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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni vengono presentate in tabelle.
La riga d’intestazione ¢ verde se sono state prodotte con metodologia SIGN** oppure arancione se sono
state prodotte con il metodo GRADE*** (se presenti).
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Qualita

Forza della

dell’evidenza SIGN Raccomandazione clinica (2) raccomandazione

(1)

clinica (3)

Nel paziente oncologico in fase avanzata di

malattia, con dolore di diversa etiologia, la som-

ministrazione di FANS e paracetamolo dovrebbe Positiva debole
essere effettuata per periodi limitati e con

attenzione ai possibili effetti collaterali.

Nell’approccio SIGN, la qualita dell’evidenza viene indicata con lettere (A;B;C;D). che sintetizzano i livelli

(1) Qualita dell’evidenza SIGN: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

di evidenza dei singoli studi****. Ogni lettera indica la “fiducia” nell’intero corpo delle evidenze valutate

che sostengono la raccomandazione; NON riflettono sempre 1I’importanza clinica della raccomandazione e
NON sono sinonimo della forza della raccomandazione clinica

Qualita dell’evidenza SIGN

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttamente
applicabile alla popolazione target oppure.

A 11 corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente
applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione
dell’effetto
11 corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla

B popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.
Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+
11 corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla

C popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.
Evidenze estrapolate da studi valutati 2++
Evidenze di livello 3 0 4

D

\ Evidenze estrapolate da studi valutati 2+ /
\ ./

(2) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA

Quando possibile, riprende il PICO del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome); in alcuni casi
puo contenere delle specifiche per i sottogruppi indicate con il simbolo V. La raccomandazione clinica
deve esprimere ’importanza clinica di un intervento/procedura.

(3) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE

Viene graduata, in base all’importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della
raccomandazione

Terminologia Significato
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Alla maggioranza dei pz. con le caratteristiche
definite nella raccomandazione deve essere offerto
I’intervento a meno che vi siano controindicazioni
specifiche.

Trend positivo del risultato ma con possibilita di
incertezza nel bilancio tra beneficio e danno.
Implica una discussione approfondita con il pz. In
modo che egli possa scegliere se sottoporsi 0 meno
all’intervento/procedura tenendo conto dei propri
valori/preferenze.

Tutti i pazienti devono
Positiva Forte ricevere 1’intervento/procedura
in oggetto.

I pazienti dovrebbero ricevere
Positiva Debole I’intervento/procedura in
oggetto.

I pazienti non dovrebbero

. . . Trend negati | risultato ma con ibilita di
Negativa Debole | ricevere I’intervento/procedura end negativo del risultato con possib d

incertezza nel bilancio tra beneficio ¢ danno.

in oggetto.

Tutti i pazienti non devono Alla maggioranza dei pz con le caratteristiche
Negativa Forte ricevere I’intervento/procedura | definite nella raccomandazione NON deve essere

in oggetto. offerto I’intervento.

Note:

* La descrizione complete delle metodologie applicate alle LG AIOM é reperibile sul sito www.aiom.it

** SIGN= Scottish Intercollagiate Guidelines Network

*** GRADE= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

**** [VELLI DI EVIDENZA dei singoli studi/opinioni:

La qualita delle evidenze tiene conto sia del disegno di studio sia di come lo studio é stato condotto: viene
riportata nel testo a lato della descrizione degli studi ritenuti rilevanti a sostegno o contro uno specifico
intervento. Sono presenti solo per le evidenze che sostengono la raccomandazione clinica, contribuiscono a
generare il grado di raccomandazione SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta analisi di RCT o singoli RCT

1 ++ Rischio di bias molto basso.

1+ Rischio di bias basso.

1- Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili.

5 Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi caso/controllo o di coorte o singoli studi
caso/controllo o di coorte.

2t Rischio di bias molto basso, probabilita molto bassa di fattori confondenti, elevata probabilita
di relazione causale tra intervento e effetto.

2y Rischio di bias basso, bassa probabilita presenza fattori di confondimento, moderata probabilita
di relazione causale tra intervento e effetto.

5. Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio che
la relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi.

4 Expert opinion.

Le informazioni complete relative al processo GRADE sono riportate nel capitolo successivo a quello delle
FIGURE.

Introduzione

Le neoplasie neuroendocrine (NEN) originano dal sistema neuroendocrino diffuso e, pertanto, possono
insorgere in qualsiasi distretto corporeo. Nei due terzi dei casi nascono nel tratto gastroenteropancreatico
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(GEP) (1). Le NEN sono abitualmente considerate neoplasie rare se confrontate in termini di incidenza con
le corrispondenti neoplasie non-neuroendocrine. La loro frequenza, tuttavia, ¢ notevolmente aumentata negli
ultimi decenni, come riportato da studi epidemiologici eseguiti sui registri SEER negli Stati Uniti, che
riportano un aumento da 1 a 5 nuovi casi/100.000 abitanti/anno. In considerazione della piu favorevole
prognosi delle GEP NEN rispetto alle neoplasie non-neuroendocrine, la prevalenza delle GEP NEN ¢ di 35
¢asi/100.000 abitanti, cio¢ subito dopo quella dell’adenocarcinoma del colon-retto e prima di tutti gli altri
adenocarcinomi del tratto gastroenterico (1). In Italia non sono disponibili dati epidemiologici accurati, non
essendoci registri tumorali riguardanti le NEN.

I principali fattori prognostici negativi delle NEN sono la sede del tumore primitivo (le NEN pancreatiche
hanno in genere una prognosi peggiore rispetto a quelle intestinali), lo stadio secondo il TNM, la
classificazione istopatologica OMS, che esprime sia I’aspetto morfologico del tumore sia la sua attivita
proliferativa in termini di numero di mitosi o indice di proliferazione (Ki67) (2-5). Quest’ultimo parametro,
che distingue in tre diverse categorie di grading i pazienti ¢, ad oggi, considerato il piu solido fattore
prognostico per le NEN in genere (6). Esso non solo correla significativamente con la sopravvivenza globale,
ma anche con la progressione della malattia nei pazienti con NEN pancreatica in fase avanzata (7,8), e con la
recidiva tumorale nei pazienti sottoposti a chirurgia curativa per NEN pancreatica (9).

Ulteriori fattori prognostici sono rappresentati dalla espressione dei recettori della somatostatina (che predice
un comportamento clinico piu favorevole rispetto alla non espressione), dalla velocita di evoluzione
spontanea del tumore e dall’eta del paziente.

Sul piano clinico le GEP NEN vengono comunemente distinte in funzionanti e non funzionanti, in relazione
alla presenza o meno di una sindrome clinica correlata alla produzione ed immissione in circolo di una o piu
sostanze ormonali.

Diagnosi, classificazione, inquadramento morfologico e funzionale

1.1 Diagnostica anatomo-patologica

1.1.1 Premessa

La conferma diagnostica isto-citopatologica ¢ necessaria ed ¢ considerata requisito essenziale per le NEN. I
casi di NEN dovrebbero essere rivisti da un panel di esperti patologi all’interno di gruppi multidisciplinari di
diagnosi e cura (10,11).

Viene qui proposto uno schema riassuntivo dell’approccio diagnostico delle GEP NEN secondo la
classificazione OMS del 2010 (12) e le recenti evidenze di letteratura.

La classificazione OMS del 2010 considera tutte le NEN come potenzialmente maligne e suggerisce che
siano classificate in base a sede, tipo di differenziazione, grado e stadio di malattia (oltre alla eventuale
caratterizzazione della produzione ormonale), definendo i criteri applicativi per il successivo iter diagnostico
(12-16) (Tabella 1).

Tabella 1: Classificazione morfologica e grading (secondo I’OMS) [Bosman 2010]

Diagnosi Grado Mitosi  Ki67 Differenziazione |
1.Tumore neuroendocrino (NET) 1 <2/10hpf <2% Ben differenziato
. 2- Ben/Moderatamente
* _ 0,
2.Tumore neuroendocrino* (NET) 2 20/10hpf 3-20% differenziato
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3.Carcinoma neuroendocrino (NEC) 3 >20/10hpf | >20% | Poco differenziato
4.Carcinoma misto adeno — neuroendocrino ) ) ) Poco
(MANEC) differenziato**

5.Lesioni iperplastiche e pre-neoplastiche - - - -

*rari NET a differenziazione intermedia hanno alto indice mitotico e/o Ki67, pertanto appartengono al grado 3;
** in rarissimi casi la componente neuroendocrina puo corrispondere a forme di NET G1 o G2.

La classificazione ¢ specificamente intesa per neoplasie asportate chirurgicamente, ma puod venire utilizzata
anche in campioni citologici o bioptici, seppur con alcuni limiti applicativi (ad esempio definizione del
grading in piccoli campioni di NEN ben differenziate).

1.1.2 Caratterizzazione morfologica

Le GEP NEN includono forme ben differenziate (chiamate tumore neuroendocrino, NET) e forme
scarsamente differenziate (chiamate carcinoma neuroendocrino, NEC). Le prime presentano una crescita ben
differenziata, “organoide” (a nidi, trabecole oppure solida) con minime atipie, mentre le seconde hanno
solitamente crescita diffusa, solida, con estesa necrosi e marcate atipie citologiche. Nei NEC sono
riconosciuti due gruppi, rispettivamente a piccole e a grandi cellule, con morfologia analoga alle
corrispettive controparti polmonari, ma con frequenza inversa (a differenza del polmone nelle neoplasie GEP
fino al 75% dei casi si tratta di NEC a grandi cellule) (3-6).

All'interno di tale distinzione dicotomica (NET vs NEC), ulteriori specificazioni derivano dalla successiva
definizione del grado (valutazione del numero di mitosi e dell’indice Ki67) e dello stadio TNM (estensione
della invasione neoplastica), mentre altri parametri non sono obbligatoriamente valutati. Tuttavia,
escludendo quelli impiegati per la stadiazione, una serie di dati viene utilmente riportata in checklist
diagnostiche che comprendono: dimensioni del tumore, multicentricita, presenza di invasione vascolare,
capsulare o perineurale, necrosi, stato dei margini di resezione chirurgica, distanza del tumore dai margini
stessi, presenza di componenti neoplastiche associate (forme miste di carcinomi neuroendocrini ed
adenocarcinoma, chiamati MANEC) (12).

A queste si aggiunge la ricerca di eventuali lesioni (o precursori) nel tessuto peritumorale. Cio ¢
raccomandato soprattutto nello stomaco, che puo presentare foci di iperplasia lineare o nodulare di cellule
enterochromaffin-like (ECL) nel contesto di gastrite cronica atrofica del corpo gastrico (17).

1.1.3 Immunoprofilo

L’identificazione del fenotipo neuroendocrino prevede I’impiego di specifici marcatori neuroendocrini. Tra
questi, cromogranina A (CgA) e sinaptofisina sono i piu attendibili per sensibilita e specificita, mentre
CD56 (N-CAM), PGP 9.5, NSE (enolasi neurono specifica) e neurofilamenti presentano un minore
specificita (Tabella 2).

Tabella 2: Marcatori per la caratterizzazione delle GEP NEN
Ruolo del marcatore Tipo di marcatore

Diagnostico di fenotipo neuroendocrino CgA, sinaptofisina, CD56

«“ (NCAM), NSE, PGP 9.5, neurofilamenti
“ (negativo nei NEC) CK alto peso molecolare (1,5,10,14)

“ (solo nei NEC) hASH1

Indicativo di sede primitiva* CDX2, Isll, PDX1, PAX8
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Prognostico (per il grading) Ki67

“Predittivo” (per terapia con analoghi somatostatina) | Recettore somatostatina tipo 2A (sstr-2A)

Genetico geni di MEN1, VHL, TSC, NF1
*: solo nei NET. I fattori di trascrizione, incluso in TTF1, possono essere espressi nei NEC, con percentuale
variabile, in tutte le varie sedi dell’apparato digerente.

Le forme tumorali poco differenziate possono mostrare espressione di marcatori neuroendocrini ridotta o
assente. In tali casi, ¢ utile la colorazione per citocheratina di alto peso molecolare (tipi CK1,5,10,14), che ¢
classicamente assente nei NEC mentre colora i carcinomi di natura non-neuroendocrina (18).
Alternativamente, i NEC esprimono a livello nucleare il fattore di crescita hASH1 (human achete scute
homolog-1), che nel corso dello sviluppo guida la differenziazione neuroendocrina in cellule polmonari,
gastroenteriche e di altre sedi, ed ¢ assente in cellule neuroendocrine dell’adulto e solo occasionalmente
espresso nei NET (18).

La definizione del profilo di produzione ormonale (insulina, glucagone, somatostatina, polipeptide intestinale
vasoattivo, gastrina, serotonina, calcitonina) ¢ un utile complemento alla diagnosi (soprattutto per NEN
pancreatiche e duodenali), ancorché la secrezione ormonale non sia sinonimo di sindrome ormono-correlata
e non rappresenti pertanto prova di funzionalita della NEN, né autorizzi l'utilizzo a fini diagnostici di termini
associati a singoli ormoni (ad es. insulinoma, gastrinoma, etc). Per definire I’origine di un NET a primitivita
occulta possono essere utili fattori trascrizionali quali TTF-1 (origine tiroidea o polmonare, specialmente in
forme ad alto grado), CDX-2 (origine intestinale o colo-rettale), Isl-1 (origine pancreatica), PDX-1 (origine
pancreatica o duodenale) (19). Le informazioni ottenute dall’uso di questi marcatori vanno comunque
interpretate in un contesto clinico appropriato, essendovi limiti in termini di sensibilita (ad esempio,
espressione di TTF-1 solo in una minoranza di carcinoidi polmonari). L’espressione di questi fattori di
trascrizione per definire I’origine di NEC a primitivita occulta deve essere valutata con estrema cautela
poiché ¢ frequente osservare espressione aberrante di TTF-1, Isll e CDX-2 in forme scarsamente
differenziate di sedi rispettivamente extrapolmonari o extraintestinali.

Fattori predittivi - La ricerca immunoistochimica dei sstr ¢ considerata opzionale, al momento. Ove
richiesta, ¢ ristretta soprattutto al tipo 2 (sstr-2) ed eventualmente al 3 e 5, che sono i recettori bersaglio di
octreotide ¢ lanreotide, viene eseguita con anticorpi specifici (meglio i monoclonali) ed interpretata come
positiva in presenza di un pattern di reattivita di membrana (21-23). In questo caso ¢ consigliabile 1’'uso di
schemi di valutazione, score, secondo proposte pubblicate e dimostrate efficaci (20).

Cromogranina-A e sinaptofisina rappresentano i marcatori neuroendocrini immunoistochimici con maggiore
specificita e sensibilita.
La ricerca immunoistochimica dei recettori della somatostatina ¢ opzionale ed ¢ ristretta al tipo 2.

1.1.4. Grading

La recente classificazione OMS 2010 identifica, come gia accennato, tre gruppi principali di NEN digestive,
in funzione degli aspetti morfologici istopatologici e dell’attivita proliferativa del tumore, espressa come
grading. Quest’ultimo parametro rende conto dell’indice proliferativo del tumore, inteso come numero di
mitosi su 10 campi ad alto ingrandimento (HPF, high power field, con ingrandimento minimo 40X) o,
meglio, come valore di Ki67, parametro immmunoistochimico che si ottiene misurando la percentuale di
cellule positive all’anticorpo MIB-1 su 500-2.000 cellule, valutato nell’area di maggiore marcatura nucleare.
Lo schema prevede la valutazione della conta mitotica e dell’indice di proliferazione con Ki67 (utilizzando
I’anticorpo monoclonale MIB1) per definire tre gradi di differenziazione della NEN. Il cut-off proposto per
distinguere tumori di grado 1 rispetto a quelli di grado 2 ¢ di 2 mitosi /10 campi ad alto ingrandimento (HPF)
e 3% di indice Ki67. Una conta mitotica superiore a 20/10HPF e un indice Ki67 superiore a 20% definisce i
tumori di grado 3 (solitamente NEC) (22). Si raccomanda di contare le mitosi in 40 HPF in aree di
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maggiore densita mitotica, e di valutare il Ki67 contando 500-2000 nuclei in aree di maggiore proliferazione
(19,22).
Mentre il cut-off di Ki67 proposto per i tumori di grado 3 rimane fisso al 20%, recenti evidenze in tumori di
basso grado (G1/G2) pancreatici indicano il 5% come piu efficace fattore prognostico per 1’impostazione
terapeutica (21).
L’unione di questi due principali parametri (aspetto morfologico e indice proliferativo) consente, quindi, di
classificare il tumore in tre principali categorie:

- NET GI: tumore neuroendocrino G1 (< 2 mitosi 0 Ki67 < 2%)

- NET G2: tumore neuroendocrino G2 (2-20 mitosi o Ki67 3-20%)

- NEC G3: carcinoma neuroendocrino G3 (> 20 mitosi o Ki67 > 20%)

1.1.5 Staging

La stadiazione delle NEN sottoposte a intervento chirurgico radicale segue lo schema del sistema TNM
pubblicato dalla UICC/AJCC (7° edizione) per le singole sedi (ad esempio stomaco, ileo, appendice, colon-
retto, pancreas) (24-26). L'ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society) ha pubblicato un sistema di
stadiazione per le NEN delle diverse sedi che ¢ in parte simile a quello dell'UICC, mentre si discosta da
questo per le localizzazioni gastriche, appendicolari e pancreatiche. In queste sedi, in assenza di evidenze
cliniche definitive su quale sia il sistema di stadiazione maggiormente informativo in termini prognostici (si
veda sotto: aspetti controversi), ¢ consigliabile applicare entrambi gli schemi ed ¢ raccomandato indicare da
quale schema deriva lo stadio riportato nel referto. Nelle NEN del tratto intestinale inoltre, ¢ raccomandato
indicare comunque la profondita di invasione della parete intestinale (inclusa la superficie sierosa) (19).

La valutazione accurata dello stadio ¢ cruciale per le implicazioni terapeutiche. Per tutte le sedi anatomiche
esistono parametri di stadio che implicano precise indicazioni terapeutiche ed aree grigie da definire meglio.
Recenti evidenze indicano che la stadiazione secondo ENETS in NEN pancreatiche risulta superiore allo
schema UICC nella possibilita di stratificare i pazienti in gruppi prognosticamente significativi (22). In sede
appendicolare, entrambi gli schemi di stadiazione correlano con la sopravvivenza, e lo schema UICC appare
lievemente superiore in termini di significativita statistica (23).

1.1.6 Profilo genetico

La Neoplasia Endocrina Multipla di tipo 1 (MEN1) viene riconosciuta dalla presenza di due o piu neoplasie
neuroendocrine in sede ipofisaria, pancreatica o paratiroidea (iperplasia). Sedi aggiuntive comprendono il
timo e il polmone (carcinoidi) oppure lo stomaco (NET/carcinoidi), nonché la cute (angiomi e lipomi) e la
corteccia surrenalica. Il quadro morfologico delle singole NEN in pazienti affetti da MEN1 non differisce da
quello delle corrispondenti NEN nel contesto sporadico. Una eccezione ¢ rappresentata dalla diversa
presentazione macroscopica, in quanto nelle MEN1 sono molto piu comuni i tumori multipli (24).

In caso di sospetto di MEN1 o di accertata familiarita per MEN1, viene indicato un test genetico per la
mutazione del gene della menina, su sangue periferico o su campioni di tessuto tumorale e peritumorale. Cio
¢ raccomandato specificamente per NEN gastriche di tipo 2 (che si manifestano come neoplasie
neuroendocrine multiple, associati a Sindrome di Zollinger-Ellison, ZES, in assenza di gastrite cronica
atrofica) e della regione duodenale (ad es. i gastrinomi) .

Altre malattie genetiche che si associano allo sviluppo di NEN includono la malattia di von Hippel-Lindau,
la sclerosi tuberosa e la neurofibromatosi di tipo 1. Anche nel sospetto di tali casi ¢ opportuno il ricorso a test
genetici appropriati per la mutazione del gene responsabile di malattia.

In conclusione, i requisiti minimi indispensabili in un esame istologico* possono essere riassunti come
segue:

1.Morfologia tumorale




LINEE GUIDA NEOPLASIE NEUROENDOCRINE -ADD

2.Immonoistochimica per Cromogranina A e Sinaptofisina
3.Proliferazione tumorale: Ki-67 e numero di mitosi

*

in caso di materiale operatorio, ¢ necessario integrare il referto anatomo-patologico con:
-angio-invasione

-invasione perineurale

-infiltrazione della capsula

-invasione locale

-stadio secondo TNM

1.1.7 Aspetti controversi

Per le NEN pancreatiche recenti evidenze suggeriscono la superiorita della classificazione dell'ENETS
rispetto a quella UICC nella possibilita di stratificare i pazienti in gruppi prognosticamente significativi (22).
In sede appendicolare, entrambi gli schemi di stadiazione correlano con la sopravvivenza, e lo schema UICC
appare lievemente superiore in termini di significativita statistica (25-28).

I sistemi di classificazione in stadi di riferimento per le GEP NEN sono quello della UICC/AJCC (7°
edizione) e quello dell’ENETS.

1.2 Diagnostica di laboratorio

Negli scorsi anni ¢ stata posta molta enfasi sulla diagnosi biochimica delle NEN, per la convinzione che
questi tumori fossero caratterizzati da una peculiare attivitd secernente e da una specifica sindrome clinica
correlata.

In realta, la letteratura scientifica piu recente ha ridimensionato notevolmente il concetto di diagnosi
biochimica di queste malattie, anche in relazione al consistente numero di falsi positivi di alcuni dei markers
tumorali piu diffusi (29).

In particolare, dunque, la diagnostica di laboratorio mantiene un suo ruolo clinicamente rilevante nelle
seguenti condizioni:

— Nel sospetto di “sindrome da carcinoide”, il marker tumorale specifico ¢ il dosaggio nelle urine delle
24 ore dell’acido 5-idrossi-indolacetico (5-HIAA). L’accuratezza di questo marker ¢ elevata quando
il valore ¢ almeno doppio rispetto al cutz-off massimo (valore almeno doppio rispetto a quello
massimo normale) (30). E’ indispensabile, per evitare falsi positivi significativi, che il paziente
rispetti precise indicazioni dietetiche prima di raccogliere il campione (evitare ananas, banane, kiwi,
prugne, frutta secca, frutta esotica, bevande alcooliche, formaggi stagionati, fumo). Con tali
accortezze, il test ha una sensibilita di circa il 70% e una specificita fino al 100%. Per tali motivi,
’utilizzo del dosaggio del 5-HIAA dovrebbe essere limitato ai pazienti con diagnosi delle NEN per
un migliore inquadramento della sindrome da carcinoide, ¢ per monitorare la risposta alla terapia
medica e I’eventuale progressione di malattia. Non ¢ consigliabile un suo utilizzo di screening
nell’approccio al paziente con diarrea in assenza di una diagnosi di NEN.

— Nella diagnosi di ZES associata al gastrinoma, livelli elevati di gastrinemia basale si riscontrano nel
98-99% dei pazienti (30). La gastrinemia basale maggiore di 10 volte rispetto al valore massimo
normale si osserva nel 40% circa dei pazienti, e tale riscontro ¢ altamente indicativo per diagnosi di
ZES. Una maggiore accuratezza diagnostica si ottiene eseguendo il test alla secretina, ovvero
effettuando dosaggi seriati di gastrinemia dopo stimolo sottocutaneo con secretina (0.4 ug/Kg). Un
incremento dopo stimolo di almeno 120 pg/ml ¢ indicativo di ZES (sensibilita 94%, specificita
100%). Possibili falsi positivi nel dosaggio di gastrinemia basale (ma non di gastrinemia dopo
stimolo secretinico) sono ’uso di inibitori della pompa protonica e la presenza di una gastrite cronica
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atrofica. Tali condizioni vanno rigorosamente investigate prima di attribuire una ipergastrinemia ad
una condizione di ZES.

— Nella diagnosi di insulinoma, la combinazione di elevati livelli di insulinemia associati a ipoglicemia
(< 45 mg/dl), ed elevati valori di C-peptide (> 200 pmol/L) ¢ suggestiva di sindrome da insulinoma.
Il test del digiuno con misurazione dei tre parametri suddetti in un periodo di 72 ore consente di
raggiungere un’accuratezza diagnostica del 100%.

- Nella diagnosi di glucagonoma viene raccomandata la valutazione della glicemia ed il dosaggio del
glucagone, che deve essere inappropriatamente elevato (> 500-1000 pg/ml). Livelli inferiori di
glucagone si possono associare a cirrosi, pancreatite, diabete mellito, digiuno prolungato, sepsi,
ustioni, insufficienza renale, iperglucagonemia familiare ed acromegalia.

A fronte dei suddetti markers specifici, la Cg-A ¢ considerata il principale marker generico, ovvero
utilizzabile indipendentemente dalla presenza di una attivita secernente specifica del tumore e dalla eventuale
sindrome correlata, essendo valida anche per le NEN non funzionanti.

Si tratta di una glicoproteina presente nei granuli citoplasmatici di tutte le cellule neuroendocrine diffuse
nell’organismo, la cui accuratezza diagnostica varia molto in funzione del tipo di tumore, dell’ estensione
della malattia, e del tipo di metodica utilizzata per il dosaggio.

La sensibilita oscilla tra il 70% e il 90% (30), la specificita varia notevolmente e risente di numerosi possibili
falsi positivi, tra i quali la gastrite cronica atrofica del corpo-fondo gastrico, I’infezione da Helicobacter
pylori, I'utilizzo di inibitori della pompa protonica, le malattie infiammatorie croniche, I’ipertensione
arteriosa non controllata. A causa dei numerosi e frequenti possibili falsi positivi, e delle diversita
metodologiche nella misurazione plasmatica della CgA, questo marker non dovrebbe essere utilizzato come
screening nell’approccio a pazienti che presentano generici sintomi gastrointestinali che solo
eccezionalmente sono riferibili alla presenza di una NEN. L’uso della CgA ¢, infatti, limitato ai pazienti con
una diagnosi documentata di NEN per monitorare 1’andamento della malattia durante il follow-up e la
risposta alla terapia medica (31-35).

1.3 Diagnostica endoscopica

Nelle GEP NEN I’endoscopia del tratto digestivo superiore e di quello inferiore ha un ruolo nella ricerca del
tumore primitivo. A tale scopo la duodenoscopia dovrebbe sempre essere effettuata in caso di gastroscopia
negativa per visualizzare meglio I’area della papilla di Vater, cosi come la valutazione endoscopica dell’ileo
terminale dovrebbe far parte sempre della colonscopia (36).

Le NEN gastriche e quelle rettali rappresentano le forme piu comuni di GEP NEN, mentre quelle duodenali
sono piuttosto rare e, spesso, associate a sindromi genetiche specifiche, quali MEN-1 e Von Recklinghausen
37).

Le NEN gastriche di tipo I e II si sviluppano nel fondo e nel corpo gastrici e sono di solito piccole (< 1 cm) e
multiple, mentre le NEN tipo III si manifestano, in genere, come lesioni isolate e polipoidi (38).

Le NEN duodenali sono generalmente localizzate nello strato sottomucoso ed appaiono generalmente
arrotondate.

In piu del 70% dei casi la prima e la seconda porzione duodenale rappresentano la sede primitiva di un
gastrinoma. In questi casi la diagnosi endoscopica puo essere difficoltosa per le esigue dimensioni della
lesione (< 1 cm) e ’ecoendoscopia (EUS) puo essere di notevole ausilio (39) (vedi paragrafo 6.2.1).

Le NEN rettali sono di sempre maggior incidenza, soprattutto nell’era della colonscopia di screening: recenti
studi evidenziano il riscontro di una NEN rettale/2500 retto-colonscopie di screening, superando 1’incidenza
annua delle NEN medio-ileali e risultando quindi come le NEN piu frequenti in assoluto (40).

I piccolo intestino fino a pochi anni fa ¢ sempre stato considerato di difficile accesso per le tecniche
endoscopiche; di recente introduzione sono invece le tecniche dell’enteroscopia con doppio pallone (DBE) e,
oggi, anche con singolo pallone (SBE) e la video capsula endoscopica (VCE) che permettono di studiare
virtualmente tutto il piccolo intestino. Risultano essere di particolare utilita clinica nella ricerca del tumore
primitivo nei casi di NEN metastatica con primitivo occulto. In particolare, la VCE ha dimostrato una resa
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diagnostica elevata (circa 45%) nell'identificare e localizzare i tumori del piccolo intestino (41). Anche la
DBE ha una buona resa diagnostica in questo subset di pazienti con malattia metastatica a primitivita occulta
(42), associando a questa la possibilita di campionamento istologico.

L'EUS, utilizzando frequenze ultrasoniche elevate, consente di visualizzare accuratamente i diversi strati
istologici della parete gastrointestinale (GI), di visualizzare anche lesioni di 2-3 mm e di definire molto
accuratamente la profondita di invasione parietale della NEN (stadio T) ed anche il coinvolgimento
linfonodale loco-regionale (stadio N). E' infine possibile effettuare una biopsia per aspirazione con ago
sottile sotto EUS-guida (EUS-FNA) di adenopatie sospette. Per queste capacita 'EUS ¢ raccomandata per
valutare la fattibilita e la sicurezza della resezione endoscopica di NEN ben differenziate della parete GI, a
basso indice proliferativo, inferiori ad 1 cm, confinate alla mucosa e alla sottomucosa in tutte le sedi
raggiungibili endoscopicamente (43-45).

1.4 Diagnostica strumentale radiologica

L’imaging morfologico ha un ruolo importante nella diagnostica e nella stadiazione delle GEP NEN e
dovrebbe essere stabilito in base al quadro clinico (46,47). La scelta del tipo di esame e la tecnica di
acquisizione dovrebbero essere adattate al singolo paziente ¢ allo specifico quesito diagnostico (48).

Lo strumento diagnostico principale da utilizzare per I’identificazione e la stadiazione dei GEP NEN ¢ la TC
multistrato (TCMS) che integrato, quando possibile con I’imaging della Risonanza Magnetica (RM) ci
permette di ottenere, con delle sequenze mirate, informazioni utili per I’inquadramento clinico del paziente.
Le due metodiche integrate dimostrano in maniera eccellente sia le caratteristiche morfologico-dimensionali
sia le caratteristiche dinamiche di enhancement contrastografico di tali lesioni.

Infatti, le NEN funzionanti si presentano generalmente come lesioni nodulari ipervascolari di piccole
dimensioni (1-2 cm), mentre quelle non funzionanti sono di solito piu grandi (circa 4 cm) e appaiono come
masse ben definite, capsulate e con potenziamento eterogeneo dopo somministrazione di mezzo di contrasto
(m.d.c.) (49); talvolta appaiono completamente cistiche (50,51).

Pertanto ¢ fondamentale discutere il caso prima con il radiologo che dovra interpretare le immagini poiche’
I’esame dovra’essere condotto con tecnica multifasica specifica, ovvero effettuando scansioni TC
dell’addome superiore (per lo studio su fegato e pancreas) durante e dopo I’iniezione dell’mdc per via
endovenosa in tre fasi : arteriosa precoce, arteriosa tardiva e fase portale.

L’ecografia con approccio trans-addominale ¢ una metodica non invasiva, diffusa e operatore-dipendente che
puo essere utilizzata nei pazienti con basso BMI per la valutazione degli organi parenchimatosi (48). La sua
sensibilita puo ridursi (13%-27%) nella definizione delle lesioni pancreatiche per la presenza di gas
intestinale (52,53). Tale metodica integrata con I’impiego di m.d.c. per via endovenosa ¢ definita CEUS
(contrast-enhanced ultrasound) ed aumenta ’accuratezza diagnostica. In un recente studio sono riportati
valori di sensibilita analoghi tra CEUS e TC (83% ¢ 95% rispettivamente) nell’identificazione di lesioni
pancreatiche solide, mentre si conferma la bassa sensibilita dell’ecografia trans-addominale (circa 44%) (54).
La CEUS puo, inoltre, essere presa in considerazione in pazienti con allergia al m.d.c. o in quelli affetti da
insufficienza renale.

La TC multistrato (TCMS) dell’addome completo e del torace ¢ la RM con m.d.c. dell’addome sono le
metodiche piu utilizzate per la caratterizzazione del tumore primitivo e per la stadiazione delle GEP NEN
(55-59). Entrambi gli esami richiedono la somministrazione endovenosa di m.d.c. e un approccio
multifasico, indispensabile per una corretta identificazione e caratterizzazione delle lesioni. Recenti lavori
riportano sensibilita analoghe tra TC e RM (69%-94% per la TC vs. 74%-94% per la RM). La RM ¢
superiore alla TCMS nello studio di lesioni di piccole dimensioni e nella definizione delle NEN pancreatiche
(60-64).

Le sequenze pesate in diffusione (DWI, diffusion weighted images) incrementano ’accuratezza diagnostica,
soprattutto nell’identificazione delle lesioni non ipervascolari (65-67). Dati recenti indicano che sensibilita e
livello di confidenza diagnostica aumentano significativamente combinando le sequenze T2 pesate alle DWI
(37% vs 63%). Le mappe ADC (apparent diffusion coefficient) possono, inoltre, essere utilizzate per
discriminare la NEN dal parenchima ghiandolare sano.
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La TCMS torace-addome-pelvi ¢ 1’esame radiologico di scelta per I’identificazione e la stadiazione delle
GEP NEN.

La RM con m.d.c. ¢ da considerarsi di prima scelta per lo studio delle metastasi ossee e del sistema nervoso
centrale e di ausilio alla TCMS quando questa non ¢ conclusiva o ¢ controindicata.

L’entero-TC e I’entero-RM permettono di studiare il piccolo intestino, previa distensione delle anse
intestinali. A tale scopo sono solitamente utilizzati m.d.c. negativi in TC e bifasici in RM, costituiti sia da
soluzioni non assorbibili iso-osmolari (polietilenglicole, PEG) che da soluzioni iperosmolari (mannitolo,
sorbitolo). Essi prevengono il riassorbimento idrico durante il transito attraverso il piccolo intestino. I m.d.c.
enterici possono essere somministrati per os (enterografia) o iniettati attraverso sondino naso-digiunale
(enteroclisi).

L’enterografia, rispetto all’enteroclisi, ¢ piu rapida, di piu facile attuazione e dotata di maggiore compliance
da parte del paziente nonostante 1’enteroclisi permetta una miglior distensione del digiuno e dell’ileo
prossimale; non esistono, comunque, attualmente sufficienti evidenze scientifiche che mettano le due
metodiche a confronto e quindi suggeriscano 1’impiego di una metodica sull’altra (68-70).

TCMS e RM hanno simile accuratezza diagnostica. Diversi lavori in cui ¢ stato valutato il ruolo
dell’enterografia-TC e dell’enteroclisi-RM nelle neoplasie del piccolo intestino (incluse le NEN) hanno
dimostrato elevata sensibilita (100% e 86%-84%, rispettivamente) e specificita (96.2% e 95%-98%,
rispettivamente) nell’individuazione della neoplasia (71-73). Rispetto alla TC la RM offre un contrasto
intrinseco superiore tra i tessuti molli e, grazie all’assenza di radiazioni ionizzanti, puo essere utilizzata nello
studio di pazienti giovani a rischio per lo sviluppo di NEN. Tuttavia la RM ¢ meno diffusa della TC, richiede
tempi piu lunghi ed ¢ piu suscettibile di artefatti da movimento (74-78).

Nel sospetto di NEN del piccolo intestino 1’entero-TC o I’entero-RM rappresentano 1’esame di scelta per
I’individuazione e per la caratterizzazione della lesione.

Per lo studio di NEN a livello del colon-retto la Colonscopia Virtuale (CV) ¢ una tecnica di imaging con
TCMS non invasiva, accurata e ben tollerata dai pazienti e di gran lunga superiore al clisma opaco (79) ed ha
una sensibilita sovrapponibile alla colonscopia convenzionale (80) (CC) nell’individuazione del cancro del
colon-retto e dei polipi (81). Poiché non esistono dati di evidenza sul riscontro di NEN a localizzazione
colica, i cui riscontri macroscopici sono indisinguibili dall’adenocarcinoma del colon e la cui diagnosi ¢ solo
istologica, la CV puo essere considerata 1’esame di scelta in caso di CC incompleta, una valida alternativa
alla CC nello studio dei pazienti anziani e in condizioni generali scadute ed in coloro che rifiutano di
sottoporsi a CC (81).

1.4.1 Metastasi epatiche da GEP NEN

11 fegato ¢ frequentemente interessato da metastasi da GEP NEN; in circa la meta dei casi sono presenti gia
alla prima diagnosi. Talora la metastatizzazione epatica puo essere di tipo miliariforme e le lesioni di piccole
dimensioni sono di difficile identificazione per qualsiasi metodica (81).

11 ruolo dell’ ecografia trans-addominale ¢ controverso; attualmente sono disponibili solo pochi studi che
hanno valutato il ruolo della ecografia trans-addominale nelle metastasi epatiche da NEN, riportando una
sensibilita estremamente variabile (14%—88%) ed una buona specificita (92%-100%) (83, 84).

TCMS e RM hanno una miglior accuratezza diagnostica. Poiché le metastasi epatiche da GEP NEN sono,
spesso, ipervascolari, ¢ necessario uno studio contrastografico multifasico.

La TCMS ha riportato una sensibilita media dell’82%-100% e una specificita dell’83%-100% (85).

11 valore complessivo di accuratezza diagnostica della RM riportato in letteratura ¢ dell’80%—85% (83), con
una sensibilita del 55%-79% (87), e una specificita dell’88%-100%.

In casi selezionati, ad esempio nella valutazione pre-chirurgica, puo essere considerato 1’utilizzo di mezzi di
contrasto epatospecifici, in particolare 1’acido gadoxetico disodico (Gd-EOB-DTPA). Recentemente, infatti,
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Chen et al. in una meta-analisi comprendente 13 studi e circa 1900 lesioni, hanno dimostrato che la RM con
Gd-EOB-DTPA ha una sensibilitd del 93% e una specificita del 95% nell’identificazione di metastasi
epatiche, documentando inoltre una diminuzione statisticamente significativa della sensibilita per le lesioni
di diametro < 10mm (P =0.001) (88).

1.5 Diagnostica nucleare

Introduzione

Le tecniche funzionali di medicina nucleare sfruttano I’espressione di sstr, in particolare il sottotipo 2 (sstr-
2), da parte delle cellule tumorali neuroendocrine o la capacita di utilizzare precursori amminici che sono
legati al metabolismo delle cellule tumorali neuroendocrine.

Queste tecniche sono rappresentate essenzialmente dalla scintigrafia con '''In-pentetreotide o OctreoScan®
(SRS, somatostatin receptor scintigraphy) e da metodiche PET (positron emission tomography) piu
innovative, quali la PET con peptidi analoghi della somatostatina marcati con ®Ga, la PET con '*F-DOPA e
la PET con ''C-5-HTP (48).

In passato, nonostante tutti gli sforzi diagnostici, il tumore primario rimaneva ignoto in circa la meta dei
pazienti (49). La recente introduzione di metodiche diagnostiche sempre piu sofisticate sta contribuendo a
ridurre notevolmente questa evenienza.

E necessario precisare che 1’imaging, sia morfologico sia funzionale, non da informazioni sul grado di
differenziazione o sulla secrezione ormonale specifica del tumore (89).

Imaging funzionale

Gli obiettivi specifici dell’imaging funzionale delle GEP NEN sono la localizzazione del tumore primitivo, la
stadiazione e la caratterizzazione delle lesioni tumorali in termini di espressione di sstr, di metabolismo delle
neuroamine ¢ di consumo di glucosio, nonch¢ la ri-stadiazione della malattia durante e dopo i trattamenti.
Inoltre, un aspetto specifico dell’imaging funzionale ¢ quello di fattore predittivo di risposta per gli analoghi
radiomarcati della somatostatina (PRRT, peptide receptor radionuclide therapy). L’imaging recettoriale
mediante SRS o PET con °8Ga-peptidi ¢ considerato, ad oggi, lo standard of care nella gestione delle GEP
NEN (90,91).

Scintigrafia recettoriale con '''In-pentetreotide (OctreoScan®)

Il razionale della SRS consiste nell'internalizzazione recettore-mediata del complesso recettore-radioanalogo
e la sua ritenzione nel citoplasma. '"'In-pentetreotide o OctreoScan® rappresenta il primo radiofarmaco
approvato per l'imaging delle NEN ed ¢ il radiofarmaco comunemente usato.

Per un esame accurato e riproducibile, ¢ necessario attenersi ai protocolli riportati nelle pit importanti linee
guida riguardanti la preparazione e la somministrazione del radiofarmaco e la modalita di acquisizione delle
immagini (92-94). E importante ricordare che i protocolli comunemente adottati (con immagini acquisite 4 e
24 ore e, se necessario, 48 ore dopo l'iniezione) devono comprendere immagini tomografiche SPECT (single
photon emission computed tomography), preferibilmente dopo 24 ore, al fine di avere una sensibilita
diagnostica idonea.

Nell’esame normale si nota la distribuzione fisiologica del radiofarmaco nella milza, nel fegato e nei reni,
insieme ad una variabile visualizzazione di ipofisi, tiroide, vescica e intestino.

Le immagini devono essere interpretate alla luce delle informazioni cliniche, anche se, in generale, le arce
che mostrano una captazione superiore alla normale distribuzione nel fegato sano sono classificate come
positive. Tuttavia nella valutazione di una scansione ¢ importante considerare le possibili fonti di false
positivita. I reperti falsi positivi sono ascrivibili principalmente ad aree di flogosi (come gli esiti di
radioterapia, le sequele di un recente intervento chirurgico o la presenza di focolaio infiammatorio in atto),
all’accumulo fisiologico del radiofarmaco nella colecisti o alla contaminazione cutanea da parte delle urine
del paziente.

Esiste anche la possibilita di una mancata visualizzazione delle lesioni dovuta a false negativita. Questo puo
essere legato a una tecnica d’esame non appropriata (ad esempio per basse quantita di radiofarmaco
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somministrate o per l'assenza di immagini SPECT), ma piu spesso riflette il limite di risoluzione intrinseco
della metodica scintigrafica se le lesioni sono dimensioni circa centimetriche o inferiori. Seppure argomento
controverso, va ricordato che esiste anche la possibilita dell’inibizione competitiva della captazione tumorale
da parte dell’analogo “freddo” (1’analogo della somatostatina non marcato somministrato per via parenterale)
se somministrato in prossimita dell’esame. Per tali motivi si consiglia sempre di interrompere la terapia con
analoghi freddi short-acting per almeno 48 ore e le formulazioni long-acting per almeno 3-4 settimane
dall’esame. Infine tra le altre cause di false negativita bisogna considerare la mancata sovra-espressione
recettoriale, come ad esempio negli insulinomi benigni o nelle neoplasie sdifferenziate.

La sensibilita della SRS nelle GEP NEN varia dal 75 al 100% (95-100). Data la loro eterogeneita, le NEN in
generale possono essere classificate in tumori ad alta sensibilita (sensibilita della scintigrafia recettoriale >
75%), come ad esempio le forme ipofisarie, GEP, i paragangliomi, i carcinomi polmonari a piccole cellule, e
tumori a sensibilita intermedie (sensibilita della scintigrafia recettoriale compresa tra 40 e 75%), come
I’insulinoma, il carcinoma midollare della tiroide, e il feocromocitoma (101).

PET con ®Ga-peptidi

Per ovviare ai limiti di risoluzione spaziale della metodica scintigrafica, fin dall'inizio degli anni 2000 ¢ stata
introdotta la PET con analoghi della somatostatina, i DOTA-peptidi, marcati con l'emettitore di positroni
Gallio-68. 1 tre analoghi piti comunemente usati sono DOTA-Tyr’-octreotide (DOTA-TOC), DOTA-Tyr3-
octreotate (DOTA-TATE) e DOTA-Nal3-octreotide (DOTA-NOC). Questi analoghi mantengono un profilo
di affinita octreotide-simile e, in particolare, un’elevata affinita per sstr-2. DOTA-NOC possiede anche
un’affinita rilevante per sstr-3. Nonostante queste differenze di affinita recettoriale, una netta superiorita di
un composto rispetto agli altri non ¢ stata mai dimostrata nella pratica clinica.

La PET/TC con ®*Ga-DOTA-peptidi offre diversi vantaggi rispetto alla tecnica scintigrafica convenzionale,
soprattutto la maggior risoluzione spaziale, che consente un'eccellente qualita delle immagini con il
rilevamento di lesioni inferiori ai 10 millimetri. Inoltre la rapidita dell’esame, che si espleta in un giorno solo
e la possibilita di una quantificazione standardizzata delle aree di captazione mediante il parametro SUV
(standardized uptake value), offrono ulteriori vantaggi per la miglior gestione del paziente (102-103).

Queste caratteristiche hanno reso la PET/TC con (’xGa-DOTA-peptidi un esame che ¢ sempre piu utilizzato
nei centri specializzati.

Cosi come per la scintigrafia convenzionale, per ottenere un esame accurato e riproducibile, ¢ necessario
attenersi ai protocolli riportati nelle linee guida riguardanti la preparazione e la somministrazione del
radiofarmaco e la tecnica di acquisizione delle immagini (104).

Come nel caso della scintigrafia convenzionale, un esame normale mostra la fisiologica visualizzazione di
fegato, milza, ipofisi, tiroide, e reni, cosi come di surreni, e intestino.

L'interpretazione clinica delle immagini ¢ piu facile rispetto alla scintigrafia recettoriale, grazie alla migliore
risoluzione spaziale e alla co-registrazione di immagini TC. Anche in questo caso, le aree che mostrano un
accumulo del radiopeptide superiore a quella del fegato sano sono considerate come positive, e quindi
indicanti la presenza di una lesione tumorale neuroendocrina.

Nel caso della PET recettoriale ¢ necessario precisare che ’interpretazione dei reperti a carico del pancreas
richiede la massima prudenza, poiché questa ghiandola puo presentare un grado variabile di accumulo
fisiologico o para-fisiologico di **Ga-DOTA-peptide, sia a carattere diffuso sia focale, fino al 70% dei casi.
Questi reperti devono essere correttamente interpretati alla luce delle indagini morfologiche, giacché il
pancreas e il duodeno sono sedi frequenti di NEN. Vari studi hanno, infatti, dimostrato una captazione
pancreatica localizzata preferenzialmente a livello della testa, in particolare nel processo uncinato,
verosimilmente legata alla ricca presenza nel processo uncinato di cellule contenenti polipeptide pancreatico,
che sovra-esprimono i sstr e che rappresenta quindi una fonte di false positivita (105, 106).Va inoltre
ricordato che anche lesioni pancreatiche benigne, quali 1’iperplasia, possono risultare positive all’imaging
recettoriale (107).

Altri possibili falsi positivi sono legati a fenomeni infiammatori con infiltrato linfoide (quali esiti attinici),
alla presenza di piccole milze accessorie o0 a contaminazione urinaria.

Come per la scintigrafia convenzionale, la terapia con gli analoghi "freddi" della somatostatina pud
potenzialmente interferire con la captazione di ®Ga-DOTA-peptidi e, anche se non c'¢ consenso su questo
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tema, si consiglia di mantenere un’opportuna distanza dalla somministrazione del farmaco “freddo” (vedi
sopra).

E stato dimostrato in un gruppo di 84 pazienti, 62 dei quali con GEP NEN, che la PET recettoriale ha una
maggiore sensibilita (97%) rispetto alla TC (61%) e alla scintigrafia convenzionale con '''In-pentetreotide
(52%) per la rilevazione di piccole lesioni linfonodali o scheletriche, o lesioni in sedi insolite, come
mammella, utero e prostata (108).

Sebbene non tutti gli studi in letteratura abbiano rigorosamente confrontato la PET recettoriale con un
protocollo scintigrafico tecnicamente adeguato, & verosimile che la PET con ®*Ga-DOTA-peptidi rimpiazzera
completamente la scintigrafia convenzionale nel prossimo futuro.

La caratterizzazione recettoriale per la somatostatina delle GEP NEN va effettuata con PET con %Ga-
DOTA-peptide o, se non disponibile, con SRS.

PET metaboliche

Esistono modalita alternative di imaging per le NEN, ovvero la PET con F-DOPA ¢ quella con ''C-HTP.
La PET con '"F-DOPA ha un’clevata sensibilitd e accuratezza per NEN dell’intestino (93 ¢ 89%,
rispettivamente). In una coorte di 53 pazienti con tumori carcinoidi, la PET con '*F-DOPA ha dimostrato una
sensibilita per paziente del 100%, rilevando piu lesioni della scintigrafia convenzionale e della TC (109).

La PET/TC con "'C-HTP, confrontata con I’imaging convenzionale recettoriale e la TC, ha rilevato un
maggior numero di lesioni nel 58% dei 42 pazienti con NEN, principalmente GEP, rivelando nell’84% dei
casi la sede primaria di un tumore occulto (110).

Inoltre, in un gruppo di 47 pazienti affetti da GEP NEN (24 intestinali e 23 pancreatici), la PET con e-s-
HTP si ¢ dimostrata superiore a quella con '*F-DOPA PET nelle sedi pancreatiche (67% verso 41%), mentre
la PET con "*F-DOPA ¢ risultata ottimale per le sedi dei intestinali (87%). La sensibilita ¢ stata ulteriormente
aumentata dalla fusione con le immagini TC (87-98% negli intestinali per '“F-DOPA e 67-96% nei
pancreatici per ''C-5-HTP) (111).

La PET con ®Ga-DOTA-peptidi in alcuni studi ha dimostrato maggiore sensibilita rispetto alla PET con
traccianti “alternativi” (112, 113). Per di piu, rispetto alle metodiche PET che tracciano il metabolismo della
cellula neuroendocrina, le metodiche recettoriali hanno anche il vantaggio del risvolto terapeutico, in quanto
predittive di risposta per la PRRT, in questo comportandosi da veri “tera-nostici”.

La PET con traccianti metabolici ¢ un esame non convenzionale e va considerato solo in casi selezionati
quando le metodiche recettoriali sono negative.

PET con "*FDG

La sensibilita della PET con "*F-FDG PET per le NEN G1-G2 ¢ generalmente bassa (58% in un recente
studio prospettico su 96 pazienti) (114). Non ¢ cosi per le NEN G3. Recenti segnalazioni hanno suggerito
che questa tecnica pud avere valore prognostico nelle GEP NEN. Uno studio su 98 pazienti con NEN
arruolati dopo I'intervento chirurgico e programmati per varie terapie, ha dimostrato che tra "*F-FDG, Ki67,
CgA, e la presenza di metastasi epatiche, 'unico parametro che correlava con la prognosi era la positivita alla
PET con "FDG. In particolare ¢ stato indicato che un SUVmax della PET > 9 e un alto indice Ki67 fossero
fattori predittivi della sopravvivenza globale, mentre un SUVmax > 3 fosse l'unico fattore predittivo di
sopravvivenza libera da progressione (115).

La PET con '®FDG ¢ un esame che pud dare indicazioni prognostiche nelle GEP NEN G1-G2 in quanto, se
positiva, potrebbe identificare tumori con un comportamento clinico piu aggressivo.
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1. Terapie con analoghi della somatostatina

2.1 Terapia con analoghi “freddi”

Premessa

Gli analoghi della somatostatina (SSA) sono analoghi sintetici della somatostatina nativa, che ha un’emivita
di circa due-tre minuti e, pertanto, non utilizzabile in clinica.

Piu dell’80% delle NEN esprime sulla superficie di membrana cellulare i sstr, in particolare le NEN di basso
grado (1, 2).

Gli SSA rappresentano la terapia elettiva della sindrome da carcinoide (1,3) (Livello di evidenza 4) ma
vengono suggeriti anche in GEP NEN funzionanti associate ad altre sindromi e in forme non funzionanti
evolutive (1).

Infatti, dati preclinici (4,5) indicano che gli SSA hanno anche un effetto antiproliferativo attraverso due
meccanismi: uno diretto, attraverso i recettori specifici di superficie (soprattutto sottotipo 3) e 1’altro
indiretto, indipendente dal recettore, che puo esplicarsi in varie maniere, tra le quali 1’inibizione di alcuni
fattori di crescita come IGF-1 ed EGF, ’effetto anti-angiogenetico e quello sul sistema immunitario (6).

In Italia gli SSA approvati e in uso clinico sono I’octreotide e il lanreotide; hanno elevata affinita per due dei
5 recettori noti della somatostatina (sstr-2 e sstr-5) e sono disponibili nella forma a rapido rilascio (octreotide
sottocute) ed in quella a lento rilascio (octreotide intramuscolare long acting repeatable, LAR — lanreotide
soluzione iniettabile in siringa pre-riempita). Sono chiamati “analoghi freddi”, per distinguerli dalla terapia
con analoghi radiomarcati (definiti “caldi”).

Dosi standard di octreotide a rapido rilascio vanno da 0.1 a 0.5 mg sottocute da 1 a 3 volte al di. Vengono
usate al bisogno nel caso di un non completo controllo della sindrome in pazienti in trattamento con
formulazioni a lento rilascio, talora embricati con analoghi a lento rilascio nella fase iniziale (fase di
induzione/sensibilizzazione) e raramente come terapia cronica (es. insulinomi).

La formulazione di Octreotide LAR ha dosaggi da 10, 20 ¢ 30 mg, e viene somministrata per via
intramuscolare una volta ogni 4 settimane (7). La formulazione di Lanreotide preparazione iniettabile ha
dosaggi da 60, 90 ¢ 120 mg e viene somministrata per via sottocutanea profonda una volta ogni 4 settimane

®).
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Circa il 40% delle sindromi da carcinoide in trattamento con la massima dose di SSA a lento rilascio non ¢
completamente controllata. In questi casi possono essere presi in considerazione un aumento della dose, una
riduzione degli intervalli di somministrazione o 1’aggiunta di octreotide sottocute (rescue) (9) (Livello di
evidenza 4).

Gli effetti collaterali degli SSA sono rari e includono diarrea, bradicardia, iperglicemia, ipotiroidismo,
colelitiasi.

Dal punto di vista regolatorio nelle GEP NEN funzionanti la prescrizione ¢ soggetta a compilazione di piano
terapeutico attraverso la nota AIFA 40; nelle forme non funzionanti “evolutive” la prescrizione si basa su
una estensione di tale indicazione a situazioni cliniche differenti da quelle previste dal provvedimento di
autorizzazione all’immissione in commercio, sulla base di evidenze scientifiche presenti in letteratura (10).

Terapia con analoghi della somatostatina delle GEP-NEN

In generale gli SSA producono miglioramento della sintomatologia clinica in oltre il 60% dei casi,
stabilizzazione della crescita tumorale nel 30-50% e una regressione parziale del tumore in rarissimi casi. In
clinica esiste un’ampia evidenza retrospettiva, soprattutto su GEP NEN (11) o forme polmonari (12), di
stabilizzazione di tumori in progressione al basale. Altri dati vengono da studi retrospettivi monocentrici di
NEN del piccolo intestino (13) o ampie casistiche epidemiologiche su NEN di varia origine (14), da cui
sembra emergere anche un impatto sulla sopravvivenza.

Gli esperti consigliano di utilizzare gli SSA nelle GEP NEN con sindrome ¢ nelle GEP NEN anche senza
sindrome se in progressione (1).

Due studi prospettici randomizzati che hanno valutato ’attivita antiproliferativa degli SSA sono stati finora
pubblicati, entrambi versus placebo. Lo studio PROMID, prospettico, randomizzato, in doppio cieco, di fase
III, ha confrontato Octreotide LAR 30 mg ogni 4 settimane vs placebo in una popolazione di pazienti con
NEN del midgut (piccolo intestino + colon prossimale) non pre-trattati. I due bracci di trattamento erano ben
bilanciati per le caratteristiche pre-specificate, quali eta, Ki67 e coinvolgimento epatico. C’era discrepanza
per il tempo dalla diagnosi all’inizio del trattamento, che era di 7.5 mesi nel braccio di trattamento e 3.3 nel
braccio placebo. Dei 90 pazienti inclusi, 85 sono stati randomizzati, 42 nel braccio octreotide LAR e 43 nel
braccio placebo. Erano includibili pazienti con tumore sia non funzionante che funzionante, purché il
flushing o la diarrea fossero gestibili senza necessita di SSA. Avevano la sindrome 17 dei 42 pazienti del
braccio sperimentale e 16 dei 43 del braccio placebo. Globalmente il 95% delle neoplasie aveva un Ki67 <
2% e il 74% era positivo alla scintigrafia con octreotide marcato. Lo stato di malattia al basale (progressione
o stabilita) non ¢ noto.

Octreotide LAR ha piu che raddoppiato il tempo alla progressione (da 6.0 a 14.3 mesi) rispetto al placebo. Il
braccio placebo ha riportato un tempo alla prima progressione (TTP) piu basso (6.0 vs 9.0 mesi) rispetto a
quello pre-pianificato nel disegno statistico. Da analisi bivariata e multivariata dei fattori prognostici il “liver
tumor load” < 10% vs > 10% ¢ risultato statisticamente significativo, mentre la resezione del tumore
primitivo e il tempo dalla diagnosi alla randomizzazione potrebbero esserlo (15) (Livello di evidenza 1+).
Questo ¢ il primo studio prospettico randomizzato che ha dimostrato superiorita statisticamente significativa
per un SSA (nel caso octreotide LAR) rispetto allo standard of care (placebo) in una categoria di GEP NEN.
Va sottolineato che il vantaggio statisticamente significativo riguarda il TTP e non la sopravvivenza (follow-
up aggiornato, Arnold et al, J Clin Oncol 31, 2013 suppl; abstr 4030), anche se tale dato non sorprende
trattandosi di un endpoint non primario e avendo lo studio permesso il cross-over. Va sottolineato, inoltre,
che la quasi totalita dei pazienti dello studio PROMID aveva tumori con Ki67 < 2%, per cui I’applicabilita di
tali risultati in una popolazione di neoplasie dello stesso distretto ma con Ki67 > 2% andrebbe ragionata
anche sulla base di altri dati clinici e di evidenza.

Dallo studio PROMID non emerge chiaramente se si debba trattare tutte le NEN del midgut non funzionanti
dal momento della diagnosi o attendere la progressione, anche se un’analisi a posteriori della popolazione
con tumor load < 10% (Arnold et al, J Clin Oncol 31, 2013 suppl; abstr 4030) di confronto tra inizio
immediato di octreotide LAR ed inizio dopo cross-over ha mostrato un vantaggio per 1’inizio immediato. Va
ricordato, infine, che i dati del PROMID sarebbero direttamente applicabili alla sola popolazione di NEN del
“midgut” (cioé piccolo intestino e colon prossimale), anche se potenzialmente estrapolabili per altre
popolazioni di GEP NEN.

27



LINEE GUIDA NEOPLASIE NEUROENDOCRINE .AQI]

L’altro studio, denominato CLARINET, ¢ uno studio prospettico randomizzato, di fase III, in doppio cieco,
placebo-controllato, che ha incluso non solo NEN del midgut, ma anche NEN intestinali non-midgut e
pancreatiche avanzate. Le neoplasie erano tutte non funzionanti, e potevano essere pre-trattate (16) (Livello
di evidenza 1+). Lo studio ha confrontato Lanreotide soluzione iniettabile in siringa pre-riempita 120 mg
ogni 4 settimane con placebo in una popolazione di 204 pazienti (101 dei quali randomizzati a ricevere
Lanreotide e 103 placebo). Era prevista una stratificazione per progressione verso non progressione al basale
e per pre-trattamento verso non pre-trattamento. Il Ki67 (valutato centralmente) doveva essere < 10% e
bisognava avere una scintigrafia con octreotide marcato con captazione > 2 (gradi di Krenning). Lo stato
del tumore al basale doveva essere valutato con due TC o due RM nei 3-6 mesi antecendenti la
randomizzazione per chiarire se il tumore fosse stabile o in progressione Recist 1.0.

Lo studio ha mostrato un vantaggio statisticamente significativo a favore di lanreotide in termini di
sopravvivenza libera da progressione (PFS, progression free survival), endpoint primario, che ¢ risultata di
18 mesi nel braccio placebo e non raggiunta nel braccio lanreotide, p < 0.001, HR = 0.47 (95% CI:
0.30,0.73).

La sopravvivenza globale (OS, overall survival), endpoint secondario, non ha mostrato differenze
statisticamente significative tra i due bracci. L’84% dei pazienti era non pre-trattato, il 70% circa aveva un
NET con Ki67 < 2%, il 67% un carico tumorale epatico < 25% e il 96% aveva stabilita di malattia al basale.
Lo studio CLARINET ha mostrato per la prima volta in prospettico un vantaggio in PFS di un analogo della
somatostatina per NET enteropancreatici avanzati, non funzionanti, con stabilitd di malattia al basale,
indipendentemente dal carico epatico di malattia. Un’analisi pre-definita per sottogruppi ha mostrato
vantaggio statisticamente significativo nei G1 (Ki-67 < 3%), nei G2 (Ki-67 3-10%) e nel midgut, mentre il
vantaggio ¢ stato non statisticamente significativo nel sottogruppo dei 91 pancreatici con un HR di 0.58 ed
un intervallo di 0.32-1.04, e nel sottogruppo dell’hindgut.

L’uso degli SSA dopo trattamento chirurgico, di radiologia interventistica e/o di radioterapia di GEP NEN
metastatiche non funzionanti, in pazienti senza evidenza di malattia residua attiva ¢ controverso (1). Non
sono stati eseguiti studi per rispondere specificamente a tale quesito.

La decisione clinica di singoli casi dovrebbe essere ben ponderata in ambito multidisciplinare tenendo conto
dell’assenza di evidenza specifica, delle caratteristiche della malattia trattata e del rapporto costo/beneficio.
L’uso degli SSA nelle GEP NEN in stadio localizzato o localmente avanzato, radicalmente resecate, come
terapia adiuvante non ¢ stato studiato nello specifico.

SSA nei GEP NEC

II ruolo deglli SSA nei GEP NEC ¢ ancora sconosciuto. In uno studio di fase II condotto su 30 pazienti tra
cui 27 con NEN o tumore misto endocrino/esocrino (17) (Livello di evidenza 3) trattati con cisplatino,
etoposide e lanreotide ¢ stato osservato un tasso di risposte (4 CR ¢ 6 PR) del 37%; il TTP mediano ¢ stato
di 9 mesi e la OS di 24 mesi. Il rationale sul quale si fonderebbe la combinazione di SSA e chemioterapia ¢
basato sull'ipotesi che gli SSA potrebbero rendere le cellule tumorali con differenziazione neuroendocrina
maggiormente sensibili all’effetto pro-apoptotico della chemioterapia. Tuttavia al momento non esiste
evidenza clinica di ci0, né alcuno studio clinico ¢ stato finora disegnato per rispondere a un tale quesito.

Nella pratica clinica 1’uso degli SSA nei GEP NEC non ¢ indicato; il loro ruolo in tale contesto rimane
oggetto di studio.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
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Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Pazienti con GEP NEN funzionanti devono essere
D trattati con octreotide o lanreotide (1,3). Positiva forte

Pazienti con NEN enteropancreatiche non funzionanti,
non rapidamente progressive, con basso Ki67 ed Positiva forte
esprimenti i recettori della somatostatina devono essere
trattati con octreotide o lanreotide (15, 16).

Pazienti con GEP NEN senza evidenza di malattia dopo
D trattamento chirurgico e non chirurgico, non dovrebbero Negativa debole
essere trattati con SSA (1).

D Pazienti con GEP NEN radicalmente resecata non Negativa forte
devono essere trattati con SSA a scopo adiuvante (1). g

2.2 Terapia radiorecettoriale delle GEP NEN

La terapia radiorecettoriale (peptide receptor radionuclide therapy, PRRT) ¢ un approccio terapeutico
innovativo molto promettente per il trattamento delle GEP NEN non resecabili radicalmente o metastatiche,
che si basa sul targeting specifico delle cellule tumorali che sovra-esprimono i sstr, mediante peptidi SSA
radiomarcati con isotopi emettitori di particelle beta. Il composto ¢ in grado di irradiare i tumori e le loro
metastasi attraverso l'internalizzazione mediata dai sstr. Il radiofarmaco viene quindi concentrato nelle
cellule tumorali, in cui le molecole sensibili, quali il DNA, possono essere colpite. Dopo iniziali esperienze
con alte dosi di "'In-pentetreotide, sono stati sviluppati farmaci piti idonei adatti al legame con isotopi beta
emettitori, come Ittrio-90 e Lutezio-177, isotopi dotati di energia e penetrazione nei tessuti piu idonea per
scopi terapeutici. I farmaci utilizzati sono 90Y-DOTA-Tyr3-octreotide 0 Y-DOTATOC o *’Y-octreotide e,
piu recentemente, 177Lu-DOTA-Tyr3-octreotatc 0 ""Lu-DOTATATE o '""Lu-octreotate (18, 19).

E ormai ampiamente accettato e dimostrato dagli studi dosimetrici che la PRRT sia con *’Y-octreotide o
""Lu-octreotate eroga dosi di radiazioni adeguate al raggiungimento di rilevanti risposte tumorali (20).

I pazienti candidati a ricevere la terapia con gli analoghi radiomarcati della somatostatina sono quelli che
presentano lesioni che abbiano una sufficiente densita di sstr, e quindi con una captazione adeguata (almeno
uguale a quella del fegato sano) all’imaging recettoriale con OctreoScan o PET con *Ga-DOTA-peptidi.
Questo criterio di selezione ¢ critico, poiché permette di erogare dosi elevate al tumore, risparmiando i
tessuti normali.

La PRRT ¢ tipicamente frazionata in piu cicli. L'attivitd massima cumulativa somministrabile dipende
dall'irradiazione dei reni, che sono gli organi dose-limitante. La soglia di dose assorbita ¢ convenzionalmente
fissata a 25-27 Gy, o, meglio, a circa 40 Gy di dose bioeffettiva (21).

Al fine di ridurre la dose renale, i pazienti ricevono una protezione renale con un'infusione endovenosa di
aminoacidi a carica positiva, quali lisina o arginina (22).

In oltre 15 anni di studi di fase I / II, nonostante la mancanza di omogeneita tra gli studi, la PRRT ha
dimostrato di essere una terapia attiva, potenzialmente efficace e che potrebbe impattare sulla sopravvivenza
(23).

11 radiopeptide piu comunemente utilizzato nei primi 8-10 anni di esperienza ¢ stato Y -octreotide. Tutti i
risultati pubblicati derivano da diversi studi di fase I/ II e rappresentano un gruppo eterogeneo in termini di
criteri di inclusione e schemi di trattamento. Come conseguenza, un confronto diretto tra gli studi ¢ oggi
praticamente impossibile. Tuttavia, anche con questi limiti, sono state riportate risposte obiettive variabili dal
6 al 37% dei pazienti (22, 24-30).
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Sin dalla sua introduzione nel 2000, la PRRT con '"’Lu-octreotate, ha guadagnato popolarita, grazie alla sua
maggiore affinita per il recettore sstr-2, la sua maggior praticita e la possibilita di effettuare imaging al tempo
stesso.

In una serie retrospettiva di 310 GEP-NEN trattate con '"'Lu-octreotate, la PRRT ¢& risultata attiva. I pazienti
che hanno mostrato risposta obiettiva al trattamento avevano una sopravvivenza globale mediana > 48 mesi,
con una mediana di PFS di 33 mesi. Sebbene derivanti da una analisi retrospettiva di una popolazione di
pazienti non tutti con NEN in progressione al basale, questi dati di PFS e OS spingono alla validazione di
tale terapia con studi prospettici randomizzati di fase III. Questi dati si pongono in modo favorevole rispetto
ad altri trattamenti, come la chemioterapia, in termini di rapporto costo/ beneficio e di tollerabilita (31)

In uno studio prospettico condotto su 51 pazienti trattati con '''Lu-octreotate, ’analisi di una
sottopopolazione di 39 pazienti in progressione al momento dell'arruolamento ha mostrato che il PFS
correlava allo stesso modo con la stabilita di malattia e la risposta, indicando che I’efficacia potrebbe essere
indipendente dall’ottenimento di una vera risposta parziale nei tumori in progressione al basale (32).

Un recente studio sul ruolo della terapia con *’Y-octreotide in 90 pazienti con NEN del piccolo intestino
metastatiche, ha dimostrato che le risposte sintomatiche hanno avuto un impatto sulla sopravvivenza, dal
momento che la PFS ¢ risultata significativamente maggiore in coloro che hanno avuto un miglioramento
durevole dei sintomi quali la diarrea (29). Piu recentemente, ¢ stato dimostrato in una serie di 1109 pazienti,
tra i quali 821 affetti da GEP NEN, trattati con *"Y-octreotide, le risposte morfologiche e sintomatiche
avevano un impatto sulla sopravvivenza. Il miglior fattore predittivo di sopravvivenza ¢ stata la captazione
del tumore all’imaging recettoriale basale (30).

La PRRT ¢ generalmente ben tollerata. Gli effetti collaterali acuti, quali nausea o astenia, sono generalmente
lievi e di breve durata. Da un punto di vista ematologico, le tossicita gravi (grado 3 o 4 WHO) si verificano
in meno del 13% dei casi dopo Y -octreotide e in meno del 10% dopo ""Lu-octreotate (23, 24).

Gli effetti cronici e permanenti sui reni e sul midollo osseo sono generalmente lievi se vengono adottate le
necessarie precauzioni, come ad esempio la co-infusione di aminoacidi con carica positiva e frazionamento
delle attivita cumulativa (35). Attualmente, con il miglioramento delle conoscenze tecniche sulla PRRT, i
casi di danno renale sono molto rari. Gli studi hanno dimostrato che ci sono dei parametri clinici da
considerare attentamente prima della terapia, in particolare il diabete e I’ipertensione di lunga data e
scarsamente controllata, che rappresentano dei fattori di rischio per la tossicita renale tardiva (con una soglia
di dose bioeffettiva renale inferiore rispetto ai pazienti non affetti, di circa 28 Gy ) (36).

E stato infine dimostrato che la terapia con '"’Lu-octreotate migliora significativamente la qualita di vita e i
sintomi dei pazienti affetti da GEP NEN, in particolare ’astenia, I’insonnia, il dolore. L'effetto era piu
marcato nei soggetti con risposta obiettiva del tumore, ma, sorprendentemente, si manifestava anche in quelli
con malattia in progressione (37). In uno studio su 265 pazienti trattati con '”’Lu-octreotate, non si &
verificato alcun peggioramento della qualita di vita in coloro che erano asintomatici ab initio, mentre ¢ stato
osservato un miglioramento evidente in coloro che avevano ricevuto la terapia in condizioni cliniche non
ottimali (38).

In conclusione si puo affermare che sulla base degli studi di fase II pubblicati, piu di 3000 pazienti in totale
sono stati trattati in Europa, con percentuali di risposte obiettive variabili tra il 20% e il 40%. Le risposte
obiettive sono piu frequenti nelle NEN del pancreas e del retto rispetto a quelle del piccolo intestino (31, 34,
39).

Al fine di poter validare questa terapia nell’ambito dell’armamentario terapeutico delle GEP NEN sono
necessari i risultati di studi prospettici randomizzati di confronto con le terapie standard, che sono
attualmente in corso.
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2. Chemioterapia nelle GEP NEC (G3 sec. OMS 2010)

Le GEP NEN vengono definite G3 se hanno un Ki67 > 20% e/o un indice mitotico > 20, secondo la
classificazione OMS 2010. In tal caso vengono definite dai patologi “carcinoma”, per differenziarle dai
“tumori” (G1-G2). Quindi NEN G3 equivale a dire NEC (neuroendocrine carcinoma); altre possibili
definizioni anatomo-patologiche di questa categoria sono le seguenti: “scarsamente differenziato”, “ad alto
grado di malignita”, “indifferenziato”, “a piccole cellule”, “a grandi cellule”. I GEP NEC sono molto rari,
rappresentando il 5-10% delle GEP NEN (1). In un database italiano che ha incluso 820 pazienti con vari tipi
di NET, il 63% erano GEP NET e il 7% di questi erano GEP NEC (2).

Nei GEP NEC avanzati la chemioterapia rappresenta 1’approccio terapeutico piu diffuso. Sebbene tali
neoplasie appaiano relativamente chemio-sensibili la loro prognosi ¢ infausta. Il regime chemioterapico piu
spesso proposto ¢ cisplatino (CDDP)/etoposide (VP-16) sulla base dell’assunto che il comportamento clinico
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dei GEP NEC sia sovrapponibile a quello dei microcitomi polmonari. La letteratura, tuttavia, ¢ piuttosto
scarsa a riguardo ed ¢ limitata a studi piuttosto datati. Nel 1991 Moertel e collaboratori trattarono 45 pazienti
con NEN metastatiche, 14 delle quali del tratto GEP. Il regime consisteva in 130 mg/m2/die di VP-16 per 3
giorni e 45 mg/m2/die di CDDP per 2 giorni, nei giorni 2° e 3°, ogni 3 settimane. Solo 18 pazienti avevano
un NEC (non specificato quanti del tratto GEP). Il tasso di risposte obiettive tumorali era chiaramente
differente tra i NEC (67%) ed i NET (7%). Nei NEC il TTP era 11 mesi e la OS 19 mesi, a testimonianza di
una prognosi comunque infausta. Da allora il regime CDDP/VP-16 ¢ stato ritenuto la terapia di riferimento
nei NEC (3) (Livello di evidenza 3).

Nel 1999 in un’analisi retrospettiva francese 53 pazienti con NEN avanzate ricevettero CDDP 100
mg/m2/die + VP-16 100 mg/m2/die per 3 gg, ogni 3 settimane. Quarantuno pazienti avevano un NEC e 20 di
questi erano del tratto GEP (13 pancreatici). Questa chemioterapia era di prima linea nel 70% dei NEC. Il
tasso di risposte ancora una volta era chiaramente differente tra NEC (42%) e NET (9%). Il PFS mediano era
di 9 mesi nei NEC e di 2 mesi nei NET. Al contrario la OS era di 15 mesi nei NEC e di 18 mesi nei NET (4)
(Livello di evidenza 3).

In un terzo studio di 36 pazienti con NEN avanzate solo 9 erano veri NEC sul piano anatomo-patologico,
mentre le restanti 27 NEN erano incluse per rapida evoluzione clinica. Il regime consisteva in VP-16 100
mg/m2/die per 3 gg + CDDP 45 mg/m2/die per 2 gg, ogni 4 settimane. Questa volta la percentuale di
risposte era simile tra NEC (40%) e NET (33%) (5) (Livello di evidenza 3).

In una piu recente analisi retrospettiva orientale di 21 pazienti con NEC del tratto epato-bilio-pancreatico (10
pancreatici) il CDDP veniva usato a 80 mg/m2 gg 1 e il VP-16 a 100 mg/m2/die per 3 gg, ogni 3 settimane.
11 trattamento era di prima linea. Da questo studio ¢ emerso un tasso di risposte piuttosto basso, di solo il
14%, con scarsi PFS (1.8 mesi) e OS (5.8 mesi), e alta tossicita (6) (Livello di evidenza 3).

Da questi 4 studi emerge che i risultati pubblicati di chemioterapia con CDDP e VP-16 nei GEP NEC si
basano su numeri molto bassi, su dosi e schedule diverse, su esperienze piuttosto datate.

Circa eventuali regimi alternativi gli esperti suggeriscono che “carboplatino al posto di cisplatino o
irinotecan al posto di etoposide sono opzioni accettabili per i NEC extra-polmonari” (7) (Livello di evidenza
4). Cio si basa su dati del microcitoma polmonare piuttosto che su esperienze nei NEC, anche se in una
recente analisi retrospettiva del gruppo scandinavo di oltre 200 pazienti con GEP NEC avanzato trattati con
chemioterapia, la schedula dei regimi contenenti platino (in particolare cisplatino vs carboplatino) non
influenzava la risposta e la sopravvivenza in maniera statisticamente significativa (8). In questa stessa analisi
i pazienti che avevano un NEC con Ki67 < 55% rispondevano meno (15% vs 42%; p= 0.001) ma vivevano
piu a lungo (14 vs 10 mesi; p < 0.001) rispetto a quelli con Ki67 > 55% (Livello di evidenza 3). Su tale base
¢ possibile considerare in NEC con Ki67 < 55% regimi chemioterapici alternativi a quelli contenenti platino.
Una recentissima pubblicazione orientale riporta i risultati di uno studio retrospettivo su 16 pazienti con GEP
NEC avanzati trattati con CDDP + Irinotecan. I tasso di risposte ¢ stato del 51%, con PFS mediano di 5.5
mesi e OS di 10.6 (9).

Un ulteriore sottogruppo di pazienti con GEP NEN G3 sec. OMS 2010 ¢ rappresantato da neolpasie
neuroendocrine morfologicamente ben differenziate pur avendo un Ki67 > 20% e/o mitosi > 20 HPF.
Recenti segnalazioni suggeriscono che queste neoplasie hanno una prognosi migliore rispetto a quelle degli
altri GEP NEC e rispondono meno alle chemioterapie convenzionali dei GEP NEC (10, 11).

Nella pratica clinica il trattamento di pazienti con GEP NEN avanzata, classificata come G3 sec OMS 2010
ma con morfologia di ben/moderatamente differenziato, dovrebbe essere discusso in ambito
multidisciplinare, considerando anche le opzioni terapeutiche convenzionali della categoria G2 sec. OMS
2010.

Una seconda linea chemioterapica dopo regimi contenenti platino non ¢ stata definita. Le segnalazioni della
letteratura sono scarsissime. Una serie di 19 pazienti con GEP NEC che aveva ricevuto una chemioterapia
contenente platino in prima linea ha ricevuto FOLFIRI in seconda linea. Le risposte obiettive sono state il
31% e il controllo della crescita tumorale il 62% (12) (Livello di evidenza 3). In un’altra esperienza
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pubblicata ¢ stata utilizzata una seconda linea con temozolomide, da sola o in combinazione con capecitabina
+/- bevacizumab. Il tasso di risposta ¢ stato del 33%, con una durata mediana di 19 mesi; il PFS globale era
di 6 mesi e la sopravvivenza globale di 22 mesi (13) (Livello di evidenza 3).

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Pazienti con GEP NEC avanzati e Ki67 > 55% devono
D essere trattati in prima linea con regimi chemioterapici Positiva forte

contenenti cisplatino (3).

In pazienti con GEP NEC avanzati il cisplatino
potrebbe essere sostituito con carboplatino (8).

In pazienti con GEP NEC avanzati I’irinotecan potrebbe
D essere considerato in alternativa all’etoposide in Positiva debole
combinazione con cisplatino (9).

Pazienti con GEP NEC avanzati e Ki67 < 55%
potrebbero essere trattati in prima linea con regimi

Positiva debole

D . S . . . . Positiva debol
chemioterapici alternativi a quelli contenenti platino ostiiva debole
(10, 11).
In pazienti con GEP NEC avanzati in progressione

D dopo chemlpterapla C(‘)nt‘enente plat}nq .potrebbero Positiva debole
essere considerati regimi contenenti irinotecan o
temozolomide (12, 13).
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3. Stomaco

4.1 Classificazione

Le NEN gastriche originano dalle cellule enterocromaffini-like (ECL) dello stomaco e sono classificate come
neoplasie a cellule ECL gastrina-dipendente (tipo 1 / II) o gastrina-indipendente (tipo III) (1). Pertanto, al
riscontro di una lesione gastrica che istopatologicamente viene diagnosticata come NEN, il primo passo
necessario ¢ stabilire se ci sia una ipergastrinemia associata, e se questa sia secondaria ad una gastrite cronica
atrofica, con relativa acloridria (pH gastrico elevato), o invece ad una ZES con relativa ipercloridria (pH
gastrico acido). L assenza di atrofia e di ipergastrinemia suggerisce la diagnosi di “tipo I11”.

a) NEN gastriche di Tipo | (associate a gastrite cronica atrofica ed ipergastrinemia)
Rappresentano la forma piu frequente di NEN gastrica (70-80%) (2). Si associano a gastrite cronica atrofica
(GCA) del corpo-fondo (1) che puo essere autoimmune di tipo A (con positivita degli anticorpi anti cellule
parietali gastriche), con o senza anemia perniciosa (presente nel 58% dei casi), o sviluppatasi in seguito ad
un’infezione cronica da Helicobacter Pylori (3).

Si tratta generalmente di lesioni multiple, di piccole dimensioni (<1 ¢m), polipoidi, del corpo-fondo gastrico.
Sono in genere limitate alla mucosa e sottomucosa, senza angioinvasione e presentano un basso Ki67
(istologicamente NET G1). Solo le lesioni di maggiori dimensioni (> 1 cm), possono raramente associarsi a
secondarismi linfonodali (3-8% dei casi) o a metastasi a distanza (2% dei casi) (1,4). Le lesioni sono
asintomatiche e in genere riscontrate in corso di gastroscopia eseguita per anemia o dispepsia legata alla
GCA.

La crescita delle lesioni ¢ secondaria all’effetto trofico della gastrina, il cui incremento ¢ secondario alla
ipo/acloridria prodotta dalla atrofia della mucosa acidosecernente, sulle cellule ECL nel corpo-fondo gastrico
(5). Nei pazienti con GCA del corpo-fondo pertanto si puod assistere ai diversi step di iperplasia delle ECL
fino alla loro displasia, ed il riscontro di displasia delle cellule ECL ¢ il principale fattore di rischio per il
successivo sviluppo del carcinoide (6). Poiché la GCA con acloridria ¢ una patologia non trattabile,
I’ipergastrinemia cronica e sostenuta provoca nella maggior parte dei casi recidive di questo tipo di lesioni,
in sedi diverse della mucosa fundica, mentre una evoluzione verso un carcinoma neuroendocrino (NEC) ¢ un
evento raro; talvolta le lesioni possono essere intramucose e¢ quindi una mappatura bioptica vasta &
raccomandata in corso di gastroscopia (5).

b) NEN gastriche di Tipo Il (associate a ZES in MEN-1)

Rappresentano il 5% circa delle NEN gastriche. Come quelle di tipo I, originano dalle cellule ECL e sono
lesioni legate alla ipersecrezione di gastrina, da gastrinoma (con ZES) come parte del quadro clinico di una
MEN 1 (5,7). Sono riscontrati in circa il 25% dei pazienti con ZES in MEN 1 (8).

Si presentano come lesioni multiple polipoidi, di dimensioni di 1-2 cm. La maggior parte delle NEN di tipo
2, come quelle di tipo I, ha un decorso indolente, ma interessano piu spesso i linfonodi regionali (fino al 30%
dei casi) e metastatizzano a distanza nel 3-12% dei casi (1,4). Sono neoplasie asintomatiche riscontrate in
corso di controlli endoscopici in malati con ZES e MEN 1.
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c) NEN gastriche di Tipo lll (o sporadiche)

Rappresentano il 15-20% delle NEN gastriche. Si sviluppano generalmente a livello dell’antro gastrico come
lesioni singole, di dimensioni variabili tra 2 ¢ 5 cm. Sono lesioni sporadiche, assimilabili ad un
adenocarcinoma dello stomaco, senza quindi un ruolo dello stimolo della ipergastrinemia, e presentano
generalmente un comportamento aggressivo, associato a metastasi a distanza nel 50-100% dei casi, e con una
mortalita del 25%.

La neoplasia viene diagnosticata per anemia legata a sanguinamento, calo ponderale o dispepsia, mentre la
presenza di una sindrome da ipersecrezione di amine ¢ una evenienza eccezionale. In particolare, le NEN
gastriche di tipo III non producono serotonina, ma in rari casi ¢ stata descritta una sindrome da carcinoide
“atipica” legata a produzione di istamina (9).

4.2 Imaging

Nelle NEN gastriche di tipo I e di tipo II, la stadiazione di malattia viene condotta per mezzo di gastroscopia
con biopsie multiple (almeno 4 biopsie sul fondo anche se di apetto sano e 2 sull’antro, oltre alle lesioni
macroscopicamente visibili). Nei casi di lesioni di diametro superiore al centimetro ¢ indicata la
ecoendoscopia (EUS), che permette di valutare il grado di infiltrazione della parete prima di un eventuale
trattamento endoscopico resettivo e I’eventuale presenza di localizzazioni linfonodali.

Raramente ¢ utile I’esecuzione di esami come TC o RM per la stadiazione a distanza.

Per le NEN di tipo III ¢ indicata la stadiazione loco-regionale e a distanza con EUS, TCMS torace-addome-
pelvi (9) o RM. Nelle NEN tipo III a grado intermedio-basso di malignita ¢ indicata anche la stadiazione
funzionale con ®Ga-PET o SRS.

4.3 Trattamento medico

4.3.1 Analoghi della somatostatina

NEN gastriche di Tipo |

L’utilizzo degli SSA puo potenzialmente inibire la secrezione di gastrina in pazienti con GCA e quindi
ridurre lo stimolo proliferativo sulle cellule ECL (10,11) (Livello di evidenza 3).

Esperienze cliniche sull’utilizzo terapeutico degli SSA, in serie limitate di pazienti affetti da GCA, iperplasia
delle cellule ECL e poliposi multipla gastrica da NEN tipo I, sono associate a regressione volumetrica e
numerica delle lesioni macroscopicamente visibili, alla riduzione della densita di cellule tumorali
immunoreattive per CgA ed alla riduzione circolante dei livelli plasmatici di gastrina e di CgA. L’utilizzo
routinario degli SSA nelle NEN gastriche di tipo I localizzate, a comportamento indolente, attualmente
rimane un argomento dibattuto e controverso.

Una serie di casi prospettica di 15 pazienti affetti da NEN gastriche di tipo I (12) (Livello di evidenza 3).
sottoposti ad un trattamento mensile con Octreotide LAR o Lanreotide per almeno 6 mesi, ha evidenziato
con controlli endoscopici a 6 e 12 mesi dall’inizio della terapia medica la scomparsa delle lesioni
neuroendocrine nel 73% dei casi, con un follow-up mediano di 18 mesi.

Uno studio condotto dal 2000 al 2006 ha riguardato 9 pazienti con carcinoide gastrico di tipo I con le
seguenti caratteristiche: > 5 lesioni con diametro < 1 cm, localizzate nella mucosa gastrica senza segni di
invasione della muscularis propria, con Ki67 < 3%. Il trattamento medico consisteva nella somministrazione
di SSA long-acting (octreotide LAR) al dosaggio di 30 mg i.m. ogni 28 giorni, per 12 mesi. Al controllo
endoscopico a 12 mesi dall’inizio della terapia con octreotide, tutte le lesioni neoplastiche erano regredite
macroscopicamente ed istologicamente (13) (Livello di evidenza 3). Esistono altri dati simili in studi con lo
stesso livello di evidenza.

Un’analisi multicentrica retrospettiva italiana condotta dal 1998 al 2013 su 97 in pazienti con NEN gastrica
di tipo I per valutare le caratteristiche clinico-patologiche, la gestione terapeutica e le risposte ai trattamenti,
ha evidenziato che la sorveglianza endoscopica, la resezione endoscopica e la terapia con SSA rappresentano
delle valide opzioni terapeutiche nei pazienti in stadio 0-2. In particolare tra i 36 pazienti (37,1%) trattati con
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SSA si € osservato il 76% di risposte complete e il 24% di stabilita di malattia con un tasso di recidiva del
26% (14). Tuttavia non esistono al momento dati disponibili sull’efficacia degli SSA nel ridurre I’elevato
rischio di ricorrenza delle NEN di tipo I, né studi randomizzati controllati che ne confrontino la loro efficacia
con il solo trattamento endoscopico conservativo.

Pertanto, al momento, 1’indicazione al trattamento con SSA per le NEN gastriche di tipo I non risulta
supportata da adeguate evidenze di letteratura, e resta la raccomandazione a prediligere la gestione
endoscopica per le forme con basso Ki67 e confinate alla sottomucosa. Per le forme piu avanzate, con alto
indice proliferativo, con infiltrazione della parete e multiple ricorrenze, 1’approccio chirurgico ¢ da
considerarsi. L’utilizzo di SSA in questo scenario potrebbe essere valutato in casi particolari, con frequenti
recidive, lesioni multiple, e difficolta nell’eseguire una bonifica endoscopica come alternativa ad una
antrectomia.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione

SIGN clinica
Nelle NEN gastriche di tipo I, localizzate, a basso indice
di proliferazione, gli SSA potrebbero essere considerati in
casi di ricorrenze frequenti, con lesioni multiple, dopo
multiple bonifiche endoscopiche (12-14).

Positiva debole

NEN gastriche di Tipo Il

L’utilizzo di alte dosi di inibitori di pompa protonica (PPI) ¢ uno dei cardini della terapia del sindrome di
Zollinger Ellison. L’utilizzo di SSA in pazienti con NEN gastriche di tipo II puo’ avere un effetto
antiproliferativo riducendo I’ipergastrinemia. L evidenza ¢ pero’ solo legata ad esperienze su piccole serie di
pazienti (15) (Livello di evidenza 3).

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Nelle NEN gastriche di tipo II (ZES in MEN 1), I’utilizzo
D di alte dosi di inibitori di PPI ¢ sempre raccomandato per Positiva forte

il controllo dei sintomi (15).

Nelle NEN gastriche di tipo II (ZES in MEN 1) gli SSA

potrebbero essere indicato a scopo antiproliferativo (15). Positiva debole

NEN gastriche di Tipo Il
Vedasi parte generale SSA “analoghi freddi”.

4.3.2 Chemioterapia

Considerato il basso indice di proliferazione e il limitato potenziale di malignita nelle NEN di tipo I la
chemioterapia non ha un ruolo.

Nelle forme avanzate di NEN gastriche di tipo II la chemioterapia sistemica ¢ raccomandata nei pazienti con
NEN G2 o con NEC (vedi paragrafo successivo dedicato alla terapia chemioterapica nelle NEN gastriche di
tipo III).

La chemioterapia ¢ invece raccomandata nelle forme scarsamente differenziate e/o ad alto indice di
proliferazione (K167 > 20%) (vedi Cap 4. Chemioterapia nelle GEP NEN G3) (16) (Livello di evidenza 4).
Nel setting adiuvante ¢ stato pubblicato un solo studio clinico, che ha valutato 1’associazione di
streptozotocina e S-fluorouracile (5-FU) dopo resezione di metastasi epatiche nelle GEP NEN ben
differenziate, rispetto alla sola osservazione. La sopravvivenza libera da recidiva nei pazienti sottoposti a
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chemioterapia adiuvante era simile a quella del gruppo di pazienti candidati a sola osservazione oppure
rispetto ai controlli storici. Considerato il numero esiguo di pazienti valutati (n = 52), e I’eterogeneita della
popolazione arruolata, una chemioterapia adiuvante contenente streptozotocina non puo essere raccomandata
in questo contesto clinico (17) (Livello di evidenza 3).

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

La chemioterapia adiuvante non dovrebbe essere proposta

nelle NEN gastriche (16, 17). Negativa debole

4.4 Trattamento endoscopico/chirurgico

NEN gastriche di Tipo |

Attualmente la polipectomia endoscopica ¢ il trattamento di scelta nelle NEN gastriche di tipo I, seguita da
un attento follow up endoscopico. Una serie prospettica di 22 pazienti (dal 1999 al 2012), sottoposti ad
EGDS per dispepsia o anemia, ¢ stata analizzata presso un centro di riferimento (18) (Livello di evidenza 3).
Tutti i pazienti nei quali sono stati evidenziati polipi gastrici, sono stati sottoposti a biopsia dei polipi e a
trattamento degli stessi secondo le attuali linee-guida. Successivamente sono stati sottoposti a follow-up
endoscopico semestrale. Il follow-up mediano ¢ stato di 7 anni (2-14). L’80% circa dei pazienti ha
completato un follow-up di almeno 5 anni. E’ riportato il 100% di sopravvivenza globale e di sopravvivenza
libera da malattia (17).

Un’altra serie prospettica ha riportato dati su 33 pazienti con carcinoide gastrico di tipo I, tutti trattati con
resezione endoscopica e seguiti in regolare follow-up endoscopico (follow-up mediano 46 mesi). La
sopravvivenza globale e correlata alla malattia ¢ stata del 100% (19) (Livello di evidenza 3).

Un’analisi multicentrica retrospettiva italiana condotta dal 1998 al 2013 su 97 in pazienti con NEN gastrica
di tipo I per valutare le caratteristiche clinico-patologiche, la gestione terapeutica e le risposte ai trattamenti,
ha evidenziato che la sorveglianza endoscopica, la resezione endoscopica e la terapia con SSA rappresentano
delle valide opzioni terapeutiche nei pazienti in stadio 0-2. In particolare tra i i 45 pazienti (46,4%) trattati
con resezione radicale endoscopica si ¢ osservato un tasso di recidive del 26,2% vs. il 26.3% dei pazienti
trattati con SSA senza differenze statisticamenet significative in termini di sopravvivenza libera da malattia
(DFS) (14). La terapia con SSA deve, perd, essere adeguatamente considerata a seconda della tipologia del
paziente (eta) e della presenza o meno di comorbidita (esempio: diabete mellito).

Per le lesioni di grandi dimensioni con diametro > 2 cm, ¢ indicata I’esecuzione di una ecoendoscopia per
scegliere in base al grado di invasione di parete la miglior tecnica di asportazione della lesione polioide. Le
opzioni sono: la mucosectomia endoscopica (EMR), la dissezione endoscopica sottomucosa (ESD) o la
chirurgia per i casi di invasione locoregionale maggiore, margini positivi dopo resezione endoscopica (wedge
resection), positivita linfonodale, o per le forme scarsamente differenziate (gastrectomia totale). Nuovi dati
suggeriscono una maggior percentuale di resezione radicale con la modalita ESD rispetto alla EMR
(21,22,23).

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nelle NEN gastriche di tipo I la resezione endoscopica deve
essere effettuata (18).

v' La dissezione sottomucosa (ESD) delle lesioni

polipodi ¢ la tecnica endoscopica associata ad una

Positiva forte
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migliore radicalita.

NEN gastriche di Tipo Il

La resezione endoscopica ¢ il trattamento d’elezione anche per le NEN gastriche di tipo I, e il follow up
endoscopico associato alla sorveglianza endoscopica con mappatura gastrica ¢ sempre raccomandato in
presenza di gastrinomi non rsecabili.

La resezione chirurgica del gastrinoma (neoplasia primitiva) ¢ I’obiettivo principale del trattamento, al fine
di rimuovere la fonte dello stimolo cronico ipergastrinemico e talvolta, la semplice exeresi del gastrinoma
puo determinare anche la regressione delle lesioni gastriche di tipo II (20) (Livello di evidenza 3).

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica

Nelle NEN gastriche di tipo II ¢ raccomanda la resezione

endoscopica (20). Positiva forte

11 follow up endoscopico associato alla mappatura gastrica ¢
D sempre raccomandato in presenza di gastrinomi non Positiva forte
resecabili (19).

Un’escissione chirurgia di completamento potrebbe essere
necessaria per lesioni di diametro superiore ai 2 cm o con
interessamento della tonaca muscolare oppure in presenza
di poliposi multipla diffusa (20).

Positiva forte

NEN gastriche di Tipo lll

La resezione chirurgica radicale (gastrectomia totale associata ad un’adeguata linfoadenectomia loco-
regionale) ¢ indicata negli stadi localmente avanzati. Se la resezione con intento radicale non ¢ fattibile, una
chemioterapia con intento neoadiuvante potrebbe essere considerata (16) (Livello di evidenza 4).

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nelle NEN gastriche di tipo III in stadio localizzato o
localmente avanzato, la resezione chirurgica radicale, che
preveda una gastrectomia associata a un’adeguata
linfadenectomia loco-regionale deve essere effettuata (16).

Positiva forte
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5. Pancreas

La grande maggioranza (> 70-80%) delle NEN del pancreas (pNEN) ¢ di tipo non funzionante, ovvero non
associata ad una sindrome specifica causata dalla produzione di sostanze da parte del tumore. La
presentazione clinica di questi tumori ¢ solitamente caratterizzata da sintomi/segni generici legati al cosidetto
“effetto massa”: dolore, perdita di peso, anoressia, nausea, emorragia addominale, ittero, presenza di una
massa palpabile. A causa della aspecificita di questi sintomi, la diagnosi ¢ spesso tardiva, e nella maggior
parte dei pazienti (50 — 70%) all’esordio della malattia sono gia presenti metastasi a distanza (1, 2).

5.1 Diagnostica di laboratorio

Nelle pNEN non funzionanti il marker tumorale piu accurato ¢ la Cromogranina A (CgA), una glicoproteina
presente nei granuli secretori delle cellule neuroendocrine. 11 suo utilizzo ¢ prevalentemente consigliato nel
follow-up del paziente, per monitorare la risposta alla terapia medica e nella sorveglianza dei pazienti liberi
da malattia dopo intervento chirurgico. Tuttavia, sono riportati in letteratura dati contrastanti sull’accuratezza
di questo marker nel predire I’andamento della malattia, e pertanto il suo significato prognostico non ¢
ancora definito. Numerosi studi hanno riportato una buona sensibilita (70 — 90%) della CgA nelle NEN in
genere. Tuttavia, questo marker ha una specificita molto variabile, e il suo valore diagnostico non ¢
accertato. Il suo uso come marker di “screening” nei pazienti che presentano sintomi aspecifici per la ricerca
di una sospetta NEN ¢ sconsigliato. Esistono varie cause di elevati livelli di CgA in assenza di una NEN
(falsi positivi); tra esse ricordiamo l’insufficienza renale, gli inibitori della pompa protonica, la gastrite
cronica atrofica, il morbo di Parkinson, l’ipertensione arteriosa non controllata, le condizioni di
infiammazione sistemica (vedi capitolo introduttivo).

Le forme piu frequenti di pNEN funzionante sono I’insulinoma ed il gastrinoma.

I criteri diagnostici per I’insulinoma sono i seguenti: livelli documentati di glicemia < 2.2 mmol/l (< 40
mg/dl); livelli di insulina concomitanti > 6.6 uU/ml (=36 pmol/l); livelli di peptide C > 200 pmol/I; livelli di
proinsulina >6 5 pmol/l; livelli di B-idrossibutirrato >2.7 mmol/l; assenza di sulfonilurea o suoi metaboliti nel
plasma e/o nelle urine. E’ possibile inoltre eseguire il test del digiuno per 72 ore: al momento della comparsa
dei sintomi e/o quando la glicemia scende sotto i 40 mg/dl si esegue un prelievo per peptide C, proinsulina
ed insulina. Livelli non soppressi di insulina, con un rapporto insulina/glucosio > 0.3, in corso di ipoglicemia
indicano un’inappropriata secrezione di insulina e supportano la diagnosi di insulinoma

Per il gastrinoma, al momento della diagnosi quasi tutti i pazienti con ZES hanno livelli elevati di gastrina a
digiuno. Bisogna perd escludere tutte le altre cause di aumento dei livelli di gastrina (infezione da
Helicobacter pylori, ostruzione gastrica, insufficienza renale, sindromi antrali, gastrite atrofica, utilizzo
cronico di inibitori di pompa protonica) e sospendere la terapia con PPI 10-15 giorni prima di valutare la
gastrinemia, sostituendoli con antagonisti del recettore H2 dell’istamina, che vanno a loro volta sospesi 48
ore prima del test (3) (Livello di evidenza 4).

La maggioranza dei pazienti (90%) ha un’elevata produzione acida gastrica (basal acid output, BAO> 15
mEq/ora) e tutti hanno un pH gastrico acido (pH < 2).

Uno studio prospettico controllato in 293 pazienti con ZES ha mostrato che il 97-99% dei pazienti con
gastrinoma manifesta un aumento dei livelli di gastrina dopo test con secretina (2 U/kg in infusione rapida) o
con calcio. Un incremento superiore al 50% dei livelli di gastrina dopo test alla secretina o dopo test al calcio
ha una sensibilita pari all’86% ed al 78%, mentre la sensibilita ¢ pari al 93% ed al 83%, rispettivamente. Tali
dati confermano una maggiore sensibilita del test alla secretina rispetto al test al calcio; inoltre i risultati dei
test sono solo minimamente influenzati dalla presenza di sintomi, dal BAO, dalle dimensioni e
dall’estensione della malattia (4) (Livello di evidenza 2+).

E’ indicato un dosaggio dei livelli di paratormone, calcio e prolattina per escludere la presenza di una MEN1.
Inoltre, il 5-15% dei pazienti con ZES sviluppano altre sindromi ormonali, per cui possono essere necessarie
ulteriori indagini ormonali (5) (Livello di evidenza 4).
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Forme estremamente rare di pNEN funzionante sono il glucagonoma, il VIPoma e il somatostatinoma, la cui
diagnosi biochimica ¢ affidata al dosaggio del rispettivo marcatore specifico.

5.2 Diagnostica strumentale

5.2.1 Ecoendoscopia

L'ecoendoscopia (EUS) va oggi considerata la tecnica di scelta per la definizione diagnostica delle pNEN. 1l
valore aggiunto che questa tecnica offre ¢ legato, oltre all’effettuazione dello staging locoregionale e alla
possibilita di ottenere un campione bioptico, necessario ai fini diagnostici e prognostici.

Va sottolineato che, al pari di altre tecniche di diagnostica strumentale, anche I’EUS deve essere considerata
una tecnica operatore-dipendente. La biopsia ecoendo-guidata con ago sottile consente di ottenere un
campionamento tissutale, che ha dimostrato di concordare strettamente con 1’istologia definitiva su pezzo
operatorio, anche in termini di Ki67 (6-10).

La combinazione delle due tecniche (endoscopia ed ecografia) costituisce la piu sensibile metodica di
diagnosi delle pNEN (11, 12) con una sensibilita globale dell’87.2% e una specificita del 98%, dando conto
di una accuratezza globale del 94% (13).

L’aspetto ecoendoscopico delle NEN ¢ costituito nella maggior parte dei casi da un pattern ecogeno
omogeneo, spesso ipoecogeno, e solo raramente da un aspetto disomogeneo con aree cistiche o calcifiche. 1
margini della lesione sono ben definiti (84% circa dei casi), talvolta con bordo ipoecogeno (14).

Fattori predittivi di malignita includono grandi dimensioni, iso o iper-ecogenicita, invasione vascolare o
ostruzione duttale pancreatica (15).

L'EUS aumenta notevolmente la probabilita di diagnosi soprattutto di tumori pancreatici piccoli e multipli,
con valori di sensibilita pari al 79-100% in mani esperte (6-9), ed € per questo particolarmente utile per la
localizzazione di NEN usualmente di piccole dimensioni, quali sono gli insulinomi e i gastrinomi.

Nei primi, ’EUS rappresenta la metodica di scelta in caso di negativita dell’imaging radiologico ¢ medico-
nucleare con una sensibilita diagnostica che va dal 70 al 95% (16-18).

Essa consente inoltre la piu accurata valutazione della distanza della neoformazione dal dotto pancreatico
principale che ¢ fattore importante nella decisione chirurgica di optare per un’enucleoresezione rispetto ad
una resezione pancreatica maggiore (19).

Nella ZES ’EUS ¢ indicata per la ricerca del primitivo e di eventuali metastasi linfonodali loco-regionali: la
sensibilita dell’EUS nell'identificazione della lesione pancreatica va dal 75 al 94%, la sensibilita per le
localizzazioni linfonodali regionali ¢ superiore al 90%, mentre scende al 30-50% per i gastrinomi del
duodeno (20). La transilluminazione endoscopica intraoperatoria (sensibilita di circa 1’83%) ¢ la tecnica
endoscopica piu sensibile per localizzare i gastrinomi del duodeno (21).

5.2.2 Imaging funzionale

La SRS e la ®GA-PET trovano applicazione sia nelle forme funzionanti sia in quelle non funzionanti di
pNEN. Queste metodiche consentono, come per le altre localizzazioni di NEN, di stadiare la malattia
mediante una acquisizione di immagini total body (ricerca del tumore primitivo nei casi di metastasi ad
origine sconosciuta, identificazione di metastasi a distanza extra-addominali) e verificare 1’espressione dei
sstr, informazione questa necessaria sia ai fini prognostici che terapeutici (possibilita di trattamento con SSA
“freddi” o con PRRT).

In associazione alle metodiche radiologiche contrastografiche (TC e RM), e all’EUS, rappresentano le
tecniche strumentali di scelta per la diagnosi e la stadiazione delle pNEN.

La sensibilita della SRS nelle pNEN oscilla tra il 75% e il 100% (22-24).

La ®®Ga-PET si ¢ dimostrata superiore alla SRS per sensibilita, specificita e accuratezza diagnostica. In
generale per i GEP NET sono riportati valori di sensibilita, specificita e accuratezza diagnostica per la PET,
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rispettivamente, del 97%, 92% e 96%, rispetto 61%, 71% e 63% per la TC e 52%, 92% e 58% per la
scintigrafia convenzionale con 111In-pentetreotide (25).

Traccianti PET alternativi a quello recettoriale, come ''C-HTP possono risultare utili in caso di negativita
dell’imaging recettoriale (26).

Infine, la PET con '®FDG, ha un valore prognostico per quanto riguarda la sopravvivenza globale e quella
libera da progressione di questi pazienti (27). Il suo utilizzo routinario nella diagnosi e nel follow-up delle
pNEN ¢ tuttavia ancora non definito.

5.2.3 Aspetti radiologici

Le metodiche radiologiche di riferimento per diagnosi e stadiazione delle pNEN sono la TC Multistrato
(TCMS) e la Risonanza Magnetica (RM), entrambe categoricamente da eseguire con mdc (28, 29).

Le PNEN funzionanti si presentano in genere come lesioni nodulari ipervascolari non superiori ai 2 cm,
mentre quelle non funzionanti come lesioni di dimensioni maggiori ai 2 cm, capsulate e con enhancement
disomogeneo dopo somministrazione di mdc; talora mostrano caratteristiche simil-cistiche.

L’ecografia con mezzo di contrasto ev CEUS (contrast-enhanced ultrasound) rappresenta uno strumento
addizionale per la caratterizzazione delle pNEN, potenzialmente utile ad integrazione delle metodiche di
imaging convenzionale (30). In un recente studio vengono riportati valori di sensibilita analoghi tra CEUS e
TC (83% e 95% rispettivamente) nell’identificazione di lesioni pancreatiche solide, mentre si conferma la
bassa sensibilita dell’ecografia trans addominale (circa 44%) (31). La CEUS puo, inoltre, essere presa in
considerazione in pazienti con allergia al mezzo di contrasto iodato o in quelli affetti da insufficienza renale.
Recenti lavori riportano sensibilita analoghe tra TC ¢ RM (69%—94% per la TC e 74%-94% per la RM). La
RM ¢ superiore alla TCMS nello studio di lesioni di piccole dimensioni e nella definizione delle NEN
pancreatiche (32-36). Le sequenze pesate in Diffusione (DWI) incrementano ’accuratezza diagnostica,
soprattutto nell’identificazione delle lesioni non ipervascolari (37-39). Dati recenti indicano che sensibilita e
livello di confidenza diagnostica aumentano significativamente combinando le sequenze T2 pesate alle DWI
(37% vs 63%). Le mappe ADC possono, inoltre, essere utilizzate per discriminare la NEN dal parenchima
ghiandolare sano (40).

Nell'ambito della diagnostica invasiva lo strumento piu importante per arrivare ad una diagnosi di certezza
con un elevato grado di sicurezza ¢ la biopsia eco o TC guidata. Infatti con questa metodica ¢ possibile
arrivare ad ottenere un campione istologico adeguato con una sensibilita che varia a seconda delle casistiche
fino al 90% (41, 42) (Livello di evidenza 3).

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nelle pNEN la biopsia eco o TC guidata, se tecnicamente
D fattibile, dovrebbe essere effettuata per porre diagnosi di Positiva forte
certezza (41, 42).
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5.3 Trattamento medico
5.3.1 Analoghi della somatostatina

Vedasi parte generale sugli analoghi della somatostatina.

5.3.2 Chemioterapia

Le terapie basate su un singolo agente chemioterapico hanno dimostrato, tassi di risposta obiettiva
generalmente non superiori al 20% e pertanto si tende a riservare una mono-chemioterapia a pazienti
pretrattati o a pazienti con scarso performance status o comorbidita di rilievo.

I regimi di poli-chemioterapia hanno mostrato maggiore attivita come emerge da numerose analisi
retrospettive e studi di fase II. Tra i farmaci usati vanno ricordati gli alchilanti (streptozotocina, dacarbazina
e temozolomide), alcuni antimetaboliti (5-fluorouracile e capecitabina), e alcuni derivati del platino come
I’oxaliplatino.

Bisogna sottolineare che il setting di applicazione della chemioterapia ¢ quello metastatico; infatti non vi
sono, ad oggi, dati di letteratura per consigliare il ricorso alla chemioterapia a scopo adiuvante dopo
chirurgia radicale.

Alchilanti e antimetaboliti nelle pNEN G1-2

L’indicazione alla chemioterapia nelle pNEN ha origine nel 1973 quando viene riportata 1’attivita della
steptozotocina (STZ), una nitrosurea, nell’indurre una significativa riduzione della massa tumorale ed un
notevole beneficio clinico in un paziente con pNEN e ricorrenti episodi di ipoglicemia (1) (Livello di
evidenza 4).

Successivamente sono stati condotti due studi di fase IIl con STZ in pazienti con pNEN avanzate, da
Moertel et al (2,3). Il primo studio era randomizzato a 2 bracci, STZ vs STZ + fluorouracile (5FU) e
coinvolgeva 84 pazienti; il secondo era a 3 bracci, STZ + doxorubicina (DOX) vs STZ + S5FU vs
clorozotocina (CZT) e riguardava 102 pazienti. Il tasso di risposte obiettive (RR) per la combinazione
STZ/DOX e STZ/5FU ¢ stato del 63-69%, ma diversi sono i “bias” di conduzione di questi studi (soprattutto
casistiche eterogenee e criteri di valutazione della risposta non rispondenti agli attuali standard) (Livello di
evidenza 1-). Studi piu recenti (4,5) con STZ/DOX o STZ/5FU hanno documentato un RR tra il 35 e il 40%.
In particolare il dato di attivita piut omogeneo sembra emergere dall’analisi retrospettiva, condotta all’MD
Anderson Cancer Center di Houston in cui vengono descritte il 39% di risposte parziali, in 84 pazienti con
pNEN trattati con una combinazione di 5-FU, adriamicina e STZ. 11 20% dei pazienti ha avuto una tossicita
di grado moderato-severo, soprattutto in termini di neutropenia e di astenia (4) (Livello di evidenza 3).

La STZ ¢ stata approvata nel 1982 dalla FDA per il trattamento delle pNEN avanzate. In Italia, tuttavia, la
STZ non ¢ mai stata introdotta in commercio e questo fatto, insieme al profilo di tossicita sfavorevole (in
particolare mielo- e nefro-tossicita), ne ha ostacolato I’impiego routinario.

46



LINEE GUIDA NEOPLASIE NEUROENDOCRINE -ADD

La dacarbazina (DTIC) ¢ stata usata negli anni novanta in associazione al 5-FU e all’epirubicina in un regime
chiamato "triplice" in una popolazione mista, producendo il 30% di risposte obiettive (6) (Livello di
evidenza 3).

La stessa associazione ¢ stata riproposta recentemente in una popolazione mista di pazienti prevalentemente
pretrattati, con NEN di basso grado e con indice di proliferazione intermedio. Il risultato ¢ stato un buon
controllo della malattia (44% di risposte parziali) con la dimostrazione che la chemioterapia puo essere attiva
anche nelle GEP NEN e nelle NEN extra digestive (7) (Livello di evidenza 3).

La temozolomide (TMZ) ¢ il farmaco pit maneggevole tra gli alchilanti usati nelle NEN, anche perché ¢
orale. In letteratura ci sono alcune evidenze di attivita sia retrospettive sia prospettiche (8,9) (Livello di
evidenza 3), ma per il basso numero di pazienti coinvolti in tali studi e per la varieta dei regimi utilizzati, ¢
difficile individuare una combinazione ed una schedula piu vantaggiosa di un’altra. Risultati interessanti
sono emersi dall’analisi retrospettiva pubblicata da Strosberg nel 2011 (10) (Livello di evidenza 3) di
associazione con la capecitabina (CAP) in pazienti con pNEN naive per chemioterapia. L’alto tasso di
risposte (70%) e la contenuta tossicita hanno giustificato uno studio prospettico di fase II, in corso negli Stati
Uniti, per validare tale combinazione. Inoltre bisogna sottolineare che la metilguanina-metiltransferasi
(MGMT) ¢ un enzima che agisce metilando 1’ossigeno in posizione 6 della guanina e che permette la
riparazione degli addotti col DNA rendendo I’espressione dell’enzima inversamente proporzionale alla
risposta alla TMZ stessa. Da un’analisi retrospettiva su 97 pazienti con NEN avanzate (pancreatiche +
carcinoidi intestinali e polmonari) trattati con TMZ ¢ emerso che la mancata espressione di MGMT ¢ piu
frequente nelle pNEN rispetto ai carcinoidi, cosi come il tasso di risposta parziale al trattamento con TMZ
(34% nelle pNEN; 2% nei carcinoidi) (11) (Livello di evidenza 3).

Queste osservazioni suggeriscono che lo stato di MGMT potrebbe rappresentare un potenziale fattore
predittivo di risposta agli agenti alchilanti nelle NEN e, pertanto, da questo, deriva la necessita di studi di
standardizzazione delle tecniche di valutazione dello stato di MGMT nel tessuto tumorale. Al momento
’utilizzo della TMZ nelle NEN non ¢ vincolato alla determinazione della MGMT.

In Italia, sul piano burocratico la TMZ puo essere richiesta come terapia delle NEN avanzate, attraverso una
procedura correlata alla legge 648/96, qualora “non si ritenga di praticare la streptozotocina”.

La capecitabina non ha una nota AIFA specifica per le NEN e potrebbe essere utilizzata solo sulla base
dell’estensione della nota AIFA, che ne permette 1’utilizzo “come alternativa al fluorouracile dove non si
ritenga opportuno o indicato un trattamento infusionale”.

Derivati del platino nelle pNEN G1-2

Nel 2006 uno studio clinico condotto dal gruppo I.T.M.O (Italian Trials in medical Oncology) ha valutato
prospetticamente la combinazione di CAP ed oxaliplatino su un gruppo di NEN eterogeneo per primitivo,
comprendente sia forme ben differenziate in progressione alla bioterapia, sia scarsamente differenziate
Globalmente si sono registrate 27,5% di risposte parziali (PR), 35% di stabilita (SD) e 18 mesi di TTP.
Nello specifico nel gruppo di basso grado, 30% PR, 48% SD ed una durata della risposta compresa tra 12 e
18 mesi; nel gruppo con pNEN ci sono state 27% PR, 45% SD. Si segnala anche un alto tasso di risposte nel
gruppo di pazienti con NEN di alto grado (30% PR, 48% SD) (12) (Livello di evidenza 3).

L’oxaliplatino ¢ stato utilizzato in associazione alla gemcitabina in un gruppo di 20 pazienti con NEN
avanzate di varia origine e studiate retrospettivamente (13) (Livello di evidenza 3). La maggior parte dei
pazienti aveva una NEN ben differenziata ma 1’indice di proliferazione era stato determinato solo in 4
pazienti. Venti pazienti, inoltre, erano pretrattati. Globalmente si sono registrate 17% PR, 67% SD ed PFS e
sopravvivenza globale rispettivamente di 7 e 23,4 mesi.

Nonostante i limiti di questi studi (eterogeneita, scarsa numerosita, pregressi trattamenti) da tali analisi si
evince che I’oxaliplatino ¢ attivo nelle GEP NEN, soprattutto a basso grado di malignita.

In uno studio pubblicato nel 2010 98 pazienti con NEN avanzate di varia origine (49 pancreatici) e grado di
differenziazione sono stati trattati con una combinazione di cisplatino, 5-FU e STZ. Il tasso di risposte
tumorali nelle pNEN (36 delle quali ben differenziate) ¢ stato del 38% (14) (Livello di evidenza 3).

Chemioterapia metronomica
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Le NEN sono tumori altamente vascolarizzati e 1’angiogenesi svolge un ruolo chiave nella loro crescita. Per
questo motivo, potrebbero risultare responsive alla chemioterapia metronomica, cio¢ alla somministrazione
di un chemioterapico a basse dosi continuativamente. Tale trattamento, infatti, agisce tramite un effetto anti-
angiogenetico piuttosto che citotossico diretto. Uno studio italiano con 5-FU in infusione continua protratta
associato ad octreotide LAR ha mostrato un tasso di controllo della malattia (PR + SD) del 93% ed un TTP
di 23 mesi in pazienti con GEP NEN di basso grado (15) (Livello di evidenza 3).

Lo stesso gruppo ha anche dimostrato che 1’espressione della timidilato sintetasi (TS), un enzima coinvolto
nel metabolismo del 5-FU, correla con TTP ed OS in pazienti con GEP-NEN trattati con 5-FU (16). Al
momento, tuttavia, la determinazione della TS non ¢ dirimente per 1’indicazione terapeutica con 5-FU.

La TMZ ¢ stata utilizzata con schedula metronomica, al dosaggio di 100 mg al di continuativamente, in
associazione a bevacizumab (BEV) ed octreotide LAR in un gruppo di 15 pazienti con NEN di basso grado
(Ki67 <20%) di varia origine, funzionanti e non funzionanti, e progredienti almeno ad una prima linea
terapeutica. Le risposte parziali sono state il 57% ed il TTP di nove mesi circa (17) (Livello di evidenza 3).
Da segnalare che il 47% dei pazienti aveva una pNEN e che il 67% aveva una NEN con Ki67 inferiore o
uguale al 5%. Gli autori concludono che proprio 1’elevato tasso di risposte farebbe pensare che la
somministrazione protratta di TMZ possa indurre una deplezione di MGMT a favore della TMZ stessa.
Nonostante i limiti (scarsa numerosita, eterogeneita) 1’elevato tasso di risposte suggerisce la necessita di
studiare questa schedula in una popolazione pit omogenea (per sede del tumore primitivo e per
caratteristiche biologiche) con lo scopo di confermare I’efficacia di una chemioterapia a base di TMZ e di
validare il ruolo predittivo della MGMT.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nelle pNEN GI1-G2, avanzate, in progressione, una
D chemioterapia contenente TMZ* o DTIC potrebbe essere Positiva debole
considerata (11).

Nelle pNEN GI1-G2, avanzate, in progressione, una
D chemioterapia con derivati del platino e fluoropirimidine Positiva debole
potrebbe essere considerata (12).

Nelle pNEN pancreatiche a basso indice di proliferazione,
avanzate, a decorso clinico indolente, un regime
metronomico di  chemioterapia  (fluoropirimidine o
temozolomide) potrebbe essere considerato (15, 17).

* La TMZ ¢ prescrivibile secondo la L. 648/96.

D Positiva debole

5.3.3 Farmaci a bersaglio molecolare

L’approccio terapeutico delle pNEN ¢ radicalmente cambiato in seguito alla recente applicazione, anche in
questo tipo di neoplasie, dei farmaci a bersaglio molecolare (targeted therapies). Tra questi, i due principali
sono Everolimus (EVE) , inibitore di mTOR, e Sunitinib (SUN), inibitore delle tirosin-kinasi.

Everolimus

Lo sviluppo clinico di EVE ¢ iniziato da uno studio su 60 pazienti con GEP NET (30 pNEN e 30 GI) trattati
con EVE a 5 mg/die (30 paz) e 10 mg/die (30 paz) + octreotide LAR 30 mg/4 sett. L attivita nelle pNEN ¢
risultata maggiore rispetto a quella nelle NEN GI. In particolare 12 pazienti (20%) hanno avuto una PR (4 GI
e 8 pancreatici), 43 (72%) una SD (25 GI e 18 pancreatici) e 5 (8%) una PD (1 GI e 4 pancreatici). Inoltre
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EVE a 10 mg/die ¢ risultato piu attivo rispetto ad EVE 5 mg/die. Tali risultati hanno portato a sperimentare
EVE 10 mg/die specificamente nelle pNEN (18).

Pertanto, ¢ stato condotto uno studio di fase II in pazienti con pNEN avanzate in progressione dopo
chemioterapia. Lo studio prevedeva due strati: strato 1, con 115 pazienti trattati con solo EVE 10 mg/die e
strato 2, con 45 pazienti, trattati con EVE 10 mg/die + octreotide LAR 30 mg/28 gg. Nello strato 1 si sono
osservate 11 PR (9.6%), 78 SD (67.8%), e 16 PD (13.9%); il PFS mediano ¢ stato di 9.7 mesi. Nello strato 2
ci sono state 2 PR (4.4%), 36 SD (80%), e nessuna PD; il PFS mediano ¢ stato 16.7 mesi (19).

A questo studio di fase II ¢ seguito un ampio studio, registrativo, randomizzato, di fase IlI, a due bracci,
(RADIANT-3), che ha confrontato EVE con placebo (P) (20) (Livello di evidenza 1+). Tale studio ha
portato all’approvazione da parte di FDA ed EMA di EVE in pazienti con pNEN ben o moderatamente
differenziate, avanzate, in progressione. I RADIANT-3 ha coinvolto 410 pazienti con pNEN ben o
moderatamente differenziata, avanzata, in progressione radiologica. I pazienti hanno ricevuto EVE 10 mg/die
(207 paz) o P (203 paz), con randomizzazione 1:1. Le caratteristiche basali dei pazienti erano ben bilanciate.
Con un follow-up mediano di 17 mesi il PFS, endpoint primario dello studio, ¢ risultato maggiore nel braccio
EVE (11.4 mesi; 95% CI, 8.4-13.9) rispetto al braccio P (4.6 mesi; 95% CI, 3.1-5.4); hazard ratio (HR) of
0.35 (95% CI, 0.27-0.45; p < 0.001. In altre parole c’¢ stata una probabilita di prolungamento del PFS, nei
pazienti trattati con EVE, del 65%. Ai pazienti del braccio P che andavano in progressione di malattia era
permesso il cross-over verso il braccio EVE 10 mg/die. Le caratteristiche basali dei pazienti erano ben
bilanciate. Il beneficio di EVE si ¢ manifestato per tutte le caratteristiche basali, quali performance status,
pregressa chemioterapia, pregresso trattamento con analoghi della somatotatina.

La principale tossicita di grado 3-4 ¢ stata rappresentata da stomatite (7%), anemia (6%), iperglicemia (5%)
e trombocitopenia (4%).

Per gradi 1-2 le piu frequenti tossicita sono stata la stomatite aftosa (64%), la diarrea (34%), la fatigue (31%)
e le infezioni (23%), principalmente del tratto respiratorio. Altri eventi avversi sono stati polmonite non
infettiva, neutropenia, ipercolesterolemia ed ipertrigliceridemia.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nelle pNEN ben/moderatamente differenziate, avanzate, in
A progressione, la terapia con everolimus  deve essere Positiva forte
raccomandata. (20)

Sunitinib

L’esperienza del SUN nelle NEN deriva principalmente da uno studio randomizzato, di fase 111, a due bracci,
registrativo, ha confrontato Sunitinib (SUN) 37.5 mg/die continuativamente vs. P, in pazienti con pNEN
avanzate, ben differenziate, in progressione radiologica. A differenza dello studio di fase 3 relativo a
Everolimus, in questo trial non era permesso il cross-over verso il braccio di trattamento per i pazienti che
andavano in progressione nel braccio placebo. Questi pazienti uscivano dallo studio e ricevevano Sunitinib in
uno studio open-label separato, come estensione del protocollo.

Lo studio ¢ stato interrotto in anticipo, nel 2009, poiché un’analisi non pre-pianificata dell independent data
and safety monitoring board ha trovato una differenza statisticamente signifcativa in termini di PFS,
endpoint primario dello studio. A tale punto 86 pazienti avevano ricevuto SUN e 87 P. Ai pazienti del
braccio P con PD veniva permesso di ricevere SUN in uno studio open-label separato, come estensione del
protocollo.

Le caratteristiche basali dei pazienti erano ben bilanciate tra i due bracci. Il PFS ¢ risultato di 11.4 mesi nel
braccio SUN verso 5.5 mesi nel braccio P; HR 0.42 (95% CI, 0.26-0.66; P < 0.001). In altre SUN ha
prodotto un prolungamento della PFS nel 68% dei pazienti. Il tasso di RR per SUN ¢ stato di 9.3% (95% CI,
3.2-15.4). I piu comuni eventi avversi di grado 3-4 sono stati neutropenia (12%), ipertensione (10%),
eritrodisestesia palmo-plantare (6%), diarrea (5%), astenia (5%), dolore addominale (5%), stomatite (4%) e
trombocitopenia (4%) (21) (Livello di evidenza 1+).
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In considerazione della chiusura anticipata dello studio, ’'FDA ha commissionato uno studio di fase IV post-
marketing onde acquisire maggiori dati di efficacia e tolleranza, in particolare in prima linea e per meglio
studiare le metodiche di valutazione della risposta tumorale. Lo studio, che ¢ internazionale, prevedeva
I’assunzione di sunitinib al dosaggio di 37, 5 mg al giorno per os ed ¢ stato completato con 85 pazienti.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nelle pNEN ben differenziate, avanzate, in progressione la

. . Positiva forte
terapia con sunitinib deve essere raccomandata (21).

EVEROLIMUS e SUNITINIB: aspetti degli studi registrativi

Entrambi gli studi erano randomizzati 1:1 verso placebo. Il numero totale di pazienti nel braccio di
trattamento ¢ stato 410 nello studio con EVE e 171 nello studio con SUN. Il 50% dei pazienti dello studio
EVE e il 36% dello studio SUN avevano ricevuto SSA prima dell’inizio dello studio, e 40% e 28%
rispettivamente hanno ricevuto SSA durante lo studio. I criteri di inclusione erano pressoché sovrapponibili,
con qualche piccola differenza: progressione radiologica entro I'ultimo anno nello studio con EVE e
progressione radiologica RECIST nello studio con SUN; tumori ben/moderatamente differenziati nello
studio con EVE e ben differenziati nello studio con SUN. I risultati in termini di PFS tra i due studi sono
sovrapponibili. In termini di sopravvivenza, nello studio EVE, in relazione al disegno dello studio che
prevedeva il cross-over dal braccio placebo al braccio trattamento in caso di progressione, |’endopoint
sopravvivenza ¢ risultato non significativo. Per quanto riguarda SUN, i dati riportati nel trial registrativo
riguardo al beneficio sulla sopravvivenza nei pazienti trattati rispetto a quelli che ricevevano placebo (lo
studio non prevedeva cross-over diretto, ma inclusione in altro studio di proseguimento nel quale ricevevano
SUN) non sono stati confermati dalla successiva analisi ottenuta con il prolungamento del follow-up (22).
Dunque, ad oggi, il reale impatto dei due farmaci sulla sopravvivenza non ¢ valutabile.

Al momento non ci sono dati solidi che sostengono I’utilizzo di EVE e SUN nei NEC.
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5.4 Trattamento chirurgico

Trattamento chirurgico delle pNEN localizzate

Il trattamento chirurgico delle pNEN non funzionanti deve sempre essere pianificato e adattato a ogni
singolo paziente considerando diverse variabili fra cui le caratteristiche del paziente stesso e lo stadio di
malattia. Alcuni studi hanno recentemente individuato il diametro tumorale come criterio principale per
valutare I’indicazione o meno a un intervento chirurgico a intento radicale (1, 2). Negli ultimi anni le forme
incidentali sono aumentate grazie all’ampio utilizzo di tecniche d’imaging di alta qualita (3,4). Per le pNEN
non funzionanti < 2 cm e in assenza di sintomi e/o sospette lesioni metastatiche, si puo adottare un

trattamento conservativo arruolando il paziente in un programma di fol/low-up clinico e radiologico (5, 6)
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(Livello di evidenza 3). Le pNEN non funzionanti con diametro < 2 cm presentano un rischio di “malignita”
attorno al 6% mentre la mortalita per malattia a 5 anni ¢ nulla (7). Non esiste un programma di follow-up
basato sull’evidenza; di solito viene suggerito un controllo clinico e radiologico annuale e dopo sei mesi
dalla prima diagnosi. Per quanto riguarda neoplasiec non funzionanti > 2 cm e/o neoplasie
funzionanti/sintomatiche di qualsiasi dimensione, I’approccio chirurgico rimane il trattamento di scelta (8).
La scelta dell’intervento chirurgico deve essere sempre valutata sulla base dell’eta del paziente, delle sue
comorbidita e del rischio di complicanze a lungo termine. I possibili interventi chirurgici per pNEN si
suddividono in resezioni tipiche e atipiche. Le resezioni tipiche sono classificate sulla base della
localizzazione della neoplasia. La duodenocefalopancreasectomia ¢ riservata per le neoplasie che
coinvolgono la testa del pancreas mentre la splenopancreasectomia ¢ eseguita per neoplasie del corpo/coda
del pancreas. Le resezioni atipiche comprendono principalmente 1’enucleazione e la resezione pancreatica
intermedia. Tali resezioni possono essere eseguite per neoplasie < 2 cm. Allo stato attuale quindi le resezioni
atipiche sono riservate quasi esclusivamente alle pNEN funzionanti e in particolare agli insulinomi (7, 8)
(Livello di evidenza 3). Il principale vantaggio di questo tipo d’interventi ¢ rappresentato dal basso rischio
di sviluppare insufficienza pancreatica a lungo termine (9). Il rischio di complicanze post-operatorie ¢
tuttavia simile in entrambe le tecniche mentre la mortalita ¢ significativamente inferiore nelle resezioni
atipiche.

La presenza di metastasi linfonodali rappresenta un fattore prognostico sfavorevole, anche se I’incidenza di
tali metastasi si osserva solo nel 30% dei casi (10). Non esistono studi che abbiano comparato interventi con
linfoadenectomia allargata rispetto a linfoadenectomia standard. Nei casi d’interventi atipici si consiglia
I’esecuzione di sampling linfonodale nelle stazioni viciniori e comunque I’esecuzione di un esame
estemporaneo sempre di fronte a linfonodi macroscopicamente patologici (Livello di evidenza 4).

Trattamento chirurgico delle pNEN localmente avanzate

La definizione di pNEN localmente avanzata include neoplasie che invadono per contiguita vasi (vena porta,
arteria mesenterica superiore, arteria epatica) e/o organi circostanti (stomaco, milza, colon, rene, surrene) in
assenza di metastasi a distanza. Visto il comportamento relativamente piu indolente di queste neoplasie
rispetto all’adenocarcinoma duttale, 1’atteggiamento del chirurgo ¢ solitamente quello di spingersi ad
eseguire un intervento chirurgico di resezione estesa anche alle strutture coinvolte. Un approccio chirurgico
piu aggressivo puo essere giustificato in pazienti selezionati. In letteratura esistono solo alcune esperienze
retrospettive che includono coorti di pazienti con tumori misti (funzionanti e non funzionanti), nei quali la
chirurgia rappresenta una parte di un trattamento multimodale (11-12). Tali studi hanno mostrato comunque
un vantaggio in favore di un trattamento chirurgico radicale (resezione RO o R1) in termini di sopravvivenza
con tassi di complicanze e mortalita accettabili (Livello di evidenza 3).

La possibilita di eseguire un intervento resettivo deve essere valutata attentamente preoperatoriamente
escludendola se si evidenzia: infiltrazione circonferenziale della vena porta con presenza di cavernoma
portale e/o infiltrazione circonferenziale dell’arteria mesenterica superiore. Una resezione pancreatica estesa,
anche non radicale (resezione R2) potrebbe essere efficace al fine di palliare i sintomi correlati al tumore
sebbene non esistano vantaggi in termini di sopravvivenza (13) (Livello di evidenza 3).

Trattamento chirurgico delle pNEN metastatiche

Trattamento chirurgico della neoplasia primitiva in presenza di metastasi non resecabili: gli studi presenti in
letteratura suggeriscono che vi sia un possibile vantaggio in termini di sopravvivenza quando si esegue
I’asportazione chirurgica della pNEN primitiva in presenza di metastasi (14) (Livello di evidenza 3). Tale
vantaggio in termini di sopravvivenza ¢ associato a una percentuale di complicanze non significativa.
Tuttavia si deve considerare che negli studi retrospettivi che hanno valutato il ruolo della chirurgia in
quest’ambito, esiste un possibile bias legato al probabile ricorso alla chirurgia nelle forme meno avanzate o
in pazienti con migliore performance status (15).

Trattamento chirurgico delle metastasi epatiche: la chirurgia radicale del tumore primitivo e delle metastasi
epatiche ¢ efficace nell’alleviare i sintomi e rappresenta 1’unico potenziale trattamento curativo (16, 17)
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(Livello di evidenza 3). Tuttavia, a causa dell’alta incidenza di metastasi multifocali e bilobari, una
resezione epatica radicale ¢ possibile solo in meno del 20% dei pazienti. L’indicazione all’intervento
chirurgico puo essere posta se sono soddisfatti i seguenti criteri: 1) assenza di malattia extra-addominale, 2)
presenza di un indice proliferativo (Ki67) < 20% e 3) presenza di recettori per la somatostatina per
permettere 1’utilizzo di una terapia radiorecettoriale adiuvante (18). Per questo motivo preoperatoriamente
deve essere eseguita una biopsia epatica per la valutazione dell’indice proliferativo. Il tipo di resezione
epatica dipende dal numero di lesioni, dalla loro localizzazione e dalla riserva epatica. L’intervento puo
prevedere una semplice enucleazione, una segmentectomia o un’epatectomia. La sopravvivenza a 3 e 5 anni
nei pazienti affetti da pNEN metastatico sottoposti a resezione epatica radicale, varia dal 79% al 95% (18).

Trattamento chirurgico per via laparoscopica

L’approccio laparoscopico gioca un ruolo importante nel trattamento chirurgico delle pNEN. La
pancreasectomia distale e I’enucleazione per via laparoscopica si sono dimostrate interventi sicuri e fattibili
nel trattamento delle pNEN (19) (Livello di evidenza 3).

I vantaggi dell’approccio laparoscopico rispetto a quello tradizionale “open” sono: un minor grado di dolore
postoperatorio, un tempo di degenza post-operatoria piu breve, un ritorno piu rapido alle attivita quotidiane e
un miglior risultato cosmetico (20). Tale metodica deve tuttavia sempre prevedere l’esecuzione di
un’ecografia intra-operatoria per valutare la presenza di eventuali lesioni multifocali. L’approccio mini-
invasivo puo essere utilizzato in casi selezionati di neoplasie localmente avanzate e/o metastatiche
principalmente a scopo diagnostico ¢ di stadiazione (21).

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
In presenza di pNEN < 2 cm e in assenza di sintomi e/o
sospette lesioni metastatiche, si puo adottare un trattamento
conservativo arruolando il paziente in un programma di
follow-up clinico e radiologico (5, 6).

Positiva debole

Le resezioni atipiche (enucleazione o resezione intermedia)
D rappresentano, se tecnicamente fattibili, il trattamento di Positiva debole
scelta per gli insulinomi (7, 8).

Trattamento chirurgico delle NEN pancreatico-duodenali associate a MEN-1

La gestione non medica delle pNEN associate alla MEN1 rimane controversa perché si tratta solitamente di
neoplasie multifocali che coinvolgono spesso ’intera ghiandola. Fino all’80% dei pazienti affetti da MEN1
sviluppano NEN sincrone o metacrone a livello pancreatico o duodenale. Le NEN piu frequentemente
riscontrate in questi pazienti sono: NEN non funzionanti (80-100%), gastrinomi (54%) e insulinomi (18%)
(22). L’indicazione al trattamento chirurgico ¢ assoluta per 1) le forme funzionanti, 2) le neoplasie con
metastasi resecabili, 3) le neoplasie di diametro > 2 cm e 4) le pNEN non funzionanti che causano sintomi
(Livello di evidenza 4) (23). Sebbene spesso le neoplasie siano multifocali, in genere non si raccomanda una
pancreasectomia totale ma, se tecnicamente fattibile, interventi che preservino parenchima pancreatico (24)
mentre I’indicazione alla pancreasectomia totale si pone se ¢ presente una storia familiare di elevata mortalita
correlata alla malattia. Le pNEN non funzionanti < 2 cm si associano ad un rischio molto basso di metastasi
e mortalita correlata alla malattia (25). Per questo motivo per pNEN non funzionanti < 2 cm in pazienti
affetti da MEN-1, si raccomanda un trattamento conservativo attraverso un follow-up annuale con un
eventuale intervento chirurgico in caso di un aumento del diametro tumorale > 5 mm/anno (26) (Livello di
evidenza 3).

Il trattamento non medico dei gastrinomi associati alla MEN1 rimane controverso (27). Alcuni autori
raccomandano un trattamento conservativo controllando gli effetti dell’ipergastrinemia farmacologicamente
(28). Altri autori invece sostengono un approccio chirurgico se il tumore raggiunge un diametro di 3 cm (29)
o se la diagnosi biochimica ¢ inequivocabile (30). Tuttavia nei pazienti trattati conservativamente il rischio
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di sviluppare metastasi epatiche ¢ del 23-29% rispetto al 3-5% dei pazienti trattati con intervento chirurgico
(17, 18). Per questo motivo, un trattamento chirurgico ¢ raccomandato per gastrinomi anche con diametro >
1 cm. Visto I’elevato rischio di recidive dopo I’intervento, lo scopo di questo approccio non ¢ la cura della
malattia bensi il suo controllo attraverso la prevenzione di metastasi (31). Oltre al timing dell’intervento,
un'altra questione dibattuta in letteratura riguarda 1’estensione dell’eventuale intervento chirurgico. In
particolare Thompson et al. (32) hanno proposto un intervento comprendente una duodenotomia,
I’enucleazione di tutti i tumori della testa del pancreas e 1’asportazione dei linfonodi peripancreatici. Tuttavia
questo intervento si associa a un test alla secretina negativo nel 30% dei pazienti (33). Per questo motivo se
preoperatoriamente le neoplasie possono essere localizzate a livello della testa del pancreas, si raccomanda
I’esecuzione di una duodenocefalopancreasectomia (PD) estesa all’antro gastrico (intervento sec. Whipple)
(34) (Livello di evidenza 3). E’ stata riportata una percentuale di cura attorno al 77% dopo PD per
gastrinoma correlato a MEN-1 e questo risultato giustifica un intervento invasivo come la PD vista anche
I’assenza di mortalita post-operatoria (34). Altri studi hanno confermato questi dati (35-37).

Gestione non medica dell’iperparatiroidismo associato a MEN-1

L’iperparatiroidismo (IPT) primitivo ¢ presente nel 78-90% di casi di pazienti affetti da MEN-1 e
rappresenta spesso la prima manifestazione clinica di tale sindrome (38). L’IPT associato a MEN-1 ¢
generalmente piu aggressivo rispetto all’IPT sporadico ed ¢ tipicamente una malattia multighiandolare (39).
Il trattamento di scelta per I'IPT associato a MEN-1 ¢ di tipo chirurgico e si pone come intento primario
quello di normalizzare i livelli di calcemia riducendo il rischio di litiasi renale, fratture ossee e malattie
cardiovascolari (40, 41) (Livello di evidenza 3).

Il tipo d’intervento chirurgico da eseguire ¢ invece molto dibattuto. La maggior parte degli autori
raccomanda una paratiroidectomia subtotale (comprendente almeno 3 ghiandole) o, in alternativa, una
paratiroidectomia totale con autotrapianto (42-44). Da un lato un intervento limitato si puo associare a un
elevato rischio di recidiva, dall’altro lato un intervento esteso si associa ad un elevato rischio di
ipoparatioridismo (ipocalcemia) permanente tra il 13 e il 47% (45). Tuttavia ¢ stato descritto un rischio di
recidiva anche dopo paratiroidectomia totale tra il 4 e il 55% (46-48).

Alla luce di tale dato, la paratiroidectomia subtotale (comprendente almeno 3 ghiandole) sembra essere il
trattamento chirurgico di scelta in presenza di iperparatiroidismo primitivo associato a MEN-1.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Le pNEN funzionanti, con metastasi resecabili, e quelle con
diametro > 2 cm e le pNEN non funzionanti che causano
sintomi devono essere sottoposte a trattamento chirurgico (8,
14)

Per pNEN < 2 cm in pazienti affetti da MEN-1 si
raccomanda un trattamento conservativo attraverso un .
D . . L Positiva debole
follow-up annuale con un eventuale intervento chirurgico in
caso di un aumento del diametro tumorale > 5 mm/anno (26).
La resezione radicale rappresenta il trattamento di scelta per
gastrinomi con diametro > 1 cm. Se preoperatoriamente le
neoplasie sono localizzate a livello della testa del pancreas, si
raccomanda I’esecuzione di una
duodenocefalopancreasectomia (PD) estesa all’antro gastrico
(intervento sec. Whipple) (31, 34.

Positiva forte

Positiva forte
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5.5 Trattamento radiologico delle metastasi epatiche

Le metastasi epatiche si sviluppano in circa il 50% dei pazienti affetti da GEP NEN, e condizionano
fortemente la prognosi del paziente (49).

Per ogni paziente si dovrebbe impostare uno schema di trattamento basato sull’estensione e la distribuzione
delle lesioni epatiche, la sintomatologia da esse indotta, lo stato del tumore primitivo, la presenza di
localizzazioni extraepatiche di malattia e il performance status.

La Radiologia Interventistica attualmente riveste una importanza sempre maggiore nei trattamenti loco
regionali per la terapia delle metastasi epatiche, grazie alla versatilita dei trattamenti proposti, consentendo di
adattarsi alle esigenze di ogni singolo paziente, secondo gli obiettivi che ci si propone di raggiungere.
Fondamentalmente i trattamenti si dividono in due classi principali, ablativi e con approccio vascolare.

Trattamenti ablativi

Le tecniche ablative locali rivestono un ruolo importante nel trattamento delle metastasi epatiche per le quali
non ¢’¢ un’indicazione chirurgica, per sede, numero e dimensioni delle lesioni.

Benché siano disponibili piu tecniche ablative, quali la crioterapia, la termoablazione con laser o con
microonde, la tecnica piu diffusa ¢ certamente la termoablazione con radiofrequenza (RFA). In pazienti ben
selezionati, tale metodica consente di ottenere risultati sovrapponibili alla chirurgia (50).

Nelle GEP NEN metastatiche al fegato la termoablazione ¢ efficace sia nel controllo dei sintomi che nel
controllo della crescita tumorale. La RFA ¢ diventata nel tempo il trattamento locoregionale di scelta in molti
centri, riducendo la massa tumorale delle metastasi funzionanti e non-funzionanti, questo anche grazie alla
versatilita che la contraddistingue; il trattamento puo, infatti, essere eseguito sia con un approccio percutaneo
che chirurgico, quest’ultimo sia con tecnica open che laparoscopica (51). In un recente studio (52) sono state
descritte 80 sessioni di RFA con approccio laparoscopico, in 63 pazienti affetti da metastasi epatiche da
NEN; il 57 % dei pazienti era sintomatico. Il 49% dei pazienti ¢ stato sottoposto a un singolo trattamento, il
22% a piu trattamenti a causa della progressione di malattia. I1 92% dei pazienti ha riferito iniziale riduzione
dei sintomi a una settimana dall’intervento, e circa il 70% dei pazienti ha riferito la completa remissione o la
significativa riduzione dei sintomi stessi. La durata media del controllo dei sintomi ¢ stata circa 11 mesi.

La termoablazione di metastasi epatiche da NEN con distribuzione ubiquitaria (meno di 8 lesioni) di
dimensioni inferiori ai 5 cm porta alla riduzione dei sintomi nel 70-80% dei pazienti con sindrome ormonale,
per una durata di 24 mesi (53).

Generalmente questo tipo di trattamento ¢ riservato ai pazienti con malattia localizzata e limitata o residua ad
altra terapia. La termoablazione con radiofrequenza funziona convertendo 1’energia delle onde di
radiofrequenza in calore: una corrente alternata ad alta frequenza, approssimativamente 460kHz, attraversa la
punta di un ago-elettrodo diffondendosi nel tessuto circostante causando una vibrazione ionica. La
vibrazione a sua volta determina il riscaldamento progressivo delle pareti cellulari del tessuto tumorale che
circonda I’elettrodo, con conseguente morte cellulare a temperature di 60-90°.

La dimensione della lesione epatica ¢ il vero limite della RFA, anche se ¢ stato descritto che ¢ possibile
eseguire la termoablazione di lesioni di grandi dimensioni con la tecnica del multi-posizionamento dell’ago
nel contesto della stessa metastasi, nella stessa seduta. Tuttavia € difficile trattare radicalmente una lesione
epatica con diametro maggiore di 3 cm, ottenendo un margine di necrosi termo-indotta adeguato nel
parenchima epatico sano circostante (paragonabile al margine di resezione chirurgica), ed ¢ praticamente
impossibile trattare lesioni di diametro di 5 cm.

Altro limite della RFA ¢ la vicinanza delle lesioni epatiche ad organi vitali, o metastasi superficiali in
contiguita con lo stomaco, il colon ed il diaframma.

In caso di lesioni epatiche localizzate a ridosso di grossi vasi (rami venosi portali o vene sovra epatiche)
esiste un alto rischio di recidiva di malattia dopo termoablazione a causa di un effetto di “raffreddamento”
indotto dal flusso ematico che dissipa il calore indotto dall’ago-elettrodo.

Anche se la resezione chirurgica ¢ il trattamento di scelta nei pazienti con malattia poco diffusa nel fegato, la
RFA puo sostituirsi alla chirurgia stessa, in particolare nei pazienti in cui le metastasi non sono resecabili o
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per la difficolta all’accesso chirurgico. La combinazione della resezione chirurgica con la RFA puo dare
I’opportunita di trattare completamente la malattia metastatica epatica, sempre che siano trattate lesioni di
diametro inferiore a 3 cm e il numero delle stesse sia limitato.

Trattamenti vascolari

L’embolizzazione arteriosa epatica, utilizzando la tecnica percutanea di Seldinger, sotto controllo radiologico
¢ stata sviluppata nel trattamento delle metastasi epatiche da NEN sin dagli anni ’70. L’embolizzazione
arteriosa epatica (TAE) ¢ basata sul principio che i tumori nel fegato (primitivi e metastatici) sono
vascolarizzati dal circolo arterioso epatico, mentre gli epatociti non patologici sono vascolarizzati
principalmente dalla vena porta.

La procedura consiste nello studio angiografico del circolo arterioso epatico, previo cateterismo dell’arteria
epatica comune o delle sue varianti anatomiche, per valutare quali siano i rami arteriosi coinvolti nel circolo
patologico della lesione da trattare.

Successivamente con tecnica superselettiva si cateterizzano i rami arteriosi afferenti alla lesione e, previo
accertamento angiografico, si procede con I’embolizzazione mediante 1’infusione lenta di materiale
embolizzante. Negli ultimi anni la tecnologia ha fatto notevoli passi avanti sia nella produzione di cateteri e
micro cateteri angiografici, che consentono il cateterismo vascolare sempre piu distale, che nella produzione
di materiali embolizzanti, passando da frammenti di spugna di gelatina riassorbibile, a microparticelle di
alcohol polivinilico alle attuali microsfere, di dimensioni variabili da poche decine a centinaia di micron.

Il principio fondamentale per ottenere un buon risultato sia clinico che in termini di riduzione della massa
tumorale ¢ quello di embolizzare piu distalmente possibile il circolo arterioso patologico saturandolo con il
materiale embolizzante, con lo scopo principale di ottenere la necrosi tissutale attraverso 1’ischemia indotta.
11 trattamento puo essere ripetuto a distanza di 1-3 mesi per piu sedute.

L’embolizzazione ¢ rivolta alla cura dei pazienti affetti da metastasi epatiche massive, non operabili, sia con
lo scopo di ridurre la sintomatologia indotta dalle metastasi stesse, che con lo scopo di debulking, al fine di
poter favorire I’efficacia di trattamenti sistemici o di una possibile futura chirurgia resettiva.

Accanto all’embolizzazione puo essere proposto un trattamento similare, la chemioembolizzazione (TACE).
Da un punto di vista tecnico i due trattamenti non differiscono molto, se non nel materiale che viene infuso
per via intrarteriosa, infatti nella chemioembolizzazione viene impiegato un farmaco (adriamicina,
streptozotocina), miscelato ad un agente embolizzante. Quest’ultimo puo essere un olio embolizzante
(Lipiodol) o microparticelle di diversa struttura e composizione in base al materiale scelto.

11 principio di utilizzare un chemioterapico associato all’agente embolizzante risiede nel aumentare il danno
tissutale indotto dall’ischemia attraverso un agente chimico.

Recentemente in uno studio randomizzato (54) gli autori hanno dimostrato come non ci siano significative
differenze fra i due trattamenti sia negli end-point primari che secondari proposti nello studio stesso.

Tutti i pazienti trattati erano affetti da metastasi epatiche con istologia confermata di NEN ben differenziata
del tratto medio intestinale, in progressione. La tecnica di embolizzazione e chemioembolizzazione era stata
standardizzata per tutti i pazienti, in base alla randomizzazione, e le caratteristiche dei pazienti stessi erano
congruenti tra i due bracci di arruolamento.

Lo studio aveva come scopo principale valutare le eventuali differenze di performance status dei pazienti
sottoposti ai due trattamenti a 2 anni, secondariamente valutare la sopravvivenza complessiva dei pazienti e
la risposta del tumore ai trattamenti stessi.

Le conclusioni del lavoro hanno dimostrato che, benché il numero di pazienti arruolati sia esiguo, non ci
sono state differenze rilevanti nei due gruppi di controllo.

L’efficacia e gli effetti collaterali associati ai due trattamenti sono stati riportati diffusamente in piu studi e
articoli di review (55) evidenziando sia la risposta clinica, in particolare nei pazienti con NEN funzionante,
sia nel controllo di malattia nei pazienti affetti da metastasi epatiche non candidabili al trattamento
chirurgico, o come trattamento in sinergia con altre terapie sistemiche (chemioterapia, terapia radio-
recettoriale).

Un aspetto da non trascurare in pazienti sottoposti a TAE o TACE ¢ la sindorme post-embolizzazione,
caratterizzata da una transitoria insufficienza epatica, che puo essere causata dalla necrosi indotta dal
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trattamento, con effetti collaterali quali febbre, nausea, vomito e, in particolare dopo la TACE, il dolore che
il paziente riferisce in sede epatica.

La sindrome post-embolizzazione ha una durata limitata nel tempo 24-48 ore e la terapia ¢ basata su
idratazione, antibiotici ad ampio spettro, antipiretici; in caso di sindrome da NET (flushing, crisi ipertensive
etc.) ¢ indicato un trattamento infusionale con SSA.

Controindicazioni a TAE e TACE sono la trombosi portale massiva e la insufficienza epatica

Un ulteriore trattamento con approccio vascolare analogo a quanto descritto per TAE ¢ TACE ¢ la
radioembolizzazione delle metastasi epatiche (56,57), che puod essere eseguita mediante infusione
intrarteriosa di microsfere pre-caricate con Ittrio90 (*°Y), in pazienti con malattia epatica diffusa, non
resecabile, gia sottoposti a TAE e/o TACE.

L’efficacia della radiomebolizzazione sembra essere indipendente dal tessuto neoplastico d’origine trattato,
ma dalla dose di “attivita” che viene somministrata alla lesione epatica; quest’ultima dipende
fondamentalmente dal rapporto di vascolarizzazione che c’¢ fra la lesione epatica ed il fegato sano. Quanto
piu alto ¢ questo rapporto, tanto piu alta sara la dose somministrata alla lesione rispetto al parenchima
epatico sano.

Le controindicazioni alla radioembolizzazione sono le stesse descritte per TAE e TACE.

I risultati clinici e strumentali a lungo termine sono incoraggianti, con risposta parziale o completa nel 63%
dei pazienti e sopravvivenza mediana da 36 a 70 mesi (56).
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6. Piccolo intestino

6.1 Diagnostica biochimica (vedasi parte generale)
6.2 Diagnostica strumentale
6.2.1 Diagnostica endoscopica (vedasi parte generale)
6.2.2 Diagnostica radiologica (vedasi parte generale)
6.2.3 Diagnostica funzionale (vedasi parte generale)
6.3 Stadiazione
6.3.1 Locoregionale (vedasi anatomia patologica)
6.3.1 A distanza (vedasi diagnostica)

6.4 Trattamento sistemico

6.4.1 Chemioterapia nelle forme G1-G2

Numerosi analisi retrospettive ed alcuni studi di fase II, sono stati condotti negli anni, senza evidenza di
chiara efficacia in queste forme (1-10).

Le terapie basate su un singolo agente chemioterapico hanno dimostrato, tassi di risposta oggettiva
generalmente non superiori al 15% e, pertanto, si tende a riservare una mono-chemioterapia ai pazienti
pretrattati o quando le condizioni cliniche del paziente non permettano terapie di combinazione con piu
agenti.

I regimi di poli-chemioterapia hanno mostrato maggiore attivita come emerge da alcune analisi retrospettive
e studi di fase II.

I farmaci che hanno mostrato maggiore attivita appartengono alla classe degli alchilanti (streptozotocina,
dacarbazina, temozolomide), degli antimetaboliti (5-fluorouracile e capecitabina), e piu recentemente anche
I’oxaliplatino.

Dahan e collaboratori (4) hanno riportato i dati di confronto tra un regime contenente 5-fluorouracile (5FU) e
streptozotocina (STZ) verso Interferone, senza evidenziare differenze significative in termini di progression
free survival (PFS), in pazienti affetti da neoplasia neuroendocrina metastatico tipo “carcinoide”. In questo
studio le NEN ileali rappresentavano la maggior quota della casistica con un leggero sbilanciamento a favore
del braccio contenente i chemioterapici.

La dacarbazina (DTIC) era stata gia usata negli anni Novanta anche in Italia in associazione al 5-FU e
all’epirubicina con un regime, chiamato "triplice", in una popolazione eterogenea di pazienti con NEN,
ottenendo il 30% di risposte obiettive (5). La stessa associazione ¢ stata riproposta recentemente in una
popolazione mista di pazienti prevalentemente pretrattati, con tumore di basso grado e con un indice di
proliferazione intermedio. Il risultato ¢ stato un buon controllo della malattia con la dimostrazione che la
chemioterapia puo essere attiva anche nelle NEN non pancreatiche digestive ed extra digestive (6) (Livello
di evidenza 3).

In considerazione delle precedenti esperienze con la DTIC, ¢ stato valutato anche il ruolo della
temozolomide nelle NEN del tratto gastroenterico. Kulke e collaboratori hanno riportato i dati di efficacia
della combinazione TMZ in associazione a talidomide, osservando dei tassi di risposta del 45% nelle forme
pancreatiche e solo del 7% nelle NEN ileali (7) (Livello di evidenza 3).

L’oxaliplatino ¢ stato studiato in associazione a fluoropirimidine (8) e alla gemcitabina (10).

Nel 2006 uno studio clinico di fase II condotto dal gruppo I.T.M.O (Italian Trials in medical Oncology) ha
valutato la combinazione di capecitabina (CAP) ed oxaliplatino su un gruppo di NEN eterogeneo per
primitivo, comprendente sia forme ben differenziate, in progressione alla bioterapia, sia scarsamente
differenziate.

E’ stato osservato un tasso di risposte (RR) (PR+SD) del 78% RR e 20 mesi di mediana di tempo alla
progressione (TTP) nella popolazione di basso grado, e 30% di RR e 4 mesi di TTP nella popolazione di alto
grado (8) (Livello di evidenza 3). Nella popolazione di basso grado le risposte sono state analizzate anche in
relazione alla sede del tumore primitivo. I pazienti con NEN intestinali inclusi nello studio erano 8 (1 con
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malattia scarsamente differenziata e 7 con malattia ben differenziata) di cui 7/8 hanno ottenuto
stabilizzazione di malattia come miglior risposta radiologica.

11 ruolo dell’oxaliplatino ¢ stato studiato anche da Cassier e collaboratori (9) (Livello di evidenza 3) con
un’analisi retrospettiva di una popolazione di pazienti con NEN di basso grado, principalmente ad origine
gastrointestinale, eterogenea per caratteristiche cliniche e primitive, in progressione di malattia; i pazienti
con NEN ileale erano 5/20. Tutti i pazienti eccetto uno avevano un tumore di basso grado in accord alla
classificazione WHO del 2000 ma il Ki67 era disponibile solo in 4 pazienti. Globalmente ¢ stato osservato
un RR pari a 84%, una PFS di 7 mesi, e 23 mesi di sopravvivenza globale (OS) ma dati specifici di attivita
nel gruppo dei pazienti con NEN ileale non sono disponibili.

Questi studi indicano che ’oxaliplatino pud impattare positivamente in termini di attivita sia nelle NEN
digestive che extra-digestive e soprattutto di basso grado ma che, anche in questo caso, bisognerebbe trovare
il “setting” piu adeguato in cui applicare tale regime magari individuando un potenziale fattore predittivo.

Qualita

Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica . g
raccomandazione clinica

SIGN

Regimi chemioterapici contenenti fluoropirimidine,
alchilanti o oxalipaltino potrebbero essere proposti
in pazienti con NEN del piccolo intestino G1-G2
localmente avanzate o metastatiche (6).

Positiva debole
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6.4.2 Analoghi della somatostatina (vedasi parte generale)

6.4.3 Farmaci a bersaglio molecolare

Diversi agenti a bersaglio molecolare sono stati sperimentati in studi di fase II (1) in pazienti con NEN del
piccolo intestino e due di essi, everolimus (EVE) e bevacizumab (BEV), hanno raggiunto la fase III (2, 3).
La maggior parte di questi studi includeva popolazioni miste di NEN a basso grado di malignita tra cui NEN
del piccolo intestino.

Attualmente in Italia nessun agente a bersaglio molecolare ¢ registrato per la terapia delle NEN del piccolo
intestino.

Everolimus

Il RADIANT-2 ¢ uno studio prospettico randomizzato di fase III, in doppio cieco, placebo-controllato che
valutava I’efficacia di everolimus 10 mg al di in pazienti con sindrome da carcinoide associata a NEN
avanzata, in progressione radiologica, di qualsiasi origine, trattati con octreotide LAR 30 mg ogni 4
settimane. I pazienti con NEN del piccolo intestino erano 111/216 nel braccio sperimentale e 113/213 nel
braccio di controllo. Nella pubblicazione dello studio viene descritta la modalita di randomizzazione e
vengono spiegate le modalita del “cieco”. Considerando arbitrariamente una differenza del 10% si osserva
uno sbilanciamento tra i due gruppi per genere, performance status (0 e 1) e sede primitiva polmonare. 11
disegno dello studio ¢ ben descritto e I’arruolamento ¢ stato regolarmente completato sulla base di esso (2)
(Livello di evidenza 1+).

La PFS nel braccio sperimentale ¢ stata di 16.4 mesi vs gli 11.3 mesi del braccio placebo (p = 0.026). Tali
dati si riferiscono alla revisione centralizzata delle immagini radiologiche, come previsto dallo studio, e sono
chiaramente diversi da quelli derivati dalla revisione locale (12 vs 8.6 mesi; p = 0.018). La mediana di PFS
basata sulla revisione centralizzata, che era 1’endpoint primario dello studio, non ha raggiunto la soglia
statistica predefinita dagli autori di p = 0.024, per cui lo studio risulta statisticamente negativo pur
evidenzaindo una efficacia del trattamento sul piano clinico. Non ¢ emerso beneficio significativo in termini
di overall survival, obiettivo secondario dello studio, probabilmente anche a causa del previsto cross-over,
grazie al quale 124 su 213 pazienti del braccio di controllo hanno ricevuto everolimus a progressione
tumorale.

Sulla base dei risultati dello studio RADIANT-2 everolimus potrebbe essere considerato in assenza di valida
alternativa terapeutica per il trattamento di pazienti con NEN del piccolo intestino avanzata in progressione
durante analogo della somatostatina. Non esistono, ad oggi, dati pubblicati di studi di fase III per NEN del
piccolo intestino non associate a sindrome.

Tale popolazione ¢, invece, inclusa nello studio RADIANT-4 che ¢ uno studio prospettico, randomizzato, di
fase III internazionale, multicentrico, condotto in doppio-cieco, e volto a valutare 1’efficacia e la sicurezza di
EVE vs. la migliore terapia di supporto in pazienti con tumore neuroendocrino G1-G2 del tratto
gastrointestinale o polmonare. Nello studio sono stati inclusi 302 pazienti (il 32% con NEN del piccolo
intestino), randomizzati 2:1 a ricevere EVE 10 mg al di oppure placebo per os., che non dovevano avere
storia o sintomi di sindrome da carcinoide e con malattia in progressione radiologica negli ultimi sei mesi.
Lo studio ha raggiunto 1’obiettivo primario di PFS valutato da un organo indipendente di radiologi, con
risultati statisticamente positivi e significativamente migliori di quelli del braccio di controllo. I risultati
verranno presentati al prossimo congresso ECCO/ESMO 2015 (European Society of Medical Oncology) .
Uno studio italiano (5) condotto su 169 pazienti affetti da neoplasia endocrina avanzata originante da diversi
siti anatomici, in progressione radiologica di malattia dopo precedenti trattamenti, trattati con EVE
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all’interno di un programma ad uso compassionevole, ha dimostrato una analoga efficacia del trattamento
indipendentemente dalla sede del tumore primitivo (18.3% presentava comunque un tumore primitivo ileale).
La sopravvivenza libera da malattia durante il periodo di trattamento, in particolare, ¢ risultata di 11 mesi nei
tumori a primitivita pancreatica, e di 12 mesi in quelli non-pancreatici, compreso quindi quelli a primitivita
ileale. Anche la sopravvivenza complessiva ¢ risultata sovrapponibile nei due gruppi. Il beneficio clinico,
espresso come disease control rate (scomparsa/riduzione del tumore o stabilizzazione della malattia) ¢
risultato essere del 77.6% nei primitivi pancreatici e del 73.8% in quelli non-pancreatici. Il lavoro dimostra
che, nel real-world setting dei pazienti in progressione dopo precedenti trattamenti, Everolimus ha la stessa
efficacia in termini di sopravvivenza libera da malattia, sopravvivenza complessiva, e risposta oggettiva nei
pazienti con tumore a primitivita pancreatica e non-pancreatica (Livello di evidenza 2++).

Bevacizumab

Uno studio prospettico randomizzato di fase II, a due bracci ha randomizzato tra bevacizumab (BEV) 15
mg/kg ogni 3 settimane e interferone alfa 2b pegilato (alfa 2b) 0.5 mcg/kg sottocute una volta alla settimana,
in pazienti con “carcinoide” avanzato in terapia con octreotide LAR.

I pazienti ricevevano BEV + octreotide LAR o PEG IFN + octreotide LAR per 18 settimane o fino a
progressione tumorale e dopo tale evento ricevevano la combinazione dei 3 farmaci. I pazienti con NEN del
piccolo intestino erano 13/22 nel braccio BEV e 10/22 nel braccio PEG IFN alfa 2b. Nella pubblicazione
sono chiaramente descritti sia il disegno dello studio sia la modalita di randomizzazione. I due gruppi di
trattamento erano ben bilanciati per caratteristiche.

Tra i 22 pazienti trattati con BEV si sono ottenute 18% di risposte parziali (PR) e 77% di stabilita di malattia
(SD) mentre nel braccio PEG IFN alfa 2b il 68% SD senza alcuna PR. I dati di PFS calcolati a 18 settimane
di trattamento, obiettivo secondario dello studio, sono risultati favorevoli a BEV (98% vs 68% p = 0.02).

(6) (Livello di evidenza 1+).

AI’ASCO 2015 sono stati presentati i risultati di uno studio randomizzato di fase III con BEV vs. IFN in
pazienti con “carcinoide” a basso o intermedio grado di differenziazione, avanzato, trattati con octreotide
LAR.

Nello studio sono stati arruolati 427 pazienti (un terzo con origne dal piccolo intestino) tra dicembre 2007 e
settembre 2012. La mediana di PFS valutata mediante revisione centralizzata era 16.6 mesi (95% CI: 12.9 -
19.6) nel braccio con BEV e 15.4 mesi (95% CI: 9.6 — 18.6) nel braccio con INF (HR 0.93; 95% CI 0.73-
1.18; P=10.55).

Bevacizumab non ¢ risultato superiore ad INF in termini di PFS.

intestino
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6.4.4 Terapia radio recettoriale (vedasi parte generale)

Lo studio Netter-1 (NCT01578239) ¢ il primo studio multicentrico di fase III, stratificato, randomizzato, in
aperto, a gruppi paralleli, verso trattamento di controllo, per confrontare la terapia con '"’Lu-DOTA’-Tyr*-
Octreotate verso Octreotide LAR in pazienti con tumore carcinoide (a primitivita intestinale) inoperabile e
progressivo dell’intestino medio, e con positivita per i recettori della somatostatina. L’ obiettivo primario
dello studio ¢ la sopravvivenza libera da progressione (Progression Free Survival, PFS, in accordo ai criteri
RECIST 1.1) valutata ogni 12 settimane fino a progressione, utilizzando un laboratorio centralizzato per
I’analisi delle immagini TAC (o risonanza magnetica). I principali obiettivi secondari sono: tasso di risposta
(Objective Response Rate, ORR), sopravvivenza globale (Overall Survival, OS), tempo alla progressione
(Time To Progression, TTP), sicurezza, tollerabilita e qualita della vita. In un sottogruppo di pazienti
verranno inoltre effettuate valutazioni dosimetriche, farmacocinetiche ed ECG. Il trattamento con 177Lu-
DOTATATE prevede 4 somministrazione ad intervalli di 8 settimane per una dose cumulativa di 29.6 GBq,
in aggiunta alla terapia di supporto con Sandostatina LAR 30 mg ogni quattro settimane; questo trattamento
¢ stato confrontato con alte dosi di Sandostatina LAR 60 mg ogni 4 settimane. La risposta alla terapia ¢ stata
valutata ogni 12 settimane dalla randomizzazione secondo i criteri RECIST 1.1. I dati di questo studio
saranno prossimamente presentati al Congresso ESMO/ECCO 2015.

6.5 Trattamento loco-regionale
6.5.1 Chirurgia
6.5.1.1 Chirurgia del tumore primitivo

La terapia chirurgica delle NEN intestinali ¢ influenzata dalla modalita della presentazione della malattia. Per
le neoplasie del piccolo intestino diagnosticate in stadio I-III la terapia ¢ sempre chirurgica e consiste nella
resezione intestinale con ampia linfoadenectomia (1-3) (Livello di evidenza 3). La resezione curativa del
tumore primitivo e delle metastasi linfonodali loco regionali migliora I’outcome a lungo termine, risultando
in una sopravvivenza a 5 e 10 anni per i pazienti in stadio I e II del 100% e di piu del 95% e del 80% per i
pazienti con NET digiuno-ileale in stadio III (4). In caso di adenopatie macroscopiche alla radice dei vasi
mesenterici ¢ raccomandata una dissezione linfonodale alta, ma cid non sempre ¢ fattibile, a causa di una
severa reazione desmoplastica intorno ai vasi. La multicentricita della neoplasia, presente in circa il 20% dei
casi, non cambia I’indicazione chirurgica (3) (Livello di evidenza 3). In concomitanza alla resezione
intestinale puo essere eseguita la colecistectomia, nei pazienti con colelitiasi o nella prevenzione della stessa,
dal momento che gli analoghi della somatostatina possono a lungo andare causare una calcolosi della
colecisti (5) (Livello di evidenza 3). La chirurgia ¢ essenzialmente eseguita per via laparotomica, in quanto
non sempre gli standard oncologici possono essere realisticamente rispettati nella resezione del piccolo
intestino, soprattutto in presenza di ampia infiltrazione mesenteriale e multicentricita della neoplasia.

In presenza di metastasi epatiche sincrone il trattamento chirurgico ¢ ancora fortemente dibattuto. La
resezione del tumore primitivo seppure in presenza di metastasi epatiche diffuse potrebbe prevenire o curare
le complicanze della malnutrizione e 1’occlusione intestinale (4, 6) (Livello di evidenza 3). Una recente
review sistematica (7) ha analizzato gli studi presenti in letteratura sull’approccio chirurgico di resezione del
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tumore primitivo in pazienti con NEN del piccolo intestino e metastasi a distanza; non ¢ stato possibile
condurre una metanalisi su questi lavori che comunque suggeriscono un miglioramento della sopravvivenza
dopo rimozione chirurgica della NEN primitiva del piccolo intestino in pazienti asintomatici con malattia
metastatica non radicalmente resecabile al fine di ridurre le possibili compicanze locali del tumore primitivo
(emorraggia, perforazione, occlusione) (7) (Livello di evidenza 3).

Risultati diversi sono stati riportati recentemente in una casistica (9), in cui la resezione del tumore primitivo
in un contesto di metastasi epatiche sincrone non ha determinato un miglioramento della prognosi a lungo
termine (Livello di evidenza 3).
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6.5.1.2 Chirurgia delle metastasi

L’indicazione alla chirurgia epatica resettiva per le metastasi da NEN dovrebbe avere sempre un intento di
radicalita oncologica, con la rimozione di tutta la malattia a livello epatico, mantenendo una quota sufficiente
di parenchima funzionante. La possibilitda di avere un margine libero dovrebbe essere determinata dal
chirurgo e dal radiologo in base alle tecniche di imaging (TC e RMN). Il chirurgo deve stabilire qual ¢ la
quota di parenchima residuo, intesa come all’incirca un terzo del volume epatico, o I’equivalente di almeno 2
segmenti di fegato sano. Spesso la termoablazione intraoperatoria con radiofrequenza (TARF) viene
associata alla chirurgia per il trattamento di lesioni profonde <4 cm e chirurgicamente poco accessibili, nel
contesto di una malattia epatica plurinodulare. Quando fattibile la chirurgia resettiva rappresenta il gold
standard, con una sopravvivenza del 60-80% a 5 anni, una mortalita postoperatoria bassa (0-5%) ed un tasso
di complicanze chirurgiche accettabile (circa il 30%) (1, 2). I prerequisiti per una -chirurgica
oncologicamente radicale sono i seguenti: (1, 2) (Livello di evidenza 2++)

1. presenza di NET G1-G2 in accordo alla classificazione OMS 2010 (Bosman et al.);

. assenza di insufficienza cardiaca destra (cardiopatia da carcinoide);

. assenza di metastasi linfonodali ed extra addominali non resecabili;

. assenza di carcinosi peritoneale diffusa;

. tumore primitivo gia resecato o resecabile.

wnoh W N
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La resezione di metastasi epatiche da NEN G3 non ¢ generalmente raccomandata, ma pud essere oggetto di
trattamento individualizzato per lesioni singole resecabili (1, 2).

Infine, la chirurgia epatica di debulking associata o meno a terapie ablative puo essere considerata in
particolari circostanze in cui sia possibile ’asportazione di almeno il 90% della malattia a livello epatico (3)
(Livello di evidenza 4).
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Qualita Forza della

raccomandazione clinica

dell’evidenza Raccomandazione clinica
SIGN

Nelle NEN del piccolo intestino, G1-G2, localizzate o
localmente avanzate, mono o multicentriche, la
resezione del tumore primitivo + linfoadenectomia +/-
colecistectomia* dovrebbe essere proposta (1-2).

Positiva debole

Nelle NEN del piccolo intestino, G1-G2, avanzate, in
assenza di carcinosi peritoneale e cardiopatia da
B carcinoide, la resezione delle metastasi epatiche Positiva debole
dovrebbe essere proposta qualora si possa asportare
tutta la malattia o il 90% di essa (1-2).

* in caso di prevenzione della calcolosi da terapia con analoghi della somatostatina a lento rilascio.

6.5.2 Trattamento endoscopico (vedasi parte generale)

6.5.3 Trattamento radiologico delle metastasi epatiche (vedasi pancreas
- trattamento radiologico delle metastasi epatiche)

7 COLON-RETTO

Le NEN del colon-retto sono prevalentemente localizzate nel retto (54%) (1). Sono prevalentemente
neoplasie ben differenziate, di piccole dimensioni (<1 c¢m), sottomucose e polipoidi. Solo raramente, tali
lesioni infiltrano la tonaca muscolare e/o sono associate a metastasi linfonodali o a distanza (14% dei casi).
Sono considerati fattori prognostici negativi diametro superiore a 2 cm, presenza di angioinvasione, Ki67 >
2% o piu di 2 mitosi/l0HPF e aneuploidia.

Clinicamente le NEN del retto sono generalmente asintomatiche e diagnosticate in maniera incidentale nel
corso di un esame endoscopico (2).
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7.1 Diagnostica biochimica (vedasi parte generale)
7.2 Diagnostica strumentale

7.2.1 Diagnostica endoscopica (vedasi parte generale)
7.2.2 Diagnostica radiologica (vedasi parte generale)
7.2.3 Diagnostica funzionale (vedasi parte generale)

7.3 Stadiazione

7.3.1 Locoregionale (vedasi anatomia patologica)
7.3.2 A distanza (vedasi diagnostica)

7.4 Trattamento sistemico

7.4.1 Chemioterapia nelle forme G1-G2

I dati di letteratura sulla chemioterapia nelle NEN colon-rettali G1-G2 sono scarsi e basati su studi
eterogenei (1) (Livello di evidenza 4). Nelle forme G2 in progressione radiologica, la streptozotocina (STZ)
¢ uno dei farmaci piu usati in associazione al 5-fluorouracile (5-FU) (2) (Livello di evidenza 1+) ¢ alla
doxorubicina (3) (Livello di evidenza 3) sebbene con tassi di risposta < 25%.

Regimi polichemioterapici a tre farmaci (5-FU-dacarbazina-epirubicina) sono stati utilizzati fin dagli anni
Novanta in popolazioni di NEN di varia origine ottenendo il 30% di risposte obiettive (4) (Livello evidenza
3). La stessa associazione ¢ stata riproposta in una popolazione mista di pazienti prevalentemente pretrattati,
con tumore di basso grado e con un indice di proliferazione intermedio. Il risultato ¢ stato un buon controllo
della malattia con la dimostrazione che la chemioterapia puo essere attiva anche nelle NEN non pancreatiche
digestive ed extra digestive (5) (Livello di evidenza 3).

Ulteriori opzioni terapeutiche sono rappresentate dall’utilizzo di schemi contenenti fluoropirimidine in
combinazione con oxaliplatino. Lo studio di fase II condotto dal gruppo I.T.M.O (Italian Trials in medical
Oncology) ha valutato la combinazione di capecitabina (CAP) ed oxaliplatino su un gruppo di NEN misto
per primitivo, biologia, ¢ pregressi trattamenti. E’ stato osservato un tasso di risposte (RR) (PR+SD) del 78%
e 20 mesi di mediana di tempo alla progressione (TTP) nella popolazione di basso grado, e 30% di RR ¢ 4
mesi di TTP nella popolazione di alto grado (6) (Livello di evidenza 3).
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7.4.2 Analoghi della somatostatina (vedasi parte generale)
7.4.3 Farmaci a bersaglio molecolare

Everolimus

Attualmente in Italia nessun agente a bersaglio molecolare ¢ registrato per la terapia delle NEN colon-rettali.
11 RADIANT-2 ¢ uno studio prospettico randomizzato di fase III, in doppio cieco, placebo-controllato che
valuta ’efficacia di everolimus (EVE)10 mg al di in pazienti con sindrome da carcinoide associata a NEN
avanzata, in progressione radiologica, di qualsiasi origine, trattati con octreotide LAR 30 mg ogni 4
settimane (1) .

L’analisi del sottogruppo di pazienti con NEN del colon-retto ¢ stata oggetto di una post hoc analisi non
pianificata di EVE in associazione ad octreotide LAR. I pazienti con NEN del colon-retto sono 39; lo studio
ha evidenziato che 1 pazienti che ricevevano il trattamento di combinazione (EVE 10 mg+Octreotide
LAR30) hanno una PFS piu lunga dei pazienti trattati con placebo ed octreotide LAR (29.9 mesi; n = 19
verso 6.6 mesi; n = 20) (HR 0.34; CI 95% 0.13-0.89; p=0.011) (2) (Livello di evidenza 1+).

Bevacizumab

Il bevacizumab (BEV) ¢ stato usato in pazienti con NEN intestinali nell’ambito di uno studio multicentrico
italiano di fase II a singolo braccio, XELBEVOCT. Lo studio ¢ stato condotto dal 2006 al 2009 in 5 centri e
ha incluso 45 pazienti con NEN ben/moderatamente differenziate, localmente avanzate o metastatiche, di
varia origine, parte dei quali mai pretrattato e parte in progressione a SSA o terapia radiorecettoriale. Il
bevacizumab veniva somministrato al dosaggio di 5 mg/kg endovena ogni 2 settimane in associazione a
octreotide LAR 20 mg ogni 4 settimane e capecitabina metronomica alla dose di 2000 mg al di. Il BEV
veniva proseguito fino a progressione di malattia (3) (Livello di evidenza 3).

L’obiettivo dello studio ¢ chiaramente definito dagli autori. I pazienti con NEN ad origine intestinale erano
13 ma non ¢ specificata I’esatta sede di origine del tumore primitivo.

E’ stato osservato un tasso di risposte > al 40% (PR + SD) soprattutto nei pazienti con GEP NEN ma quando
le risposte venivano analizzate per sede del tumore primitivo ¢ stato osservato un piu alto tasso di risposte

68



LINEE GUIDA NEOPLASIE NEUROENDOCRINE -ADD

nei pazienti con NEN pancreatica rispetto a quelli con NEN extrapancreatica ma dati specifici sui pazienti
con NEN colo-rettali non sono stati resi noti.

AII’ASCO 2015 sono stati presentati i risultati di uno studio randomizzato di fase III con BEV vs. IFN in
pazienti con “carcinoide” a basso o intermedio grado di differenziazione, avanzato, trattati con octreotide
LAR. Nello studio sono stati arruolati 427 pazienti (due terzi con origne dal colon-retto e stomaco) tra
dicembre 2007 e settembre 2012.

La mediana di PFS valutata mediante revisione centralizzata era 16.6 mesi (95% CI: 12.9 — 19.6) nel braccio
con BEV and 15.4 mesi (95% CI: 9.6 — 18.6) nel braccio con INF (HR 0.93; 95% CI 0.73-1.18; P = 0.55).
Bevacizumab non ¢ risultato superiore ad INF in termini di PFS (4).
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7.4.4 Terapia radiorecettoriale (vedasi parte generale)
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7.5 Trattamento loco regionale
7.5.1 Chirurgia e trattamento endoscopico del tumore primitivo

La terapia endoscopica dei NEN del colon ¢ simile a quella degli adenocarcinomi. Le lesioni <2 cm possono
essere asportate endoscopicamente mediante polipectomia, mucosectomia o dissezione sottomucosa a
seconda dalla infiltrazione di parete descritta all’esame ecoendoscopico. In caso di resezione incompleta, di
grading istologico G3, diametro del tumore >2 cm, o di invasione oltre la muscolaris propria, ¢ indicata la
resezione chirurgica (1,2,9) (Livello di evidenza 3).

Relativamente ai NEN del retto 1’unica opzione curativa ¢ la resezione completa, in presenza di malattia
localizzata. Le dimensioni del tumore e I’invasione della muscolaris propria sono i migliori indicatori di
aggressivita della malattia e parametri prognostici indispensabili per pianificare la terapia; altre
caratteristiche prognosticamente importanti del tumore sono la presenza di atipia ed I’indice mitotico (4,11)
(Livello di evidenza 3). Le lesioni < 1 c¢cm sono a basso rischio di malattia metastatica (<3%) e possono
essere asportate completamente per via endoscopica o per altra via locale transanale (2, 4, 11,12). La
polipectomia standard puo non essere una procedura radicale con positivita dei margini di resezione in circa
il 17% dei casi (6), per cui sono stati sviluppati altri metodi di resezione endoscopica piu radicali, come la
dissezione sottomucosa endoscopia (ESD) (4,13-16), (17) (Livello di evidenza 4). Le lesioni con diametro
compreso tra le 2 cm hanno un rischio di metastatizzazione del 10-15 % (2,4,13): tumori con basso indice
mitotico e senza invasione della muscolare propria all’ecoendoscopia transrettale, possono beneficiare di
resezione locale, endoscopica (18); in caso contrario puo rendersi necessario il ricorso alla chirurgia.
Mancano studi propsettici controllati di confronto tra I’approccio chirurgico ed endoscopico, tuttavia lesioni
fino a 2 cm, senza invasione della muscolare propria possono essere rimosse tramite ESD o EMR. In caso di
resezione incompleta, ¢’¢ comqunue indicazione all’intervento chirurgico radicale aggiuntivo.

Le lesioni > 2 cm hanno un rischio di metastatizzazione del 60-80 % e in questo gruppo ¢ comune
I’invasione della muscolaris propria, indice di potenziale metastatico elevato. La resezione endoscopica ¢
inadeguata, e I’indicazione ¢ chirurgica (2-4, 13-19).

Follow-up endoscopico

Tutti i tumori di dimensioni superiori ai 2 cm richiedono follow-up endoscopico dopo la resezione, con
controlli piu ravvicinati in caso di tumore di grado 3 (ogni 4-6 mesi). Per i tumori di dimensioni inferiori,
I’indicazione e le tempistiche del follow-up dipendono dal grading istologico, dalle dimensioni (1-2 cm o <1
cm), dalla presenza o assenza di metastasi linfonodali e dall’interessamento della muscolare propria. Solo in
assenza di fattori prognostici negativi (NET G1-G2, <1 cm, senza interessamento linfonodale né invasione
della muscolare propria) non sara richiesto follow-up endoscopico. Per i tumori rettali I’'EUS ¢ indicata tra le
metodiche utili per il follow-up (1, 2, 4).

Qualita delle Raccomandazione clinica Forza della

evidenze SIGN raccomandazione clinica

I NET del colon < 2 cm, in assenza di invasione locale,
devono essere asportati endoscopicamente. I NEN > 2 cm, in
D presenza di invasione locale, o scarsamente differenziati (G3
sec. OMS 2010) devono essere trattati mediante resezione
chirurgica (1, 2, 9).

Positiva forte

I NET del retto < 1 cm devono essere asportati
lendoscopicamente; la resezione endoscopica ¢ inadeguata se
© presente invasione della muscolaris propria o alto indice
mitotico o metastasi linfondodali (2, 4, 11, 17).

Positiva forte
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7.5.1.2 Chirurgia delle metastasi (vedasi piccolo intestino)
Per la chirurgia delle metastasi epatiche si rimanda al capitolo relativo alla chirurgia delle metastasi epatiche
da GEP-NEN.

7.5.3 Trattamento radiologico delle metastasi epatiche (vedasi pancreas - trattamento
radiologico delle metastasi epatiche)

7.5.3.1 trattamenti ablativi
7.5.3.2 trattamenti vascolari (radioembolizzazione)
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2 NEN toraciche
2.1 Diagnosi e classificazione
2.1.1 NEN del polmone

Le neoplasie neuroendocrine (NEN) del polmone sono un gruppo eterogeneo di tumori con differenti aspetti
morfologici e diversi livelli di aggressivita clinica. Sebbene il termine NEN sia semanticamente piu corretto,
la dizione di tumori neuroendocrini (NET) puo essere usata come sinonimo ed in modo intercambiabile per
descrivere I’intero spettro di queste lesioni. La definizione patologica secondo i criteri diagnostici
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) rappresenta il “gold standard” nella definizione
diagnostica delle NEN polmonari. I casi di particolare difficolta diagnostica dovrebbero essere condivisi con
patologi esperti.

La terminologia da usare per descrivere le NEN polmonari ¢ quella contenuta nella classificazione OMS,
edizione 2015, che identifica quattro varianti morfologiche: carcinoide tipico (CT), carcinoide atipico (CA),
carcinoma neuroendocrino (NE) a grandi cellule (large cell neuroendocrine carcinoma, LCNEC) e carcinoma
a piccole cellule (small cell carcinoma, SCLC) (1). Altre terminologic usate nel passato non sono
raccomandate, anzi andrebbero accuratamente evitate, in particolare 1’'uso del termine “carcinoma” per
indicare collettivamente CT e CA o quello di carcinoide maligno, perché potrebbero indurre a inappropriati
trattamenti terapeutici o non essere coerenti con i criteri classificativi.

Anche se sono stati posti problemi di riproducibilita diagnostica tra le diverse categorie di NEN polmonari, ¢
sempre necessario diagnosticare questi tumori nel modo piu conclusivo possibile evitando terminologie
generiche, se non nei casi in cui il materiale diagnostico ¢ limitato, anche considerando che la terminologia
proposta si basa sull'analisi di campioni chirurgici. In queste situazioni, infatti, puo essere sufficiente
distinguere il carcinoide dal carcinoma NE scarsamente differenziato, specificando che non ¢ possibile
discernere tra SCLC e LCNEC tenuto conto delle similitudini di comportamento clinico e trattamento (1).

Nella nuova classificazione OMS 2015 gli LCNEC sono stati enucleati dal gruppo dei carcinomi a grandi
cellule e tutti i tumori NE sono compresi in un capitolo unitario, abbandonando 1’attuale ripartizione in
sottogruppi separati di neoplasie come nelle precedenti classificazioni OMS del 2004 ¢ 1999.

La diagnosi patologica di NEN dovrebbe essere presentata e discussa all’interno del gruppo specialistico
multidisciplinare, perché possa essere integrata nel contesto clinico e rapportata alle decisioni terapeutiche.
Questo diventa particolarmente importante nel caso di malattia metastatica, dove la precisa terminologia da
usare diventa critica per la gestione clinica del paziente in funzione delle differenze terminologiche esistenti
tra apparato respiratorio e tratto gastroenteropancreatico (GEP).

Dati epidemiologici supportano un aumento dell’incidenza di CT e CA dovuto sia a una migliore
consapevolezza diagnostica che all’uso sistematico delle colorazioni immunoistochimiche, mentre gli SCLC
appaiono in declino verosimilmente per la progressiva riduzione dell’abitudine tabagica (2). Dati
epidemiologici sui LCNEC scarseggiano, ma essi appaiono sempre piu frequentemente diagnosticati.

Sulla base delle similitudini morfologiche e immunofenotipiche tra le cellule neoplastiche dei CT ¢ CA ¢ la
controparte cellulare normale del sistema NE diffuso dell'apparato respiratorio, essi rappresentano un gruppo
di tumori ben differenziati (WD-NET) in contrapposizione a LCNEC e SCLC che sono carcinomi
scarsamente differenziati (PD-NEC). Nell’attuale classificazione non ¢ accettato un sistema di “grading” a

73



LINEE GUIDA NEOPLASIE NEUROENDOCRINE -ADD

tre livelli (G1, G2, G3), che ¢ invece tautologicamente incluso nella classificazione morfologica OMS 2015.
Dati epidemiologici, genetici, patologici e clinici supportano il concetto che i CT siano tumori maligni di
basso grado, i CA tumori maligni di grado intermedio e LCNEC/SCLC tumori maligni di alto grado senza
rimarchevoli differenze di sopravvivenza fra loro. In tal modo, uno spettro basato sull’identificazione di
quattro differenti sottotipi istologici si traduce in uno schema prognostico clinico a tre livelli che, pero, non ¢
direttamente correlabile a un concetto di “grading” simile a quello dei tumori NE del tratto GEP in quanto
gia definito su base istologica, pur avendo precise implicazioni di “follow-up” e trattamento clinico
(prevalentemente chirurgico nei CT, multimodale nei CA, prevalentemente chemio-radioterapico nei
LCNEC/SCLC). Tuttavia, recentemente ¢ stata avanzata una proposta di “grading” anche delle NEN
polmonari, basata sull’integrazione delle informazioni fornite da Ki-67 (percentuale di cellule
immunoreattive o indice di marcatura/labeling index = LI), necrosi e conta mitotica, ciascuno identificato da
tre differenti "cut-off" con diversi livelli di espressione indipendenti in analisi multivariata, che porta a
identificare tre gradi di malattia (G, G2, G3), indipendenti dalla classificazione istologica e con differente
aspettativa di vita dei pazienti. In particolare, i tumori G1 sono quelli che hanno almeno due di tre parametri
al livello 1, i tumori G2 hanno almeno due di tre parametri al livello 2 e i tumori G3 hanno almeno due di tre
parametri al livello 3. In tal modo, i tumori G1 comprendono tutti i CT e una frazione di CA, i tumori G2
includono la maggior parte di CA ma anche alcuni SCLC e LCNEC e i tumori G3 assommano la maggior
parte di SCLC e LCNEC ma addirittura una piccola frazione di CA. Tale suddivisione ¢ in linea con i dati di
letteratura che vedono i CA e LCNEC come categorie alquanto eterogenee di tumori dal punto di vista
comportamentale e una frazione di SCLC caratterizzati da lunga sopravvivenza. Tale proposta deve tuttavia
essere confermata da studi indipendenti e prospettici di validazione (3).

Lo spettro diagnostico e clinico delle NEN polmonari non ha significato patogenetico, nel senso che CT o
CA sono tumori istogeneticamente correlati fra loro ma non con LCNEC o SCLC. Questo assunto ¢
ulteriormente confermato dalla preferenziale associazione di iperplasia diffusa idiopatica polmonare a cellule
NE (cosiddetta diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia DIPNECH), una lesione pre-
invasiva caratterizzata da aumentato rischio di sviluppare CT o CA ma non LCNEC o SCLC (1,4) e da
differenze maggiori nelle alterazioni genetiche che caratterizzano CT e CA da una parte e LCNEC e SCLC
dall'altra. Tale assunto, tuttavia, non esclude completamente la progressione metacrona a tumore NE di alto
grado che si sviluppa da un tumore NE di grado minore (c.d. NET di alto grado di tipo secondario), come
descritto in altre neoplasie, come i tumori cerebrali.

La stadiazione delle NEN, attualmente, segue il sistema TNM UICC/AJCC, 7° edizione. Per i carcinoidi,
tuttavia, si dovranno meglio definire le categorie descrittive e I’impatto della multicentricita, perché sia
meglio aderente alla realta biologica di queste neoplasie. Molti carcinoidi multipli, tipici o atipici, sono
neoplasie primitive sincrone multicentriche piuttosto che metastasi intrapolmonari, soprattutto se nate in
terreno di DIPNECH. Per i carcinomi a piccole cellule, viene scoraggiato I’uso di termini come “malattia
estesa” e “malattia limitata”, quest’ultima perché a sua volta diversificabile in sottogruppi a diversa prognosi
secondo il sistema pTNM (5,6).

Anche se i CT sono in qualche modo correlati ai NET G1, i CA ai NET G2 e il gruppo LCNEC/SCLC ai
NEC (G3) dell’attuale classificazione OMS 2010 dei tumori NE del tratto GEP, ¢ bene stare molto attenti nel
fare queste correlazioni, in quanto i criteri diagnostici e la terminologia sono completamente differenti in
sede polmonare (basati largamente sulla caratterizzazione istologica) rispetto al tratto GEP (basati sull’uso di
un sistema di “grading” che integra conta mitotica e valutazione del Ki-67-LI), come pure differente ¢
I’associazione con fattori di rischio (in particolare modo il fumo) e la relativa proporzione dei singoli istotipi
(nel polmone abbiamo una larga prevalenza di LCNEC/SCLC ed una sostanziale rarita di CT/CA, mentre il
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contrario accade nell’apparato digerente) (4). In generale, qualunque correlazione tra NEN polmonari e di
altri distretti anatomici ¢ concettualmente non corretta, per le differenze comportamentali e cliniche secondo
I’origine.

La distinzione tra CT e CA richiede un campione chirurgico ¢ non pud essere demandata in maniera
affidabile a un campione citologico o bioptico (1). Nella maggior parte dei casi, questo non ¢ nemmeno
richiesto clinicamente, mentre ¢ fondamentale non confondere un carcinoide polmonare, sia esso tipico o
atipico, con un carcinoma NE scarsamente differenziato, sia esso a piccole o grandi cellule.

Conta mitotica, presenza di necrosi e Ki-67 LI, dovrebbero essere indicati nella diagnosi patologica di
campione chirurgico o bioptico (non citologico) per almeno due ragioni: a) mitosi e necrosi sono parti
integranti degli attuali criteri diagnostico-classificativi, consentono studi comparativi incrociati e, per la
conta mitotica, identificano CA con differente prognosi; b) anche se il Ki-67 LI non ha un ruolo diagnostico
nelle NEN polmonari, molti studi sono stati fatti su questo marcatore che hanno indicato un ruolo
prognostico nella categoria dei CT e CA, oltre a orientare il clinico verso I’'uno o 1’altro estremo dello spettro
clinico-patologico dei NET polmonari.

- Il ruolo del KI-67 LI non ¢ ancora ben codificato nelle NEN polmonari (7). Tuttavia, i suoi ambiti
d’utilizzo possono essere esemplificati come segue: a) utilita nel distinguere CT e CA da carcinomi NE
scarsamente differenziati, in particolare SCLC, nel materiale diagnostico limitato (citologia e biopsie) (8); b)
inaffidabilitd come criterio diagnostico nei casi individuali sebbene vi siano significative differenze nei
valori medi o mediani di distribuzione tra i differenti sottotipi di NET polmonari; c¢) possibilita di usare il Ki-
67 LI come criterio prognostico (vari “cut-off”” sono stati proposti in letteratura) nell’ambito dei carcinoidi,
anche con valore indipendente in analisi multivariata, mentre non vi sono dati in tale senso nei carcinomi NE
scarsamente differenziati; d) non uniformita dei dati di letteratura sulle metodologie da seguire per calcolare
il Ki-67 L1 (7).

La caratterizzazione immunoistochimica per marcatori di differenziazione NE (cromogranina A,
sinaptofisina ¢ CD56/NCAM e, in casi selezionali, ormoni) puo essere utile per confermare la natura NE
della proliferazione neoplastica o I’origine della neoplasia, soprattutto nelle forme scarsamente differenziate
o nel materiale diagnostico limitato (biopsie o citologia) dove la qualita NE della neoplasia puo non essere
immediatamente evidente (1). In caso di tumore metastatico, la positivita per TTF1 puo suggerire 1’origine
polmonare di un CT o CA, mentre vi ¢ spesso espressione infedele di fattori nucleari di trascrizione (TTF1,
CDX-2, Isl-1) nei carcinomi NE scarsamente differenziati indipendentemente dalla sede anatomica d’origine.
E’ necessario rammentare che carcinomi della mammella o della prostata possono presentare
differenziazione NE ed entrare nella diagnosi differenziale delle NEN polmonari quando metastatici a
quest’organo.

- Iperplasia a cellule NE, tumorlet neuroendocrini, DIPNECH e tumori multipli dovrebbero essere
attentamente documentati nella diagnosi patologica. In particolare, la DIPNECH ¢ un’iperplasia a cellule
NE, associata o meno a tumorlet neuroendocrini, che costituisce una lesione pre-invasiva capace di
progredire a CT o CA. Tumorlet neuroendocrini misurano convenzionalmente meno di 5 mm di diametro,
non mostrano mitosi o necrosi ¢ hanno un basso Ki-67 LI, ma possono essere evidenti all’esame TAC come
noduli polmonari multipli subcentimetrici. L’attenta valutazione istologica puo fornire utili informazioni a
decidere se multipli noduli all’interno del polmone siano espressione di metastatizzazione intrapolmonare o
multicentricita, poiché il riscontro di tali lesioni favorisce la diagnosi di carcinoide multicentrico. La
molteplicita delle forme scarsamente differenziate ¢ invece espressione di disseminazione metastatica
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intrapolmonare di queste neoplasie (1,9,10). Sebbene i CT e CA possano presentare molti aspetti istologici
(cellule oncocitarie, pigmentate, fusate, pseudo-ghiandolari) ed esistano varianti combinate di SCLC e
LCNEC o di SCLC/LCNEC con adenocarcinoma o carcinoma squamoso, non vi sono evidenze che queste
modificazioni impattino significativamente sul comportamento clinico mentre possono influenzarne la
diagnosi differenziale.

- Nessun esame molecolare o di diagnostica predittiva dovrebbe essere sistematicamente condotto ogni
qualvolta si diagnostichi una NEN polmonare, purché non sia espressamente richiesto del clinico in
particolari protocolli di studio (ad esempio, identificazione immunoistochimica di recettori della
somatostatina, della via metabolica di m-TOR o dell’espressione di timidilato sintetasi o ricerca di particolari
mutazioni) (11, 12). Tuttavia, la diagnosi di SCLC o LCNEC in soggetti giovani o non fumatori, evenienza
rara ma possibile, dovrebbe allertare sull’utilita di appurare lo stato mutazionale del gene EGFR per
I’impossibilita di escludere una variante combinata con adenocarcinoma che potrebbe beneficiare di terapia
con inibitori tirosin-chinasici.

- Un cenno a parte merita la caratterizzazione delle NEN nei campioni diagnostici limitati come citologia e
biopsie, per la trattazione della quale conviene analizzare separatamente CT e CA da un lato e LCNEC e
SCLC dall’altro.

a) Carcinoidi. Una corretta diagnosi in questo tipo di materiale richiede un’attenta valutazione
morfologica e immunoistochimica, tenendo presente che non ¢ possibile riproducibilmente separare CT da
CA anche con l'uso del Ki-67 LI. Tuttavia, i CA possono essere sospettati qualora siano presenti
riconoscibili mitosi o necrosi. Quando il Ki-67 & < 25% ¢ possibile escludere un carcinoma NE di alto grado
anche se sono presenti severi artefatti da traumatismo cellulare che potrebbero portare a sovradiagnosi di
SCLC (8). L’ immunocolorazione per marcatori NE (cromogranina A, sinaptofisina, CD56/NCAM) ¢ utile
per confermare la natura NE delle cellule neoplastiche, senza tuttavia poter operare un'ulteriore separazione
diagnostica. Particolare attenzione deve essere posta sul fatto che almeno un quarto dei carcinoidi possono
essere negativi per le citocheratine o avere inusuale morfologia, per evitare fuorvianti interpretazioni
diagnostiche.

b) LCNEC/SCLC. La diagnosi di SCLC su campione citologico ¢ particolarmente agevole e anzi tale
materiale ¢ considerato di riferimento per operare tale diagnosi rispetto ai campioni bioptici dove possono
essere presenti severi artefatti da allestimento (1). La diagnosi di LCNEC ¢ possibile in biopsie
sufficientemente dimensionate o anche in citologia se ¢ riconoscibile la morfologia NE e possibile la
conferma immunoistochimica di differenziazione NE. In tali casi la diagnosi sara di NSCLC, possibile
LCNEC. E’ sconsigliato eseguire colorazioni immunoistochimiche per marcatori NE qualora manchi la
morfologia NE, poiché questa informazione non aggiunge valore clinico alla diagnosi di convenzionale
NSCLC. La valutazione del Ki-67 LI ¢ sempre utile per evitare di sovradiagnosticare carcinoidi con
SCLC/LCNEC (8). Se la morfologia non ¢ chiara, ¢ bene evitare di separare SCLC ¢ LCNEC su materiale
diagnostico limitato, biopsia o citologia, limitandosi alla diagnosi di carcinoma NE scarsamente differenziato
(aggiungendo anche il valore del Ki-67 LI), che ¢ sufficiente nella maggior parte dei casi a prendere le
corrette decisioni terapeutiche (13).

Una sinossi delle caratteristiche clinico-patologiche delle NEN polmonari sono presentate nella tabella 1.
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Tabella 1. Caratteristiche clinico-patologiche delle NEN polmonari.

CT CA LCNEC SCLC
Eta Media 45 anni* 55 anni 65 65
Decade IV-V V-VI VI-VII VI-VII
Sesso F>M M>F M>F M>F
Prevalenza 1-2% 0.2% 3% 15%
Fumo No fumatori Correnti 0 ex- | Fumatori Fumatori
fumatori
Associazione 5% Molto rara Assente Assente
con MEN 1
Metastasi 10-15% 45-50% 50-70% >80%
Grado Basso Intermedio Alto Alto
Morfologia Ben Ben Poco Poco
differenziata differenziata differenziata differenziata
Mit(zysi per 2 <2 2-10 >10 (mediana | > 10 (mediana
mm 70) 80)
Necrosi Assente Presente Presente Presente
(focale) (estesa) (estesa)

CT: carcinoide tipico; CA: carcinoide atipico; LCNEC: carcinoma neuroendocrino a grandi cellule; SCLC:
carcinoma neuroendocrino a piccole cellule; * in eta infantile i CT prevalgono sui CA.

2.1.2 NEN del timo

Anche le neoplasie o tumori neuroendocrini (NEN o NET) del timo sono un gruppo eterogeneo di tumori con
differenti aspetti morfologici e differenti livelli di aggressivita clinica.

L’attuale classificazione segue i criteri dell’OMS 2015 con una terminologia e criteri diagnostici che si
soprappongono a quelli delle NEN polmonari, con un approccio differente rispetto all'edizione del 2004 dove
tutti i NET timici erano appellati come carcinomi, rispettivamente ben differenziati e scarsamente
differenziati. La terminologia attuale identifica quindi tumori NE di basso grado corrispondenti ai CT e
tumori NE di grado intermedio corrispondenti ai CA (entrambi esprimono bene le caratteristiche NE sia dal
punto di vista morfologico che immunofenotipico) e carcinomi NE di alto grado con grandi cellule
(carcinoma NE a grandi cellule o LCNEC) o con piccole cellule (carcinoma a piccole cellule o SCC), che
possono perdere alcuni di questi caratteri differenziativi NE. La maggior parte delle NEN timiche appartiene
alla categoria intermedia di CA. Le forme di LCNEC nel timo sono eccezionalmente rare.

La diagnosi patologica di NEN timica dovrebbe essere presentata e discussa all’interno del gruppo
specialistico multidisciplinare, perché possa essere correlata al contesto clinico e informare le decisioni
terapeutiche (1).

Il termine carcinoide-NOS o I’attuale carcinoma NE ben differenziato per indicare CT e CA non ¢
raccomandato, mentre il termine carcinoma NE scarsamente differenziato ¢ considerato equivalente a
LCNEC o SCC.

Il rischio di comportamento aggressivo aumenta in funzione del grado tumorale, che ¢ definito
istologicamente anche nel timo.

I CT e CA timici hanno una maggiore propensione alla recidiva locale, metastatizzazione e morte correlata al
tumore maggiore rispetto alla controparte polmonare, verosimilmente dovute alla difficolta di diagnosi
precoce ¢ alla maggiore frequenza di associazione con MEN1 (1).
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Associazioni di NEN timiche fra loro o con timomi o carcinomi timici sono eccezionali: la prognosi in questi
casi ¢ determinata dalla componente di grado maggiore (1).

Molte delle considerazioni precedentemente fatte per le NEN del polmone valgono anche per gli analoghi
tumori timici, compresi i limiti diagnostici su materiale limitato (biopsia o citologia) e il ruolo della
caratterizzazione immunoistochimica. Il significato clinico del KI-67 LI ¢ ancor meno codificato nel timo
che nel polmone (5).

11 referto patologico di NEN timica dovrebbe includere la terminologia piu appropriata, il numero di mitosi
per 2 mm2, il valore del Ki-67 LI, la presenza di necrosi non ischemica, ’estensione della malattia (nei
campioni chirurgici), la presenza di invasione vascolare e i criteri diagnostici morfologici o
immunoistochimici usati per la diagnosi. Considerata la raritd di queste neoplasie, molte di queste
informazioni potranno essere utili in studi comparativi multi-istituzionali.

Non esiste un sistema di stadiazione codificato specifico per le NEN timiche. La prognosi di questi tumori ¢
migliore nei CT per decrescere progressivamente nei CA e LCNEC e raggiungere livelli minimi nei SCC.
Fattori prognostici o correlati con il trattamento, che potrebbero essere di qualche utilita nel prossimo futuro,
non sono raccomandati nella diagnosi al di fuori di specifici ambiti di ricerca.

2.2 Note epidemiologiche

Le NEN polmonari rappresentano 1’1 — 2 % di tutti i tumori maligni polmonari ed il 10 — 30% di tutte le
neoplasie neuroendocrine (1). Il sottotipo pit comune ¢ lo SCLC, che ne rappresenta il 20%, mentre
I'LCNEC ne rappresenta il 3%, il CA 10 0,2% e il CT I’'1-2% (1, 4, 14).

Spesso la diagnosi ¢ occasionale, quando la malattia ¢ asintomatica; quando sintomatica, i sintomi piu’
frequenti sono legati all’ostruzione delle vie aeree e sono tosse, dispnea, emottisi, stridore; una sindrome da
carcinoide puo essere osservata nel 1% - 5 % dei casi ed ¢ legata al rilascio di sostanze vasoattive quali la
serotonina (4).

Le NEN del timo sono molto rare, con una incidenza di < 1 caso/100.000 abitanti/anno (15), rappresentando
il 2-5% di tutte le neoplasie timiche ed il 2% delle neoplasie mediastiniche (16). Esse mostrano un tasso
standardizzato e una associazione con MEN1 che ¢ maggiore rispetto agli analoghi NET polmonari. Non vi
¢ significativa relazione con il fumo e 1’associazione con MENI1 si riscontra solo nei CT e CA che sono
prevalenti nei maschi, mentre LCNEC e carcinomi a piccole cellule (SCC) non evidenziano né associazione
con MEN1 né predilezione di genere, in contrapposizione con il polmone

Gli uomini risultano piu’ frequentamente affetti da tale neoplasie, con un rapporto di 3:1 rispetto alle donne
(17); 1 sintomi d’esordio sono in genere aspecifici, quali tosse, toracoalgia, dispnea, calo ponderale o febbre,
sebbene in circa il 30% dei casi i pazienti siano asintomatici ¢ la diagnosi emerga incidentalmente nel corso
di indagini di imaging condotte per altri scopi (18).

I tumori neuroendocrini del timo mostrano un atteggiamento biologico piul aggressivo rispetto ai corrispettivi
addominali; pertanto, ¢ frequente diagnosticarle in uno stadio piu avanzato rispetto alle altre NEN (19);
infatti fino al 30% dei pazienti con NEN del timo presentano metastasi gia all’esordio della malattia,
prevalentemente al fegato, encefalo, ossa e al distretto testa-collo (20).

Come in molte altre NEN, anche quelle del timo sono spesso associate a endocrinopatie, come la sindrome di
Cushing e le sindromi da neoplasie endocrine multiple di tipo 1 e 2 (MEN1e MEN2) (21).

L’associazione fra NEN del timo e miastenia gravis ¢ rara e, differentemente dalle NEN del tratto GEP la
sindrome da carcinoide ¢ eccezionale (22,23).
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2.3 Aspetti endoscopici diagnostici

La broncoscopia flessibile ¢ una metodica fondamentale nella caratterizzazione isto-citologica delle
neoplasie polmonari ed ¢ indicata in ogni paziente con sospetto tumore delle vie aeree centrali (1).

Le diverse metodiche diagnostiche endoscopiche aggiuntive (EBUS — Ecografia Endobronchiale, TBNA —
Agoaspirato Transbronchiale e le biopsie transbronchiali) permettono di ottenere in un’ unica procedura la
tipizzazione e la stadiazione istologica delle neoplasie polmonari.

La caratteristica endoscopica piu frequente dei carcinoidi tipici sono le lesioni endoluminali ben delimitate,
di superficie regolare, talvolta polipoide e facilmente sanguinanti.

I carcinoidi atipici hanno caratteristiche endoscopiche intermedie tra i carcinoidi tipici e il carcinoma
neuroendocrino a grandi cellule (LCNEC). Le lesioni sono frequentemente piu estese, con variabile
invasione della parete bronchiale e del parenchima polmonare.

Le NEN a grandi cellule spesso si presentano come lesioni invasive delle vie aeree, necrotiche, con evidente
infiltrazione della parete bronchiale e, talvolta, delle strutture mediastiniche adiacenti.

I tumori coinvolgenti le vie aeree centrali, con lesioni endobronchiali visibili alla broncoscopia standard,
possono essere diagnosticati istologicamente con le biopsie endobronchiali con I’utilizzo di pinze bioptiche
con elevata resa diagnostica (sensibilita 0.74) (2) (Livello di evidenza 1+).

Le lesioni centrali peribronchiali senza componente endoluminale possono essere diagnosticate con
I’utilizzo dell’agoaspirato transbronchiale preferibilmente sotto guida ecografica (EBUS-TBNA).
L’EBUS-TBNA ha un'elevata sensibilita ed specificita specialmente se utilizzato con le metodiche di
ottimizzazione del prelievo quali il ROSE (Rapid On Site Evaluation) - con 1’analisi dell’adeguatezza del
materiale prelevato in sala endoscopica da parte del citopatologo — e con I’impiego di una soluzione di
conservazione del materiale (cell blocker) per il successivo trattamento come un prelievo istologico (3,4).

Il materiale ottenuto con ’EBUS-TBNA permette I’analisi immunocitochimica e la differenziazione tra i
diversi tipi di NEN polmonari.

Le lesioni polmonari periferiche possono essere diagnosticate endoscopicamente con biopsie polmonari
transbronchiali o, piu raramente, con agoaspirato transbronchiale. La sensibilita diagnostica della
broncoscopia nelle lesioni periferiche varia a seconda della morfologia e delle dimensioni della lesione (1).
La caratterizzazione istologica si pud ottenere con biopsie polmonari transbronchiali sotto guida
fluoroscopica e, piu recentemente, con 1’utilizzo di sonde ecografiche miniaturizzate (EBUS- Radial Probe) ¢
della navigazione elettromagnetica.

L’utilizzo del’EBUS - Radial Probe associato alla guida radiologica fluoroscopica aumenta la sensibilita e
I’accuratezza diagnostica delle biopsie trans bronchiali soprattutto nei noduli polmonari periferici inferiori a
2 cm di diametro (5) (Livello di evidenza 2-).

Va sottolineato che il fattore fondamentale per un’elevata resa diagnostica delle biopsie transbronchiali ¢ la
presenza alla TC di un bronchiolo adiacente alla lesione da compionare (“the bronchial sign”).

Un’altra metodica recentemente disponibile per la diagnosi endoscopica delle lesioni polmonari periferiche ¢
la navigazione elettromagnetica (6) (Livello di evidenza 3).
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Questa tecnica richiede un lungo tempo di impiego e preparazione e presenta elevati costi; inoltre non sono
al momento disponibili studi randomizzati di confronto della sensibilita delle biopsie transbronchiali con
quella di altre metodiche attualmente disponibili.

Le metodiche tradizionali complementari utilizzabili durante la broncoscopia flessibile sono il brushing ed il
lavaggio broncoalveolare. Tali metodiche rivestono, attualmente, un ruolo marginale nella diagnosi delle
NEN polmonari per le loro bassa sensibilita e specificita.

Stadiazione mediastinica

L’agoaspirato trans bronchiale sotto guida ecografica (EBUS-TBNA) viene oggi consigliato come procedura
di prima scelta per la stadiazione mediastinica invasiva nelle neoplasie polmonari (7).

Tutte le stazioni linfonodali mediastiniche ed ilari (IASLC Lymph Node Map) possono essere biopsiate ad
eccezione delle stazioni 5 e 6.

L’EBUS ¢ I'unica metodica semi-invasiva che permette di raggiungere le stazioni mediastiniche ilari ed
interlobari destre e sinistre.

Per le NEN la stadiazione mediastinica pud avere un risvolto terapeutico nei casi di LCNEC, nei quali ¢
indicato un trattamento chemioterapico neoadiuvante nei casi di conferma patologica N2. Nei carcinoidi
tipici e atipici la conferma del parametro N non cambia la strategia terapeutica, in quanto la chirurgia
radicale ¢ sempre indicata se fattibile.
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2.4 Imaging morfologico

Nelle NEN toraciche le metodiche radiologiche sono fondamentali sia nello staging sia nel follow-up.

Esse si basano su due esami principali: la tomografia computerizzata multistrato (TCMS) e la risonanza
magnetica (RM).

In tutti i pazienti con sospetto clinico di NEN toracica ¢ indicata I’esecuzione di una TCMS Total Body
(encefalo- torace- addome - pelvi). In caso di NEN del timo ¢ utile associare TC o ecografia del collo, per
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valutare I’estensione in sede vascolare e compartimentale della malattia, ¢ RM mediastinica, che consente la
valutazione dell’estensione locale e I’eventuale infiltrazione delle strutture adiacenti, grazie alla sua elevata
risoluzione di contrasto a livello dei tessuti molli.

I carcinoidi polmonari si presentano in TCMS come alterazioni nodulari ben circoscritte, di dimensioni di
solito < Scm, associate spesso alla presenza di una massa peri-ilare. Nella maggior parte dei casi il
carcinoide ha localizzazione centrale, mentre meno comunemente ¢ localizzato in sede polmonare periferica
(4). Con la TCMS si puo identificare la sede di malattia da sottoporre a biopsia.

Per le lesioni solide sia mediastiniche che polmonari la tecnica preferibile per la diagnosi istologica ¢
rappresentata dalla biopsia percutanea rigorosamente TC guidata. Infatti oltre a fornire materiale adeguato
per una diagnosi istologica affidabile (5), il calibro dell'ago utilizzato per eseguire indagine citologica o
istologica non impatta significativamente sulla percentuale di complicanze attese come per altri distretti
corporei (6).

Il LCNEC mostra caratteristiche radiologiche molto simili a quelle del NSCLC (non-small-cell lung cancer),
per cui ¢ difficile distinguerli sulla sola base morfologica.

Il LCNEC (7) si sviluppa perifericamente nella stragrande maggioranza dei casi, mentre in una minoranza
dei casi lo si trova in sede centrale polmonare, con atelettasia concomitante. I margini risultano solitamente
ben definiti spesso con lobulazioni ma vi sono anche presentazioni con noduli a margini spiculati , con
cavitazioni, broncogramma aereo nel loro contesto e necrosi centrale (7, 8). Non si apprezza un contrast-
enhancement caratteristico per questo tipo di lesioni.

Il SCLC si sviluppa centralmente ¢ la diagnosi viene fatta quasi sempre quando la malattia ¢ in stadio
avanzato.

Le NEN del timo si presentano radiologicamente come masse ben circoscritte in sede mediastinica anteriore
e sono indistinguibili radiologicamente dai timomi.

Spesso 1 NET timici vengono diagnosticati in stadio avanzato (4) e in questi casi una RM di valutazione
dell’interessamento locale di malattia ¢ di fondamentale importanza per definire un corretto staging e un
eventuale approccio chirurgico curativo.

Questo tipo di tumore sviluppa metastasi ai linfonodi regionali , a livello surrenalico e scheletrico mentre
localizzazioni in sede encefalica, polmonare , pleurica e renale sono meno frequenti .

Pertanto una valutazione con TCMS total body ¢ sempre utile per un inquadramento completo della
eventuale diffusione di malattia a distanza.

Tecnica:

Le metastasi epatiche sono un reperto comune nei pazienti affetti da NE, pertanto 1’indagine TC deve essere
effettuata con tecnica multifasica (9).

La tecnica ottimale prevede 1’iniezione del mezzo di contrasto (m.d.c.) ad alto flusso (minimo 4 ml /sec) e
scansioni effettuate in fase arteriosa precoce o pura, fase arteriosa tardiva e fase portale.

L’elevato flusso di m.d.c. e I’elevata vascolarizzazione della lesione primitiva e di conseguenza delle sue
eventuali localizzazioni secondarie , mette in risalto le lesioni rispetto alle strutture meno vascolarizzate.

A livello epatico la parametrazione delle lesioni deve essere effettuata preferibilmente nella fase in cui queste
risultano maggiormente evidenti , tenendo conto che, le scansioni ottimali sono quelle effettuate in fase
arteriosa tardiva.

1 pazienti intolleranti al m.d.c. iodato della TC possono essere studiati con RM per la valutazione addomino-
pelvica. In quest’ultimo caso si raccomanda di utilizzare sequenze T1 e T2 pesate standard per lo studio
dell’addome e sequenze dinamiche multifasiche (1, 2) durante e dopo I’iniezione di m.d.c. epato-specifico
(Gd -EOB -DTPA) (11).

La RM ¢ piu sensibile della TCMS nel riconoscere lesioni molto piccole in sede epatica (3).
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La TC ha una sensibilita media dell’82%-100% e una specificita dell’83%-100% (10). La RM ha una
sensibilita del 55%-79% (9), ed una specificita dell’88%-100% (10). Implementando sequenze pesate in
Diffusione all’imaging morfologico standard, la sensibilita diagnostica aumenta associata all’utilizzo di mdc
epatospecifico (11).
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2.5 Imaging funzionale

La diagnostica medico-nucleare ¢ una metodica di imaging molecolare e quindi strettamente correlata alle
caratteristiche biologiche e funzionali dei tessuti in esame. Nel percorso diagnostico, agli esami morfologici
convenzionali (TC, ecografia, RM) si associano quelli funzionale medico-nucleari basati, sulla valutazione
del metabolismo glucidico (PET/CT con 18F-fluordesossiglucosio, o FDG) (1) e dell’espressione recettoriale
(scintigrafia e PET/CT con analoghi della somatostatina radiomarcati) (2,3).

I carcinoidi tipici (CT) sono indolenti e hanno un basso turnover glucidico. Questo rende limitato I’impiego
della PET con FDG nello studio di questi tumori (1), anche se alcuni studi ne hanno riportato una sensibilita
del 50-70% (4,5). Una maggior captazione di FDG si osserva invece nei carcinoidi atipici (CA), e in misura
ancora piu elevata nel LGNEC e SCLC.
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La maggior parte dei CT esprime un’alta densita di recettori della somatostatina (sstr). L’imaging medico-
nucleare ¢ in grado di rilevare questa elevata espressione recettoriale con analoghi della somatostatina (SSA)
radiomarcati come 111In-pentetreotide (Octreoscan®) in scintigrafia e SPECT oppure 68Ga-
DOTATOC/DOTANOC/DOTATATE in PET/CT (6). I vari SSA marcati
(DOTATOC/DOTANOC/DOTATATE) impiegati nello studio delle NEN hanno alcune differenze di affinita
per i sstr ma tali differenze non hanno alcun impatto clinico in termini di accuratezza diagnostica, che risulta
sostanzialmente sovrapponibile (7,8).

Studi PET/CT di confronto con 18F-FDG e 68Ga-DOTATATE hanno evidenziato un' interessante
correlazione con il tumor grade istologico (9). L’aumento del tumor grade comporta un decremento
dell’espressione di sstr mentre il metabolismo glucidico aumenta. In sostanza, 1’attivita proliferativa & in
relazione diretta con la captazione di FDG e inversa con la captazione degli analoghi della somatostatina
marcati con 111In o 68Ga. La scelta dell’indagine preferibile in diagnostica e stadiazione dei carcinoidi deve
tenere in considerazione questo dato.

Un recente studio (10) ha valutato il ruolo della 68Ga-DOTATATE PET/CT in pazienti con sospetta NEN a
localizzazione varia, compreso il torace, e riporta sensibilita dell’81% e specificita del 90%, risultato
confermato anche nel sottogruppo a localizzazione polmonare. Il valore predittivo negativo della PET/CT del
90% nell’escludere una diagnosi di NEN, ¢ superiore a quello riportato per la scintigrafia con octreotide
(Octreoscan®), come anche la sensibilita. Va comunque precisato che la recente introduzione delle
apparecchiature ibride SPECT/CT ha migliorato I’accuratezza della scintigrafia con Octreoscan® (11), anche
se rimane inferiore a quella della PET/CT (12). Purtroppo la PET/CT con 68Ga-SSA ¢ disponibile in pochi
centri in quanto ancora considerata metodica sperimentale, il che limita un suo normale uso in ambito
clinico.

Alcuni autori suggeriscono 1’uso della FDG-PET nella stadiazione preoperatoria dei carcinoidi tipici per
valutare la presenza di eventuali focolai di sdifferenziazione. Questo suggerimento va comunque preso con
prudenza, in quanto sono possibili false positivita FDG da polmonite ostruttiva secondaria a carcinoide
endobronchiale (8).

I processi inflammatori possono essere causa di falsa positivita anche della PET/CT con SSA radiomarcati,
legata al fatto che anche i macrofagi esprimono i sstr sottotipo 2, anche se generalmente I’intensita di
captazione del radiofarmaco ¢ molto piu marcata nelle localizzazioni di NEN. La 68Ga-DOTATOC PET/CT
¢ superiore alla CT e alla scintigrafia ossea nella rilevazione di metastasi ossee da NEN (13). L’imaging
medico-nucleare recettoriale (scintigrafia o, meglio, PET/CT con SSA radiomarcati) ¢ comunque necessario
nella scelta dei pazienti da sottoporre a PRRT con 90Y o 177Lu, e utile anche nella valutazione della risposta
(14).

L’imaging radiorecettoriale ¢ consigliato nella diagnosi, stadiazione, ricerca di recidive, valutazione della
risposta alla terapia e scelta dei pazienti da sottoporre a PRRT. Quando disponibile, la PET/CT con 68Ga-
DOTA peptidi ¢ preferibile alla scintigrafia con Octreoscan®.
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2.6 Terapia biologica
2.6.1 Analoghi della somatostatina (SSA)

Nelle NEN in generale gli SSA producono miglioramento della sintomatologia clinica in oltre il 60% dei
casi, stabilizzazione della crescita tumorale nel 30-50% e solo in rari casi determinano una regressione
parziale del tumore. Gli esperti raccomandano 1’uso degli SSA nelle NEN con sindrome associata e in quelle
a basso grado di malignita non sindromiche se evolutive (1). L’evidenza di effetto antiproliferativo degli
SSA nelle NEN toraciche deriva per lo piu da studi retrospettivi su NET enteropancreatici (2) o su carcinoidi
polmonari (3) (Livello di evidenza 3), dai quali si evidenziano considerevoli percentuali di stabilizzazione di
malattie in progressione. Altri dati vengono da studi retrospettivi monocentrici di NET del piccolo intestino
(4) o ampie casistiche epidemiologiche su NET di tutte le sedi (5), dai quali sembra emergere anche un
impatto sulla sopravvivenza. Non esistono studi prospettici con octreotide o lanreotide specifici per NEN
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toraciche. L’unico studio in tal senso ¢ lo studio LUNA, randomizzato di fase II, a tre bracci, che confronta
pasireotide (SSA che si lega a 4 dei 5 sottotipi recettoriali della somatostatina) con everolimus e con
everolimus + pasireotide. Lo studio ¢ al momento in corso ed i risultati non sono disponibili.

Scarsa evidenza di attivita antiproliferativa dell’IFN-alfa2b nelle NEN polmonari, per lo piu in aggiunta
all’SSA, deriva da studi con popolazioni miste di NEN non responsive all’SSA stesso. I numeri per le NEN
polmonari in tali studi erano bassissimi (6,7).

11 trattamento adiuvante con SSA nei pazienti con carcinoidi polmonari o timici radicalmente resecati non ¢
stato sufficientemente studiato e non ¢ al momento indicato. A tale scopo sono necessari studi randomizzati
specificatamente disegnati e con adeguato potere statistico.

2.6.2 Agenti a bersaglio molecolare
2.6.2.1 Everolimus

Uno studio ha analizzato 1’espressione di mTOR fosforilata (p-mTOR) e del suo downstream p70-S6K (p-
S6K) e 4EBP1 (p-4EBP1) in un’ampia serie di 218 NEN polmonari resecate. Vi erano 24 CT metastatici, 73
CA, 60 LCNEC e 61 SCLC. In immunoistochimica livelli maggiori di p-mTOR e di p-S6K sono stati rilevati
nei CT e CA rispetto agli altri due istotipi (p < 0.001). Inoltre p-mTOR risultava positivamente associata con
I’espressione dei sstr (1).

In preclinica ¢ stato riportato un effetto antiproliferativo di everolimus sui carcinoidi polmonari (2)

Sulla base dei supposti meccanismi di resistenza ad everolimus, quali riattivazione di mTOR tramite akt ed
IGF-IGFR esiste un rationale per associare everolimus ad octreotide, noto per la sua azione inibitrice sia su
akt sia su IGF1 (3,4).

Carcinoidi polmonari e timici sono stati trattati con everolimus in diversi studi di popolazioni di NEN miste.
Nessuno di tali studi era quindi specifico per carcinoidi polmonari e/o timici.

Solo 4 pazienti con carcinoide polmonare erano inclusi nello studio di fase II pubblicato nel 2008 su JCO da
Yao, che in totale comprendeva 30 pazienti con diagnosi di carcinoide e 30 con diagnosi di NET pancreatico.
Lo studio in generale dimostrava come everolimus alla dose di 10 mg al di, ma anche di 5 mg al di, fosse
attivo e che lo fosse maggiormente nei NET pancreatici. Non si pud trarre, tuttavia, alcun dato conclusivo
per le NEN polmonari (5).

Nello studio RADIANT-2, che confrontava everolimus + octreotide LAR versus placebo + octreotide LAR
in 429 pazienti con NET ben o moderatamente differenziato associato a sindrome da carcinoide, i NET ad
origine polmonare erano 44. Non essendo prevista stratificazione per sede primitiva la loro distribuzione
risulta sbilanciata, con 11 pazienti nel braccio placebo e 33 in quello everolimus. Si tratta, tuttavia, della
maggiore casistica di NET polmonari mai trattati in uno studio clinico finora. L’analisi retrospettiva a
posteriori per sottogruppi ha dimostrato che everolimus ha prolungato il PFS di 2.4 volte rispetto a placebo,
da 5.6 a 13.6 mesi. Pur non essendo risultato statisticamente significativo tale dato ¢ da considerare in clinica
(6) (Livello di evidenza 1+).

Una popolazione di NET polmonari a basso grado di malignita, molto diversa da quella inclusa nel
RADIANT-2 ¢ quella inclusa nello studio RAMSETE. Si tratta, infatti, di pazienti con NET polmonare non
funzionante e che non ricevevano octreotide LAR. In questo studio sono stati trattati con everolimus 22
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pazienti con NET polmonare o timico in progressione al basale. E’ stato osservato controllo della crescita
tumorale nel 60% dei casi con 129 giorni (range 84-321) di PFS (7). Questo studio ha creato le basi per uno
studio prospettico, randomizzato, placebo-controllato, in doppio cieco, di fase III, che include pazienti con
NET non funzionante, non pancreatico, in progressione radiologica (RADIANT-4). Un certo numero di
carcinoidi polmonari e/o timici ¢ stato quindi incluso in questo studio, il cui arruolamento ¢ stato completato,
con 270 pazienti inclusi. I risultati non sono ancora disponibili (8). Nello studio sono stati inclusi 302
pazienti (il 30% con NEN polmonari), randomizzati 2:1 a ricevere EVE 10 mg al di oppure placebo per os,
che non dovevano avere storia o sintomi di sindrome da carcinoide e con malattia in progressione radiologica
negli ultimi sei mesi. Lo studio ha raggiunto 1’obiettivo primario di PFS valutato da un organo indipendente
di radiologi, con risultati statisticamente positivi e significativamente migliori di quelli del braccio di
controllo. I risultati verranno presentati al prossimo congresso ECCO/ESMO 2015 (European Society of
Medical Oncology) .

L’unico studio prospettico specifico per carcinoidi polmonari e timici ¢ lo studio LUNA, attualmente in
corso di arruolamento (9).
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8.6.2.2 Sunitinib e bevacizumab

Nello studio di fase II pubblicato da Kulke su JCO nel 2008 107 pazienti con NET di varia origine erano stati
trattati con sunitinib 50 mg al di consecutivamente per 4 settimane ogni 6. I carcinoidi polmonari, il cui
numero preciso non ¢ noto, erano inclusi in un gruppo di 14 pazienti insieme ai NET gastrici (1).

87



LINEE GUIDA NEOPLASIE NEUROENDOCRINE -ADD

In uno studio randomizzato di fase II che ha arruolato 44 pazienti con carcinoide di basso grado e di varia
origine, erano inclusi solo 4 carcinoidi polmonari (2). I pazienti erano randomizzati a ricevere bevacizumab
+ octreotide LAR o alFN + octreotide LAR per 18 settimane o fino a progressione e successivamente
venivano trattati con tutti e tre i farmaci fino a progressione. Sorprendentemente il bevacizumab ha prodotto
il 18% di risposte parziali e oltre il 70% di stabilizzazione di neoplasia. Lo studio ha dato le basi per un
ulteriore studio di fase III, attualmente in corso, che confronta I’efficacia di bevacizumab + octreotide LAR
versus interferone + octreotide LAR. Non ¢ possibile trarre dati conclusivi per i carcinoidi polmonari.
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2.7 Chemioterapia nelle NEN ad alto grado
2.7.1 SCLC - Limited disease, LD

11 trattamento standard dei pazienti con SCLC in stadio limitato (LD) ¢ rappresentato dalla chemioterapia e
dalla radioterapia, sulla scorta dei dati di meta-analisi pubblicate nei primi anni 90 che hanno dimostrato
come I’impiego della radioterapia nella malattia limitata determina un significativo beneficio, non solo in
termini di progressione di malattia locale, ma anche di sopravvivenza globale (1, 2) (Livello di evidenza
1+).

I farmaci attualmente ritenuti piu attivi nel trattamento del SCLC sono il cisplatino e [’etoposide
somministrati in combinazione, in base ad uno studio randomizzato di fase III che ha confrontato la
combinazione di cisplatino ed etoposide con quella a 3 farmaci (ciclofosfamide, epirubicina e vincristina).
3).

In tale studio, che prevedeva I’arruolamento di pazienti sia con malattia limitata che estesa, per un totale di
436 pazienti randomizzati, quasi la meta (n = 214) presentava LD, mentre i rimanenti 222 avevano extended
disease, ED.

1 pazienti randomizzati nel braccio con 2 farmaci ricevevano 5 cicli con cisplatino alla dose di 75 mg/m2 in
combinazione con etoposide alla dose di 100 mg/m2 per via endovenosa al giorno 1, seguiti da etoposide alla
dose di 200 mg/m2 per via orale nei giorni 2-4, ogni 3 settimane.

Mentre i pazienti randomizzati nel braccio a 3 farmaci ricevevano 5 cicli di epirubicina alla dose di 50
mg/m2, ciclofosfamide alla dose di 1000 mg/m2 e vincristina alla dose di 2 mg/m2, al giorno 1, ogni 3
settimane.

Inoltre era previsto che i pazienti con LD avviassero radioterapia concomitante a partire dal terzo ciclo di
chemioterapia e che, al termine di tale trattamento, in caso di evidenza di risposta completa, venisse avviato
trattamento radioterapico encefalico profilattico (vedasi "ruolo dell'irradiazione profilattica dell'encefalo nel
nel SCLC).

I dati emersi dallo studio hanno mostrato una maggior efficacia per la combinazione di cisplatino ed
etoposide, piu evidente nel sottogruppo di pazienti con LD; infatti la percentuale di sopravvivenza a 2 e 5
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anni ¢ stata rispettivamente del 14% e del 5% per la combinazione a 2 farmaci versus il 6% e il 2% di quella
a 3 farmaci (p=0.0004), mentre ’analisi di sottogruppo ha mostrato una sopravvivenza globale mediana
statisticamente significativa per i pazienti con LD (14.5 mesi per la combinazione a 2 farmaci versus 9.7
mesi per quella a 3 farmaci, p=0.001), non evidenziata nel sottogruppo di pazienti con ED (p=0.21) (Livello
di evidenza 1++).

Altro studio cardine per pazienti con SCLC con LD ¢ stato quello di Turrisi, in cui i pazienti venivano
randomizzati ad eseguire il trattamento radioterapico concomitante alla chemioterapia o in una o in due
somministrazioni quotidiane, dove lo schema di chemioterapia prevedeva la combinazione di cisplatino alla
dose di 60 mg/m2 al giorno 1 ed etoposide alla dose di 120 mg/m2 ai giorni 1, 2, e 3 per 4 cicli ogni 3
settimane (4) (Livello di evidenza 1++).

Lo schema di Sundstrom e lo schema di Turrisi sono ad oggi considerati regimi standard per i pazienti con
SCLC e LD.

Circa il trattamento standard in pazienti anziani con stadio LD, uno studio condotto sul gruppo di pazienti
anziani randomizzati ad eseguire un trattamento di chemioterapia e radioterapia concomitante secondo
schedula giornaliera singola o doppia, ha mostrato pari efficacia sia in termini di sopravvivenza (16% per i
pazienti anziani con eta > di 70 anni versus 22% dei pazienti d’eta < 70 anni, p = 0.051) che di controllo
locale di malattia, a svantaggio di una maggiore tossicitd soprattutto ematologica per i pazienti anziani.
Nonostante cio non vi ¢ evidenza a sfavore di un trattamento standard nell’anziano con buon performance
status (PS) (5) (Livello di evidenza 1+). Per quanto concerne i pazienti con PS > 2, uno studio di fase III
condotto su questa popolazione di pazienti sia con malattia limitata che estesa, ha messo a confronto il
trattamento standard cisplatino ed etoposide con il trattamento con carboplatino e gemcitabina, dove la
combinazione con carboplatino e gemcitabina ha mostrato pari efficacia con un vantaggio in termini di
tossicita rispetto al trattamento standard (6) (Livello di evidenza 1-).

Pertanto anche i pazienti con PS 2 possono giovarsi di un trattamento a base di platino potendo essere il
SCLC particolarmente chemio-responsivo.
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Ruolo dell'irradiazione profilattica dell'encefalo nel SCLC

L’irradiazione profilattica dell’encefalo (PCI) rappresenta uno standard di trattamento per pazienti con SCLC
sia in stadio limitato che esteso in risposta completa o parziale dopo chemio-radioterapia o solo
chemioterapia.

Per quanto concerne lo stadio limitato, una meta-analisi su circa 950 pazienti con risposta completa al
trattamento ha dimostrato che la PCI comporta un significativo incremento delle probabilita di sopravvivenza
(20.7% versus 15.3%, HR 0.84, p < 0.001) associata ad una riduzione del 25.3% del rischio di sviluppare
metastasi cerebrali a tre anni (33.3% nei pazienti trattati con PCI versus il 58.6% nei non trattati, HR 0.46, p
<0.001) e ad un incremento della probabilita di sopravvivenza libera da malattia in sede cerebrale, DFS (HR
0.75, p <0.001) (1) (Livello di evidenza 1++).

Per quanto concerne lo stadio esteso, in uno studio randomizzato su 286 pazienti, la PCI ha dimostrato
incrementare sia la DFS (14.7 versus 12 settimane) che la OS (6.7 versus 5.4 mesi) con una sopravvivenza ad
1 anno del 27.1% versus 13.3% (2) (Livello di evidenza 1++).

Circa invece il “timing” di avvio della PCI, ¢ stato dimostrato che ’avvio della PCI a meno di 4 mesi
dall’inizio della terapia (HR 0.27, p < 0.0001) o tra 4 ¢ 6 mesi (HR 0.50, p = 0.0002) diminuisce
significativamente il rischio di sviluppare metastasi encefaliche, mentre 1’avvio della PCI in un tempo
maggiore di 6 mesi riduce tale vantaggio, pur ritardando il tempo di comparsa delle metastasi (HR 0.69, p =
0.01) (3) (Livello di evidenza 1++).

Per quanto concerne le dosi ed i frazionamenti di dose, il rischio di sviluppare metastasi encefaliche ¢
inversamente proporzionale all’aumento della dose di PCI (p = 0.02), dove maggiore ¢ la dose minore ¢ il
rischio di sviluppare metastasi (8 Gy: HR 0.76; p = 0.6; 25 Gy: HR 0.52; p < 0.00001; 36 Gy: HR 0.27; p =
0.00001).

In uno studio su 720 pazienti con malattia limitata in remissione completa, randomizzati a ricevere PCI alla
dose di 25 Gy (2,5 Gy fx x 10 fx) oppure alla dose di 36 Gy (2 Gy fx/ 18 fx 0 1,5 Gy /fx b.i.d./ x 16 giorni),
la sopravvivenza a 2 anni ¢ stata significativamente migliore nel gruppo trattato con la dose di 25 Gy in
assenza di una differenza in incidenza di metastasi cerebrali a 2 anni tra i due gruppi (29% nel gruppo trattato
con 25 Gy e 23% nel gruppo con 36 Gy) e dove una dose maggiore ha dimostrato comportare un maggior
deterioramento delle funzioni cognitive e neurologiche (4) (Livello di evidenza 1++).

Per tale ragione la PCI alla dose di 25 Gy rappresenta ad oggi il trattamento standard nel SCLC (5).

Circa il timing tra PCI e chemioterapia, la PCI non va eseguita in concomitanza con la chemioterapia perché
ha dimostrato provocare un incremento della neurotossicita (6).
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2.7.2 SCLC -Chemioterapia adiuvante e neoadiuvante

Per quanto concerne lo SCLC “very” LD, grande interesse ¢ stato riscontrato fin dagli anni ’80 circa il ruolo
della chirurgia rispetto alla sola chemioterapia per i pazienti operati con diagnosi intraoperatoria o patologica
di SCLC T1-2 NO.

In uno studio di Shields et al. sono stati valutati 148 pazienti con SCLC-LD operati, di cui 80 avevano
ricevuto a seguire chemioterapia adjuvante, mentre 68 sola chirurgia resettiva.

La sopravvivenza globale ¢ risultata del 23% a 5 anni, con una maggior vantaggio per lo stadio I (60% a 5
anni) e un minor vantaggio in caso di interessamento linfonodale (N1) (1) (Livello di evidenza 1+).

In seguito ulteriori dati in letteratura hanno confermato la maggior efficacia in termini di sopravvivenza della
chemioterapia adiuvante negli stadi precoci di malattia (2-4) (Livello di evidenza 1+).

Per quanto concerne il ruolo della chemioterapia neoadiuvante, uno studio randomizzato prospettico
condotto dal Lung Cancer Study Group ha valutato pazienti con SCLC e stadio T1-T2 N1 (erano esclusi
pazienti allo stadio I) tutti trattati con 5 cicli di chemioterapia secondo lo schema CAV (ciclofosfamide,
adriamicina, vincristina) e successivamente, i pazienti che presentavano risposta clinico-radiologica,
venivano randomizzati a chirurgia versus sola chemioterapia (tutti ricevevano inoltre un trattamento
radioterapico toracico ed encefalico).

I dati ricavati da questo studio non hanno mostrato differenze in termini di sopravvivenza tra i due gruppi,
con una sopravvivenza mediana di 15 mesi ed un tasso di sopravvivenza a 2 anni pari al 20% (5) (Livello di
evidenza 1-).
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2.7.4 SCLC - extended disease, ED
2.7.4.1 Terapia di prima linea

Per quanto concerne la malattia estesa (ED), lo standard di trattamento ¢ rappresentato dalla chemioterapia
contenente platino, come dimostra lo studio randomizzato di fase III di Sundstrom su pazienti con malattia
sia limitata che estesa, in cui la combinazione di cisplatino ed etoposide ha mostrato un’efficacia maggiore
rispetto alla combinazione a 3 farmaci (ciclofosfamide, epirubicina e vincristina), pur rilevando un maggior
vantaggio per lo stadio LD (1) (Livello di evidenza 1++).

Uno studio giapponese randomizzato di fase III (2) (Livello di evidenza 1+) ha confrontato la combinazione
standard di cisplatino ed etoposide con la doppietta sperimentale cisplatino ed irinotecan, dove il braccio
sperimentale ha dimostrato un vantaggio statisticamente significativo (p=0.002) per la combinazione di
cisplatino ed irinotecan in termini di sopravvivenza globale (12.8 mesi versus 9.4 mesi), con un tasso di
sopravvivenza ad 1 anno del 58.4% versus il 37.7% ed un HR del 0.60 (95% CI 0.43 - 0.83), dati non
confermati successivamente da due studi americani (3, 4) (livello di evidenza 1+) con disegno simile, in cui
la combinazione di ciplatino ed irinotecan non ha mostrato un vantaggio statisticamente significativo in
termini di sopravvivenza  rispetto alla combinazione standard. Tali dati contrastanti sono stati
successivamente raccolti in una meta-analisi di confronto tra lo standard platino ed etoposide versus il
trattamento sperimentale platino ed irinotecan, per un totale di 2027 pazienti, in cui non sono emerse
differenze tra i due trattamenti fatta eccezione per un vantaggio statisticamente significativo in termini di
sopravvivenza per il braccio con irinotecan (HR 0.81, intervallo di confidenza al 95% 0.71-0.93; p = 0,003)
ed in termini di tossicita, dove la combinazione con I’etoposide si ¢ dimostrata pit mielotossica, mentre
quella con I’irinotecan ha mostrato una maggiore tossicita gastro-intestinale (5) (Livello di evidenza 1++).
In considerazione dei dati confondenti ad oggi presenti in letteratura, la combinazione di cisplatino ed
irinotecan non puo ad oggi essere considerata un’alternativa al trattamento standard con cisplatino ed
etoposide.

Per quanto concerne 1’uso del carboplatino in sostituzione del cisplatino, non abbiamo al momento studi di
confronto tra i due farmaci, specie per quanto riguarda i pazienti con LD, e dai dati estratti dalla letteratura
emerge solo una differenza in termini di tossicita con risultati sovrapponibili in termini di efficacia.

Una meta-analisi degli studi randomizzati di confronto tra regimi con cisplatino e carboplatino presenti in
letteratura, su un totale di 663 pazienti, non ha mostrato alcun vantaggio di un regime rispetto all’altro sia in
termini di sopravvivenza globale (hazard ratio [HR] 1.08, intervallo di confidenza al 95% 0.92-1.27; p =
0.37) e sopravvivenza libera da progressione (HR 1.10, intervallo di confidenza al 95% 0.94-1.29; p = 0.25),
mentre ¢ stata evidenziata differenza in termini di tossicita con maggiore mielotossicita per i regimi
contenenti carboplatino e tossicitd non ematologica per quelli contenenti cisplatino (6) (Livello di evidenza
1++).

Nessuna differenza ¢ stata riscontrata in base al sesso, allo stadio, all’eta e al performance status.

92



LINEE GUIDA NEOPLASIE NEUROENDOCRINE -ADD

Concludendo, la scelta del sale di platino da adoperare deve essere basata sul profilo di tossicita e sulle
patologie concomitanti del paziente, preferendo la combinazione di carboplatino ed etoposide come
trattamento standard in pazienti anziani o con PS2.
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2.7.4.4 Terapia di seconda linea

In gran parte dei pazienti con SCLC la malattia tende a recidivare anche dopo una risposta al trattamento di
prima linea ed in base al tempo di recidiva i pazienti possono essere classificati in “sensibili”, quando la
malattia recidiva dopo un lungo tempo dalla fine del trattamento di prima linea; “resistenti”’, quando la
malattia recidiva in meno di 3 mesi dal termine della terapia di prima linea; “refrattari” quando la
progressione avviene durante il trattamento stesso di prima linea.

Alla luce di cio la probabilita di risposta ad un trattamento di seconda linea puo essere desunta dalla risposta
e dalla durata della risposta stessa al trattamento di prima linea.

Pertanto i pazienti “resistenti” o “refrattari” hanno una scarsa probabilita di risposta ad un trattamento di
seconda linea, mentre quelli “sensibili”, specie qualora la malattia sia recidivata dopo un periodo di tempo >
6 mesi, potrebbero giovarsi del rechallange della stessa chemioterapia di prima linea, anche se tale pratica
non ¢ supportata da forti evidenze in letteratura.

11 primo studio di fase III condotto su 211 pazienti con SCLC con un’iniziale risposta al trattamento di prima
linea e recidiva dopo almeno 60 giorni dal trattamento stesso, randomizzava i pazienti a ricevere o un
trattamento con topotecan endovena somministrato alla dose di 1.5 mg/m?*die per 5 giorni ogni 3 settimane o
una combinazione a 3 farmaci (ciclofosfamide, adriamicina, vincristina, CAV).

93



LINEE GUIDA NEOPLASIE NEUROENDOCRINE .AQI]

1 dati emersi dallo studio hanno evidenziato un vantaggio in termini di percentuale di risposte obiettive per il
braccio con topotecan versus il braccio con la combinazione a 3 farmaci (OR 24.3% versus il 18.3%
rispettivamente), risultato tuttavia non statisticamente significativo (p=0.285), mentre non sono emerse
differenze significative tra i due bracci di trattamento in termini di tempo mediano alla progressione (13.3
versus 12.3 settimane, rispettivamente) e sopravvivenza globale (25 versus 24.7 settimane, rispettivamente).
Unica differenza significativa tra i due bracci di trattamento riguardava la tossicita, li dove ¢ stata evidenziata
una maggior incidenza di neutropenia G4 nel braccio con la combinazione a 3 farmaci e di anemia e
piastrinopenia G3-4 nel braccio con il topotecan.

Dal punto di vista della remissione dei sintomi, il topotecan ha dimostrato un’efficacia maggiore
statisticamente significativa rispetto alla polichemioterapia per quanto concerne la dispnea, 1’astenia,
I’anoressia e la disfonia (1) (Livello di evidenza 1+).

In un altro studio randomizzato di fase III, che confrontava il trattamento con topotecan orale, alla dose di
2.3 mg/m?/die per 5 giorni ogni 3 settimane, con la sola terapia di supporto in 141 pazienti progredienti dopo
la terapia di prima linea, il braccio di trattamento con topotecan orale ha dimostrato di incrementare
significativamente, rispetto alla sola terapia di supporto, la sopravvivenza globale (25.9 versus 13.9
settimane, p = 0.0104), con un maggior controllo dei sintomi, nonostante una maggiore tossicita ematologica
(2) (Livello di evidenza 1-).

In un ulteriore studio di fase III, di confronto tra la formulazione endovena ed orale di topotecan, su 309
pazienti con SCLC recidivato ed un tempo libero da progressione di almeno 90 giorni, non ¢ stata
evidenziata alcuna differenza in termini di sopravvivenza tra la formulazione orale e quella endovenosa (32
settimane versus 35 settimane, rispettivamente), mentre in termini di tossicita la formulazione orale ha
mostrato una maggior incidenza di piastrinopenia e diarrea, mentre quella endovenosa una maggior
incidenza di anemia (3) (Livello di evidenza 1+).

Altro farmaco sperimentato nel trattamento di II linea del SCLC ¢ stata I’amrubicina, un’antraciclina
sintetica, sulla quale sono stati condotti diversi studi, ma la maggior parte su pazienti asiatici.

In uno studio di fase III randomizzato, condotto su 673 pazienti occidentali con SCLC in progressione dopo
un trattamento di I linea, che confrontava il trattamento con 1’amrubicina versus quello con topotecan, non ¢
stata dimostrata alcuna differenza tra i due bracci in termini di sopravvivenza, con solo un maggior tasso di
risposte a vantaggio dell’amrubicina (31% versus 17%) (4) (Livello di evidenza 1+).

Pertanto, ad oggi, I’'unico farmaco registrato per il trattamento di seconda linea del SCLC ¢ il topotecan sia
nella formulazione endovenosa che in quella orale.

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita delle

evidenze SIGN

I pazienti con SCLC in progressione dopo un trattamento di

A prima linea, con performance status 0-2 (ECOG), potrebbero
ricevere un trattamento di seconda linea con topotecan a
scopo sintomatico (1).

Positiva debole
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2.7.4LCNEC
2.7.41 LCNEC LD ed ED

Il LCNEC ha un comportamento aggressivo che lo rende simile al microcitoma polmonare pertanto il
trattamento di prima linea non differisce dallo standard gia validato per il SCLC, in assenza di alternative di
trattamento. Pertanto nella pratica clinica i regimi contenenti sali di platino ed etoposide sono i piu utilizzati
sia nello stadio limitato che nella malattia estesa.

In uno studio retrospettivo su 45 pazienti con LCNEC e malattia estesa, di cui 11 trattati con regimi tipici del
microcitoma polmonare e 34 con regimi standard del carcinoma polmonare non a piccole cellule, nei pazienti
trattati con i regimi tipici del microcitoma polmonare ¢ stato evidenziato un tasso di risposte obiettive pari al
73%, una sopravvivenza libera da progressione (PFS) mediana di 6.1 mesi ed una sopravvivenza mediana di
16.5 mesi; mentre per i pazienti trattati con i regimi tipici del carcinoma polmonare non a piccole cellule ¢
stato riscontrato un minor beneficio in termini di percentuale di risposte obiettive pari al 50%, una PFS
mediana di 4.9 mesi ed una sopravvivenza mediana di 9.2 mesi (1) (Livello di evidenza 3).

In uno studio multicentrico di fase II, condotto su 42 pazienti con LCNEC, PS 0/1 e stadio IIIB/IV con
I’obiettivo di valutare I’efficacia del regime con cisplatino ed etoposide, la PFS mediana e la OS mediana
sono risultate pari a 5.2 mesi e 7.7 mesi rispettivamente (2) (Livello di evidenza 3).

Per quanto riguarda la chemioterapia adjuvante , in uno studio giapponese che confrontava prospetticamente
i dati di sopravvivenza di 15 pazienti con LCNEC, operati e trattati con chemioterapia adiuvante con
cisplatino ed etoposide per due cicli, con quelli di una casistica precedentemente raccolta di 32 pazienti con
LCNEC trattati con sola chirurgia, il gruppo trattato con chemioterapia adiuvante aveva una sopravvivenza
uguale a 2 e a 5 anni dell’88%, mentre il gruppo trattato con la sola chirurgia mostrava una sopravvivenza a
2 e 5 anni rispettivamente del 65% e del 47% (3) (Livello di evidenza 3).

Un successivo ampliamento della casistica e nuova analisi retrospettiva dei dati (su un totale di 72 pazienti)
ha dato conferma del dato precedente in termini di sopravvivenza libera da malattia, del 59% a 5 anni per i
pazienti trattati con terapia adiuvante versus il 33% per i pazienti con sola chirurgia (P<0,0444) (4) (Livello
di evidenza 3).

Riguardo la chemioterapia neoadiuvante, i dati in letteratura sono ancora piu limitati e di difficile impiego
nella pratica clinica.

In uno studio su 100 pazienti con LCNEC trattati con chemioterapia adiuvante o neoadiuvante, nel
sottogruppo di 22 pazienti trattati con chemioterapia neoadiuvante si ¢ evidenziato un beneficio in termini di
risposta obiettiva del 68%, li dove nella casistica complessiva di 100 pazienti (trattati con chemioterapia
adiuvante o neoadiuvante) la sopravvivenza mediana ¢ stata di 7.4 anni rispetto ai 2 anni dei pazienti trattati
con sola chirurgia (p= 0.052) (5) (Livello di evidenza 3).
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In un'altra casistica di 144 pazienti operati per tumore polmonare neuroendocrino, in 15 pazienti in cui era
stata avviata una chemioterapia di induzione, ¢ stata riportata una risposta obiettiva dell’80% (6) (Livello di
evidenza 3).

Tuttavia ad oggi mancano dati forti sull’approccio chirurgico-chemioterapico nei pazienti con LCNEC in
stadio limitato.

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita delle

evidenze SIGN

I pazienti con LCNEC con malattia limitata ed avanzata e
D buone condizioni cliniche potrebbero essere trattati con una Positiva debole
chemioterapia di prima linea con sali di platino ed etoposide
1,2).

I pazienti con LCNEC localmente avanzato resecato

D radicalmente potrebbero essere trattati con terapia adiuvante Positiva debole
contenente cisplatino o carboplatino + etoposide (3 ,4).
D I pazienti con LCNEC localmente avanzato resecabile Negativa debol
radicalmente non dovrebbero ricevere un trattamento di egativa debole
induzione con sali di platino ed etoposide (5,6).
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2.7.5.2 LCNEC ED: chemioterapia di seconda linea

I dati presenti in letteratura circa il trattamento di LCNEC in progressione dopo una I linea di chemioterapia
si basano su piccole casistiche di pazienti.
In uno studio retrospettivo condotta su 19 pazienti con LCNEC in progressione dopo una I linea di
chemioterapia con platino ed etoposide e trattati in II linea con il regime FOLFIRI, i dati ottenuti hanno
mostrato un tasso di risposte obiettive (ORR) del 31%, con una discreto riscontro di tossicita midollare e/o
gastroenterica di grado 3-4 pari al 31% (1) (Livello di evidenza 3).
In un ulteriore studio retrospettivo su 18 pazienti con LCNEC in progressione dopo una I linea di
chemioterapia contenente platino e trattati in seconda linea con amrubicina, ¢ stato evidenziato un tasso di
risposta pari al 27.7%, a svantaggio di una importante tossicita midollare (neutropenia di grado 3-4 pari
all’89%) (2) (Livello di evidenza 3). Pertanto, nonostante questi dati possano offrire un’opzione terapeutica,
ad oggi non ¢ possibile indicare quale sia il regime migliore per il trattamento in seconda linea del’LCNEC,
ma dai pochi dati presenti in letteratura sembrerebbe comunque pit opportuno adoperare regimi validi per il
trattamento del SCLC piuttosto che del carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) (3) (Livello di
evidenza 3).

Forza della

Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita delle

evidenze SIGN

I pazienti con LCNEC e malattia avanzata potrebbero
D essere trattati con una chemioterapia di seconda linea basata Positiva debole
su regimi validi per il trattamento del SCLC (1).
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2.8 Chemioterapia nelle NEN a basso grado

2.8.1 Terapia adiuvante

Il carcinoide tipico ¢ I’istotipo in cui la chirurgia ottiene i migliori risultati, con tassi di ripresa di malattia a
distanza inferiori al 10%. Al momento non esistono studi controllati, randomizzati, finalizzati a valutare
I'effetto di qualsiasi schema chemioterapico pre o post chirurgia radicale. Pertanto nella pratica clinica, in
pazienti affetti da carcinoide tipico, il trattamento chemioterapico adiuvante ¢ sconsigliato.

97



LINEE GUIDA NEOPLASIE NEUROENDOCRINE -AQI]

Nel paziente affetto da carcinoide atipico polmonare radicalmente resecato, invece, la sopravvivenza globale
a 5 anni ¢ del 44-78%. Recentemente ¢ stato evidenziato che I’interessamento linfonodale influenza
profondamente e in maniera negativa la prognosi, con sopravvivenze a 5 anni di 78.8% nei casi N1 e di 22.2
% nei casi N2 (1) (Livello di evidenza 3). Pertanto in questi ultimi potrebbe essere ipotizzato un trattamento
chemioterapico adiuvante, ma al momento non vi sono studi che ci consentano di dirimere quali pazienti
trattare e quale tipo di chemioterapico somministrare. Non vi sono inoltre dati che suggeriscano che la
chemioterapia adiuvante possa determinare un incremento della sopravvivenza o dell’intervallo libero da
malattia.

2.8.2 Malattia avanzata

11 trattamento medico sistemico ¢ riservato ai casi di malattia inoperabile ed ¢ lo standard di cura qualora vi
siano metastasi. Spesso le NEN toraciche vengono inserite negli studi di chemioterapia disegnati per le NEN
di altri distretti anatomici, a causa della loro rarita. Per questi aspetti, al momento non esiste uno schema
chemioterapico standard e i risultati terapeutici non appaiono uniformi. Inoltre data la loro bassa attivita
proliferativa, i carcinoidi sono da ritenersi in generale neoplasie chemio-resistenti (2).

Le terapie basate su un singolo agente chemioterapico hanno dimostrato, tassi di risposta obiettiva
generalmente non superiori al 20%, pertanto si tende a riservare una mono-chemioterapia a pazienti pre-
trattati o a pazienti con scarso performance status o comorbidita di rilievo. Dal 1968 in poi sono stati
pubblicati studi di fase 2 o 3, caratterizzati da casistiche non omogenee e da criteri di valutazione della
risposta alle volte non ben definiti. I farmaci utilizzati in monochemioterapia sono stati il Sfluorouracile, il
cisplatino, il carboplatino, ’irinotecan, la temozolomide, la gemcitabina, I’etoposide, la doxorubicina, la
streoptozotocina, la dacarbazina, il paclitaxel, il docetaxel, il pemetrexed.

I regimi di polichemioterapia hanno mostrato maggiore attivita, come emerge da analisi retrospettive e studi
di fase II e pertanto sono da preferire, in assenza di controindicazioni. La polichemioterapia ¢ in grado di
determinare risposte parziali radiologiche solo nel 5%-10%, ma le stabilita di malattia raggiungono il 30%-
50%, con risposte sintomatiche nel 40%-60% dei casi. Tuttavia non dobbiamo dimenticare che tali risultati
sono estrapolati da studi condotti su pazienti affetti da NEN di qualsiasi sede anatomica e in cui sono inseriti
anche i pazienti con carcinoidi bronchiali e timici. Questo ovviamente ci porta a dover ridurre i livelli di
evidenza degli studi, anche per i trial ben condotti e con bassa probabilita di bias.

2.8.3 Chemioterapia concomitante a terapia con gli analoghi della somatostatina

La somministrazione concomitante di chemioterapia e terapia biologica con gli analoghi della somatostatina,
rimane controversa. Il razionale biologico per tale combinazione ¢ fondato sull’ipotesi che gli analoghi della
somatostatina potrebbero rendere le cellule tumorali maggiormente sensibili all’effetto pro-apoptotico della
chemioterapia. In un recente studio italiano di fase 2, 45 pazienti affetti da NEN di diversi organi, tra cui 8 a
partenza polmonare, sono stati trattati con uno schema contenente octreotide a lento rilascio, bevacizumab e
capecitabina. E’ stato osservato un tasso di risposte de 17.8% e I’intervallo mediano libero da progressione di
malattia ¢ stato di 17.8 mesi (13) (Livello di evidenza 3). Altri studi clinici di fase 2, sembrerebbero
supportare 1’associazione di chemioterapia e terapia biologica, ma al momento mancano studi randomizzati
disegnati per rispondere a tale quesito.

Qualita delle

Raccomandazione clinica L0230
evidenze SIGN

raccomandazione
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Nei pazienti con carcinoidi del polmone e del timo
D localmente avanzati o metastatici una chemioterapia Positiva debole
contenente streptozotocina* potrebbe essere considerata (3).

Nei pazienti con carcinoidi del polmone e del timo
D localmente avanzati o metastatici una chemioterapia con Positiva debole
temozolomide potrebbe essere considerata (4,5).

Nei pazienti con carcinoidi del polmone e del timo
localmente avanzati o metastatici una chemioterapia con
oxaliplatino e fluoropirimidine potrebbe essere considerata
11).

Nei pazienti con carcinoidi del polmone e del timo
localmente avanzati o metastatici un'associazione di o
D . . . Positiva debole
analogo della somatostina e chemioterapia contenente
fluoropirimidine potrebbe essere considerato (13).

*La streptozotocina non & in commercio in Italia

Positiva debole
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2.9 Chirurgia
2.9.1 NEN del timo

La chirurgia resettiva, anche in caso di masse voluminose, rimane il miglior trattamento (1) (Livello di
evidenza 1+).

La sternotomia longitudinale mediana ¢ la via d’accesso migliore, sebbene toracotomie anteriori, laterali o
anche postero laterali possano essere adoperate da sole od in combinazione con la sternotomia in caso di
infiltrazione polmonare; in tali casi gli accessi sternotoracotomici forniscono la migliore esposizione (2) In
questo studio retrospettivo, monocentrico, condotto su 18 pazienti fra il 1996 ed il 2006, da Huang vengono
valutati pazienti affetti da timoma appartenenti al IV stadio Masaoka; i soggetti inclusi appaiono
rappresentativi della popolazione target, per quanto 1’eseguita del numero dei pazienti arruolati ed il carattere
retropettivo e monocentrico dello studio possano rappresentare un fattore di confondimento (3) (Livello di
evidenza 2 ++).

Sebbene lo scopo della chirurgia sia il raggiungimento della radicalita, in caso di NET del timo nell’ambito
di MEN 1 ¢ indicato anche il debulking palliativo per il controllo dei sintomi e per facilitare altri trattamenti.
In uno studio restrospettivo sono stati analizzati 20 pazienti affetti da MEN 1; i soggetti inclusi sono
rappresentativi della popolazione target — per quanto la rarita dell’evento riportato e la conseguente esiguita
della popolazione retrospetticamente analizzata - possano rappresentare fattori di confondimento (4)
(Livello di evidenza 3).

Circa la meta dei pazienti presentano metastasi linfonodali al momento della resezione chirurgica ma tale
dato non ¢ associato ad una prognosi peggiore (5-7).

Analogamente ai timomi, la recidiva puo’ essere locale, regionale intratoracica o a distanza; in caso di
recidiva resecabile, puo’ essere indicato un re-intervento resettivo. Lo studio condotto da Economopouols (8)
¢ un’analisi retrospettiva di una serie monocentrica di tumori timici resecati in 38 anni, dal 1950 al 1998, di
cui 7 identificati come carcinoidi timici. Sebbene i soggeti inclusi — con specifico riferimento ai 7 casi di
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carcinoide timici o — appaiano rappresentativi della popolazione target, I’esiguita del numero di casi
arruolati, associati al carattere monocentrico e retrospettivo dello studio ne rappresentano fattori di
confondimento.

Lo studio condotto da Tiffet (9) riporta una serie di 12 casi di tumori neuroendocrini del timo trattati fra il
1977 ed il 1994 in due centri di due paesi differenti (UK, Francia); anche in questo caso, i soggetti inclusi
appaiano rappresentativi della popolazione target, ma 1’eseiguita del numero ed il caratterer retrospettico
della serie, per quanto pluricentrica, ne costituiscono fattore di potenziale confondi mento (8,9) (Livello di
evidenza 3).

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita delle

evidenze SIGN

I pazienti con carcinoide tipico o atipico del timo
localizzato o localmente avanzato resecabile, devono essere
sottoposti a chirurgia radicale del tumore primitivo e a
linfoadenectomia radicale (1, 2).

Positiva forte

2.9.2 NEN del polmone

Nel LCNEC allo stato attuale non vi ¢ una chiara evidenza per suggerire una chemioterapia pre operatoria di
routine, la cui efficacia e possibile superiorita alla chirurgia in prima battuta (per lo meno in pazienti non —
N2) non ¢ dimostrata e, pertanto, la chirurgia rimane il miglior trattamento In uno studio retrospettivo
Fournel et al. analizzano i dati relativi a 63 pazienti operati fra il 2000 ed il 2010, 16 dei quali gia sottoposti
a chemioterapia in ottica induttiva; lo studio evidenzia risultati soddisfacenti in termini di sopravvivenza,
nonostante le note somiglianze degli LCNEC con gli SCLC, individuando quali fattori indipendenti di
predizione di sopravvivenza solo I’eta ed il T (10) (Livello di evidenza 3).

Sebbene gli LCNEC siano stati trattati come i NSCLC in serie chirurgiche, una prognosi globalmente meno
soddisfacente suggerisce che il trattamento ideale per LCNEC possa essere non esattamente lo stesso
proposto per i NSCLC In una serie di 18 casi di LCNEC resecati, due distinti patologi hanno confermato la
diagnosi applicando rigorosamente gli utlimi criteri OMS; lo studio evidenzia come la mera applicazione dei
criteri di cura dei NSCLC agli LCNEC, porterebbe ad una prognosi non favorevole anche per gli stadi
precoci, suggerendone quindi un trattamento induttivo anche per tali stadi (11) (Livello di evidenza 3).

La resezione completa — per i carcinoidi tipici — € I’elemento che condiziona la prognosi, non individuandosi
nel sesso, dimensione tumorale, localizzazione della lesione e tipo di resezione fattori prognosticamente
condizionanti. In uno studio restrospettivo condotto su 139 pazienti consecutivi operati tra il 1976 ed il 1996
emerge come la sopravvivenza a 5 e 10 anni si attesti al 92.4% e 88.3% rispettivamente, confermando un
‘ottima prognosi per tumori carcinoidi radicalmente resecati, anche con interessamento linfondale
metastatico (12) (Livello di evidenza 4).

Pazienti affetti da carcinoidi atipici necessitano di una chirurgia oncologicamente radicale. In questa review
della letteratura condotta su 1392 pazienti con carcinoide bronchiale, la prognsoi fino a 20 anni per lesioni
radicalmente resecate risulta eccellente per la lobectomia, leggermente inferiore per la pneumonectomia; la
prognsoi dopo resezioni con preservazione parnchimale (sleeve lobectomy) risulta sostanzialemnte
sovrapponibile a quella della lobectomia e, pertanto, le procedure di broncoplastica, laddove necessarie,
appaiono da preferirsi a piu’ estese procedure demolitive quali la pneumonectomia (13) (Livello di evidenza
3).
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In uno studio restrospettivo del 2010 condotto su 126 pazienti trattati chirurgicamente per carcinoide, la
sopravvivenza a 10 anni ¢ risultata essere del 79.8%; I’istologia, il coinvolgimento linfonodale e la presenza
di metasatasi sono stati indicati come i principali fattori prognostici. Machuca et al hanno condotto un review
retrospettiva di 126 pazienti consecutivi operati per carcinoide fra il 1974 ed il 2007; la sopravvivenza a 5 e
10 anni per il carcinoide tipico ed atipico ¢ stata del 91,8% e 56,4 % rispettivamente, mostrando I’istologia e
lo stadio come i fattori di condizionamento prognostico (14) (Livello di evidenza 3).

In un ulteriore studio del 2007 condotto su 661 pazienti trattati chirurgicamente per carcinoide, la
ed il coinvolgimento linfonodale sono risultati essere i principali fattori prognostici (15) Si tratta di uno
studio multicentrico spagnolo i cui dati sono stati raccoleti retrospettivamente dal 1980 al 1997 e
prospetticamente dal 1998 al 2002; su un totale di 569 carcinodi tipici e 92 atipici, I’istologia ed il
coinvolgimento linfonodale sono risultati essere i principali fattori prognostici

La resezione chirurgica non ¢ considerata uno standard di cura nella terapia del microcitoma (16); la
chirurgia, infatti, ¢ stata abbandonata come trattamento del microcitoma quando il British Medical Council
ha pubblicato i risultati dello studio comparativo di radioterapia vs chirurgia in pazienti con micorcitoma
resecabile, osservando, con un follow up di 10 anni, una sopravvivenza complessiva nel braccio radioterpia
superiore rispetto a quella del braccio chirurgia. In questo trial controllato randomizzato prospettico, 144
pazienti affetti da microcitoma sono stati assegnati al braccio chirurgico (71) vs quello radioterapico (73);
nessun sopravvivente a 10 anni ¢ stato osservato nella serie chirurgica mentre tre sopravviventi sono stati
evidenziati nella serie radioterapica; la sopravvivenza media nella serie chirurigca ¢ stata di 199 gironi
mentre in quella radioterapica di 300 con un riscontro di differenza statisticamente significativa (17) (Livello
di evidenza 1++).

Vi sono, tuttavia, alcuni scenari in cui la chirurgia puo’ancora essere considerata: a) piccolo nodulo
periferico, senza coinvolgimento linfonodale, diagnosticato come microcitoma su citologia, che potrebbe in
realta anche essere un carcinoide tipico o atipico; b) miglioramento del controllo locale del microcitoma
stadio very limited (T1-T2NO); c) neoplasia mista a piccole e non piccole cellule e neoplasie localizzate
referattarie a chemioradioterapia (18).

Tutti i pazienti che vengono candidati a chirurgia con diagnosi di microctioma devono avere uno staging pre
operatorio del mediastino eseguito con broncoscopia con biopsia linfonodale transbronchiale o
mediastinoscopia (19).

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita delle

evidenze SIGN

I pazienti con carcinoide tipico o atipico del polmone

localizzato o localmente avanzato resecabile, devono essere

D sottoposti a chirurgia radicale del tumore primitivo con Positiva forte
massima preservazione del parenchima polmonare e

linfoadenectomia radicale (13, 14)
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2.10 Aspetti endoscopici terapeutici
2.10.1 Broncoscopia rigida

Le NEN polmonari spesso si presentano con il coinvolgimento delle vie aeree centrali in lesioni singole per i
CT o piu diffuse nei casi di CA e LCNEC.

La presenza delle lesioni endoluminali singole o I’invasione delle vie aeree centrali possono condizionare
ostruzione bronchiale con conseguente dispnea e/o emottisi severa.

Tali lesioni possono essere trattate tramite la broncoscopia rigida per I’emostasi, per la disostruzione
palliativa definitiva o quale trattamento neoadiuvante al successivo trattamento chirurgico radicale.
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Nelle lesioni neoplastiche con coinvolgimento bronchiale bulky, la disostruzione meccanica laser assistita in
broncoscopia rigida (coadiuvata o meno dal posizionamento di stent endobronchiali siliconici o auto
espandibili metallici) permette il ripristino della pervieta delle vie aeree con conseguente rapido
miglioramento della capacita funzionale respiratoria e sollievo della sintomatologia dispnoica (1) (Livello di
evidenza 3).

Il successo della disostruzione broncoscopica dipende della pervieta della vie aeree distali al livello di
ostruzione bronchiale. Le lesioni endoluminali secondarie alla linfangite carcinomatosa non rappresentano
una buona indicazione alla broncoscopia rigida disostruttiva.

I tumori neuroendocrini a basso grado (carcinoidi tipici) possono talvolta presentarsi come lesioni
esclusivamente endobronchiali con una base di impianto peduncolata senza invasione della sottomucosa. In
tali casi, la broncoscopia rigida associata all’utilizzo del laser puo avere un ruolo terapeutico definitivo (2-5)
(Livello di evidenza 3).

non ¢ curativa e I’intervento chirurgico rimane il trattamento definitivo di prima scelta (6) (Livello di
evidenza 2++).

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita delle

evidenze SIGN

La broncoscopia rigida potrebbe avere un ruolo terapeutico in
D casi di infiltrazione delle vie aeree condizionante ostruzione Positiva debole

(1-5).
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2.11 Terapia radiorecettoriale (vedasi parte generale)
Applicazioni cliniche nelle NEN toraciche

I risultati della PRRT sono promettenti ma ancora in una fase sperimentale, che rende difficile un largo
impiego clinico. Studi randomizzati sono ancora in corso. Al momento la PRRT viene impiegata nelle
neoplasie neuroendocrine toraciche in progressione, quando la malattia ¢ in fase avanzata e non esistono
alternative terapeutiche. Questo chiaramente riduce le possibilita di risposta completa che, secondo i dati
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disponibili in letteratura, varia fra 0 e 10%. Il range di risposta parziale ¢ 9-40%, la stabilizzazione di
malattia 27-61%, la progressione 9-20%. Nella tabella 1 sono riportati i risultati di alcuni studi riportati in
letteratura (4-9). Purtroppo molti risultati pubblicati sono relativi a esperienze su casistiche miste di tumori
neuroendocrini a primitivita prevalentemente gastro-entero-pancreatica, polmonare e ignota in cui non ¢
sempre possibile estrapolare i dati dei sottogruppi. Nei casi in cui ¢ possibile distinguere il sottogruppo delle
neoplasie neuroendocrine polmonari, purtroppo con un numero di casi sempre limitato, la risposta alla PRRT
¢ molto buona. Filice et al. riporta su una casistica NENs mista di 59 casi che nel sottogruppo dei carcinoidi
polmonari (13 pazienti) i risultati sono stati i seguenti: risposta parziale 8/13 (62%), stabilizzazione di
malattia 3/13 (23%) e progressione 2/13 (15%) (6).

La valutazione della risposta viene effettuata in modo non uniforme nei vari studi: tramite il dosaggio dei
markers espressi (cromogranina, ecc), PET/CT con 68Ga-DOTATOC/TATE e con CT/RM (7).

Interessanti anche i dati sul miglioramento della sopravvivenza, nettamente superiore nei pazienti responder
(risposta completa, risposta parziale, stabilizzazione di malattia) rispetto ai pazienti che sono andati in
progressione. Non ci sono significative differenze di sopravvivenza fra pazienti con risposta completa o
parziale e pazienti con stabilizzazione di malattia (4,8). E riportato anche un significativo impatto sulla
qualita di vita (9).

L’impiego della PRRT in forme avanzate in progressione ¢ sicuramente limitativo per le condizioni cliniche
del paziente, frequentemente deteriorate, che non consentono 1’uso di dosi adeguate. Peraltro, la lenta azione
della PRRT spesso male si concilia con un trattamento in fase molto avanzata.

La PRRT sicuramente ¢ molto promettente, ma per una completa validazione ¢ necessario aspettare la

conferma dagli studi sperimentali in corso. E inoltre auspicabile in futuro la possibilita di sperimentare la
PRRT in una fase piu precoce della malattia e/o in associazione con altri trattamenti.

Tabella 1. Sommario di esperienze di terapia radiorecettoriale pubblicate in letteratura

Autore Anno Radiofarmaco N° | Sede Risposta alla PRRT
Paz | NET (espressa in %)
Compl | Parz | Minima | Stab | Progr
Waldherr 2001 “Y-DOTATOC 41 | Mista 2 22 12 49 15
7 Polm. 15 15 nd 70 0
Waldherr 2002 | *Y-DOTATOC | 39 | Mista 5 18 nd 65 11
3 Polm. 0 0 nd 100 0
Valkema 2006 Y- DOTATOC 58 GEP 0 9 12 61 19
Kwekkeboom | 2008 "Lu- 310 | GEP 2 28 16 35 20
DOTATATE
Bodei 2011 "Lu- 51 | Mista 2 27 26 27 18
DOTATATE 5 Polm. 0 40 40 20 0
Filice 2012 Oy /M Lu- 59 | Mista 2 40 Nd 40 18
DOTATOC 13 | Polm. 0 62 nd 23 15
Mariniello 2015 Py /" Lu- 117 | Polm. nd nd nd nd nd
DOTATOC
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3 Carcinoma a cellule di Merkel

3.1 Note introduttive

Il carcinoma a cellule di Merkel (MCC, Merkel cell carcinoma), precedentemente denominato carcinoma
trabecolare, fu descritto per la prima volta da Toker nel 1972. Nasce dalle cellule neuroendocrine cutanee ed
ha tendenza alla metastatizzazione regionale e a distanza. Colpisce pil spesso i soggetti anziani, il distretto
testa-collo, il genere femminile. L’etiologia ¢ sconosciuta, ma epidemiologicamente esiste un legame con gli
stati immunodepressivi. Nel 2008 Feng et al. hanno identificato un polyomavirus, fino ad allora sconosciuto,
presente nell’80% dei MCC (1). Questo reperto ¢ stato confermato da altri studi e il virus ¢ stato chiamato
Merkel cell polyomavirus (MCPyV). Recentemente tecniche di indagine ad alta sensibilita hanno dimostrato
che MCPyV ¢ presente in quasi tutti i casi anche se con loads estremamente variabili (2,3). E’ stata osservata
forte correlazione della presenza del virus con stati di alterata risposta immunitaria cellulo-mediata (4,5).
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3.2 Diagnostica

Clinicamente € possibile solo una diagnosi presuntiva di MCC. E’ stato coniato a tal proposito 1’acronimo
AEIOU, che sta per asymptomatic/lack of tenderness, expanding rapidly, immune suppression, older than
age 50, and UV-exposed site on a person with fair skin (1).
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3.2.1 Diagnostica anatomo-patologica

Il MCC ¢ costituito da una popolazione di cellule di piccola ¢ media taglia, monomorfe, con nucleo
tondeggiante e scarso citoplasma.

Vengono distinte tre varianti morfologiche: solida, trasecolare e diffusa. Il loro significato prognostico ha
uno scarso livello di evidenza (1).

Le cellule tumorali esprimono marcatori epiteliali e neuroendocrini.

Citocheratine ad ampio spettro ( AE1/AE3, CAMS5.2) e citocheratina 20 (CK 20) sono espresse in forme
morfologicamente diverse ( dot-like-paranucleare, cap-like paranucleare o citoplasmatica diffusa).

I marcatori neuroendocrini sono sempre espressi (sinaptofisina, cromogranina A, CD 56 e altri ).

La diagnosi differenziale con localizzazione di carcinoma a piccole cellule polmonare (SCLC) ¢ un problema
importante per i patologi. Sia il MCC che lo SCLC esprimono marcatori epiteliali e neuroendocrini. I
marcatori che maggiormente contribuiscono alla diagnosi differenziale sono la CK20 e il TTF1 (12). CK 20
¢ raramente espressa nello SCLC mentre lo ¢ intensamente nel MCC; al contrario TTF1 ¢ presente nella
maggior parte degli SCLC del polmone come pure nel 40% di localizzazioni extrapolmonari di SCLC (2,3).
L’espressione di TTF1 non si osserva nei MCC anche se recentemente Ishida et al. hanno riportato

un singolo caso di MCC con positivita per TTF1 (4).

Occorre poi tenere presente che esistono MCC negativi per CK20 e TTF1 (5)

Recentemente Filtenborg-Barnkob e Bzorek hanno riportato che la proteina di fusione ALK ¢ costantemente
espressa nei MCC e assente negli SCLC (6). La specificita dell’espressione di ALK (clone D5F3) per i MCC
¢ prossima al 100%.

La presenza di espressione di neuro filamenti in forma di dot-like structures paranucleari nei MCC ¢
ampiamente nota sin dagli anni 80, ¢ piu specifica della CK20, tuttavia ¢ ampiamente sotto utilizzata nella
maggior parte dei laboratori di istopatologia (7).

ISL1 un marcatore neuroendocrino molto espresso nei tumori pancreatici ben differenziati, ¢ presente nel
90% dei MCC. Tuttavia esso colora intensamente i citoplasmi degli SCLC, dei carcinomi midollari della
tiroide, dei feocromocitomi e dei neuroblastomi (7).

Si riportano di seguito marcatori non neuroendocrini frequentemente espressi nel MCC che possono essere
per sostenere la diagnosi, ma non sono specifici per MCC.

a) KOC-IMP3 (K homology domain-containing protein overexpressed in cancer) ¢ presente nel 90%
dei MCC soprattutto nei casi biologicamente piu aggressivi (8).

b) PAXS8 (paired box gene 8). L’espressione di PAXS8 ¢ utile nel discriminare tumori neuroendocrini
ben differenziati pancreatici (primitivi o secondari) da quelli che si sviluppano in sede
extrapancreatica ( ileo, polmone, duodeno ecc) (9). I carcinomi neuroendocrini di alto grado
esprimono PAXS a prescindere dalla sede e MCC ¢ positivo nel 90% dei casi (10).

¢) MCC esprime anche marcatori della linea linfoide B come, ad esempio PAXS5 (paired box gene 5)
nella quasi totalita dei casi (11) e TdT (terminal deoxynucleotidyl transferase) tra il 53 al 78% negli
studi riportati (12, 13). Queste osservazioni portarono alla recente formulazione della teoria che
MCC sia una neoplasia ad origine dalle cellule linfoidi B (11).
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MCPyV potrebbe cio¢ trasformare linfociti pro/pre-B in cellule del MCC.

d) VDR (Vitamin D receptor) ¢ presente in tutti i MCC studiati (14) .
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3.2.2 Diagnostica strumentale radiologica (vedasi parte generale)

3.2.3 Diagnostica strumentale funzionale

Il contributo delle metodiche medico-nucleari si esplica, in fase di stadiazione, sia nello studio dei linfonodi
regionali con la biopsia del linfonodo sentinella (LS) sia nella ricerca delle metastasi a distanza (PET/CT).
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3.2.3.1 Biopsia del Linfonodo Sentinella

E’ noto che la presenza di metastasi linfonodali ha un significato prognostico sfavorevole (1) e che la
diagnosi puo essere difficile in quanto in un terzo dei casi si tratta di micrometastasi (2).

La ricerca del linfonodo sentinella con tecnica radioisotopica ¢ una metodica consolidata soprattutto nel
carcinoma mammario e nel melanoma, ma con esperienze di rilievo anche nel MCC.

La metodica permette di identificare il linfonodo sentinella con un minimo traumatismo chirurgico, ha una
elevata sensibilita anche per le micrometastasi e riduce notevolmente i reperti di falsa-negativita della
semplice valutazione clinica.

In una review del 2011 che ha valutato 22 lavori, 75 dei 241 (31.1%) pazienti analizzati avevano una
positivita del linfonodo sentinella e le recidive sono state 16 (21%) mentre in 166/241 (68.9%) pazienti la
biopsia del linfonodo sentinella risultava negativa con 17 (10%) recidive. Si segnala una minor sensibilita
della metodica in caso di localizzazione della neoplasia nella regione testa-collo (3).

Recentemente sono stati pubblicati i risultati di una casistica molto piu ampia. Yoshitsugu Shibayama et al
(2014) riporta I’esperienza di un unico centro su 403 pazienti: di questi, 128 (31.8 %) avevano il linfonodo
sentinella (LS) positivo; 16 di questi 128 (12.5 %) sviluppavano una recidiva (6 linfonodale, 10 a distanza).
Dei 275 pazienti con negativita del LS, 27 (9.8 %) andavano incontro a recidiva (19 linfonodali, 8 a
distanza). I pazienti con LS positivo avevano un piu alto rischio di localizzazioni a distanza (OR 2.82; P =
0.037; 95 % CI 1.089-7.347). La frequenza di false negativita era in totale 12.9%. Tale frequenza non
variava introducendo I’approccio immunoistochimico con anticorpi anti-CK20 per la diagnosi di
micrometastasi (4).

In una review realizzata su 153 pazienti analizzati prospetticamente, Fields RC e collaboratori riportano
I’assenza di significative differenze in termini di recidive o morte fra pazienti con positivitd o negativita del
LS. 11 lavoro presenta comunque un importante limite metodologico: il 60% dei pazienti con biopsia del LS
positiva ¢ stato sottoposto a radioterapia e/o chemioterapia versus il 7% dei pazienti negativi (5).

Nella stadiazione della malattia, in assenza di evidenza clinica e/o radiologica di interessamento secondario
linfonodale, la metodica della biopsia del LS ¢ altamente consigliata, indipendentemente dal volume della
neoplasia. L’indicazione ¢ piu dubbia in caso di localizzazione della neoplasia nella regione testa-collo per
una minor sensibilita della metodica in detta sede.

3.2.3.2 18FDG-PET/CT

11 ruolo della FDG-PET/CT nel MCC non ¢ ancora chiaramente definito ma, secondo i dati di letteratura,
appare promettente sia in fase di stadiazione che nella diagnosi di recidiva. Il limite di questi dati ¢ che
risultano tutti retrospettivi.

Concannon R., nel 2010, su 18 pazienti riporta una modifica dello staging nel 33% dei casi e nel
management nel 43% (6). Questi dati vengono confermati da Maury G. nel 2011 su 15 pazienti (cambio di
management nel 46% dei casi) (7).

Nel 2013, Hawryluk EB riporta uno studio in cui 97 pazienti sono stati sottoposti a 270 PET/CT, sia in fase
di stadiazione che nel sospetto di recidiva. Durante la stadiazione, la FDG-PET/CT ha innalzato lo stadio nel
16% dei pazienti mentre nella diagnosi della recidiva ha evidenziato localizzazioni metastatiche non note,
soprattutto a livello dello scheletro e del midollo osseo (8).

In un recente lavoro retrospettivo in cui sono stati analizzati 66 pazienti dello stesso centro (9) ¢ stato
riportato, un cambiamento della strategia terapeutica in un terzo dei casi (33% in stadiazione, 32% durante il
monitoraggio e 36% nella valutazione della risposta alla chemioterapia). Sensibilita, specificita, PPV e NPV
sono risultati rispettivamente 97, 89, 94 ¢ 94%. Sono stati diagnosticati 4 casi incidentali di neoplasia,
confermati istologicamente in un secondo momento (9).
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la FDG-PET/CT puo essere considerata:

- come completamento di stadiazione, nei pazienti a maggior rischio come in caso di positivita della
biopsia del LS;

- come approfondimento diagnostico nel sospetto di recidiva;

- come valutazione della risposta alla terapia, se ¢ stato effettuato uno studio FDG PET/CT basale pre-
trattamento.

3.2.3.3 68Ga-DOTA peptidi PET/CT

In una elevata percentuale di casi MCC esprime i recettori della somatostatina, soprattutto il sottotipo 2, che
possono essere evidenziati in vivo mediante peptidi analoghi della somatostatina radiomarcati. In letteratura
¢ disponibile un limitato numero di casi studiati con scintigrafia con octreotide radiomarcato che comunque
non rivela un significativo impatto sul management del paziente (10).

Recentemente, la disponibilita della PET/CT con DOTA-peptidi marcati con 68Ga, rivelatasi piu sensibile
della scintigrafia nello studio delle neoplasie neuroendocrine esprimenti i recettori della somatostatina, in
particolare GEP-NEN, ha generato nuovo interesse anche nel MCC.

In uno studio retrospettivo condotto in un unico centro tedesco, 24 pazienti sono stati sottoposti a PET con
68Ga-DOTATOC, effettuata come esame strumentale di pratica clinica sulla base di una formula ad “uso
compassionevole”. E’ stata osservata una sensibilita del 73% per le metastasi linfonodali, 100% per quelle
scheletriche e 67% per quelle dei tessuti molli ed infine, un cambiamento nella gestione terapeutica nel 13%
dei casi (11).
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3.3 Stadiazione

Dopo vari sistemi classificativi e stadiativi del MCC I’ultimo ed attuale sistema di stadiazione del MCC ¢
quello dell” American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM system 2010 (1).

Categorie T

TX: Il tumore primitivo non ¢ valutabile

TO: Nessuna evidenza di tumore primitivo. (per esempio il tumore ¢ stato trovato nei linfonodi, ma il tumore
principale non ¢ stato trovato)

Tis: Carcinoma in situ: il tumore & confinato all’epidermide, lo strato piu esterno della cute. (questo ¢
estremamente raro per il MCC)

T1: il tumore ¢ </=2 cm di diametro

T2: il tumore ¢ > 2 cm di diametro ma <5 cm

T3: il tumore ¢ > 5 cm di diametro

T4: il tumore infiltra i tessuti adiacenti, come fascia muscolare, muscolo, osso, cartilagine.

Categorie N

NX: i linfonodi regionali non sono valutabili

NO: i linfonodi regionali non sono interessati dal tumore

cNO: i linfonodi regionali non sembrano interessati dal tumore (obiettivamente ed agli esami strumentali), ma
non sono stati sottoposti a biopsia

pNO: i linfonodi regionali non sono interessati dal tumore all’esame istologico

N1la: i linfonodi regionali sono interessati microscopicamente dal tumore all’esame istologico, mcrometastasi
N1b: i linfonodi regionali sono interessati macroscopicamente dal tumore all’esame istologico,
macomtastasi.

N2: il tumore si ¢ diffuso verso i linfonodi regionali senza raggiungerli, in forma di localizzazioni dermiche,
ipodermiche o sottocutanee: metastasi in transit

Categorie M

MO: nessuna diffusione metastatica agli organi a distanza

Mla: il tumore si ¢ diffuso ad altre aree cutanee, ai tessuti sottocutanei, o ai linfonodi a distanza
M1b: metastasi polmonari

MIlc: metastasi extrapolmonari

Stadi
Stadio 0
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Tis, NO, MO
Stage IA

T1, pNO, MO
Stage 1B

T1, cNO, MO:
Stage ITA

T2 or T3, pNO, MO
Stage 11B

T2 or T3, cNO, MO
Stage IIC

T4, N0, MO

Stage I1IA
qualsiasi T, N1a, MO
Stage 11IB
qualsiasi T, N1b o N2, MO
Stage IV
qualsiasi T, qualsiasi N, M1(a, b, o ¢)
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3.4 Trattamento locoregionale

3.4.1.3 Chirurgia

3.4.1.2 Chirurgia della lesione primitiva

La chirurgia ¢ il trattamento primario del carcinoma di Merkel.

Il trattamento del MCC localizzato (stadio TNM I e II) cio¢ in assenza di metastasi linfonodali regionali o a
distanza richiede la resezione chirurgica ampia, con margini di resezione di 1-2 cm fino alla fascia
muscolare, che viene conservata (1) (Livello di evidenza 2++).

11 rischio di recidiva locale del MCC resecato, anche in forma di satellitosi o di metastasi in-transit, ¢ molto
elevato ed ¢ stato attribuito a due possibili fattori: ’inadeguatezza della qualita dell’exeresi chirurgica e la
mancata radioterapia adiuvante, come si evince da una review derivante dall’analisi di 18 serie di casi in cui
279/926 (30.1%) pazienti con malattia localizzata hanno avuto una recidiva locale (2) (Livello di evidenza
2+).

L’indicazione sull'esatta ampiezza dei margini di resezione chirurgica differisce nelle diverse casistiche
retrospettive (3,4) poiché tale parametro non ¢ stato studiato in maniera sistematica. Allo stesso modo non
esistono dati che dimostrino un miglioramento della sopravvivenza globale con la resezione ampia, anche se
alcune serie hanno dimostrato un miglior controllo locale. Da queste analisi emerge anche che la valutazione
intraoperatoria dei margini di resezione puo essere utile nelle sedi critiche, quando ’ottenimento di margini
ampi non ¢ possibile.

Alcuni autori hanno proposto una tecnica di chirurgia micrografica chiamata tecnica di Mohs che consente
un’asportazione completa del tumore grazie ad un preciso controllo microscopico dei bordi e del fondo dei
frammenti di cute asportati. Questo tipo di tecnica chirurgica, usata anche nell’asportazione di altri tipi di
tumore cutaneo, permette di raggiungere elevate probabilita di rimozione del tumore (99%) senza dover
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sacrificare eccessive quantita di tessuto sano circostante: nei pochi casi di MCC trattati, I’incidenza di
recidiva locale ¢ risultata simile a quella osservata dopo resezione ampia (4) (Livello di evidenza 3).

3.4.1.2 Ricostruzione plastica

La ricostruzione ¢ generalmente effettuata nello stesso tempo della resezione del tumore primitivo. I margini
patologici dovrebbero essere verificati prima di ogni ricostruzione maggiore (National Comprehensive
Cancer Center Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology: Merkel cell carcinoma. V.1.2007.
http://www.nccn.org).

3.4.1.3 Chirurgia dei linfonodi loco-regionali

La biopsia del linfonodo sentinella (BLS) ¢ importante per la stadiazione ed il trattamento del MCC,
nonostante non vi sia chiara evidenza di impatto sulla sopravvivenza globale (5).

In alcune serie, i tassi di recidiva loco-regionale risultano elevati quando la stadiazione linfonodale viene
omessa e complessivamente il tasso di linfonodi sentinella positivi in pazienti clinicamente negativi ¢
risultato del 25-30% (5, 6, 7) .

Ad oggi non ¢ ancora definito se esiste una correlazione tra diametro del tumore primitivo e rischio di
metastasi linfonodali. In una serie retrospettiva di 213 pazienti sottoposti ad ampia exeresi del tumore
primitivo e a valutazione istologica del bacino linfonodale di drenaggio mediante BLS, metastasi linfonodali
sono state evidenziate nel 3.7% (2/54) dei pazienti con tumore primitivo di diametro < 1,0 cm e nel nel
32.07% (51/159) dei pazienti con tumore primitivo di diametro >1,0 cm (8).

Ad oggi non esistono studi clinici che abbiano indagato il ruolo della dissezione linfonodale elettiva
(ELND), in assenza di malattia clinicamente evidente. Sulla base di studi su piccoli gruppi di pazienti ¢ stata
suggerita la linfoadenectomia elettiva in caso di tumore primitivo di grandi dimensioni, con piu di 10 mitosi
per HPF, invasione linfatica o vascolare e con istotipo a piccole cellule, ma questo non ¢ formalmente
accettato (9, 10) (Livello di evidenza 2++).

La BLS ¢ stata proposta per la stadiazione del MCC ed ¢ da preferirsi alla dissezione linfonodale elettiva
perché considerata una metodica adeguata e riproducibile per la stadiazione loco-regionale, anche se il
significato della sua positivita ¢ ancora poco chiaro (11,12).

Sulla base dell’ esperienza dei centri di riferimento, la BLS ¢ quindi attualmente indicata nei pazienti che
non hanno evidenza di localizzazioni metastatiche all’esame clico e alle indagini strumentali (stadi I A-B,
stadi I A-B-C).

La maggior parte dei lavori che hanno studiato la BLS nel MCC concludono per un vantaggio in termini di
controllo loco-regionale, anche se i follow-up di questi studi sono mediamente brevi.

La BLS dovrebbe essere eseguita in concomitanza all’exeresi del tumore primario, nel momento in cui le vie
linfatiche sono ancora intatte.

Nei pazienti in cui la BLS evidenzia una localizzazione linfonodale di malattia, ¢ indicato il completamento
della dissezione linfonodale del bacino interessato (CLND).

Una meta-analisi basata su 10 serie ha dimostrato una forte correlazione tra la positivita del LS ed il rischio
di recidiva a breve termine, ¢ conseguentemente che la dissezione linfonodale terapeutica ¢ efficace nella
prevenzione della recidiva precoce loco-regionale (13) (Livello di evidenza 2++).

Un’altra meta-analisi (14) di 12 serie retrospettive evidenzia che la biopsia del LS ¢ positiva in un terzo dei
pazienti che, in assenza della valutazione del LS sarebbero risultati clinicamente e radiologicamente sotto-
stadiati e che I’incidenza di recidiva locale ¢ tre volte piu alta nei pazienti con il LS positivo rispetto ai
pazienti con LS negativo (p=0.03).

Tra il 2006 e il 2010, un’altra analisi retrospettiva, mono-istituzionale condotta su 95 pazienti trattati
prospetticamente ha mostrato che il LS ¢ stato individuato in 93 casi di cui 42 positivi per metastasi
linfonodali. Per identificare il LS sono state impiegate tecniche di immunoistochimica e sono state analizzate
diverse caratteristiche del tumore e del paziente ma non ¢ stato identificato alcun fattore predittivo di
positivita del LS. Pertanto la biopsia del LS puo essere considerata curativa in tutti i pazienti con linfonodi
clinicamente negativi e in assenza di metastasi a distanza (15) (Livello di evidenza 2+).
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In un altro studio retrospettivo mono-istituzionale effettuato dal 1996 al 2010 su 153 pazienti con MCC
clinicamente localizzato e sottoposti a biopsia del LS i piu importanti fattori predittivi di positivita del
linfonodo sentinella sono risultati le dimensioni del tumore e l'invasione linfo-vascolare (16) (Livello di
evidenza 3).

In una review su 161 pazienti con carcinoma di Merkel, la biopsia del linfonodo sentinella ha permesso di
identificare la presenza di micrometastasi in un terzo dei casi. La recidiva loco-regionale ¢ emersa nel 56%
dei pazienti con linfonodo sentinella positivo e nel 39% dei pazienti con linfonodo sentinella negativo (17).
L’analisi immunoistochimica ¢ risultata efficace nell’identificazione di un maggior numero di metastasi
linfonodali in pazienti con MCC e dovrebbe quindi essere sempre associata all’ ematossilina/eosina nella
valutazione del linfonodo sentinella (18, 19).

Come per altre malattie, 1” affidabilita della biopsia del linfonodo sentinella nel distretto testa-collo ¢ minore
e puo condurre a falsi negativi (20).

Sulla base di un piccolo numero di studi retrospettivi, la dissezione terapeutica dei linfonodi regionali dopo
la biopsia del LS risultato positivo sembra ridurre ma non eliminare totalmente il rischio di successiva
recidiva loco-regionale e di metastasi in-transit (7, 14, 21) (Livello di evidenza 2+).

Ad oggi mancano dati provenienti da studi prospettici randomizzati che dimostrino che la chirurgia dei
linfonodi loco-regionali migliori la sopravvivenza.

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazio
ne clinica

Qualita delle

evidenze SIGN

Il MCC in stadio I e II dovrebbe essere trattato con ampia
D resezione chirurgica con margini negativi e conservazione | Positiva debole
funzionale oppure con biopsia del LS (1,5,15).

11 MCC in stadio III (stadio IIIA con BLS positiva e stadio
IIIB) deve essere trattato con ampia resezione chirurgica
D con margini negativi e conservazione funzionale e | Positiva debole
linfoadenectomia (CLND e ELND, per gli stadi IIIA e IIIB
rispettivamente) (7,14,21).
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3.4.2 Radioterapia

Nel MCC in stadio localmente avanzato quando la chirurgia non ¢ realizzabile, la radioterapia (RT) assume
un ruolo di esclusivita, sebbene i dati di letteratura siano pochi e riguardino casistiche monoistituzionali. Le
dosi consigliate per ottenere un buon controllo locale del campo di irradiazione sono di 55 Gy in 20-25
frazioni. Gli autori dello studio suggeriscono I’utilizzo di dosi > 55 Gy per il trattamento della malattia
macroscopica mentre per pazienti con scarso performance status e comorbidita clinicamente significative
oppure per il trattamento di lesioni viscerali o come palliazione sintomatica, uno schema ipofrazionato di 25
Gy in sole 5 frazioni, o di 8 Gy in singola frazione (1) (Livello di evidenza 2+).

Le linee guida NCCN version 1.2013, propongono nel caso di malattia macroscopica residua o non
resecabile dosi superiori, di 60-66 Gy (2) (Livello di evidenza 4).

L’indicazione ad irradiare una sede linfonodale non indagata, in assenza quindi di un dato istologico
riguardante il LS e/o la dissezione linfonodale, ¢ stata oggetto dell’unico studio randomizzato disponibile in
letteratura. Si tratta di uno studio prospettico di fase III a due bracci, in aperto, che ha valutato ’efficacia
della RT adiuvante sui linfonodi del territorio di drenaggio del tumore asportato verso 1’osservazione in 83
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pazienti con MCC in stadio I trattati in 20 centri di riferimento francesi dal 1993 al 2005. Il disegno dello
studio ¢ ben descritto e viene descritta la modalita di randomizzazione. Considerando arbitrariamente una
differenza del 10% si osserva uno sbilanciamento tra i due gruppi solo in termini di genere. Lo studio ¢ stato
chiuso prematuramente nel 2005 per netta diminuzione dell’arruolamento per I’introduzione sistematica della
biopsia del LS che ha mostrato una chiaro vantaggio nel controllo loco regionale dall’irradiazione della sede
linfonodale con dosi di 50 Gy in 25 frazioni e con campo diretto di elettroni. Considerata 1’esiguita dei
pazienti arruolati, lo studio non ha potuto dimostrare un beneficio anche per I’OS (3) (Livello di evidenza 1-
).

L’indicazione ad un trattamento post-operatorio della sede del tumore primitivo sia con margini positivi con
dosi di 56-60 Gy, sia con margini negativi con dosi di 50-56 Gy, emerge da alcuni lavori retrospettivi. La
prima revisione storica di Medina-Franco e collaboratori (4) (Livello di evidenza 3) ha mostrato una netta e
statisticamente significativa (p = 0.00001) diminuzione del tasso di ripresa locale nei pz irradiati. Piu
recentemente ¢ stato osservato che, nei pazienti che non si sottopongono al trattamento radiante post-
operatorio il tasso di recidiva locale e di recidiva loco-regionale sono rispettivamente di 3.7 volte e 2.9 volte
maggiori (5) (Livello di evidenza 3). L’applicabilita dei risultati dello studio ¢ pero bassa, in relazione
all’elevata presenza di stadi I (88%), la non chiara descrizione delle modalita chirurgiche e la mancanza di
descrizione di dosi e volumi della radioterapia post-operatoria. Non ¢ stato possibile evidenziare un
vantaggio in sopravvivenza, in quanto gli autori hanno identificato una numero di pazienti triplo rispetto a
quello analizzato, per poter dare una rilevanza statistica al dato.

Piu recentemente altri studi retrospettivi e di coorte hanno supportato la necessita, con vantaggio in
sopravvivenza in pazienti sottoposti a RT post-operatoria sulle sede del tumore primitivo (dosi variabili da
46 a 60 Gy per R+). Sulla sede dei linfonodi regionali ¢ stata riportata attivita della RT nel caso di dissezione
linfonodale positiva (pN+) o nel caso di LS+ con dosi di 46-50 Gy (6,7,8) (Livello di evidenza 2 +). In
alcuni di questi studi si suggerisce anche un vantaggio in OS in caso di irradiazione sulla sede del tumore
primitivo e sulla sede dei linfonodi loco regionali (9); gli autori pero data la natura retrospettiva dello studio,
I’esiguita del campione e ’elevata possibilita di bias di selezione, suggeriscono cautela nel considerare il
risultato.

Nel caso invece di LS negativo va considerata con cautela 1’irradiazione con dosi di 46-50 Gy nel caso di
pazienti con MCC del distretto testa-collo ove ¢ possibile un’alterazione delle vie di drenaggio linfatico,
mentre non ¢ consigliabile irradiare i linfonodi ascellari ed inguinali (vedi NCCN Version 1.2013) nel caso
di LS negativo.

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

B La RT sulla sede del tumore primitivo non resecabile Positiva debole
dovrebbe essere proposta.

B La RT adiuvante sui linfonodi regionali dovrebbe essere Positiva debole
proposta in caso di pN+ o di LS+ (6-8).

B La RT adiuvante sulla sede del tumore primitivo dovrebbe Positiva debole
essere proposta (4,5).
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3.5 Trattamento sistemico

Chemioterapia

Tradizionalmente la chemioterapia nel MCC viene utilizzata con intento palliativo nel setting avanzato, 111
stadio secondo la Classificazione 2005 (1) e per gli stadi IIIb e IV secondo la Classificazione 2010 (2). Per
la similitudine clinico-biologica del MCC con il microcitoma polmonare i chemioterapici piu usati nel MCC
sono per lo piu quelli utilizzati nel microcitoma, quali etoposide, cisplatino/carboplatino, doxorubicina,
dacarbazina, vincristina, ciclofosfamide e metotrexate, sia in monoterapia che in combinazione. Non esistono
studi randomizzati di confronto tra vari regimi chemioterapici.

In un’analisi retrospettiva di studi di chemioterapia nel MCC dal 1980 al 1995, la chemioterapia ha mostrato
in 107 pazienti totali tassi di attivita percentuali progressivamente in diminuzione in prima, seconda e terza
linea, rispettivamente del 61%, 45%, e del 20%. La percentuale di risposta ¢ stata del 57% nei pazienti
metastatici e del 69% nei pazienti con malattia localmente avanzata. La durata della risposta andava da 3.5 a
15 mesi. E’ descritta una elevata percentuale di morti tossiche (7.7%) (3) (Livello di evidenza 4). La
sopravvivenza globale a 3 anni ¢ stata pari al 17% nei pazienti metastatici e al 35% in quelli con malattia
localmente avanzata. In sostanza il MCC appare come una neoplasia chemio-sensibile, ma non curabile con
la chemioterapia.

Un’altra analisi retrospettiva di letteratura ha considerato 204 casi totali di MCC; in 47 ¢ stata utilizzata
I’associazione ciclofosfamide/doxorubicina (o epirubicina)/vincristina +/- prednisone, con una risposta
complessiva pari al 75.7% (35.1% risposte complete); in altri 27 casi ¢ stata invece utilizzata 1’associazione
cisplatino/carboplatino + etoposide con una risposta complessiva del 60% (36% risposte complete). Sono
stati descritti sette casi di decesso (3.4%) per tossicita da farmaci (4) (Livello di evidenza 4).

Per quanto riguarda lo stadio localmente avanzato, I’'uso della chemioterapia adiuvante ¢ stato associato ad
una ridotta sopravvivenza all’analisi univariata, in uno studio monocentrico retrospettivo di 251 pazienti , tra
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il 1970 ed il 2002. Ventotto (12%) di 237 pazienti con stadio localizzato o, piu spesso, localmente avanzato
(N+) hanno ricevuto chemioterapia adiuvante (vari regimi, piu spesso carboplatino/etoposide).
Specificamente nel gruppo N+ i 23 pazienti che hanno ricevuto chemioterapia adiuvante hanno avuto una
sopravvivenza inferiore ai 53 pazienti che non I’hanno ricevuta (5) (Livello di evidenza 3).

Lo studio prospettico di fase Il TROG (Trans-Tasman Radiation Oncology Group), ha valutato il trattamento
sincrono di cisplatino/etoposide associato a radioterapia in 53 pazienti con MCC localmente avanzato e ad
alto rischio tra il 1996 ed il 2001. L’alto rischio era definito da uno o piu dei seguenti fattori: ricorrenza dopo
terapia iniziale, N+, T > 1 cm, malattia residua macroscopica dopo chirurgia resettiva, tumore primitivo
ignoto. La RT veniva rilasciata su T e su N per 50 Gy in 25 frazioni in 5 settimane. La chemioterapia veniva
somministrata concomitantemente e consisteva di carboplatino AUC 4.5 giorni 1 + etoposide 80 mg/m2/die
giorni 1-3, e ripetuta nelle settimane 1,4, 7 e 10. Nel 62% dei casi lo stadio tumorale era II. 11 72% dei
pazienti ha ricevuto chemio-radioterapia come trattamento adiuvante ed il 28% coe trattamento definitivo.
Con un follow-up di 48 mesi la sopravvivenza totale, il controllo locoregionale ed il controllo a distanza
sono stati rispettivamente di 76%, 75% e 76%. In analisi multivariata I’'N+ ¢ risultato il principale fattore
predittivo di sopravvivenza totale. Si & verificata tossicita cutanea di grado 3-4 nel 64% dei pazienti,
neutropenia G3-4 nel 53% e neutropenia febbrile nel 35%. Non si sono verificate morti tossiche. Questo
studio suggerisce che la chemio-radioterapia concomitante pud influire positivamente sul controllo
locoregionale e sulla sopravvivenza globale in un apopolazione di pazienti con MCC localmente avanzato ad
alto rischio, in quanto i risultati emersi sono superiori se confrontati storicamente con quelli di letteratura (5)
(Livello di evidenza 2+).

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazion
e clinica

Qualita delle

evidenze SIGN

MCC in stadio localmente avanzato non resecabile o
metastatico  potrebbe essere trattato con regimi

D . L . . . . Positiva debole
chemioterapici simili a quelli proposti nel microcitoma
polmonare (3,4).

D La chemioterapia adiuvante non dovrebbe essere proposta Negativa debole

nel MCC radicalmente resecato (5).

MCC in stadio localmente avanzato ad alto rischio o
D recidiva locoregionale potrebbe essere trattato con | Positiva debole
carboplatino/etoposide associato a radioterapia (6).

L’infiltrazione locale di IFN a-2b (6), I’utilizzo di Tumor Necrosis Factor (TNF) (7), ’ipertermia associata a
basse dosi di Radioterapia (8), la radioterapia associata a TNF-o, IFN y e melphalan (9), e
I’elettrochemioterapia (10) hanno mostrato aneddoticamente remissioni di malattia con una sopravvivenza
libera da progressione relativamente lunga.

Fra le molecole con attivita immunomodulante, imiquimod in associazione a radioterapia ¢ stato utilizzato in
un caso di MCC localizzato alla testa con una risposta completa durata 7 mesi (11).

Analoghi della somatostatina

Riguardo al trattamento con analoghi della somatostatina (SSA), i dati di letteratura sono scarsi ed
eterogenei. In un caso di MCC metastatico, il trattamento con octreotide ha mostrato una rapida risposta
obiettiva con 1’uso di una dose modesta di farmaco (1 mg/die sottocute), in assenza di significativi effetti
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tossici e una sopravvivenza di oltre 10 mesi dall’inizio della terapia (12). In un altro caso di MCC localmente
avanzato della testa in recidiva locoregionale, il trattamento con lanreotide alla dose di 15 mg intramuscolo
ogni 2 settimane ha mostrato una favorevole risposta durata 17 mesi (13). In un altro caso di MCC trattato
con octreotide si ¢ osservata una risposta fino a 3 anni con una buona qualita di vita (14). Non esiste, quindi,
evidenza concreta che gli SSA siano attivi nel MCC, considerando le aneddotiche segnalazioni. Tuttavia, in
assenza di alternative terapeutiche, in MCC a decorso indolente, con espressione di recettori per la
somatostatina, gli SSA potrebbero essere presi in considerazione.

Inibitori di tirosin-chinasi

La co-espressione di c-KIT in un’alta percentuale di MCC ne suggerisce un ruolo importante nella
trasformazione neoplastica della cellula di Merkel (15). Su tale base ci sono state esperienze cliniche con
inibitori di c-Kit nel MCC (16-18). In uno studio di fase II condotto dallo SWOG (Southwest Oncology
Group) 23 pazienti con MCC metastatico con espressione di c-KIT sono stati trattati con imatinib 400 mg al
giorno per via orale continuativamente. La tollerabilita ¢ stata accettabile. In un paziente (4%) ¢ stata
osservata una risposta parziale. La mediana di PFS ¢ stata di 1 mese e la mediana di sopravvivenza globale di
5 mesi (19). Sporadiche segnalazioni hanno riportato chiare risposte di MCC ad imatinib (20-22).

Risposta completa sul tumore primitivo e risposta parziale sulle metastasi polmonari sono state riportate in
un paziente con MCC del cuoio capelluto con I’utilizzo di pazopanib (23).
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Terapia radiorecettoriale

Nei pazienti che presentano una positivita alla PET/CT con analoghi della somatostatina radiomarcati, puo
essere valutata la possibilita della PRRT con 90Y/177Lu DOTATOC/DOTATATE di cui sono riportate al
momento solo sporadiche esperienze in base alle quali, al momento, non ¢ possibile esprimere un giudizio
definitivo (1-2).
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4 Terapia delle sindromi

Le sindromi paraneoplastiche furono descritte circa 100 anni fa e, nel corso del tempo, sono state individuate
molte forme di interesse endocrino che, a seconda delle sostanze prodotte dal tumore, possono provocare la
sindrome da carcinoide, la sindrome di Cushing, la sindrome da inappropriata secrezione di ADH,
I’ipoglicemia, I’ipercalcemia e I’acromegalia.

4.1Sindrome da carcinoide

La sindrome da carcinoide (SC) ¢ classificata come tipica, caratterizzata da diarrea, dolore addominale e
flushing (95% dei casi), e correlata al rilascio in circolo di serotonina, e atipica (5%), in cui il quadro clinico
¢ variabile, per la varieta di sostanze bioattive secrete (serotonina, tachichinine, callicreine e prostaglandine).
La SC tipica ¢ presente nel 15-20% dei pazienti affetti da NEN digiuno-ileale con metastasi epatiche. In
meno del 5% dei casi viene causata da NEN ovariche o retroperitoneali, senza localizzazioni epatiche.

La diarrea ha un andamento cronico, ¢ prevalentemente secretoria, non migliora conil digiunoed ¢
associata a squilibri elettrolitici. Le feci sono solitamente acquose, in relazione all’ipermotilita e
all’ipersecrezione (1, 2).

Il dolore addominale si manifesta in circa meta% dei pazienti con SC: pud essere intermittente e
crampiforme oppure sordo e non si attenua con la defecazione.

11 flushing ¢ il sintomo piu frequente, che si puo accentuare con I’assunzione di cibo e alcol, con I’esercizio
fisico e gli stati emotivi. Le caratteristiche del flushing sono particolari: viso, collo e parte superiore del
tronco assumono un colorito rosso con pelle tipicamente asciutta (3).

11 flushing puo essere associato ad ipotensione transitoria e broncocostrizione.

La SC atipica ¢ caratterizzata da rossore prolungato, broncocostrizione, cefalea, lacrimazione, dispnea ed
ipotensione. Circa il 5% dei carcinoidi bronchiali si associa a SC atipica per la produzione di 5-
idrossitriptofano ed istamina anziché serotonina (4).

La cardiopatia da carcinoide ¢ uno degli aspetti piu diffusi e critici della SC, presente nel 10-20% dei
pazienti al momento della diagnosi. La SC provoca ispessimento delle valvole cardiache, alterandone la
funzione, con fibrosi cardiaca e conseguente insufficienza cardiaca destra (5).

Fino al 50% dei decessi correlati alla SC sono dovuti all’insufficienza cardiaca.La crisi da carcinoide (CC)
¢ la manifestazione estrema della SC, ¢ pericolosa per la vita ed ¢ infatti considerata un’emergenza
oncologica. E’ indotta dal massiccio rilascio in circolo di amine dopo anestesia, procedure interventistiche o
assunzione di farmaci.

Le caratteristiche principali sono: ipotensione (raramente ipertensione), tachicardia, dispnea e disfunzione
del sistema nervoso centrale (6).Gli SSA rappresentano la terapia elettiva della sindrome da carcinoide (7,8)
(Livello di evidenza 4) ma vengono suggeriti anche in GEP NEN funzionanti associate ad altre sindromi e in
forme non funzionanti evolutive (1) (vedasi capitolo 1. “Terapia con analoghi “freddi””).

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazion
e clinica

Qualita delle

evidenze SIGN

I pazienti che presentano sindrome da carcinoide devono

. . . Positiva fort
essere trattati con analoghi delal somatostatina (7, 8) ositiva torte

La terapia della crisi da carcinoide
La crisi da carcinoide (CC) ¢ considerata un’emergenza oncologica. Il trattamento della CC ¢ basato in primo
luogo sulla reintroduzione idro-elettrolitica, sull’'uso dell’octreotide e sulla correzione dell’acidosi

121



LINEE GUIDA NEOPLASIE NEUROENDOCRINE -ADD

metabolica, intervenendo simultaneamente sul controllo della diarrea (9, 10). In secondo luogo occorre
identificare I’evento precipitante, come sepsi, sanguinamento o malattie virali. Corticosteroidi, antibiotici ed
octreotide in infusione continua rappresentano presidi terapeutici aggiuntivi (11, 12).

Nei pazienti con elevato rischio di sviluppare la CC (pazienti con elevata quantita di malattia o nei quali la
SC ¢ di difficile controllo con la terapia medica) puo essere utile I’octreotide endovena in via profilattica nel
periodo preoperatorio (50-150 microgrammi/ora).

Allo stesso modo si pud intervenire profilatticamente in pazienti che debbano sottoporsi a procedure
interventistiche, quali I’embolizzazione epatica trans arteriosa (TAE) o interventi chirurgici (13, 14).
L’ipotensione intraoperatoria ¢ di difficile gestione farmacologica e talvolta richiede manovre invasive. La
pressione arteriosa deve essere controllata con I’infusione di colloidi ed octreotide (300-500 mcg endovena)
somministrati immediatamente. Nel postoperatorio, inoltre, pud essere necessaria una continua lenta
somministrazione di octreotide endovena (10, 13).

Trattamento della SC resistente agli SSA

Il trattamento della SC resistente ad octreotide LAR 30 mg/4 sett o lanreotide preparazione iniettabile 120
mg/4 sett puo richiedere approcci diversi. Nella pratica clinica, come sopra esposto, si ricorre in primo luogo
all’utilizzo di octreotide rescue sottocute e/o all’aumento della dose o modifica della schedula dell’analogo
in formulazione a lento rilascio (14) Ulteriori presidi sono I’IFN (15-17), la PRRT, la TACE/TAE o la
chirurgia citoriduttiva.

Sul piano sperimentale si stanno studiando SSA ad ampio spettro, quali il pasireotide, o farmaci che
intervengono sul metabolismo del triptofano, quali il telotristat.

Pasireotide (PAS)

E un SSA che si lega ai sottotipi recettoriali 1, 2, 3 ¢ 5 della somatostatina. In particolare ha mostrato
un’affinita 30-40 volte maggiore rispetto ad octreotide sui sottotipi 1 e 5. Un recente studio di fase II
pubblicato ha riportato che il PAS a 600-900 microgrammi sottocute x 2/die in pazienti con SC non
controllata da octreotide LAR al massimo dosaggio ha ricondotto al controllo il 27% dei 45 pazienti trattati
(18). Un successivo studio di fase III che ha confrontato PAS LAR 60 mg/4 settimane con octreotide LAR
40 mg/4 settimane in pazienti con SC non controllata da OCT LAR 30 mg/4 settimane e stato chiuso in
anticipo, dopo che una analisi ad interim ne ha verificato la non raggiunta efficacia. I due farmaci hanno
mostrato un simile profilo di tossicita, con maggiore probabilitadi iperglicemia per il PAS (19).

Telotristat

Un farmaco attualmente in studio per il controllo della SC e il telotristat etiprate (TE), inibitore orale
dell’enzima triptofanoidrossilasi (TPH) che riduce la produzione di serotonina. Sulla base di favorevoli
risultati di studi di fase II ¢ attualmente in corso un trial clinico di fase III, in confronto con placebo, per
studiare I’effetto del TE a 250 e 500 mg e i cui risulatti verranno presentati al prossimo congresso
ECCO/ESMO 2015 (European Society of Medical Oncology). II TE e un pro-farmaco disegnato
specificamente per ottenerne una maggiore esposizione sistemica senza attraversare la barriera
ematoencefalica e allo scopo di estenderne il potenziale utilizzo a tutte quelle condizioni cliniche in cui
I’iperserotoninemia possa esserne la causa,come nella SC. In studi di Fase 2 TE ha dimostrato di fornire un
beneficio clinico per i pazienti con NEN funzionantee SC. Nello specifico, i tumori carcinoidi sono per lo piu
derivati da cellule enterocromaffini (EC) del piccolo intestino, e spesso producono e rilasciano grandi
quantita di serotonina che e ritenuta essere responsabile della grave diarrea ed eventuale danno cardiaco
valvolare e fibrosi mesentericanei pazienti con SC. L’inibizione della TPH dovrebbe portare ad una
riduzione dei livelli periferici di serotonina nei pazienti che sono affetti da SC e quindi ad un complessivo
miglioramento della sintomatologia. Un inibitore periferico della TPH, come il TE, dovrebbe alleviare i
sintomi dovuti ad un eccesso di serotonina senza effetti collaterali a livello del sistema nervoso centrale.
Come detto sopra gli SSA rappresentano lo standard di trattamento per i pazienti affetti da SC.

122



LINEE GUIDA NEOPLASIE NEUROENDOCRINE -ADD

Tuttavia tali farmaci possono indurre un meccanismo di tachifilassi con conseguente ricorrenza dei sintomi.
Pertanto il TE potrebbe risultare efficace nei pazienti con SC non piu controllata dall’SSA o controllarla ab
initio meglio che con I’SSA.

Bibliografia

1.

2.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

19

Modlin IM, Kidd M, Latich I, et al. Current status of gastrointestinal carcinoids. Gastroenterology
2005; 128: 1717-51.

Van der Lely AJ, de Herder WW. Carcinoid syndrome: diagnosis and medical management. Arq
Bras Endocrinol Metab 2005; 49: 850-60.

Vinik Al, McLeod MK, Fig LM, et al. Clinical features, diagnosis, and localization of carcinoid
tumors and their management. Gastroenterol Clin North Am 1989, 18: 865-96.

Kulke MH, Mayer RJ. Carcinoid tumors. N Engl J Med 1999; 340: 859-68.

Anthony LB. Practical guide to supportive care of patients with functional neuroendocrine tumors.
Semin Oncol 2013; 40: 45-55.

Yao JC, Hassan M, Phan A, et al: One hundred years after carcinoids: epidemiology of and
prognostic factors for neuroendocrine tumors in 35,825 cases in the United States. J Clin Oncol
2008; 26: 3063-72.

Pape UF, Berndt U, Mueller-Nordhorn J, et al. Prognostic factors of long-term outcome in
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours. Endocr Relat Cancer 2008; 15: 10,83,97.
Ekeblad S, Skogseid B, Dunder C, Oberg K, Eriksson B. Prognostic factors and survival in 324
patients with pancreatic endocrine tumor treated at a single institution. Clin Cancer Res 2008; 14:
7798-80.

Kvols LK, Martin JK, Marsh HM, Moertel CG. Rapid reversal of carcinoid crisis with a somatostatin
analogue. N Engl J Med 1985; 313: 1229-30

. Castillo JG, Filsoufi F, Adams DH, Raikhelkar J, Zaku B, Fischer GW. Management of patients

undergoing multivalvular surgery for carcinoid heart disease: the role of the anaesthetist. Br J
Anaesth 2008; 101: 618-26.

Boudreaux JP, Putty B, Frey DJ, et al. Surgical treatment of advanced-stage carcinoid tumors:
lessons learned. Ann Surg 2005: 839-45.

. Bonomi P, Hovey C, Dainauskas JR, Slayton R, Wolter J. Management of carcinoid syndrome. Med

Pediatr Oncol 1979; 6: 77-83.

Parris WC, Oates JA, Kambam J, Shmerling R, Sawyers JF. Pretreatment with somatostatin in the
anaesthetic management of a patient with carcinoid syndrome. Can J Anaesth 1988; 35: 413-6.
Vaughan DJ, Brunner MD. Anesthesia for patients with carcinoid syndrome. Int Anesthesiol Clin
1997; 35: 129-42

Rubin J, Ajani J, Schirmer W, et al. Octreotide long-acting formulation versus open-label
subcutaneous octreotide acetate in malignant carcinoid syndrome. J Clin Oncol 1999; 17: 600-6.
Caron P. Somatuline Autogel, a new formulation of lanreotide for the treatment of acromegalic
patients. Ann Endocrinol 2002; 63 (2 pt3): 2S19-24.

Ludlam WH, Anthony L. Safety review: dose optimization of somatostatin analogs in patients with
acromegaly and neuroendocrine tumors. Adv Ther 2011; 28: 825-41.

. Kvols L, Oberg KE, O’Dorisio TM, et al. Pasireotide (SOM230) shows efficacy and tolerability in

the treatment of patients with advanced neuroendocrine tumors refractory or resistant to octreotide
LAR: results from a phase II study. Endocr Relat Cancer 2012; 19: 657-66.

. 33. Wolin, ASCO 2013, Poster discussion session, Abstract 4031

4.2Sindrome di Zollinger-Ellison (ZES)

La sindrome di Zollinger-Ellison (ZES) ¢ caratterizzata da ulcere peptiche del tratto gastrointestinale

123



LINEE GUIDA NEOPLASIE NEUROENDOCRINE -ADD

superiore, diarrea e severa ipersecrezione acida gastrica

Tale quadro ¢ sostenuto dalla presenza di una tumore (gastrinoma), frequentemente localizzato nel duodeno
(50-85%) o nel , pancreas, responsabile dell'ipersecrezione autonoma di gastrina, un ormone che stimola la
proliferazione di cellule parietali gastriche e la relativa secrezione di acido cloridrico (1-7)

Il tumore secernente gastrina responsabile della sindrome di Zollinger-Ellison (ZES) ¢ il tumore pit comune
nei pazienti affetti da Neoplasia Endocrina Multipla di tipo 1 (MEN1), riscontrabile nel 20-61% dei casi (8-
9).

Nella diagnosi di sindrome di Zollinger-Ellison (ZES) associata a gastrinoma, livelli elevati di gastrinemia
basale si riscontrano nel 98-99% dei pazienti. La gastrinemia basale maggiore di 10 volte rispetto al valore
massimo normale si osserva nel 40% circa dei pazienti, e tale riscontro ¢ altamente indicativo per diagnosi di
ZES. Una maggiore accuratezza diagnostica si ottiene eseguendo il test alla secretina, ovvero effettuando
dosaggi seriati di gastrinemia dopo stimolo sottocutaneo con secretina (0.4 ug/Kg). Un incremento dopo
stimolo di almeno 120 pg/ml ¢ indicativo di ZES (sensibilita 94%, specificita 100%). Possibili falsi positivi
nel dosaggio di gastrinemia basale (ma non di gastrinemia dopo stimolo secretinico) sono 1’uso di inibitori
della pompa protonica, la presenza di una gastrite cronica atrofica. Tali condizioni vanno rigorosamente
investigate prima di attribuire una ipergastrinemia ad una condizione di ZES (7)

Sono necessari esami di imaging (TAC con mdc, RM addome con mdc, ecoendoscopia, PET-Gallio
DOTANOC ed in caso di indisponibilita di tale esame Octreoscan) per localizzare il tumore primitivo. La
consulenza genetica ¢ una possibilita offerta in tutti i casi di associazione ZES/MEN].

Gli obiettivi della terapia dei pazienti con ZES sono principalmente volti a trattare la sindrome clinica
dipendente dall’ipersecrezione acida gastrica, inibire la secrezione ormonale di gastrina e bloccare la crescita
tumorale (7).

La rimozione chirurgica del tumore ¢ sempre raccomanda qualora possibile (malattia localizzata) nei pazienti
con ZES non associata a MEN-1 (7) (Livello evidenza 3). L’approccio chirurgico dipende ovviamente dalla
sede del tumore primitivo.

In caso di tumore metastatico possono essere utilizzate le varie opzioni terapeutiche disponibili
(chemioterapia, bioterapia, terapie locoregionali, terapie con farmaci a bersaglio molecolare) come per tutti
gli altri tumori a medesima localizzazione e stadiazione e proliferazione non associati a sindrome.

Spesso il gastrinoma, presentandosi nel contesto della parete duodenale, pud necessitare di un approccio
chirurgico con apertura ed esplorazione manuale del duodeno. L’ecografia intraoperatoria ¢ indicata nella
ricerca anatomica del tumore primitivo.

In assenza di metastasi epatiche la prognosi ¢ buona con un tasso di sopravvivenza a 10 anni del 90-100%. 1
pazienti con metastasi epatiche (65-75%) hanno un tasso di sopravvivenza a 10 anni del 20-40%. I pazienti
affetti da MEN-1 sono sottoposti di rado ad intervento chirurgico data la presenza di tumori multipli e di
metastasi linfonodali. Tuttavia, in questo caso, solo il 15% ha una forma aggressiva tumorale con tassi di
sopravvivenza a 10 anni del 80-98%.

Terapia

Inibitori della pompa protonica (PPI)

I vari inibitori di pompa protonica (PPI) utilizzati comunemente quali omeprazolo, lansoprazolo,
pantoprazolo, rabeprazolo, esomeprazolo (11,12) (Livello di evidenza 1+) sono tutti efficaci nel controllo
dell'ipersecrezione acida gastrica. La dose media di PPI in grado di controllare 1'ipersecrezione gastrica nella
maggior parte dei pazienti con ZES ¢ compresa tra 60 ¢ 100 mg di farmaco al giorno (13). L'obiettivo della
terapia non ¢ l'acloridria, ma un output acido basale (BAO) compreso tra 1 ¢ 10 mmol/h.

I pazienti con gastrinomi da MEN-1 (circa il 70-80%) dei pazienti con ZES possono richiedere anche dosi
piu elevate di antisecretori. In questo setting di pazienti alcuni studi dimostrano che la correzione chirurgica
dell’iperparatirodisimo riduce I’output acido basale e aumenta la sensibilita ai farmaci antisecretori.

Gli studi a lungo termine sull’utilizzo per un periodo piu lungo di 10 anni di alti dosaggi di PPI non hanno
dimostrato fenomeni di tachifilassi p si qualsiasi effetto collaterale dose-relato. L’unico effetto collaterale
potenzialmente importante ¢ lo sviluppo di una carenza sierica di vitamina B12 che eventualmente puo
essere supplementata.
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Analoghi della Somatostatina
La somatostatina e i suoi analoghi sono in grado di ridurre l'acido gastrico ed i livelli di gastrina sierica nei
pazienti con ZES, sia con somministrazione a breve termine che a lungo termine (7,14-15).

A Nei pazienti affetti da ZES sporadica non Positiva forte
associata a MEN-1 la rimozione chirurgica
del tumore primitivo ¢ raccomandata in caso
di malattia localizzata (7)

A L’utilizzo degli analoghi della somatostatina Positiva forte
e degli inibitori della secrezione acida
gastrica devono essere nel trattamento dei
pazienti con ZES (7,[11/12)
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4.3Sindrome di Cushing

E’ una condizione clinica rara dovuta all’eccesso cronico di cortisolo e caratterizzata da elevata morbidita e
mortalita. Nella maggior parte dei casi ¢ causata da tumori ipofisari (malattia di Cushing), altre volte
surrenalici ed in casi piu rari da tumori ectopici anche di tipo neuroendocrino ed i segni e i sintomi clinici
esordiscono prima della diagnosi della neoplasia (1). I tumori neuroendocrini piu frequentemente
responsabili della sindrome da secrezione ectopica di ACTH sono i carcinoidi bronchiali o timici, il
microcitoma polmonare, i tumori delle isole pancreatiche, il carcinoma midollare della tiroide ed il
feocromocitoma. Piu raramente, la sindrome pud essere attribuita a carcinoidi dell’apparato
gastroenteropancreatico oppure a isole di tessuto tumorale come “pulmonary tumorlets”. Oltre ai tumori
neuroendocrini propriamente detti, la sindrome di secrezione ectopica di ACTH puod essere dovuta alla
differenziazione neuroendocrina di un tumore maligno di organi non propriamente neuroendocrini, come il
rene o 1’0sso. In questi casi, si presume che la presenza di cellule neoplastiche neuroendocrine rappresenti
I’amplificazione di proprieta istologiche intrinseche della popolazione cellulare come conseguenza della
degenerazione neoplastica. E’ noto, infatti, come quasi tutti gli organi non endocrini alberghino cellule
neuroendocrine che producono, in condizioni fisiologiche, solo piccole quantita di precursori peptidici per lo
piu inattivi. La loro trasformazione neoplastica porterebbe per contro alla produzione ed al rilascio di
maggiori quantitd di ormoni, con la possibilita di indurre una sindrome paraneoplastica. Sono stati descritti
pazienti affetti da sindrome da secrezione ectopica di ACTH dovuta a neoplasie prostatiche, epatiche,
mammarie, ovariche, appendicolari, della corteccia surrenalica, del pancreas esocrino ed addirittura dei seni
paranasali.

Le caratteristiche cliniche sono per lo piu condizionate dai livelli della cortisolemia piuttosto che dalla
durata. Sono caratterizzate da astenia, miopatia degli arti soprattutto inferiori, assottigliamento ed
iperpigmentazione della cute, ecchimosi, ipertensione arteriosa, alterazioni del metabolismo glucidico,
psicosi ed aumento di peso con distribuzione adiposa centrale, evento quest’ultimo meno comune rispetto
alla sindrome di Cushing non paraneoplastica, infezioni locali e sistemiche, osteopenia e osteoporosi (2).

Al quadro clinico caratteristico, si associano valori elevati di cortisolo plasmatico, urinario e salivare.
Elemento distintivo ¢ tradizionalmente rappresentato dagli elevati valori di ACTH e dall’ipokaliemia,
comune a circa il 70% di pazienti.

L’orientamento terapeutico viene determinato dalla stadiazione della neoplasia e dalla gravita
dell’ipercortisolismo. Il primo approccio al tumore neuroendocrino ¢ solitamente chirurgico, specie nelle
forme ben differenziate. Se 1’exeresi della neoplasia ha avuto successo, i livelli di ACTH si abbasseranno
subito dopo I’intervento causando un quadro di iposurrenalismo che va compensato con un’adeguata terapia
steroidea sostitutiva. Il monitoraggio dei livelli di ACTH puo servire nel follow-up del paziente per
riconoscere lo sviluppo di metastasi o eventuali recidive. Se la massa tumorale ¢ estesa oppure la presenza di
metastasi diffuse preclude I’intervento chirurgico, la strategia terapeutica dovra ripiegare sul trattamento
antiblastico eventualmente associato ad interferone e/o analoghi della somatostatina a lunga durata d’azione,
sulla chemoembolizzazione delle arterie epatiche o, come proposto con successo in tempi recenti, sulla
terapia radiometabolica con analoghi marcati della somatostatina.

Se il tumore neuroendocrino ¢ occulto oppure I’ipercortisolismo compromette gravemente le condizioni
cliniche del paziente, si deve procedere alla correzione dell’ipercortisolismo prima di rimuovere il tumore. In
alternativa, si puo procedere ad una surrenectomia farmacologica utilizzando farmaci ad azione rapida come
I’etomidato oppure ricorrere all’antagonista del recettore per i glicocorticoidi, il mifepristone. La
surrenectomia bilaterale trova anche indicazione in presenza di un tumore neuroendocrino occulto o
comunque non asportable, anche se il quadro di ipercortisolismo non presenta particolare gravita, non
essendo pensabile di impostare un trattamento permanente con inibitori della steroidogenesi.
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La terapia medica si avvale anche e soprattutto del ketoconazolo, antimitotico imidazolico, che ha la sua
capacita di inibire direttamente e rapidamente la steroidogenesi surrenalica ed ¢ il farmaco pitl comunemente
utilizzato nel trattamento medico dell’ipercortisolismo indipendentemente dalla sua eziologia (3) (Livello di
evidenza 4 ).

11 ketoconazolo trova indicazione in tutte le forme di ipercortisolismo ACTH-dipendenti (forme ipofisarie e
ectopiche). Anche se recentemente 1’Agenzia Europea per i Medicinali (EMA) e 1’Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA) hanno raccomandato di sospenderne l’'uso come antimicotico per la potenziale
epatotossicita, il ketoconazolo ¢, nella pratica clinica, il farmaco piu utilizzato per il controllo
dell’ipercortisolismo sia in Europa che negli USA. Nel corso degli anni sono stati pubblicati molti studi a
supporto del suo utilizzo nella sindrome di Cushing ed il farmaco ha dimostrato un profilo di sicurezza
accettabile. Alla luce di quanto sopra, nel gennaio 2012 I’EMA ha riconosciuto il ketoconazolo come
farmaco orfano per il trattamento della sindrome di Cushing (4). Si consiglia di iniziare con una dose di 200
mg una volta al giorno aumentando la dose gradualmente fino a 600-800 mg/die, monitorando la funzione
epatica. E’ noto, inoltre, come quest farmaco abbia notevoli ed importanti interazioni farmacologiche con
altri farmaci (antibiotici, antiaritmici) anche a scopo antineoplastico (everolimus). In particolare, gli enzimi
epatici andranno controllati prima dell’inizio della terapia e successivamente dopo una, due, quattro ed otto
settimane. Anche il Mitotane, farmaco per uso orale - capsule da 500 mg importato dall’estero - trova
indicazione in tutte le forme di ipercortisolismo ma la sua azione ¢ meno rapida; rispetto il ketoconazolo il
suo impiego ¢ limitato da importanti effetti collaterali, tra cui I’insufficienza surrenalica e pertanto va
associata una terapia ormonale cortisonica sostitutiva. In conclusione, nei pazienti con Sindrome di Cushing
che richiedono trattamento medico, si ritiene che il bilancio rischio/beneficio sia a favore dell'utilizzo del
Ketoconazolo.

In conclusione, la sindrome da secrezione ectopica di ACTH ¢ una patologia complessa che riconosce
diverse eziologie, un iter diagnostico spesso laborioso ed un approccio terapeutico non sempre soddisfacente.
Grande pertanto ¢ I’interesse e la necessita di un avanzamento delle conoscenze per questa patologia, al fine
migliorare la prognosi di questi pazienti.

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazion
e clinica

Qualita delle

evidenze SIGN

Pazienti con S. di Cushing paraneoplastica potrebbero
D essere trattati con ketoconazolo (4). Positiva debole
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4.3 Inappropriata secrezione di ADH

La sindrome da inappropriata secrezione di ADH (SIADH) rappresenta una frequente causa di
iponatremia (o iposodiemia). L’iponatremia ¢ definita come una riduzione dei valori del sodio plasmatico al
di sotto di 136 mmol/l (1). Questa alterazione ha un profondo impatto dal punto di vista clinico: infatti,
iponatremia ¢ presente nel 15-30% di pazienti ospedalizzati (2). L’iponatremia pud essere associata a
condizioni di ridotta, normale o aumentata osmolarita plasmatica (3).

In presenza di una iponatremia ipo-osmolare ha importanza, ai fini diagnostici, la valutazione dello stato
volemico del paziente. In assenza di segni di aumento del volume di liquidi corporei (edemi) da un lato, e di
segni di disidratazione dall’altro, la causa dell’iponatremia ¢ di norma da ricondurre ad una delle seguenti
condizioni: SIADH, ipotiroidismo, ipocortisolismo. La riduzione del volume effettivo circolante che si
verifica in caso di deficit di ormoni tiroidei o di cortisolo determina iponatremia con un duplice meccanismo:
aumentata produzione di ADH (in questo caso non si puo pero definire “inappropriata”, poiché ¢ secondaria
al ridotto volume effettivo circolante) ed aumentato riassorbimento di acqua a livello dei tubuli renali
prossimali per effetto della ridotta quota di filtrazione glomerulare. Le neoplasie rappresentano una frequente
causa di SIADH e tra queste figurano tumori che producono ADH, come ad es. i carcinomi a piccole cellule
del polmone, tumori del rinofaringe, gastroentero-pancreatici, genito-urinari, mesoteliomi, linfomi, leucemie,
mielomi, sarcomi (4).

Le manifestazioni cliniche del paziente con SIADH, al di la della causa che pud avere determinato questa
condizione clinica, sono legate alla severita dell’iponatremia ed alla velocita con cui si instaura il deficit di
sodio. In genere sintomi neurologici, dovuti all’edema cerebrale provocato dall’ipotonicita plasmatica,
compaiono quando la natremia diventa inferiore a 120 mEq/1. Inizialmente si puo avere cefalea e nausea, a
cui possono aggiungersi in ordine crescente di gravita disorientamento, confusione mentale, ottundimento
del sensorio, deficit focali neurologici, convulsioni. Riguardo queste ultime, di fronte ad un paziente con crisi
convulsiva di origine sconosciuta occorre sempre pensare all’iponatremia come possibile fattore scatenante.
La diagnosi di SIADH si basa su alcuni criteri diagnostici essenziali, che comprendono: iponatremia (Na <
135 mmol/L), diminuzione dell’osmolarita plasmatica (< 275 mOsm/k) non accompagnata da edema, elevata
osmolarita urinaria (> 100 mOsm/kg), escrezione urinaria di sodio > 20 mEq/L, ¢ presente una condizione
clinica di euvolemia con normale funzione tiroidea, surrenalica e renale (5).

In campo oncologico, la SIADH e piu in generale le iponatremie possono rappresentare un problema
aggiuntivo per il paziente. E da considerare il fatto che nausea e vomito sono tra le possibili manifestazioni
cliniche di iponatremia. E evidente quindi come una pronta correzione dell’ iponatremia, e dei sintomi ad essa
correlati, possa influire favorevolmente sull’inizio di un eventuale trattamento chemioterapico. Tale
affermazione diviene ancor piu reale se si considera che alcuni farmaci chemioterapici possono provocare
una SIADH sia come causa ipotalamica che da potenziamento periferico dell’ADH (es. ciclofosfamide,
vincristina).

Il trattamento dell’iponatremia secondaria a SIADH paraneoplastica non si discosta dalle strategie utilizzate
in generale nel trattamento dell’iponatremia. In caso di iponatremia asintomatica o solo lievemente
sintomatica di norma si ricorre a restrizione idrica, mentre nelle forme chiaramente sintomatiche si deve
procedere alla somministrazione e.v. di soluzione salina ipertonica (3% NaCl). Puo essere di aiuto anche
I’utilizzo di diuretici dell’ansa, come la furosemide, per promuovere I’eliminazione di acqua e quindi
limitare I’espansione dei fluidi extra-cellulari ma questi trattamenti non sono privi di problematiche. La
restrizione idrica di norma non ¢ molto efficace nell’incrementare la natremia ed inoltre non ¢ facilmente
tollerata dal paziente. L’infusione di salina ipertonica deve tenere presente il mantenimento di un’adeguata
velocita di correzione dell’iponatremia, per evitare eventuali danni causati da rapida disidratazione cellulare,
fino alla conseguenza estrema della mielinolisi centrale pontina. La raccomandazione ¢ di contenere entro 8-
10 mEq/L I’incremento della natremia nell’arco delle 24 ore.

La ricerca di farmaci capaci di agire come antagonisti del recettore V2 dell’ADH ha rappresentato per anni
un obiettivo sfuggente. Infatti, antagonisti peptidici hanno dato risultati frustranti nell’uomo soprattutto per
effetto della presenza di attivita mista di tipo agonista (8). Antagonisti non-peptidici del recettore V2
del’ADH si sono invece rivelati promettenti nel trattamento delle iponatremie ipervolemiche ed
euvolemiche. Questa nuova classe di molecole, denominate vaptani (es. tolvaptan e lixivaptan), ha azione
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puramente “acquaretica”, in quanto determina escrezione renale di sola acqua (6). In particolare, sono stati
recentemente pubblicati i risultati di due trials (SALT-1 e SALT-2, Study of Ascending Levels of Tolvaptan
in Hyponatremia) multicentrici, prospettici, randomizzati, in doppio cieco confrontati contro placebo, relativi
al tolvaptan (OPC-41061, Otsuka) (Livello evidenza 1+) (6).

11 criterio di inclusione prevedeva condizioni di iponatremia (sodio <135 mEq/l) ipervolemica (scompenso
cardiaco, cirrosi epatica) o euvolemica (SIADH). 448 pazienti sono stati arruolati e trattati con 15-60 mg/die
per os di tolvaptan o con placebo per un mese. Gia dopo il quarto giorno di trattamento si aveva una
significativa differenza nell’aumento della concentrazione di sodio nel gruppo trattato con tolvaptan rispetto
al placebo. La differenza si manteneva anche al termine del periodo di trattamento. Vi era significativo
aumento della diuresi indotto dal tolvaptan e gli effetti collaterali piu frequentemente riportati erano
secchezza delle fauci ed aumento della sete. Il trattamento con tolvaptan si € rivelato sostanzialmente sicuro.
Infatti, gli eventi avversi nei pazienti trattati con tolvaptan non sono stati superiori rispetto a quelli trattati
con placebo. Solo in 4 casi ¢ stata riportata una correzione troppo rapida dei valori di sodio (>12
mEq/l/24ore) e solo in 4 casi sono stati raggiunti valori di natremia maggiori di 146 mEq/L. I risultati di
questi trial appaiono incoraggianti ed aprono una finestra sulla rilevanza clinica dell’utilizzo del tolvaptan ed
in generale dei vaptani nel trattamento delle iponatremie ipervolemiche ed euvolemiche.

Il Tolvaptan, al contrario, controlla la SIADH agendo sul meccanismo alla base dell’iponatriemia,
consentendo un controllo specifico e rapido dell’eccesso di liquidi ed offrendo al medico I’opportunita di
concentrarsi sulla terapia delle condizioni scatenanti I’inappropriata secrezione di ADH (6,7). Il tolvaptan ¢
indicato nelle forme asintomatiche o lievemente sintomatiche, in sostituzione della restrizione dell’apporto di
liquidi e nelle forme moderatamente sintomatiche, in sostituzione dell’infusione di soluzione salina
ipertonica (6).

Nelle forme piu severamente sintomatiche, I’impiego della salina ipertonica rimane invece il gold standard.
La posologia e la modalita di somministrazione del tolvaptan sono le seguenti: somministrazione orale di cp
da 15 mg/die al mattino, i pazienti in terapia con questo farmaco non devono essere sottoposti a restrizione
idrica, la posologia va aumentata gradualmente, nella fase iniziale, a causa della necessita di uno costante e
continuo monitoraggio della natriemia e volemia ed il paziente deve essere ospedalizzato.
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Raccomandazione clinica raccomandazion
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4.4 Ipoglicemia paraneoplastica

Una sindrome paraneoplastica endocrino-metabolica nota e sufficientemente descritta ¢ rappresentata
dall’ipoglicemia, in cui i livelli di glucosio ematico a digiuno sono inferiori a 50 mg/dL. Negli individui sani
i livelli di glucosio nel sangue, a digiuno, generalmente non scendono al di sotto dei 70 mg/dL.
L’ipoglicemia presenta due categorie di manifestazioni cliniche: la sintomatologia adrenergica, che comporta
sudorazione, irritabilita, tremori, astenia, palpitazioni e senso di appetito attribuiti all’aumento dell’attivita
simpatica ed al rilascio di adrenalina; la sintomatologia neuroglicopenica si manifesta a carico del sistema
nervoso centrale, comprende uno stato confusionale, comportamento inappropriato (che puo essere confuso
con uno stato di ebbrezza), disturbi visivi, stupor, coma, accompagnato frequentemente da convulsioni,
prodotte dall’insufficiente apporto di glucosio al cervello.

L’ipoglicemia paraneoplastica pud essere causata da almeno tre meccanismi fisiopatologici:
I’iperinsulinismo conseguente a produzione di sostanze insulino-simili; I’aumentata deplezione conseguente
ad eccessivo consumo di glucosio da parte del tumore; ’ipoglicemia da stimolazione o reattiva (1).

Nel siero di pazienti con ipoglicemia paraneoplastica da aumentata deplezione, conseguente ad eccessivo
consumo di glucosio da parte del tumore, sono stati riscontrati diversi peptidi ad alto ¢ basso peso
molecolare, detti insulino-simili (Insulin-like Growth Factor). Tali peptidi hanno una notevole omologia con
I’insulina ed esplicano la loro attivita biologica legandosi a specifici recettori e, tra questi, ¢ in causa
I’eccessiva produzione dell’IGF-II che provoca I’insorgenza dell’ipoglicemia nei pazienti affetti da neoplasie
di grosse dimensioni. La maggioranza (60%) ¢ rappresentata da tumori mesenchimali (mesotelioma,
fibrosarcoma, neurofibrosarcoma), epatocarcinoma (20%), carcinomi del surrene (6%), carcinomi del tratto
gastroenterico (5%) e carcinomi anaplastici ad origine sconosciuta (2 ).

L’ingestione orale di glucosio in genere ¢ sufficiente a risolvere la sintomatologia adrenergica acuta e le
manifestazioni precoci a carico del sistema nervoso centrale. La terapia dell’ipoglicemia neoplastica, ove ¢
possibile, ¢ costituita dalla rimozione chirurgica della lesione. Se il tumore non ¢ resecabile completamente,
¢ voluminoso ed a lento accrescimento, il trattamento ¢ palliativo e puo basarsi in varie modalita terapeutiche
quali: debulking chirurgico, radioterapia e chemioterapia. La produzione di IGF-II da parte del tumore puo
essere ridotta tramite gli analoghi della somatostatina quali ’octreotide LAR ed i Lanreotide autogel, che
hanno un’azione simile ma una durata d’azione prolungata.

Poiché inibiscono le secrezioni endocrine dello stomaco, dell’intestino e del pancreas (gastrina, glucagone,
VIP ed insulina), gli analoghi della somatostatina hanno un effetto sintomatico benefico anche nei pazienti
con ipoglicemia da carcinoide e raramente negli insulinomi. Un altro farmaco che viene utilizzato per
controllare I’iperinsulinemia nei pazienti con tumori pancreatici insulino-secernenti ¢ il diazossido, che
inibisce direttamente la secrezione di insulina attraverso la stimolazione dei recettori adrenergici.

11 diazossido viene somministrato, per via orale alla posologia di 3-8 mg/ kg/die in 2-3 dosi uguali q 8-12 h)
in associazione a un natriuretico (2) (Livello di evidenza 3).

Alternativamente, possono essere impiegati corticosteroidi, glucagone e somatostatina. Negli insulinomi
maligni ¢ utilizzato I’everolimus (3).
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4.5 Ipercalcemia paraneoplastica

L’ipercalcemia si manifesta in circa il 10% dei pazienti con NEN in stadio avanzato e spesso rappresenta un
fattore prognostico sfavorevole.E’caratterizzata da una ridotta concentrazione di paratormone (PTH) (1).
L’ipercalcemia paraneoplastica si manifesta in circa il 5% dei pazienti con neoplasie maligne in stadio
avanzato ed ¢ causata da un aumentato riassorbimento osseo con conseguente rilascio di calcio attraverso
quattro meccanismi principali (2-5)

1. Produzione di sostanze in grado di mimare 1’azione del PTH. Questa forma, che rappresenta circa
1’80% delle ipercalcemie paraneoplastiche, ¢ definita ipercalcemia neoplastica umorale (HHM) ed ¢
generalmente sostenuta dalla produzione, da parte del tumore primitivo, o, piu frequentemente, dalle
metastasi tumorali, del peptide correlato al PTH (PTHrP) (6). Le neoplasie in grado di produrre
PTHrP sono quelle del polmone, del rene, della mammella, del capo e collo, della vescica, dell’utero
e dell’ovaio. Occasionalmente anche i tumori neuroendocrini possono secernere PTHrP.

2. Metastasi ossee osteolitiche in grado di mobilizzare direttamente il calcio mediante un marcato
incremento del riassorbimento osseo osteclasto-mediato. Esse rappresentano circa il 20% delle
ipercalcemie paraneoplastiche e, in molti casi, sono sostenute da neoplasie della mammella, dal
mieloma multiplo e dai linfomi.

3. Aumentata produzione di 1,25(OH), colecalciferolo; tale condizione ¢ stata descritta in associazione
a certi linfomi.

4. Produzione metastatica di citochine con attivita osteoclastogenica in grado di attivare direttamente il
riassorbimento osseo e, quindi, la mobilizzazione del calcio.

In tutte queste condizioni la secrezione endogena di PTH nativo ¢ soppressa, per cui le concentrazioni
sieriche dell’ormone sono molto ridotte. Sono tuttavia possibili casi in cui il PTH appare inappropriatamente
normale a fronte dell’elevata concentrazione plasmatica di calcio.

L’ipercalcemia paraneoplastica nei pazienti con NEN ¢ assai rara ed ¢ generalmente sostenuta dalla
produzione di PTHrP (6). Questo ormone, che condivide i primi 13 aminoacidi N-terminali con il PTH, ¢ in
grado di legarsi al recettore del paratormone e di stimolare il riassorbimento osseo e renale del calcio, mentre
non ha influenza sull’assorbimento intestinale dello ione (7).

Un’altra condizione che pud provocare ipercalcemia ¢ la metastatizzazione all’osso. In letteratura sono
riportati pochi casi di metastasi ossee da NEN, anche se alcuni dati fanno supporre che 1’evento non sia cosi
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raro come si credeva. In un lavoro su 145 soggetti con NEN gastroenteropancreatici, ¢ stata riportata la
presenza di metastasi ossee nel 13% dei casi (8). Molto piu recentemente, la revisione di una coorte di 691
soggetti con NETs ha dimostrato la presenza di metastasi ossee in 82 pazienti, cio¢ nel 12% dei casi.
All’interno dei pazienti con metastasi, il 20% aveva una diagnosi di carcinoma neuroendocrino ad alto grado,
il 9% di carcinoide e 1’8% di NET del pancreas (9)

I pazienti affetti da ipercalcemia paraneoplastica presentano una sintomatologia tipica dell’ipercalcemia,
caratterizzata da nausea, vomito, letargia, insufficienza renale e, se non adeguatamente trattata, coma e
morte. La gravita dei sintomi dipende sia dalla concentrazione plasmatica del calcio, sia dalla rapidita
d’insorgenza dell’ipercalcemia, con le forma acute che possono rappresentare una vera e propria emergenza
medica (10, 11)

Il laboratorio mostra tutte le alterazioni tipiche dell’iperparatiroidismo primitivo (oltre all’ipercalcemia,
ipofosforemia, iperfosfaturia, ipercalciuria ed elevazione della fosfatasi alcalina), ma con valori di PTH
soppressi o inappropriatamente normali e, comunque, generalmente inferiori ai 20-30 pg/ml. Anche in
pazienti con PTH superiore a questa soglia, ma all’interno del range di normalita, in presenza di ipercalcemia
deve essere sempre sospettata la presenza di una ipercalcemia paraneoplastica, in modo particolare se si
tratta di soggetti anziani, con fattori di rischio neoplastico o anamnesi positiva per pregresse neoplasie (10,
11,12).

Indipendentemente dalla causa, la terapia dell’ipercalcemia segue, sostanzialmente, le regole generali per il
trattamento di questa condizione. Prima di tutto, ¢ sempre raccomandabile rivalutare la terapia assunta dal
paziente e, se possibile, sospendere i farmaci potenzialmente ipercalcemizzanti (supplementi di calcio, litio,
diuretici tiazidici, antiacidi a base di calcio, vitamina D.

L’approccio di prima linea all’ipercalcemia neoplastica ¢ rappresentato dalla terapia re-idratante con
soluzione salina e.v. (200-500 ml/ora), al fine di aumentare la filtrazione glomerulare e,
contemporaneamente, inibire il riassorbimento tubulare del calcio. Soltanto quando ¢ stato ristabilito il
volume plasmatico potranno essere aggiunti alla terapia i diuretici dell’ansa (Furosemide: 20-40 mg/die),
tenendo sempre sotto controllo la concentrazione plasmatica del potassio e, eventualmente, il prednisone (40-
100 mg/die per OS).

Il trattamento medico di scelta, tuttavia, ¢ quello con bisfosfonati sia per la loro efficacia nel ridurre la
calcemia, sia per il loro profilo di sicurezza. La somministrazione endovenosa di pamidronato o zoledronato
induce una diminuzione significativa della calcemia in 2-4 giorni, raggiungendo un nadir intorno ai 7 giorni
dopo I’infusione. L’effetto ipocalcemizzante ¢ sufficientemente duraturo, potendo perdurare anche per 3-4
settimane (13) (Livello di evidenza 4).

Nel caso in cui non si possano utilizzare i bisfosfonati (es. insufficienza renale, pre-esistente osteonecrosi
della mandibola) si potra ricorrere alla calcitonina, anche se il suo effetto ipocalcemizzante ¢ minore e di
durata inferiore rispetto ai bisfosfonati.

Piu di recente, molti lavori hanno dimostrato 1’efficacia del denosumab, un anticorpo monoclonale anti
RANKL in grado di ridurre drasticamente il riassorbimento osseo osteoclasto-mediato, nei pazienti con
ipercalcemia paraneoplastica (14). L’azione ipocalcemizzante del denosumab ¢ molto forte e spesso viene
sfruttata nei pazienti che mostrano una resistenza al trattamento con bisfosfonati, potendo perfino indurre, in
rari casi, un’ipocalcemia persistente (15).

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazion
e clinica

Qualita delle

evidenze SIGN

Pazienti con ipercalcemia paraneoplastica dovrebbero
essere trattati con terapia reidratante (soluzione salina),
pamidronato o zoledronato (13).

VRecentemente il denosumab ha dimostrato
efficacia nel trattamento (14,15).

Positiva debole

132



LINEE GUIDA NEOPLASIE NEUROENDOCRINE -ADD

Bibliografia

1.

11.
12.

13.

14.

15.

Gustafsson BI, Kidd M & Modlin IM. Neuroendocrine tumors of the diffuse neuroendocrine system.
Current Opinion in Oncology 2008; 20:1-12.

Pelosof LC, Gerber DE. Paraneoplastic syndromes: an approach to diagnosis and treatment. Mayo
Clin Proc. 2010; 85 (9):838-54.

Guise TA, Mundy GR. Cancer and bone. Endocr Rev. 1998; 19 (1):18-54.

Jacobs TP, Bilezikian JP. Clinical review: Rare causes of hypercalcemia. J Clin Endocrinol Metab.
2005;90(11):6316-22.

Stewart AF. Clinical practice. Hypercalcemia associated with cancer. N Engl J Med.
2005;352(4):373-9.

Kanakis G, Kaltsas G, Granberg D, Grimelius L, Papaioannou D, Tsolakis AV, Oberg K. Unusual
complication of a pancreatic neuroendocrine tumor presenting with malignant hypercalcemia. J Clin
Endocrinol Metab. 2012 Apr; 97(4): E627-31.)

Burtis WJ, Brady TG, Orloff JJ, et al. Inmunochemical characterization of circulating parathyroid
hormone related protein in patients with humoral hypercalcemia of cancer. N Engl J Med 1990;
322:1106-12.

Lebtahi R, Cadiot G, Delahaye N, Genin R, Daou D, Peker MC, Chosidow D, Faraggi M, Mignon M
& Le Guludec D. Detection of bone metastases in patients with endocrine gastroenteropancreatic
tumors: bone scintigraphy compared with somatostatin receptor scintigraphy. Journal of Nuclear
Medicine 1999; 40:1602—-1608.

Van Loon K, Zhang L, Keiser J, Carrasco C, Glass K, Ramirez MT, Bobiak S, Nakakura EK,
Venook AP, Shah MH, Bergsland EK. Bone metastases and skeletal-related events from
neuroendocrine tumors. Endocr Connect. 2015 Mar;4 (1):9-17.

. Pelosof LC, Gerber DE. Paraneoplastic syndromes: an approach to diagnosis and treatment. Mayo

Clin Proc. 2010; 85(9):838-54.

Guise TA, Mundy GR. Cancer and bone. Endocr Rev. 1998; 19 (1):18-54.).

Jacobs TP, Bilezikian JP. Clinical review: Rare causes of hypercalcemia. J Clin Endocrinol Metab.
2005;90(11):6316-22.

Lumachi F, Brunello A, Roma A, et al. Medical treatment of malignancy-associated hypercalcemia.
Curr Med Chem. 2008;15 (4):415-21.

Clément-Demange L, Clézardin P. Emerging therapies in bone metastasis. Curr Opin Pharmacol.
2015 Jun; 22:79-86.

Teng J, Abell S, Hicks RJ, Hofman MS, Sachithanandan N, McKelvie P, Maclsaac RJ. Protracted
hypocalcaemia following a single dose of denosumab in humoral hypercalcaemia of malignancy due
to PTHrP-secreting neuroendocrine tumour. Clin Endocrinol (Oxf). 2014 Dec; 81(6):940-2.

4.6 Acromegalia

Una causa rara, < 0.5%, ¢ la secrezione ectopica di GHRH ed in letteratura sono riportati 70 casi (1). La
causa piu frequente ¢ la secrezione di GHRH da parte dei carcinoidi polmonari, seguiti da quelli
gastrointestinali e pancreatici e tra questi si segnalano 1’insulinoma ed i gastrinoma che sono caratterizzati da
iperplasia delle cellule somatotrope ipofisarie e potrebbero presentarsi con i segni clinici dell’acromegalia. In
caso di presenza di iperparatiroidismo va eseguita una valutazione genetica per la MENI1.

La terapia si avvale anche forme ectopiche degli analoghi della somatostatina. Le molecole attualmente
disponibili sono octreotide e lanreotide, in formulazioni ritardo a diverso dosaggio:

= Octreotide LAR fl da 10, 20, 30 mg da iniettare im ogni 28 giorni

= Lanreotide autogel fl da 60, 90, 120 mg da iniettare im ogni 28-56 giorni.
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Si inizia abitualmente (2) con la dose media (LAR 20 mg/28 gg o ATG 90 mg/28 gg), che viene aggiustata in
relazione al risultato ottenuto dopo 3 mesi:
= se i livelli di IGF-I sono rientrati nel range di normalita (o vi si sono avvicinati molto), proseguire con
questa posologia;
= se la terapia ¢ solo parzialmente efficace (non ha ottenuto la normalizzazione dei valori di IGF-1),
aumentare la posologia (a 30 mg/28 gg di octreotide LAR o0 a 120 mg/28 gg di lanreotide autogel) (2)
(Livello di evidenza 4).

Sono in corso studi clinici con il nuovo analogo, pasireotide che mostraun profilo di affinita recettoriale
diverso trattandosi di un multi-ligando analogo della somatostatina, attivo su 4 dei 5 sottotipi recettoriali
(sstl, sst2, stt3, sst5) e con affinita maggiore per sst—5. Tali studi hanno lo scopo di dimostrare I’attivita e
I’efficaciadi questa nuova molecola (3).

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazion
e clinica

Qualita delle

evidenze SIGN

Pazienti con acromegalia paraneoplastica potrebbero
D essere trattati con analoghi della somatostatina (2) Positiva debole
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5 Feocromocitoma/Paraganglioma
5.1 Aspetti anatomo-patologici

Il Sistema dei Paragangli (SP) (1) ¢ definito dalla costellazione delle cellule cromaffini di derivazione
neuroectodermica diffuse in tutto il corpo ed organizzate in strutture anatomiche definite paragangli. La
Midollare del Surrene (MS) rappresenta 1’aggregato di cellule cromaffini di maggiori dimensioni presente
nel corpo umano, puo essere definita anche come il Paraganglio piu grande del SP. I Paragangli sono
costituiti da due popolazioni cellulari: Tipo I o cellule principali, di origine neuroectodermica che
contengono granuli ricchi in catecolamine e proteine ricche in triptofano, che permettono la definizione di
queste cellule neuroendocrine ¢ le pongono nel sistema neuroendocrino diffuso; Tipo II o cellule
substentacolari, di aspetto ed origine neurale, che hanno funzione di supporto e sostegno per le cellule
principali e non contengono granuli. Come gli altri organi neuroendocrini, i Paragangli beneficiano di un
ricco network vascolare che permette ’arrivo in circolo dei loro prodotti di secrezione.

Feocromocitoma (Feo) e Paragangiomi (PG) sono rare neoplasie secernenti catecolamine, che originano
rispettivamente dalla midollare del surrene (Feo) o dal tessuto neurale simpatico in sede extra surrenalica
(PG). Nei pazienti affetti da Feo ¢ PG la malattia neoplastica non puo essere definita maligna in assenza di
diffusione metastatica (2). Non esiste un indicatore assoluto predittivo del potenziale maligno per Feo ¢ PG.
Le dimensioni macroscopiche del tumore sono il parametro prognostico piu sensibile e riproducibile (3, 4).
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La prognosi di Feo ¢ PG ¢ definita da diverse valutazioni integrate anatomo-cliniche basate su: 1)elementi
clinici: malattia extra SP e persistenza post operatoria della sintomatologia ipertensiva (parametro
utilizzabile solo per Feo o per PG secernenti epinefrina); 2) markers biochimici: elevati livelli di dopamina,
di norepinefrina ed epeinefrina; 3) markers istologici (4).

5.1.1 Aspetti morfologici

Le caratteristiche macroscopiche e microscopiche di Feo e PG sono simili ed indipendenti dalla sede e dalla
localizzazione intra od extra surrenalica. In virtu della suddetta caratteristica le differenti sedi dei PG, non
saranno trattati in questo testo.

Caratteristiche macroscopiche:
1. Peso, da pochi grammi a 2000 grammi.
2. Capsula, fibrosa, presente, di spessore variabile.
3. Necrosi, Emorragia ed aspetto cistico, sono parametri macroscopici direttamente proporzionali alle
dimensioni della neoplasia.

Caratteristiche microscopiche:

A. Le cellule neoplastiche

B. Lo stroma tumorale

A. Le cellule neoplastiche sono cuboidali, organizzate in unita architetturali, tondeggianti, denominate
zellballen, che appaiono separate da setti fibrosi ipervascolarizzati, e costituiste da un core di cellule
principali Tipo I e da un sottile strato periferico di cellule substentacolari Tipo II.

B. Lo stroma tumorale ¢ ampiamente rappresentato, puo essere ialinizzato, raramente presenta metaplasia
ossea. La variante sclerosante dello stroma determina aspetti pseudo invasivi delle cellule neoplastiche che
rappresentano pitfall diagnostico di malignita’.

Elementi distintivi citoplasmatici delle cellule neoplastiche Tipo I

1. citoplasma granulare basofilo, elemento morfologico costante caratteristica di base degli elementi
neoplastici di Feo ¢ PG.

2. Pigmento melanico, elemento morfologico occasionale (black paraganglioma (6, 7)..

3. Lipidi, elemento morfologico occasionale, I’accumulo intra citoplasmatico lipidico ¢ un importante
pitfall diagnostico microscopico e macroscopico nei confronti dei tumori della corticale del surrene
®

4. Globuli intracitoplasamtici jalini (9), elemento morfologico occasionale.

5. Aspetto oncocitico (10),, elemento morfologico occasionale.

Elementi distintivi nucleari delle cellule neoplastiche Tipo 1
1. Nuclei monometrici ¢ monomorfi, rotondi od ovali con nucleoli prominenti, elemento morfologico

costante
2. Inclusioni intranucleari (11), elemento morfologico occasionale, frutto di invaginazioni
citoplasmatiche.

3. Gigantismo nucleare ed iperpcromasia, elemento morfologico occasionale per i PG, elemento
morfologico costante per i Feo. In entrambe le neoplasie, in assenza di mitosi, non sono indicatori di
malignita.

Elementi distintivi citoplasmatici e nucleari delle cellule Tipo 11

Le cellule substentacolari presenti in Feo e PG non mostrano modificazioni citoplasmatiche e nucleari
quando confrontate con la controparte normale, risulta caratteristico il loro aumento quantitativo: il loro
numero ¢ direttamente proporzionale alla dimensione della neoplasia.
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5.1.2 Profilo immunoistochimico

Pattern immunoistochimico delle cellule neoplastiche Tipo I (12-17)
1. Marcatori generali neuroendocrini, Sinaptofisina ¢ Cromogranina-A.
Marcatori epiteliali, citocheratine: presenti in Feo assenti in PG.
Marcatori mesenchimali, vimentina: costante in PG, incostante in Feo.
Marcatori melanocitari, HMB-45, incostante, comunque prevalente nei Feo.
Prodotti di secrezione: Calcitonina, Serotonina, Somatostatina, ACTH; incostante espressione in Feo
e PG, non correlabile ad eventuali manifestazioni sindromiche.
6. Marcatori neurali, Neurofilamenti

Nk v

Pattern immunoistochimico delle cellule neoplastiche Tipo II (18)

Unico marcatore, di tipo neurale: S100.

Le cellule di Tipo II sono piu numerose nei Feo associati a sindrome MEN, ed in generale nelle forme
benigne rispetto a quelle maligne di Feo ¢ PG

5.1.3 Profilo molecolare e genetico

Feo ¢ PG rappresentano la categoria tumorale di piu frequente riscontro nelle sindromi ereditarie familiari.
Sono state identificate mutazioni in almeno una dozzina di geni coinvolti in numerosi pathways responsabili
della patogenesi neoplastica, della regolazione dell’ipossia cellulare, del rimodellamento epigenetico e della
crescita cellulare. Le mutazioni somatiche e germinali dei geni piu frequentemente coinvolti nella patogenesi
di Feo e PG sono riportati nella Figura 1 (19). Le suddette mutazioni non saranno discusse in questa
trattazione, se non al fine di suggerire I’eventuale valutazione a fini prognostici, quindi come predittori di
malignita.

TUMORE BENIGNO vs TUMORE MALIGNO: diagnosi differenziale

1. Caratteristiche macroscopiche (9, 20-23)

A. Dimensioni: Il diametro massimo pari a 5 cm, ¢ il valore sul quale ¢ descritta la maggiore
concordanza in tutte le casistiche retrospettive di Feo e PG presenti in letteratura. La soglia di 5 cm ¢
in sintesi da considerare come spartiacque fra tumore benigno (<5cm) e tumore maligno (>5cm); non
¢ un dato assoluto, ¢ sempre da integrare in una scala multi parametrica.

B. Peso: le suddette casistiche hanno validato un range frai 73 g ed i 156,5 g per le neoplasie benigne, e
frai176g ed i 759g per le neoplasia maligne; anche quest’ultimo non ¢ un dato assoluto, ¢ sempre da
inserire in una scala multi parametrica

C. La multinodularita della lesione primitiva ¢ piu frequentemente associata a comportamento clinico
maligno.

D. Bordi di crescita: le lesioni benigne presentano un fronte di crescita regolare, delimitato da una
pseudo capsula fibrosa continua, con piano di clivaggio, anche manuale, dal parenchima circostante
per Feo e dai tessuti peri lesionali per PG. Le lesioni maligne mostrano fronte di avanzamento
irregolare, di tipo infiltrativo rispetto alle strutture circostanti, non esiste piano di clivaggio rispetto
al tessuto circostante. I Feo maligni presentano franca infiltrazione degli organi adiacenti soprattutto
rene e fegato, occasionalmente della vena cava inferiore, dell’atrio cardiaco. L’estensione intra
cavale non necessariamente ¢ associata a diffusione metastatica ma determina sempre recidiva locale
(24).

2. Caratteristiche microscopiche.
A. La variabilita dell’architettura tumorale dal classico aspetto zellballen, a quello a cellule fusate o
solido o misto, non ¢ un parametro predittivo di malignita. Nelle lesioni maligne ¢ frequente ma non
costante I’osservazione di un brusco passaggio fra zellballen ed i cosiddetti macronidi neoplastici,
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cio¢ unita architetturali neoplastiche delle dimensioni di almeno tre o quattro volte maggiori rispetto
alla zelballen classica (24).

Le variazioni qualitative e quantitative del citoplasma non sono da sole parametro predittivo di
malignita.

Le variazioni della cromasia nucleare e delle dimensioni del nucleo, nonché le atipie nucleari non
sono da sole parametro predittivo di malignita.

La densita della popolazione cellulare neoplastica distinta soggettivamente in: bassa (poche cellule
con ampio citoplasma), alta (tante cellule con poco citoplasma e con rapporto nucleo citoplasmatico
invertito) e moderata(intermedia fra bassa ed alta ) (24), non ¢ comunque da sola parametro
predittivo di malignita.

Monotonia o pleomorfismo citologici degli elementi neoplastici, parametro altamente soggettivo
(24), non sono comunque da soli parametri predittivi di malignita.

Globuli jalini intra tumorali (9)

Il riscontro di nuclei in mitosi ¢ rarissimo nelle lesioni benigne, le casistiche pit ampie descrivono
lesioni benigne con indice mitotico non superiore a 1 mitosi/30 HPF. L’indice mitotico associato
alle lesioni maligne presenta un cut off di 3 mitosi/30 HPF’, nelle lesioni maligne le figure
mitotiche sono francamente atipiche (24).

Necrosi intra tumorale ¢ definita come picnosi (necrosi delle singole cellule), focale e confluente o
diffusa. La sola necrosi diffusa associata ai macronidi e lontana dai fenomeni degenerativi tumorali
di natura non neoplastica (emorragia, aghi di colesterolo, edema stromale e necrosi di tipo non
coagulativo) é parametro predittivo di malignita (24).

La capsula peri tumorale ¢ presente anche nelle lesioni maligne, ma in quest’ultime ¢ in piu punti
infiltrata e superata dalle cellule neoplastiche. Raramente la capsula non ¢ visibile perché
completamente infiltrata e quindi cancellata dagli elementi neoplastici, in questi casi il tumore,
macroscopicamente, non presenta alcun piano di clivaggio rispetto al tessuto non tumorale
circostante (24).

L’invasione vascolare ¢ predittiva di malignita se evidenziata nel contesto della capsula tumorale
e/o nel tessuto sano peri tumorale (24).

L’aspetto istologico delle lesioni metastatiche ¢ strettamente sovrapponibile a quello delle lesioni
primitive.

3. Profilo immunoistochimico

A.

B.

Nessuna variabilita in estensione ed intensita dei marcatori che definiscono il Pattern
immunoistochimico delle cellule neoplastiche Tipo I

Nelle lesioni maligne ¢ descritta una diminuzione quantitativa degli elementi substentacolari (cellule
Tipo II) positive per S-100, non si tratta di una vera perdita quantitativa di espressione della proteina
S-100, bensi della riduzione numerica delle cellule in cui questa proteina ¢ espressa: tale fenomeno ¢
infatti piu evidente nei macro noduli neoplastici, che altro non sono che la fusione di piu unita
zellballen non rivestite da cellule substentacolari.

Ki67 ¢ un anticorpo monoclonale, che con particolare riferimento all’epitopo MIB-1, riconosce
antigeni espressi in tutte le fasi del ciclo cellulare in cui ¢ prevista replicazione di DNA (25).
L’espressione di Ki67 in Feo e PG ¢ estremamente variabile: dalla pressoché assenza di reattivita,
all’espressione in piu del 50% dei nuclei neoplastici. Nella casistica piu ampia studiata (24) nessuno
dei tumori benigni presentava una percentuale di espressione di Ki67 superiore all’1% dei nuclei
neoplastici, tutti i tumori maligni mostravano un valore percentuale di Ki67 almeno superiore al 10%
e frequentemente superiore al 50% dei nuclei neoplastici. Come nelle neoplasie neuroendocrine
dell’apparato gasgroenteropancreatico (GEP), 1’espressione percentuale di Ki67 ¢ predittore di
malignita, ma a differenza di quest’ultime non ¢ né possibile stabile un preciso valore numerico, che
possa separare lesioni benigne dalle maligne, né tale valore puo essere correlato al grado
differenziazione morfologico di Feo ¢ PG. E possibile fare una correlazione diretta con Pindice

137



LINEE GUIDA NEOPLASIE NEUROENDOCRINE -ADD

mitotico: Feo ¢ PG maligni mostrano indice mitotico superiore a tre mitosi/30HPF e Ki67
superiore al 10%.

D. p53 ¢ anticorpo monoclonale che evidenzia I’accumulo nel nucleo, che ¢ usualmente aumentato nei
carcinomi ed ¢ frequentemente associato a pessima prognosi’’. Nei Feo ¢ PG p53 ha la stessa
distribuzione e la stessa variabilita di Ki67. L’uso di quest’ultimo risulta piu agevole per la
consuetudine alla sua valutazione in altri categorie tumorali di natura neuroendocrina.

4. Profilo molecolare e genetico

Feo ¢ PG sono il risultato di una serie di alterazioni genetiche ed epigenetiche.

La mutazione della sub-unita B (SDHB) della famiglia delle succinato deidrogenasi (enzimi responsabili
della regolazione della respirazione cellulare), ¢ I’unico forte e riproducibile indicatore molecolare e genetico
di malignita (16). SDHB ¢ responsabile della malignita del tumore attraverso meccanismi epigenetici (27) e
grazie all’attivazioni di altri geni che favoriscono la transizione epitelio mesenchimale gia descritti in altri
tumori (28).

11 ruolo di SDHB spiega solo una piccola parte della patogenesi molecolare di Feo ¢ PG (19).

Gli Scores Multi parametrici (SM)

11 riscontro clinico di Feo e/o PG maligni ¢ raro, ¢ stimato nel range del 2,5%-2,8% (29) nella popolazione
adulta e 2,4% nell’eta pediatrica (30); la diagnosi clinica di malignita ¢ basata su almeno uno dei seguenti
criteri:

A. Evidenza di estesa invasione locale

B. Evidenza di metastasi ad uno o piu siti anatomici privi di tessuto cromaffine non neoplastico, al fine
di evitare I’inadeguata classificazione di lesioni multicentriche sincrone e di recidive locali. Le sedi
piu frequenti della malattia metastatica sono: lo scheletro assiale, i linfonodi locoregionali, il fegato,
il polmone ed il rene, meno comune la diffusione a pericardio, encefalo e milza (24)..

Molti tipi di tumori solidi presentano fattori istologici discriminanti fra neoplasia benigna e neoplasia
maligna, nessun elemento morfologico né immunoistochimico é in grado da solo di essere predittore di
malignita per Feo e PG. Al fine di determinare il potenziale maligno di queste neoplasie sono stati proposti
SM, che incorporano una costellazione di caratteristiche micro e macroscopiche ed immunoistochimiche, ad
ognuno di questi fattori ¢ associato un punteggio, la somma dei punteggi ottenuta dalla valutazione di
ciascun parametro, determina uno score finale che fornisce solo una ragionevole indicazione di malignita.
Gli SM presenti in letteratura sono tre:

A. Linnoila et al pubblicato nel 1990 (9)

B. Pheocromocitoma of the Adreanal gland Scaled Score (PASS) pubblicato nel 2002 (24)

C. Kimura et al pubblicato nel 2005 (15)

A. Gli autori selezionarono, come potenziali predittori di andamento clinico maligno, sedici parametri
istologici e non istologici, che vennero studiati nell’ambito di un’ampia popolazione neoplastica e
confrontati con gli indicatori di sopravvivenza e di risposta alla terapia. Il risultato fu che, soltanto
quattro degli iniziali sedici risultavano affidabili predittori di malignitd e vennero individuati in:
localizzazione extra-surrenalica, multinodularita del tumore primitivo, necrosi tumorale confluente
ed assenza di globuli ialini intra tumorali. Lo sforzo produsse un’incompleta riproducibilita dei
risultati proposti, questi quattro parametri erano capaci di predire la malignita della neoplasia solo
nel 70% dei casi oggetto di studio.

B. La valutazione qualitativa e quantitativa di ben dodici parametri isto morfologici ¢ ritenuta capace di
predire I’andamento maligno o benigno di queste neoplasie nel PASS score (Tabella 1) proposto da
Thompson et al nel 2002. Lo score finale ¢ cosi interpretato: valori superiori o uguali a 4 sono
associati ad andamento clinico maligno, in dettaglio PASS score <4 predice andamento benigno,
PASS score >6 predice andamento maligno, PASS score >4 necessita di stretto follow-up per elevato
rischio di recidive (31). PASS score ¢ validato su ampia casistica e su lunghi periodi di follow-up
clinico, ¢ sicuramente il pin affidabile degli SM proposti ma presenta una grande variabilita
osservatore dipendente: alcuni dei parametri proposti (monotonia cellulare, elevata cellularita e
ipercromasia nucleare) risentono pesantemente dell’esperienza dell’osservatore. PASS score ¢
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C.

fortemente consigliato nella refertazione istologica di Feo ¢ PG rispettando il caveat fornito dal suo
stesso autore “ PASS score non va applicato passivamente come la ricetta di un libro di cucina, ma
va calato nel contesto clinico del singolo paziente”.

SM di Kimura (15) (Tabella 2) introduce due novita: la prima, la valutazione percentuale
dell’immunoreattivita per Ki67, di facile esecuzione anche per la consuetudine alla sua valutazione
in altre neoplasie solide soprattutto neuroendocrine; la seconda ¢ il fenotipo delle catecolamine,
parametro di difficile valutazione soprattutto in centri periferici e/o con ridotto afflusso di casistica.
Si tratta, in conclusione, di uno SM di non facile e sicuramente non ubiquitaria applicazione. Questo
SM divide i tumori in tre categorie: ben, moderatamente ¢ poco differenziati, purtroppo ben il 13%
dei pazienti con fenotipo ben differenziato sono risultati metastatici.

Per concludere, la famiglia dei Feocromocitomi ¢ dei Paragangliomi ¢ costituita da neoplasie
neuroendocrine nella cui valutazione anatomo-patologica risultano prioritari i parametri macroscopici e
microscopici, solo di supporto le valutazioni immunoistochimiche e molecolari. Il ruolo del Ki67 come
predittore di malignita ¢ risultato utile ma, al contrario di altri contesti neoplastici neuroendocrini (GEP in
particolare), non riveste il ruolo di variabile indipendente ed insostituibile.
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TABELLE

Tabella 1 Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scoring Scale (PASS)
(tratta da referenza 24)

Feature Score if present

(no. of points assigned)

Large nests or 2
diffuse growth
(>10% of tumor
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volume)

Central (middle of 2
large nests)

or confluent tumor

necrosis

(not degenerative

change)

High cellularity 2
Cellular monotony 2
Tumor cel spindling 2

(even iffocal)

Mitotic figures >3/10 2
HPF

Atypical mitotic 2
figure(s)

Extension into
adipose tissue

Vascular invasion 1
Capsular invasion 1
profound nuclear 1
pleomorphism

Nuclear 1
hyperchromasia

Total 20

HPF=high power

field.

Tabella 2 Scoring Scale and Histological Types of Pheochromocytomaa
tratta da referenza 15

Point Well Moderate Poor

Pattern

Zellballen
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Large and
irregular-sized nest
Pseudorosette-
forming(even
focally)
Cellularity

Low (less than
150/62.5 mm?2)
Moderate  (150-
250/62.5 mm2)
High (more than
250/62.5 mm?2)
Coagulation
necrosis

Presence

Absence
Vascular/capsular
invasion

Presence

Absence

Ki-67
immunoreactivity
More than 3% or
50 cells/MPF

More than 1% or
20 cells/MPF

Few cells

Types of
catecholamine

Norepinephrine

Epinephrine
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Non-functioning 0 X X X
Total (maximun 2 6 10
score)

Histological grading: WD:1-2, MD: 3-6; PD: 7-10.

5.2 Aspetti biochimici (in corso)

5.3 Aspetti radiologici

Nella maggioranza dei casi, la diagnosi di feocromocitoma/paraganglioma ¢ legata ad accertamenti
radiologici che seguono al sospetto clinico-laboratoristico. Tuttavia, il primo riscontro di tale lesione puo
avvenire come reperto incidentale nel corso di esami eseguiti per altri motivi (fino al 10% dei casi (1)).

Per I’iniziale caratterizzazione e localizzazione della sospetta lesione, la tomografia computerizzata (TC) ¢ lo
strumento piu sensibile ed ¢ quindi il primo step diagnostico da effetturare, in ragione dell’elevata
risoluzione spaziale. La MRI consente una migliore caratterizzazione della stessa e una diagnosi
differenziale piu accurata con lesioni simili(Es adenomi), in quanto multiparametrica. La sensibilita e la
specificita delle singole metodiche ¢ rispettivamente del 77-98% e 29.92% per la TC, mentre 90-100% e 50-
100% per la RMN (2) . Tuttavia nel caso di neoplasie associate a malattie genetiche, in cui i siti coinvolti
possono essere molteplici, ¢ stato dimostrato che la sensibilita della RM ¢ maggiore, in particolare 94%
versus il 90% della TC (3).

Tomografia Computerizzata (TC)

In TC I’aspetto morfo-strutturale ¢ molto variabile, potendo essere piil 0 meno eterogeneo con componenti
solide o cistiche complesse, con calcificazioni di vario tipo e con possibile quota adiposa (4). Non esiste un
pattern tipico, ma piu spesso tale lesione si presenta solida complessa con valori di attenuazione superiori ai
10 unita Hounsfield (HU) (5).

Queste lesioni sono dotate di ricca irrorazione e di vivace enhancement contrasto grafico (6, 7), con
caratteristico wash-out. La dismissione del mezzo di contrasto (MDC) ¢, come per il carcinoma
adrenocorticale, piu lenta rispetto alle lesioni benigne, con percentuali di wash out relativo e assoluto a 15
minuti, rispettivamente del 40% e 60% (8).

L’esecuzione di acquisizioni mediante TC multistrato deve essere effettuata con tecnica multifasica, dando
importanza sia alla fase precontrastografica (basale) che alla fase tardiva, effettuata preferibilmente a
distanza di 15 min (8).

In molti casi, la TC consente un’agevole distinzione dagli adenomi in relazione ai valori densitometrici che
si mantengono inferiori alle 10 HU in questi ultimi, mentre il feocromocitoma pud raggiungere valori
densitometrici anche molto elevati a causa della possibile componente emorragica (9. 10). Cio non toglie,
tuttavia, che in alcuni casi il feocromocitoma venga erroneamente diagnosticato come adenoma, nel caso di
lesioni con componente lipidica particolarmente rappresentata (10).

RM

11 classico aspetto in RMN dei fecromocitomi e dei paragangliomi si caratterizza per elevato segnale in T2,
variabile in relazione al quantitativo di acqua, e basso segnale in T1 (isointensita rispetto al segnale del
muscolo e ipointensita rispetto al segnale del fegato) (11). La fitta impalcatura vascolare del paraganglioma
genera talvolta un caratteristico quadro “a sale e pepe” sia in T1 che in T2 legato all’assenza di segnale da
flusso (12).
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Chiaramente, componenti necrotiche o emorragiche si presenteranno con caratteristica iperintensita di
segnale nelle sequenze T1-pesate ! . Nei rari casi in cui & rappresentata una quota adiposa, si pud apprezzare
artefatto da CHEMICAL SHIFT con abbattimento del segnale nelle sequenze T1 fuori fase (3, 12)

E’ importante sottolineare che il basso segnale di una lesione in T2 non esclude la diagnosi di
feocromocitoma (12), cio spiega come circa il 35 % dei feocromocitomi sono confusi con altre lesioni sia
benigne che maligne (13).

Naturalmente, il comportamento contrastografico di tali lesioni in RMN rispecchia quello della TC, pertanto
¢ fondamentale la scansione in fase tardiva a 15 min.

Il riscontro ecografico ¢ un’evenienza piuttosto rara e limitata a lesioni di grandi dimensioni. La
presentazione ¢ eterogenea con le componenti solide e necrotiche che appaiono ipoecogene e la componente
emorragica iperecogena (5).

Non ¢ possibile distinguere sulla base dell’imaging le forme benigne da quelle maligne. Quest’ultime
rappresentano circa il 10% e vengono riconosciute solo tardivamente in relazione all’invasione delle
strutture adiacenti o alla presenza di secondarismi a distanza (14). Tra I’altro la diagnosi differenziale con le
lesioni maligne non ¢ informazione influente la gestione del paziente, dal momento che la maggioranza dei
sospetti feocromocitomi o paragangliomi viene trattato chirurgicamente (11).

In fase di staging si raccomanda di eseguire TC e RMN dell’addome, estendendo lo studio ad altri distretti
corporei, sulla scorta della presentazione clinica (15) .
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5.4 Aspetti medico-nucleari

5.4.1 Applicazioni diagnostiche
Il contributo delle metodiche medico-nucleari si esplica, in fase di diagnosi, stadiazione, valutazione di
recidiva, selezione dei pazienti per terapia “target” (MIBG o PRRT) e valutazione della risposta al
trattamento.
Le applicazioni riguardano sia la diagnostica tradizionale (scintigrafia con Metaiodobenzilguanidina —
MIBG- marcata con 1131 o I123) che la PET (18F-FDG e 68Ga-DOTA-peptidi analoghi della
somatostatina).

131/123MIBG (Scintigrafia, SPECT, SPECT/CT)

La Metaiodobenzilguanidina (MIBG) ¢ un analogo della guanetidina strutturalmente simile alla
norepinefrina ed ¢ trasportato attivamente nei tessuti ad innervazione simpatica dai trasportatori della
norepinefrina. L’imaging funzionale con 1311/1231 MIBG, basato sull’espressione dei trasportatori della
norepinefrina, viene impiegato da molti anni in vari tumori ad origine dalla cresta neurale comprendenti,
oltre al feocromocitoma, anche il neuroblastoma, i carcinoidi e il carcinoma midollare della tiroide, che
captano selettivamente il radiofarmaco. La MIBG marcata con 1311 ¢ commercialmente disponibile dal 1994
quando ha ottenuto 1’approvazione FDA per la diagnostica routinaria del feocromocitoma e neuroblastoma.
Nel 2008 si ¢ ottenuta 1’approvazione FDA anche della MIBG marcata con 1231, che presenta alcuni
vantaggi sia dal punto di vista diagnostico che dosimetrico.

Nel 2010 sono state pubblicate le linee guida procedurali EANM (European Association of Nuclear
Medicine) sulla MIBG (1) perfezionate nel 2012 dalle linee guida sull’imaging medico-nucleare del
feocromocitoma e paraganglioma, (2) che prevedono 1’iniezione e.v. lenta di 40-80 MBq di 131I-MIBG con
rilevazioni a 24 e 48 ore oppure 200-400 MBq di 1231-MIBG con rilevazioni a 20-24 ore. E’ preferibile la
rilevazione total-body completata, se possibile da SPECT o SPECT/CT.

La MIBG conserva tuttora un grande significato nello studio del feocromocitoma/paraganglioma per la sua
specificita tissutale, la buona sensibilita e la sua ampia disponibilita.

Una review sistematica di Rufini V. et al (3)) ha esaminato 28 studi per un totale di 852 pazienti con
feocromocitoma/paraganglioma, sottoposti sia a scintigrafia con MIBG che a PET o PET/CT con vari
radiofarmaci (periodo 1992-2012), dei quali solo 11 studi sono prospettici (514 pazienti). Viene riportata una
sensibilita globale alta (77-90%).

L’introduzione di nuovi traccianti (1231-MIBG) e apparecchiature (SPECT e/o SPECT/CT) ha contribuito ad
un ulteriore miglioramento della sensibilita diagnostica ( 88-96%) (4). Un grande vantaggio della scintigrafia
con MIBG ¢ la rilevazione total body che permette di identificare la presenza di lesioni sia surrenaliche che
extra-surrenaliche (anche scarsamente secernenti) e la presenza di metastasi. E’ indicata anche nella la
valutazione di forme familiari.( 5-8)

Uno studio multicentrico prospettico su 150 pazienti sottoposti a scintigrafia con 1231-MIBG, riporta una
sensibilita globale di 84% e una specificita di 73%; in particolare, rispettivamente 84% e 73% per il
feocromocitoma, 75% e 100% per paraganglioma e 83% (sensibilita) per malattia metastatica. (9)

Questi dati sulla 123I-MIBG sono confermati da una metanalisi su 15 studi clinici controllati che riporta una
calcolo di sensibilita e specificita rispettivamente del 94% e 92% .(10)

Nelle forme maligne, la capacita diagnostica della 131I-MIBG ¢ piu elevata, anche rispetto alla scintigrafia
con 1231-MIBG, nelle rilevazioni dopo alta-dose terapeutica di 1311-MIBG. (11)

La sensibilita risulta piu bassa nelle forme familiari (61%) (12)

La 1311-MIBG rappresenta I’imaging piu adeguato per la selezione dei pazienti metastatici da sottoporre a
terapia medico-nucleare con 1311-MIBG.

18FDG-PET/CT

I ruolo della FDG-PET/CT nella stadiazione e  caratterizzazione  funzionale  del
feocromocitoma/paraganglioma ¢ stato valutato in vari lavori ma uno dei piu completi ¢ uno studio
prospettico su 216 pazienti(13) in cui la FDG-PET/CT ¢ stata comparata con 1231-MIBG e CT/MRI,
entrambi considerati gold standard. Rispetto alla 1231-MIBG, la FDG PET/CT aveva risultati sovrapponibili
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nei pazienti non metastatici (sensibilita: 76.8% versus MIBG 75%; specificita: 90.2% versus 91.8%) mentre
era nettamente superiore nella diagnosi di localizzazioni metastatiche (sensibilita: 82.5% versus MIBG
50%); la FDG-PET/CT era superiore a CT/RM nella diagnosi di metastasi scheletriche (93.7% versus
76.7%)

18F DOPA-PET/CT

Vari studi hanno valutato I’utilita della 18F-diidrossifenilalanina (18F-DOPA), riportando risultati
interessanti. Purtroppo si tratta di solito di pochi pazienti in studi retrospettivi. Uno studio prospettico su 52
pazienti (14) per la localizzazione di feocromocitoma e paraganglioma riporta nel paraganglioma non
metastatico 81% versus 78% della 1231-MIBG mentre nel metastatico era 45% DOPA versus 57% MIBG.

68Ga-DOTA peptidi PET/CT (DOTATOC/NOC/TATE)

In una elevata percentuale di casi il feocromocitoma/paraganglioma esprime i recettori della somatostatina,
soprattutto il sottotipo 2, che possono essere evidenziati in vivo mediante peptidi analoghi della
somatostatina radiomarcati. In letteratura ¢ disponibile un limitato numero di casi studiati PET/CT con
DOTA-peptidi marcati con 68Ga, ma molto spesso si ¢ rivelata piu sensibile della scintigrafia con 1231-
MIBG (15)

Naswa et al ha pubblicato uno studio prospettico su 35 pazienti con 68Ga-DOTATOC riportando elevate
sensibilita e specificita, superiori alla 1311-MIBG, soprattutto nelle localizzazioni extra-surrenaliche (16).

11 potenziale impiego della PET/CT con analoghi della somatostatina radiomarcati puo essere nella scelta dei
pazienti per eventuale Terapia Radiorecettoriale.

Bibliografia

1. Bombardieri E, Giammarile F, Aktolun C, et al, European Association for Nuclear Medicine.
1311/123Imetaiodobenzylguanidine (mIBG) scintigraphy: procedure guidelines for tumour imaging.
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2010; 37: 2436-2446.

2. Taieb D, Timmers HJ, Hindi¢ E, et al, EANM 2012 guidelines for radionuclide imaging of
phaeochromocytoma and paraganglioma. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2012; 39: 1977-1995

3. Rufini V, Treglia G, Castaldi P, et al Comparison of metaiodobenzylguanidine scintigraphy with
positron emission tomography in the diagnostic work-up of pheochromocytoma and paraganglioma:
a systematic review.. Q J Nucl Med Mol Imaging. 2013 Jun;57(2):122-33. Review.

4. Fukuoka M, Taki J, Mochizuki T, Kinuya S. Comparison of diagnostic value of I-123 MIBG and
high-dose I-131 MIBG scintigraphy including incremental value of SPECT/CT over planar image in
patients with malignant pheochromocytoma/paraganglioma and neuroblastoma. Clin Nucl Med ,
2011; 36: 1-7.

5. llias I, Divgi C, Pacak H, Current role of metaiodobenzylguanidine in the diagnosis of
pheochromocytoma and medullary thyroid cancer. Semin Nucl Med 2011; 41: 364-368.;

6. Shapiro B, Copp JE, Sisson JC, Eyre PL, Wallis J, Beierwaltes WH, 131-lodine-
metaiodobenzylguanidine for the locating of suspected pheochromocytoma: experience in 400 cases.
J Nucl Med 1985; 26: 576-585.

7. Taieb D, Sebag F, Hubbard JG, et al, Does iodine-131 meta-iodobenzylguanidine (MIBG)
scintigraphy have an impact on the management of sporadic and familial phaeochromocytoma? Clin
Endocrinol 2004; 61: 102-108.;

8. Maurea S, Klain M, Mainolfi C, Ziviello M, Salvatore M, The diagnostic role of radionuclide
imaging in evaluation of patients with non-hypersecreting adrenal masses. J Nucl Med 2001; 42:
884-892.

9. Wiseman GA, Pacak K, O’Dorisio MS, et al, Usefulness of 123I-MIBG scintigraphy in the
evaluation of patients with known or suspected primary or metastatic pheochromocytoma or
paraganglioma: results from a prospective multicenter trial. J Nucl Med 2009; 50: 1448-1454.

146



LINEE GUIDA NEOPLASIE NEUROENDOCRINE -ADD

10. Jacobson AF, Deng H, Lombard J, Lessig HJ, Black RR, 123I-meta-iodobenzylguanidine
scintigraphy for the detection of neuroblastoma and pheochromocytoma: results of a meta-analysis. J
Clin Endocrinol Metab 2010; 95: 2596-2606.

11. Kayano D, Taki J, Fukuoka M, et al, Low-dose (123)I-metaiodobenzylguanidine diagnostic scan is
inferior to (131)I-metaiodobenzylguanidine posttreatment scan in detection of malignant
pheochromocytoma and paraganglioma. Nucl Med Commun 2011; 32: 941-946.)

12. Taieb D, Sebag F, Hubbard JG, et al, 2004 Does iodine-131 meta-iodobenzylguanidine (MIBG)
scintigraphy have an impact on the management of sporadic and familial phaeochromocytoma? Clin
Endocrinol 61:102-108.)

13. Taieb D, Sebag F, Hubbard JG, et al, Does iodine-131 meta-iodobenzylguanidine (MIBG)
scintigraphy have an impact on the management of sporadic and familial phaeochromocytoma? Clin
Endocrinol 2004; 61: 102-108

14. Timmers HJ, Chen CC, Carrasquillo JA, et al Comparison of 18F-fluoro-L-DOPA, 18F-fluoro-
deoxyglucose, and 18F-fluorodopamine PET and 123I-MIBG scintigraphy in the localization of
pheochromocytoma and paraganglioma. J Clin Endocrinol Metab. 2009 Dec;94(12):4757-67. doi:
10.1210/j¢.2009-1248. Epub 2009 Oct 28. PMID: 19864450

15. Kroiss A, Shulkin BL, Uprimny C, et al (68)Ga-DOTATOC PET/CT provides accurate tumour
extent in patients with extraadrenal paraganglioma compared to (123)I-MIBG SPECT/CT. Eur J
Nucl Med Mol Imaging. 2015 Jan;42(1):33-41. doi: 10.1007/s00259-014-2892-6. Epub 2014 Aug
19. PubMed PMID: 25134670.

16. Naswa N1, Sharma P, Nazar AH, et al Prospective evaluation of 3Ga-DOTA-NOC PET-CT in
phaeochromocytoma and paraganglioma: preliminary results from a single centre study. Eur Radiol.
2012 Mar;22(3):710-9. doi: 10.1007/s00330-011-2289-x. Epub 2011 Oct 5.

5.5 Aspetti genetici

E’ ben noto che i tumori neuroendocrini di derivazione dalla cresta neurale, collettivamente identificati con il
termine di feocromocitoma/paraganglioma (Feo/Pgl), presentino con una certa frequenza una ricorrenza
familiare.

In particolare, da tempo sono state identificate alcune sindromi familiari nel cui ambito si pué manifestare un
tumore di questo tipo. E’ stata altresi osservata la comparsa di Feo/Pgl, anche multipli, con carattere
familiare ma in assenza di altre manifestazioni sindromiche. Lo sviluppo degli studi di genetica molecolare
ha consentito di identificare il gene responsabile di tutte le forme di Feo/Pgl familiare sindromico e della
maggior parte dei casi di Feo/Pgl familiare non sindromico. Tuttavia, negli anni piu recenti, 1’applicazione
sistematica di tecniche di diagnostica molecolare anche ai casi di Feo/Pgl apparentemente sporadico ha
evidenziato come una significativa frazione dei pazienti siano portatori di mutazioni genetiche germinali che
predispongono allo sviluppo di tale patologia, anche in assenza di evidenti caratteri di familiarita e/o
sindromicita. Cio ha determinato una radicale revisione della tradizionale stima, di cui ¢ difficile rintracciare
I’origine, che considerava ereditari circa il 10% dei Feo/Pgl, portando a ritenere oggi che lo sviluppo della
malattia riconosca una predisposizione genetica, pit 0 meno clinicamente manifesta, in circa un paziente su
quattro. La consapevolezza di una elevata prevalenza di casi di Feo/Pgl geneticamente determinati, anche
con presentazione clinica sporadica e non sindromica apre una importante questione riguardante lo screening
genetico di questo tipo di tumore. In questa sezione non verranno esaminati analiticamente gli aspetti
genetico-molecolari legati allo sviluppo di tali neoplasie, argomento sul quale sono disponibili approfondite
e aggiornate rassegne(1,2,3) e non verranno considerate le mutazioni esclusivamente somatiche osservabili
in alcuni di questi tumori (4); si intende piuttosto fornire all’oncologo clinico alcune indicazioni sulle
implicazioni pratiche della predisposizione genetica allo sviluppo del feocromocitoma/paraganglioma.

I geni coinvolti

Sono stati sin qui identificati numerosi geni di suscettibilita associati allo sviluppo di Feo/Pgl ed ¢ stato
osservato che questi geni possono essere raggruppati sotto il profilo funzionale in due gruppi principali (1).
Un primo gruppo comprende geni che presiedono alla regolazione della risposta cellulare all’ipossia: le loro
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mutazioni conducono ad una attivazione costitutiva, indipendente dai livelli intracellulari di O2, di HIF
(Hypoxia-Inducible Factor), promotore dell’espressione di geni coinvolti nella risposta all’ipossia. In
particolare, a) mutazioni inattivatrici di VHL (gene von Hippel-Lindau) possono impedire la degradazione
ubiquitino mediata di HIF; b) mutazioni inattivatrici di SDH (le diverse subunita e cofattori del complesso
succinato deidrogenasi: SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2) o di FH (fumarato idratasi), enzimi
coinvolti nel ciclo di Krebs, possono condurre ad un accumulo di a-chetoglutarato, che a sua volta ¢ in grado
di inibire ’attivita di prolil idrossilasi (PHD) che predispongono HIF alla degradazione; c¢) mutazioni
inattivatrici della prolil-idrossilasi tipo 2; d) mutazioni della subunita HIF 2a che ostacolano 1’azione di PHD
e VHL e la conseguente degradazione ubiquitino mediata. I Feo/Pgl associati a mutazioni di questi geni
presentano un comune pattern trascrizionale (denominato cluster 1), caratterizzato appunto dall’aumento di
espressione di geni normalmente attivati in corso di ipossia.

Un secondo pattern trascrizionale (cluster 2) viene invece osservato in Feo/Pgl associati a mutazioni dei geni
RET (recettore di membrana per il glial cell line-derived neurotrophic factor, dotato di attivita tirosino
chinasica), NF1 (neurofibromina, inibitore della via di segnale mediata da RAS), MAX (MY C-associated
factor X, una proteina che forma complessi con MYC ed altri fattori trascrizionali) e TMEM 127
(transmembrane protein 127, una proteina apparentemente legata alla attivazione di mTOR. Per questi geni il
denominatore comune sembra essere la via di segnale mediata da PI3K-AKT-mTOR e le sue interazioni con
MYC e HIF.

La presentazione sindromica e/o familiare

Non esistono molti dati in letteratura che considerino in modo specifico le modalita di prima presentazione
clinica in pazienti non selezionati affetti da Feo/Pgl, in particolare sotto il profilo del riscontro di familiarita
positiva e/o aspetti sindromici. Uno studio multicentrico italiano condotto presso 17 Centri di riferimento per
patologie endocrine o ipertensive ha esaminato nell’arco di 5 anni 501 pazienti in cui ¢ stata posta diagnosi
di Feo/Pgl ed ha rilevato come al momento della prima diagnosi circa il 10% presentasse elementi
riconducibili a forme sindromiche, poco piu del 3% manifestasse al contempo carattere familiare e
sindromico e 1I’8% dei casi presentasse solo evidenza di familiarita, in assenza di tratti sindromici (4).

Le manifestazioni sindromiche associate a Feo/Pgl sono numerose e classicamente riconducibili a quattro
principali quadri clinici: la sindrome di Von Hippel-Lindau, la neoplasia endocrina multipla tipo 2 (nota
anche come 2A), la neoplasia endocrina multipla tipo 3 (nota anche come 2B) e la neurofibromatosi tipo 1.
Eccezionale ¢ la presenza di Feo/Pgl nell’ambito della neoplasia endocrina multipla tipo 1; altre forme
sindromiche poco frequenti e/o di piu recente identificazione riguardano 1’associazione di Feo/Pgl con
carcinoma renale a cellule chiare e/o tumori stromali gastrointestinali (sindromi dei Pgl ereditari, sindrome di
Carney-Stratakis) o con policitemia. La tabella I evidenzia la prevalenza delle diverse sindromi, la frequenza
con cui il Feo/Pgl si manifesta in tali contesti e la relazione delle manifestazioni sindromiche con i diversi
geni colpiti da mutazioni patogene di mutazione.

Le forme con presentazione familiare non sindromica possono in alcuni casi essere spiegate dalla metacronia
nella comparsa delle diverse componenti sindromiche, ma sono anche espressione del fatto che le mutazioni
di alcuni geni condizionano esclusivamente (o quasi) la predisposizione allo sviluppo di Feo/Pgl.

E’ questo il caso dei geni che codificano per le diverse subunita (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD) del
complesso succinato deidrogenasi o per proteine ad esso collegate (SDHAF2). Le mutazioni di tali geni sono
generalmente associate alla sola comparsa di paragangliomi, spesso multipli, con localizzazione addominale
(fenotipo biochimico prevalente di produzione di catecolamine) toracica o nel distretto testa-collo (fenotipo
biochimico prevalente non secretorio); meno frequente la comparsa di feocromocitoma surrenalico. In alcuni
casi, come sopra accennato (tabella I), ¢ stata osservata ’associazione di mutazioni SDHB ¢ SDHD con
carcinoma a cellule chiare e di mutazioni SDHB, SDHC e SDHD con tumori stromali gastrointestinali
(sindrome di Carney-Stratakis).

La presentazione sporadica

La familiarita/sindromicita di un Feo/Pgl geneticamente determinato non ¢ sempre evidente al momento
della prima diagnosi clinica. In pazienti con Feo/Pgl apparentemente sporadico e non sindromico, diversi
studi hanno riportato una frequenza di mutazioni germinali in uno dei diversi geni predisponenti oscillante
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fra il 13 ed il 24%. Esistono diverse possibili spiegazioni per questo fenomeno: la piu banale ¢ che la raccolta
dei dati clinici (anamnesi familiare, esame obiettivo) da parte del medico puo risultare non sufficientemente
accurata, ovvero oggettivamente difficoltosa per la scarsa collaborazione offerta dal paziente che non ricorda
le condizioni morbose dei familiari. Un’altra possibile spiegazione ¢ che per taluni geni (ad es.: SDHB) o per
specifiche mutazioni la penetranza del Feo/Pgl ¢ incompleta e/o marcatamente eta-dipendente, rendendo
difficile il riconoscimento della familiarita. Una terza evenienza, di cui le piu recenti tecnologie di analisi
genetica stanno rivelando la frequenza, ¢ ovviamente legata alla comparsa di mutazioni de novo, che si
verificano cio¢ nella linea germinale di un genitore. Infine, un ulteriore complicazione origina dal fatto che le
mutazioni predisponenti a Feo/Pgl di alcuni geni (MAX, SDHD e SDHAF2) dimostrano un effetto legato
all’origine parentale dell’allele patologico, che generalmente causa la malattia solo se ereditato dal padre.

In ogni caso, il dato rilevante ¢ che nei pazienti Feo/Pgl il mancato riscontro di familiarita e/o di elementi
suggestivi di quadri sindromici non ¢ una condizione sufficiente per escludere una predisposizione genetica,
che deve invece essere tenuta in considerazione anche nei casi apparentemente sporadici e non sindromici.

11 counseling e lo screening genetico nel Feo/Pgl

In considerazione della elevata frequenza di pazienti Feo/Pgl portatori di predisposizione genetica, una
consulenza genetica e/o un colloquio con uno specialista esperto del problema appaiono irrinunciabili. Lo
scopo ¢ quello di informare il paziente della possibilita che la patologia di cui ¢ affetto sia ereditaria e della
opportunita di sottoporsi ad un esame genetico per caratterizzarla, ove presente.

L’utilita per il paziente Feo/Pgl della ricerca di possibili predisposizioni genetiche ¢ evidente, in quanto puo
consentire di riconoscere forme ad evoluzione potenzialmente aggressiva/maligna della neoplasia (ad es.:
forme associate a mutazioni SDHB), ovvero di identificare precocemente condizioni morbose associate nel
caso di forme sindromiche misconosciute (ad es.: carcinoma midollare della tiroide nelle forme RET
associate; neoplasie del SNC, renali, pancreatiche nei pazienti con mutazioni VHL, etc.). Tali informazioni
sono di estrema importanza nel pianificare un iter diagnostico ed un follow-up ottimali. D’altro canto,
certamente non di minore importanza ¢ la possibilita di identificare i familiari portatori di mutazione, con la
prospettiva di interventi preventivi e/o diagnosi precoce di estrema utilita.

Un aspetto ancora in parte controverso riguarda 1’identificazione dei pazienti da sottoporre a screening
genetico. Non esistono dubbi circa la necessita di ricercare la mutazione genetica in causa nelle forme
manifestamente familiari e/o sindromiche, mentre i pareri sono meno concordi nel caso delle forme
clinicamente sporadiche e non sindromiche. Come detto, anche in questi casi il Feo/Pgl riconosce spesso
determinanti genetiche, e la probabilita ¢ maggiore nei paragangliomi extrasurrenalici, nel feocromocitoma
surrenalico bilaterale e nelle forme ad esordio in giovane eta (<40-45 anni). Per tale ragione, in una ottica di
costo-efficacia, sono stati proposti da diversi esperti alcuni algoritmi tesi ad identificare da un lato i pazienti
da sottoporre a screening e dall’altro ad ottimizzare la procedura analitica indicando la sequenza di geni da
indagare in successione (dal piu frequente al menofrequente); la figura 1 illustra uno di questi algoritmi.
Sotto il profilo analitico, la procedura tradizionale di analisi genetico molecolare ¢ basata sul sequenziamento
secondo la tecnica di Sanger, eventualmente integrata dalla analisi Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA) per la ricerca di ampie delezioni non identificabili mediante sequenziamento. Nel
caso di forme familiari e/o sindromiche ¢ immediatamente evidente il gene da analizzare, mentre nelle forme
non sindromiche la sequenza dei geni da analizzare viene suggerita dalle associazioni fenotipo-genotipo
evidenziate nei diversi studi clinici e sintetizzate negli algoritmi proposti (Fig. 1). Questo approccio,
denominato “targeted gene testing”, comporta tempi lunghi (si consideri che ¢ necessario attendere i risultati
del sequenziamento diciascun gene prima di procedere all’analisi del successivo, in caso di negativita del
precedente) e costi elevati (derivanti dall’impiego della convenzionale metodica di Sanger).

L’introduzione delle tecniche definite di “next generation sequencing” (NGS) ha certamente rivoluzionato
I’approccio allo screening delle malattie genetiche; il NGS consente infatti I’analisi simultanea di tutti i geni
potenzialmente coinvolti, a fronte di una sostanziale riduzione dei tempi e dei costi richiesti dall’indagine
genetica. Nel caso del Feo/PGL, I’approccio NGS si ¢ dimostrato altrettanto sensibile ed accurato nella
individuazione delle mutazioni dei geni di suscettibilita rispetto alle metodiche tradizionali; nel nostro
laboratorio una metodica NGS che ha contemporaneamente esaminato i geni ¢ risultata in grado di
individuare tutte lemutazioni precedentemente rilevate mediante Sanger + MLPA in una serie retrospettiva di
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pazienti Feo/Pgl portatori di mutazioni ed ha ridotto a meno di una settimana il tempo dal prelievo alla
risposta, con un costo pari al 10-20% delle metodiche convenzionali. Da tali caratteristiche operative
riteniamo derivi un rapporto costo/beneficio tale da consentire di proporre lo screening genetico in tutti i
pazienti affetti da Feo/Pgl, indipendentemente dalle caratteristiche cliniche di presentazione. Cio
consentirebbe anche di evitare i non eccezionali casi di pazienti per i quali non sarebbe posta indicazione allo
screening genetico sulla base dei diversi algoritmi proposti, ma che risultano nondimeno portatori di
mutazioni patogene.

Sommario e raccomandazioni

- Il feocromocitoma/paraganglioma riconosce spesso determinanti genetiche, che sono rilevabili nella quasi
totalita delle forme familiari e/o sporadiche, e in circa il 10-20% delle presentazioni apparentemente
sporadiche non sindromiche. Complessivamente, una stima conservativa porta a ritenere che almeno il
25% dei Feo/Pgl sia geneticamente determinato.

- Numerosi geni sono coinvolti nella predisposizione allo sviluppo della malattia.

- Il riconoscimento dei Feo/Pgl geneticamente determinati ha precise ed importanti ripercussioni sulla
condotta clinica e sulla identificazione di familiari portatori di mutazione.

- Sono oggi disponibili metodiche di analisi genetica estremamente accurate, rapide e relativamente poco
costose che rendono consigliabile 1’esecuzione di uno screening per la ricerca di mutazioni germinali in
tutti i pazienti affetti da Feo/Pgl.
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Tabella 1: Contesti
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sindromici nei quali puo manifestarsi un
feocromocitoma/paraganglioma.

Tabella 1: Contesti sindromici nei quali pud manifestarsi un feocromocitoma/paraganglioma.
Denominazione Prevalenza Frequenza di Manifestazioni associate a Gene
della sindrome Feo/Pgl nella Pheo/Pgl mutato

sindrome

Sindrome di 1:36.000 =15% emangioblastoma cerebellare | VHL

von Hippel-Lindan e spinale. emangioblastoma

retinico, cisti e cancro a
cellule chiare del rene, cisti e
necplasie newrcendocrine del
pancreas, tumore del sacco
endolinfatico

Neoplasia 1:30.000 = 50% carcinoma midollare della RET

endocnna multipla tiroide, iperparatiroidismo

tipo 2 (2A) primario

Neoplasia 1:1.000.000 = 50% carcinoma midollare della

endocrina multipla tiroide, habitus marfancide,

tipo 3 (2B) NEUrNomi mMueosi

Neurofibromatosi 1:3.000 = 1% pizmentazione cutanea NF1

tipo 1 (macchie “caffé-latte™),

nenrofibromi cutanet, fumori
del sistema nervoso
periferico. noduli di Lisch
nell’iride

Sindromi dei PGL 1:300.000 100% carcinoma renale a cellnle SDHD,

ereditari (PGLI., chiare, tumore stromale SDHAF2,

PGL2, PGL3. gastrointestinale (GIST). SDHC.

PGL4) adenoma pofisario, SDHB,

condroma polmonare SDHA

Sindrome di =20 famiglie 100% tumore stromale SDHB,

Carney-Stratakis gastroimntestinale (GIST) SDHC,

SDHD
Triade di Carney = 100 casi 100% tumore stromale T non
gastrointestinale (GIST), ereditario
condroma polmonare

Neoplasia 1:30.000 < 1% tumori delle paratiroidi. del MEN1

endocrina multipla pancreas endocrine e

tipo 1 dell'ipofisi anteriore, altri

tumori neurcendocrini e non

Feo/Pgl - =10 casi 100% policitemia. somatostatinemi | HIF2a,

policiternia nmltipli duodenali PHD2
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5.6 Applicazioni terapeutiche
5.6.1Chemioterapia

La chemioterapia ¢ una possibile arma terapeutica nella gestione multidisciplinare del paziente affetto da
feocromocitoma/paraganglioma metastatico che mira al controllo della malattia. della secrezione di
catecolamine e i sintomi correlati e quindi a preservare una buona qualita di vita dei pazienti. Non vi ¢
dimostrazione di efficacia della chemioterapia sulla base di dati provenienti da studi prospettici
randomizzati, inoltre una quota di pazienti affetti da feocromocitoma/paraganglioma ha malattia indolente ed
in questi casi la chemioterapia avrebbe poche chances di essere efficace. La scelta di effettuare una
chemioterapia versus altre terapie o la vigile osservazione deve essere quindi decisa su base individuale da
una equipe multidisciplinare con esperienza nella gestione di questi pazienti.

Elementi che orientano i clinici a propendere per un trattamento chemioterapico sono la presenza di chiari
segni di rapida progressione, malattia sintomatica non controllabile con farmaci anti-adrenergici, I’assenza di
indicazione a terapia radio recettoriale sulla base di una scarsa captazione basale, la presenza di notevole
carico di malattia e/o ossea secondaria estesa, buon performance status, adeguata riserva midollare e buona
funzionalita epatica e renale (1).

Gli schemi chemioterapici pit frequentemente utilizzati in pazienti con feocromocitoma/paraganglioma
contengono ciclofosfamide, dacarbazina e vincristina (CVD) e/o adriamicina (CVDD o CDD). Dai dati
pubblicati relativi alla casistica pitt numerosa di pazienti affetti da feocromocitoma/paraganglioma finora mai
analizzata e proveniente dal MD Anderson Cancer Center dell’Universita del Texas, 17 su 54 pazienti
retrospettivamente analizzati (circa il 33%) dei pazienti trattati con questi schemi hanno ottenuto una risposta
intesa come riduzione o normalizzazione dei parametri biochimici e dei valori pressori e del relativo utilizzo
di farmaci antipertensivi e/o riduzione delle dimensioni del tumore dopo il primo ciclo di trattamento. La OS
mediana era risultata 6.4 anni (95% [CI], 5.2-16.4 anni). Inoltre tra i pazienti che avevano metastasi sincrone
e che avevano avuto una risposta postiva dopo un anno dall’inizio della chemioterapia, si osservava una
tendenza verso una piu lunga OS (log-rank test; p=0 .095). All’analisi multivariata si osservava un aumento
statisticamente significativo della sopravvivenza variate con HR 0.22; 95% CI, interval: 0.05-1.0; P= 0 .05).
Tutti i pazienti responsivi al trattamento avevano ricevuto dacarbazina e ciclofosfamide mentre solo 14
pazienti avevano ricevuto anche vincristina e 12 doxorubicina. Quindi gli autori concludono che la
chemioterapia potrebbe avere attivita in pazienti affetti da feocromocitoma/paraganglioma e facilitare la
riduzione dei livelli di pressione arteriosa in circa il 33% dei pazienti con un trend statisticamente
significativo anche in termini di sopravvivenza (1).

In caso di metastasi ossee puo essere utile associare il trattamento sistemico a bisfosfonati (ad esempio acido
zoledronico) o denosumab allo scopo di prevenire I’insorgenza di complicanze scheletriche.

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazion
e clinica

Qualita delle

evidenze SIGN

1 pazienti con paraganglioma/feocromocitoma in rapida
progressione radiologica e/o malattia sintomatica e/o non
controllabile con farmaci anti-adrenergici e/o con elevato
carico di malattia, che non possono essere trattati con
terapia  radiorecettoriale e che presentino buon
performance status e adeguata funzione midollare, epatica
e renale, dovrebbero essere trattati con chemioterapia (1).

Positiva debole
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5.6.2 Terapia biologica

La recente disponibilita di nuovi farmaci a bersaglio molecolare ha fornito nuove opportunita di cura
estremamente promettenti. Studi biologici dimostrano come anche nei feocromocitomi/paragangliomi
(FCM/PGL) siano espressi differenti target molecolari. Dieci geni sono stati sino a oggi identificati nella
patogenesi dei feocromocitomi/paragangliomi. Ai geni noti da tempo come VHL, succinato deidrogenasi A
(SDHA), B (SDHB), C (SDHC), D (SDHD), la succinato deidrogenasi AF2 (SDHAF2), NF1 e RET, si sono
recentemente aggiunti i geni oncosoppressori MAX (MYC associated factor X), che codifica per il fattore di
trascrizione MAX, e TMEM127 che codificherebbe per una proteina di membrana di 238 aminoacidi che
partecipa alla trasmissione di segnali tra membrana, Golgi e liposomi (1-4).

Le mutazioni a carico di questi geni si associano all’insorgenza piu di frequente, di queste rare neoplasie.
Sulla base del meccanismo patogenetico questi geni possono suddividersi in due cluster: il CLUSTER 1
formato da geni responsabili di uno stato pseudoipossico ottenuto attraverso 1’inibizione della degradazione
di HIF1 (hypoxia inducible factor 1) come conseguenza della mutazione a carico di VHL, oppure attraverso
una stabilizzazione di HIF1 a seguito della mutazione a carico di SDH; il cluster 2 caratterizzato da geni
come RET, NFI, TMEMI127, MAX responsabili di alterazioni di recettori e proteine di trasduzione del
segnale tirosinchinasi-dipendenti (Fig 1).

La mutazione a carico del gene che codifica per la sub-unita B del complesso SDHB ¢ a oggi la piu
importante  alterazione  genetica che si  associa alle caratteristiche di  malignita  del
feocromocitoma/paraganglioma sia sporadico sia ereditario. Lo stato pseudo-ipossico indotto dalla
mutazione a carico di SDHB, infatti, causa un’aumentata espressione di fattori pro-angiogenetici e fattori di
crescita attraverso la cosiddetta “/ypoxia-inducible pathway”.

La valutazione delle mutazioni di SDHB ¢ pertanto indicata in tutti feocromocitomi/ paragangliomi per una
caratterizzazione di malignita. Se le mutazioni a carico del gene SDHB non sono presenti, ¢ indicata la
valutazione di espressione dei geni VHL, succinato deidrogenasi D (SDHD), succinato deidrogenasi C
(SDHC), mentre la valutazione di espressione dell’oncogene RET ¢ indicata quando tutte le precedenti
mutazioni fossero negative o in caso di ipersecrezione di calcitonina (5-7).

L’interesse per la caratterizzazione bio-molecolare di queste neoplasie avvenuta nello scorso decennio ¢ di
notevole importanza, grazie alla capacita di selezionare i pazienti in (cluster 1, cluster 2) attraverso il profilo
genetico. La sfida della prossima decade sara certamente quella di identificare terapie sempre piu mirate ed
efficaci grazie anche al miglioramento del supporto diagnostico combinato alla ricerca di markers
prognostici e predittivi di risposta ai trattamenti (8).

Tabella 1 — Geni coinvolti nel processo di genesi tumorale

GENI COINVOLTI CLUSTER 1: CLUSTER 2:
geni correlati ipossia | geni correlati con recettori e
vie metaboliche

tirosinchinasici indipendenti

Succinate  dehydrogenase  subunit | X
(SDHB) A/B/C/D genes
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Gene associated with Von Hippel- | X
Lindau disease (VHL)
‘Rearranged during transfection” gene X
associated with MEN-2 (RET)
Neurofibrin 1 gene (NF1) X
Trasmembrane protein 127  gene X
(TMEM127)
MYC associated factor X gene (MAX) X

Di fatto, ad oggi, queste valutazioni biologiche non sono ancora entrate routinariamente nella pratica clinica
e sono ancora in fase investigazionale, cosi come ¢ ancora oggetto di studio il loro ruolo predittivo di risposta
nei confronti di terapie biologiche a bersaglio molecolare.

Si potrebbe pertanto ipotizzare che, sulla scorta della caratterizzazione biomolecolare, i pazienti aventi
mutazioni germinali dei geni VHL, SDH A/B/C/D, o mutazioni somatiche in VHL (CLUSTER 1),
potrebbero essere maggiormente suscettibili di trattamenti antiangiogenetici, viceversa maggiore attivita con
farmaci ad attivita tirosin-chinasica, aventi come bersaglio intracellulare le pathway PI3K-AKT-mTOR o
RAS-RAF-ERK potrebbero essere piu attivi nei pazienti con mutazione germinale di RET, NF1, TMEM127,
MAX (CLUSTER 2).

Di fatto ad oggi, sono assenti dati relativi all’utilizzo di terapie biologiche nell’ambito di studi clinici
prospettici, ed ¢ estremamente limitata anche la disponibilita di trial investigazionali reclutanti pazienti
affetti da FMC/PGL avanzati, volti a chiarire I’impatto delle terapie biologiche sull’outcome clinico di
questi pazienti.

Le poche segnalazioni in letteratura sul trattamento biologico in questi pazienti sono relativi all’utilizzo di
Bevacizumab, Sorafenib, Sunitinib ed Everolimus esclusivamente nell’ambito di singoli report o serie di
limitati di casi clinci di tipo retrospettivo (9-13).

Nonostante la scelta di trattamenti target aventi come bersaglio molecolare la pathway dell’angiogenesi sia
stata quella maggiormente perseguita, in particolare nei pazienti “clusterl”, ove i recettori VEGF appaiono
sovra espressi, non sempre 1’esperienza clinica ¢ stata positiva ed ha coinciso con le aspettative (14).
Segnalazioni deludenti su case report sono state registrate con I’impiego di Bevacizumab, mentre piu
incoraggianti sono state quelle con I’utilizzo di Sunitinib (9, 11-13). Sunitinib ¢ un agente tirosin-chinasico,
inibitore di VEGF-R con attivita anti angiogenica e nel controllo di crescita tumorale.

La pubblicazione di un recente studio retrospettivo evidenzia come 1’utilizzo del Sunitinib in pazienti affetti
da FMC/PGL avanzato, pluritrattato, abbia coinciso con un complessivo miglioramento dell’outcome clinico
sia in termini di risposte obiettive, sintomatiche e biochimiche, riportando una sopravvivenza mediana libera
da progressione (PFS) di 4,1 mesi (15) (Livello di evidenza 3).

Da cio6 il razionale al disegno di studi prospettici multicentrici/monocentrici, Internazionale/Nazionale, nati
negli ultimi anni sia negli USA/Europa ed in Italia (SUTNET Trial, studio spontaneo, prospettico, non
randomizzato, fase Il in corso presso la fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori di Milano),
attualmente tutti in fase di reclutamento, volti a valutare ’attivita di questa molecola nel paziente con
FMC/PGL avanzato.

Recentemente anche Everolimus, inibitore di mTOR ¢ stato valutato nei FMC/PGL avanzati.
L’iperattivazione costitutiva di mTOR, stimola la crescita, proliferazione cellulare e neoangiogenesi
tumorale, ed ¢ implicato al pari di altre molteplici neoplasie come mammella, ovaio, endometrio, prostata,
tumori del distretto gastroenterico, epatocarcinoma, polmone, tiroide, tumori neuroendocrini (NET) compresi
i FCT/PGL, nei processi di cancerogenesi tumorale (10).

Nei FMC/PGL, alterazioni biomolecolari note a carico della pathway PI3K/AKT sono correlate a mutazioni
del gene RET, del’oncosopressore TMEM 127, associato alla “down regulation” di mTORCI, ed alla sintesi
e fosforilazione di pS6K.

L’attivazione di pS6K, ad opera di mTOR riveste un ruolo fondamentale nei processi di cancerogenesi,
modulando costitutivamente i processi di crescita e proliferazione del ciclo cellulare e attraverso la
disregolazione nella sintesi proteica di HIF1-a (Hypoxia Inducible Factor) inducente neovascolarizzazione
tumorale (4, 16).
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Un recente studio prospettico di fase II ha valutato ’attivita di Everolimus in monoterapia in pazienti affetti
da tumore neuroendocrino non funzionante o feocromocitoma/paraganglioma, riportando in questo
sottogruppo una mediana di PFS di 15,3 mesi (17) (Livello di evidenza 3).

Concludendo, possiamo affermare che ad oggi, non abbiamo a supporto livelli di evidenza tali da poter
permettere di raccomandare 1’uso del biologico nei pazienti affetti da FCT/PGL, se non nell’ambito di trial
clinici controllati.

E’ fortemente raccomandato indirizzare i pazienti in centri di riferimento che aderiscano a studi clinici
prospettici controllati, al fine di proporre I’arruolamento del paziente nell’ambito di progetti di ricerca, tali da
permettere di far luce sul reale impatto in termini di activity ed efficacy di tali trattamenti.

Forza della
Raccomandazione clinica raccomandazio
ne clinica

Qualita delle

evidenze SIGN

I pazienti con feocromocitoma/paraganglioma in fase

D avanzata potrebbero essere trattati con Sunitinib in | Positiva debole
monoterapia. (15)
D I pazienti con feocromocitoma/paraganglioma in fase | Positiva debole

in fase avanzata potrebbero essere trattati con
Everolimus in monoterapia. (17)
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5.6.3 Terapia radiorecettoriale

La terapia medico-nucleare del feocromocitoma/paraganglioma ¢ basata principalmente sull’uso della MIBG
marcata con 1311, di uso routinario. Recentemente ¢ stato utilizzata in pochi casi anche la terapia
radiorecettoriale (PRRT) con 177Lu/90Y-DOTATOC/TATE

1311-MIBG

La terapia con 131I-MIBG nei pazienti con feocromocitoma/paraganglioma maligno, positivi alla
scintigrafia con 1311-MIBG, ha radici piuttosto lontane, infatti la prima esperienza ¢ stata riportata nel 1984
da Sisson et al (1).

Da allora sono stati riportati parecchi lavori con risultati non sempre concordanti. Per standardizzare gli
aspetti metodologici, nel 2008 ’EANM (European Association of Nuclear Medicine) pubblica le linee guida
per la terapia con 1311-MIBG (2).

Nel 2010 ¢ stata pubblicata una review sistematica sulla terapia medico-nucleare dei tumori neuroendocrini
dove comunque la terapia con 131I-MIBG era impiegata, oltre al feocromocitoma/paraganglioma,
prevalentemente nel neuroblastoma. Gli autori riportano un giudizio di efficacia ma con non trascurabile
tossicita ematologica e rischio di seconda neoplasia (3).

Nel 2014 viene pubblicata la prima review sistematica e metanalisi specificamente sulla terapia con 1311-
MIBG nel feocromocitoma/paraganglioma maligno, ove vengono presi in esame 17 studi per un totale di 243
pazienti. La metanalisi riporta i seguenti risultati: sul volume tumorale, una risposta completa, risposta
parziale e stabilizzazione di malattia rispettivamente del 3%, 27% e 52% mentre sulla risposta ormonale
sono rispettivamente del 11%, 40% e 21%. La risposta ormonale ¢ stata superiore nei pazienti con
paraganglioma. La sopravvivenza globale a 5 anni era 45-64% e la sopravvivenza libera da malattia era 23.1-
28.5 mesi. Per quanto riguarda la tossicita ematologica, viene riportata una neutropenia di grado 3-4 nel 87%
dei pazienti e una trombocitopenia di grado 3-4 nel 83% dei casi. Non viene descritta tossicita renale (4)
(Livello di evidenza 1+).

Qualita delle Forza della

evidenze SIGN Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica
con feocromocitoma/paraganglioma metastatico | Positiva forte

I pazienti
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positivo alla scintigrafia con 123/131-MIBG devono essere
trattati con terapia con 1311-MIBG (4).

5.6.3 Terapia radiorecettoriale (PRRT)

Feocromocitoma e paraganglioma esprimono spesso i recettori della somatostatina.

Nei paz

ienti che risultano negativi alla scintigrafia con 131/123I-MIBG ma presentano una positivita alla

PET/CT con DOTA-peptidi analoghi della somatostatina radiomarcati, puo essere valutata la possibilita della

terapia

radiorecettoriale con 90Y/177Lu DOTATOC/DOTATATE di cui sono riportate al momento

esperienze preliminari, spesso come sottogruppo di PRRT sui NETs, con risultati promettenti ma che

necessit;

Qualita

evidenz

ano di conferme su casistiche piu specifiche e piu ampie (5-8) (Livello di evidenza 3).

delle Forza della
e SIGN Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

I pazienti con feocromocitoma/paraganglioma metastatico | Positiva debole
negativo alla scintigrafia con 123/131-MIBG ma positivo alla

D PET/TC con 68Ga-DOTA peptidi potrebbero essere trattati con
terapia con terapia radio recettoriale con 90Y/177Lu
DOTATOC/DOTATATE (5-8).
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.4 Terapia di supporto

La terapia di scelta per il feocromocitoma/paraganglioma ¢ ’asportazione chirurgica del tumore, mentre la
terapia medica di supporto riveste un ruolo fondamentale nelle seguenti condizioni:
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preparazione del paziente all’intervento chirurgico;

gestione delle complicanze intra-operatorie ¢ delle emergenze ipertensive;

trattamento dell’ipertensione e delle complicanze legate all’eccessiva secrezione di catecolamine in caso di
tumore non operabile o maligno.

5.6.4.1 Terapia medica pre-operatoria

La terapia medica pre-operatoria ha permesso di ridurre le complicanze cardiovascolari intra-operatorie, con
una drastica riduzione della mortalita operatoria che ¢ passata da percentuali elevate, sino al 50% negli
anni ‘50, prima dell’introduzione degli alfa-bloccanti, a percentuali comprese tra 0 ¢ 3% nelle casistiche
piu recenti (1, 2).

Consensus di esperti (3, 4) e le recenti linee guida dell’Endocrine Society (5) raccomandano che tutti i
pazienti con FEO/PGL funzionante, specie se ipertesi o con complicanze cardiovascolari, prima
dell’intervento chirurgico siano trattati con farmaci in grado di controllare gli effetti dell’ipersecrezione
catecolaminergica (Livello di evidenza 4). Non c’¢ unanime consenso sul regime terapeutico ottimale da
utilizzare (Tabella 1).

Gli alfa-bloccanti sono il cardine della terapia medica e sono raccomandati come farmaci di prima scelta (5-
7) (Livello di evidenza 3).

Gli alfa-bloccanti non interferiscono sul rilascio delle catecolamine tumorali, ma ne limitano gli effetti
periferici inibendo 1’azione delle catecolamine sui recettori vascolari alfa-adrenergici che mediano la
vasocostrizione. Gli alfa-antagonisti sono pertanto in grado di indurre una vasodilatazione e una conseguente
normalizzazione della pressione arteriosa prima dell’intervento chirurgico (8). Essi permettono inoltre una
espansione del volume circolante, che risulta ridotto nei pazienti con feocromocitoma, riducendo il rischio di
gravi crisi ipotensive, talora irreversibili, che possono seguire all’asportazione del tumore (8).

Fra gli alfa-bloccanti si distinguono quelli non selettivi, che agiscono bloccando i recettori vascolari post-
sinaptici (alfa 1) e pre-sinaptici (alfa-2), e quelli selettivi, che agiscono solo sui recettori alfa-1. Al primo
gruppo appartiene la fenossibenzamina, al secondo gruppo appartengono la doxazosina, la prazosina, la
terazosina. La fenossibenzamina ¢ un inibitore non competitivo, somministrabile per os, in grado di
determinare un blocco irreversibile dei recettori alfa. Puo essere piu efficace rispetto agli alfa bloccanti
selettivi nel ridurre le crisi ipertensive intraoperatorie, ma puo anche esporre il paziente a maggior rischio di
ipotensione intra-operatoria, appena asportato il tumore (9). I principali effetti collaterali sono: ipotensione
ortostatica, tachicardia riflessa, vertigini, cefalea, e congestione nasale. Attualmente la fenossibenzamina non
¢ in commercio in Italia, ed ¢ usata soprattutto negli USA. La doxazesina, il piu utilizzato tra gli alfa 1
selettivi, € un inibitore competitivo, reversibile e per questo, pur avendo emivita simile a quella della
fenossibenzamina (circa 20-24 ore), puo essere spiazzata dai recettori da alti livelli circolanti di catecolamine
tumorali. Ne consegue che ¢ raccomandabile somministrare il farmaco in piu dosi giornaliere. Secondo
alcuni autori, la doxazosina rispetto alla fenossibenzamina avrebbe minor effetti collaterali e il vantaggio di
causare meno crisi ipotensive nel post-operatorio. Gli studi di confronto tra le due classi di alfa-bloccanti
sono tuttavia retrospettivi, di piccole dimensioni e non permettono conclusioni definitive (9, 10, 11).
Calcioantagonisti (nicardardipina, nifedipina, amlodipina). Causano vasodilatazione a livello periferico e
coronarico, inibendo 1’ingresso calcio-mediato della noradrenalina a livello delle cellule muscolari lisce dei
vasi (9, 12). Nel trattamento del feocromocitoma possono essere utilizzati: 1) in associazione ai farmaci
alfa-antagonisti per ottenere un miglior controllo pressorio in casi di ipertensione resistente; 2) nei pazienti
che non tollerano gli alfa-antagonisti; 3) nei pazienti normotesi con sporadici occasionali parossismi. (12).
Questi farmaci infatti non causano ipotensione ortostatica, sono ben tollerati e possono essere utilizzati
anche nel trattamento pre-intervento, per prevenire spasmi coronarici in pazienti a rischio (7). Alcuni autori
suggerisco anche il loro impiego come prima opzione nel trattamento dell’ipertensione sostenuta da
Feocromocitoma/paraganglioma (1) (Livello di evidenza 4).

Beta-bloccanti (atenololo, propanololo, e metoprololo). Sono utilizzati solo in caso di tachicardia e/o
aritmia indotte dall’eccessiva secrezione di catecolamine o in caso di tachicardia secondaria alla terapia con
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alfa-bloccanti. Non devono mai essere somministrati prima un adeguato trattamento con alfa-bloccanti.
Infatti il blocco dei beta-recettori, senza un adeguato blocco degli alfa-recettori adrenergici, porta ad una
eccessiva ed incontrastata stimolazione degli alfa-recettori con conseguente vasocostrizione e crisi
ipertensive (1, 5). Al momento sono preferibili i betabloccanti betal-selettivi (metoprololo e atenololo)
rispetto ai betabloccanti non selettivi (propanololo), ma non ci sono evidenze a riguardo (12) (Livello di
evidenza 4).

Alfa e beta bloccanti (labetalolo, carvedilolo). Non dovrebbero essere utilizzati come farmaci iniziali ma,
se necessari, dovrebbero essere somministrati sempre dopo un adeguato blocco degli alfa recettori, perché
hanno un’attivita prevalente sui recettori beta. Al pari dei betabloccanti, potrebbero quindi indurre
ipertensione paradossa o crisi ipertensive se usati impropriamente (1)

Inibitori della sintesi delle catecolamine (I’alfa-metil-paratirosina o metirosina) . Il farmaco riduce la
sintesi delle catecolamine attraverso una inibizione competitiva con la tirosino-idrossilasi, che ¢ ’enzima
limitante la sintesi delle catecolamine. I risultati clinici sono buoni, ma a spese di effetti collaterali
importanti, come 1’ipotensione ortostatica, poiché 1’inibizione della sintesi non avviene solo a livello del
tessuto cromaffine neoplastico, ma anche a livello dei neuroni simpatici (12, 13).

Pur mancando al momento studi evidence-based di confronto tra i diversi schemi terapeutici utilizzati in
fase di preparazione all’intervento e, nonostante alcuni autori abbiano recentemente messo in discussione la
necessita di una terapia antiipertensiva in tutti i pazienti (7), la maggior parte degli esperti raccomanda
I’impiego di alfa-bloccanti e/o calcioantagonisti per almeno 7-14 giorni prima dell’intervento di asportazione
di un feocromocitoma/paraganglioma (5) (Livello di evidenza 4).

La preparazione dovrebbe prevedere anche un’assunzione libera di sodio e liquidi (1, 5). Le recenti linee
guida dell’Endocrine Society, sempre sulla base di studi retrospettivi, raccomandano di iniziare una dieta
ricca di sodio pochi giorni dopo I’avvio della terapia con alfa-bloccanti, allo scopo di controbilanciare la
riduzione del volume plasmatico mediata dall’eccesso di catecolamine, di prevenire 1’ipotensione ortostatica
prima dell’intervento e di ridurre il rischio di significativa ipotensione dopo ’intervento (5, 12) (Livello di
evidenza 4). La sera prima dell’intervento viene anche raccomandata 1’infusione endovenosa in continuo di
soluzione salina (1-2 litri). Una particolare attenzione alla somministrazione di liquidi va posta nei casi di
insufficienza cardiaca e renale (5).

L’obiettivo della terapia medica ¢ raggiungere un adeguato controllo dei livelli tensivi (PA target
<130/80mmHg con paziente seduto), evitando una significativa ipotensione ortostatica (PA sistolica < 90
mmHg in ortostatismo); target della frequenza cardiaca ¢ di 60-70 bpm (5). (Livello di evidenza 4). Gli
obiettivi pressori devono naturalmente essere personalizzati, tenendo conto dell’eta e delle coesistenti
complicanze cardiovascolari (5)

La terapia medica dovrebbe essere iniziata sempre con dosi minime del farmaco, seguite da un graduale
aumento della posologia sino a raggiungere i target desiderati. Nei pazienti con cardiomiopatia, IMA e danno
vascolare causato dall’ipersecrezione di catecolamine, la preparazione medica all’intervento andrebbe
protratta per un periodo di tempo piu lungo (1).

5.6.4.2 Gestione delle complicanze intra-operatorie e delle emergenze
ipertensive

La terapia medica pre-operatoria, anche se condotta in modo ottimale, non ¢ in grado di azzerare le
complicanze cardiovascolari intraoperatorie (5). L’intervento pud essere complicato da instabilita
emodinamica con crisi ipertensive, tachiaritmie e spasmi coronarici che vengono favoriti dal brusco rilascio
di catecolamine in corso di stress, durante la fase di induzione dell’anestesia, dell’incisione chirurgica e della
manipolazione della massa tumorale (9). Fattori di rischio per I’instabilita emodinamica intra-operatoria
includono: dimensioni del tumore (> 4 cm), valori elevati di catecolamine, ipertensione non controllata ed
ipotensione ortostatica pre-intervento (14).

La gestione delle crisi ipertensive si avvale della somministrazione endovenosa di farmaci ad azione alfa-
bloccante (fentolamina o urapidil, quest’ultimo maggiormente usato in Europa), ma anche di vasodilatatori
(nitroprussiato, nitroglicerina, nicardipina) (15, 16) (Tabella 2).
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Alcuni autori suggerisco 1'uso di magnesio solfato durante la crisi ipertensiva sostenuta da un
feocromocitoma (10, 16) e numerosi case reports riportano 1’efficacia del farmaco nella stabilizzazione di
pazienti affetti con encefalopatia ipertensiva e cardiomiopatia indotta da ipersecrezione di catecolamine. Il
farmaco puo agire non solo nel controllo dell’ipertensione ma anche nel prevenire aritmie fatali (16)

In caso di aritmia possono venire impiegati la lidocaina o I’esmololo. Tra i betabloccanti ad uso
endovenoso, I’esmololo ¢ quello raccomandato, (10, 16) nella gestione di tachiacardie e tachiaritmie
intraoperatorie in corso di intervento per feocromocitoma, poiché ¢ un betabloccante ad azione ultra-rapida
(agisce gia dopo 1 minuto dalla somministrazione ev), e possiede un’emivita molto breve (durata d’azione:
10-20 minuti); il suo metabolismo inoltre non ¢ dipendente dalla funzione epatica o renale (7). (Livello di
evidenza 4).

5.6.4.3 Trattamento dell’ipertensione e delle complicanze legate
all’eccessiva secrezione di catecolamine in caso di tumore non
operabile o maligno

Nei pazienti con feocromocitoma/paraganglioma metastatico e nei pazienti con
feocromocitoma/paraganglioma benigno, ma non operabile per gravi patologie concomitanti, la terapia
medica ¢ finalizzata a limitare gli effetti dannosi delle catecolamine sul sistema cardiovascolare.La
sopravvivenza dei pazienti con feocromocitoma/paraganglioma maligno, metastatico ¢ variabile. Alcuni di
questi pazienti, generalmente quelli che presentano solo metastasi ossee o linfonodali, possono sopravvivere
anche per molti anni, perché la progressione delle lesioni ¢ lenta, e la prognosi ¢ pertanto fortemente
condizionata dagli effetti dannosi delle catecolamine. Ne consegue che la terapia medica finalizzata a ridurre
gli effetti delle catecolamine riveste un’ importanza primaria nella gestione di questi pazienti. La terapia
medica si avvale degli stessi farmaci utilizzati nella fase di preparazione del paziente all’intervento
chirurgico e pertanto si basa sull’impiego degli alfa-bloccanti. Calcioantagonisti, sartani e betabloccanti
sono stati utilizzati in associazioni agli alfa bloccanti per controllare la pressione nel lungo termine, ma
qualsiasi altro farmaco antipertensivo puo essere impiegato, fatta eccezione per i diuretici. Anche gli inibitori
della sintesi delle catecolamine (I’alfa-metil-para-tirosina), poco utilizzati nella fase pre-operatoria per gli
effetti collaterali, possono trovare indicazione in caso di malattia estesa con ipertensione resistente, sostenuta
da una elevata secrezione di catecolamine (10) (Livello di evidenza 4).

La terapia medica a lungo termine andrebbe effettuata non solo nel paziente con ipertensione stabile o
accessionale, ma anche nel paziente normoteso, per prevenire eventuali crisi ipertensive, che possono essere
spontanee o indotte da numerosi “fattori scatenanti”. A questo proposito va ricordato che non solo
I’intervento chirurgico, ma anche numerose manovre diagnostiche (angiografie, biopsie, endoscopie) e
trattamenti medici (chemioterapie, terapie a bersaglio molecolare, trattamenti radio-metabolici e terapie con
radiofrequenze) possono scatenare bruschi rilasci di catecolamine e mettere a repentaglio la vita del paziente
12, 17).

Forza della
raccomandazione
____ clinica |

Qualita delle

evidenze SIGN Raccomandazione clinica

I pazienti con feocromocitoma/paraganglioma funzionante, prima
dell’intervento chirurgico, dovrebbero essere trattati con farmaci
D in grado di bloccare gli effetti dell’ipersecrezione delle | Positiva debole
catecolamine, al fine di prevenire le complicanze cardiovascolari

intraoperatorie (3-5).

Il trattamento medico pre-operatorio dovrebbe iniziare 7-14
giorni prima dell’intervento, fino a normalizzazione della
D pressione arteriosa e della frequenza cardiaca. La terapia | Positiva debole
dovrebbe includere anche una dieta ipersodica e 1’assunzione di
liquidi per ridurre il rischio di ipotensione post-intervento (1-5).
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Gli alfa-bloccanti sono considerati i farmaci di prima scelta per
controllare gli effetti dell’ipersecrezione di catecolamine (5)

Positiva debole

I beta-bloccanti non devono essere somministrati prima di aver
D iniziato un trattamento con alfa-bloccanti, per il potenziale rischio
di indurre crisi ipertensive (1-5).

Negativa forte

Tabella 1. Farmaci per os comunemente usati nella terapia pre-operatoria del paziente con
feocromocitoma/paraganglioma.

FARMACO AZIONE DOSE (per os)
Fenossibenzamina Alfa-bloccante 10 mg x 2-3 /die
non selettivo (alfa 1 e 2) (dose massima 100 mg/die)
Doxazosina Alfa-bloccante 2-4 mg x 2-3 /die
selettivo (alfa 1) (dose massima 16-20 mg/die)
Nifedipina Calcioantagonista 30-120 mg/ die
diiidropiridinico
Amlodipina Calcioantagonista 5-10 mg/die
diidropiridinico (dose massima 20 mg/die)
Verapamil Calcioantagonista 120-240 mg/die
Non- diidropiridinico
Propanololo Beta —bloccante 10 mg x 4 /die
non selettivo (dose massima240 mg /die)
Metoprololo Beta-bloccante 50 mg x 2-3 /die
Cardio-selettivo (dose massima 200-300 mg/die)
Atenololo Beta-bloccante 25-100 mg /die
Cardio-selettivo
Labetalolo Alfa 1 e beta bloccante non 100- 200 mg x2 / die

selettivo

Tabella 2 Farmaci ad uso endovenoso comunemente usati nella terapia delle crisi ipertensive e
aritmiche del paziente con feocromocitoma/paraganglioma

FARMACO AZIONE DOSE (ev)

Fentolamina Alfa-bloccante Boli 2.5- 5 mg ev(1mg/min);
non selettivo infusione: 10-40 mg/h

Urapidil Alfa-bloccante Boli 25 mg ev

selettivo (alfa-1)

infusione: 50-100 mcg/kg/min

Nitroprussiato di sodio

Vasodilatatore

Infusione: 0.5- 5 mcg/kg/min

Magnesio solfato

Elettrolita; azione antiaritmica e
vasodilatante

Bolo 2-4 gev;
infusione 1-2 g/h

Esmololo
(in caso di aritmia)

Betabloccante
Cardio-selettivo

Dose d’attacco: 500 meg/kg ev in 1 minuto,
poi 50 mcg/kg min per 4 minuti.
Infusione: 50-200 mcg/kg/min
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5.6.5 Chirurgia del feocromocitoma
Tecnica chirurgica: laparotomica o laparoscopica

Dalla pubblicazione della prima serie di surrenectomie laparoscopiche ad opera di Michel Gagner nel 1992,
I’approccio laparoscopico ¢ rapidamente divenuto standard terapeutico nella gestione chirurgica di
molteplici patologie surrenaliche benigne e maligne, dapprima in caso di pazienti adulti, piu recentemente
anche in caso di patologia ad insorgenza in eta pediatrica. Molti studi prospettici e retrospettivi hanno
confermato i vantaggi della laparoscopia, che si conferma tecnica sicura, caratterizzata da minima morbilita,
breve degenza e convalescenza ed eccellente cosmesi.

Feocromocitoma

La surrenectomia ¢ generalmente pit complessa che per altre patologie primitive del surrene per la frequente
coesistenza di fenomeni flogistici perilesionali e per un significativo incremento della vascolarizzazione
attorno alla ghiandola.

Uno studio prospettico randomizzato di confronto tra tecnica laparotomica e laparoscopica condotto in 22
pazienti affetti da feocromocitoma sporadico non avanzato (1) (Livello di evidenza 2+) e vari studi
retrospettivi (2-11) (Livello di evidenza 3) suggeriscono che la laparoscopia comporta una riduzione delle
perdite ematiche intraoperatorie, minor dolore postoperatorio, una piu breve degenza ospedaliera e una
riduzione della morbilita chirurgica se confrontata con la laparotomia. La durata dell’intervento, la morbilita
e la mortalita appaiono sovrapponibili (2,3, 1-7, 9-11). La maggioranza degli studi riporta risultati
sovrapponibili relativamente ai dati emodinamici intraoperatori (1, 3, 4, 6, 8, 9, 13) (Livello di evidenza 3),
(13) (Livello di evidenza 2+); solo alcuni riportano un miglioramento del profilo emodinamico nelle coorti
laparoscopiche (2,5,13). Non vi sono dati relativi ad eventuali differenze nel tasso di recidiva dopo chirurgia
eseguita con le due metodiche. La mortalita non supera ’unita percentuale ed il tasso di conversione
laparotomica di una procedura avviata con tecnica laparoscopica ¢ del 5% circa.

Come per tutte le procedure tecnologicamente avanzate i risultati migliori sono ottenuti da chirurghi o centri
ad alto volume.

Riconoscimento intraoperatorio di carcinoma corticale surrenalica

Considerando che il carcinoma della corticale surrenalica ha caratteristiche di imaging per molti aspetti
sovrapponibili a quelle del feocromocitoma, pud accadere che si approcci un tumore surrenalico
interpretandolo come feocromocitoma, soprattutto in caso di feocromocitoma non funzionante, e di
realizzare intraoperatoriamente che possa trattarsi di un adenocarcinoma corticale. Per tale motivo ¢ in questa
sede appropriato riportare la seguente raccomandazione riportata nelle linee guida SAGES (14) relative
all’approccio laparoscopico della patologia surrenalica.

Tecniche chirurgiche laparoscopiche

Esistono differenti tecniche chirurgiche proposte ed utilizzate per eseguire interventi di surrenectomia. Tra
queste le piu frequentemente impiegate sono la via trans peritoneale con paziente in decubito laterale e la via
retroperitoneoscopica (15-18):

Surrenectomia trans peritoneale con paziente in decubito laterale.

E’ la tecnica piu utilizzata dai chirurghi generali. Garantisce un campo operatorio assai ampio e permette una
chirurgia di loggia, con approccio iniziale alle strutture vascolari e rimozione della ghiandola in blocco unico
con 1 tessuti linfo-adipo-connettivali circostanti. Per tale motivo ¢ particolarmente apprezzata in caso di
tumori voluminosi, ad incerto potenziale di malignita e in caso di pazienti obesi. Puo trovare limitazioni in
caso di quadri aderenziali intraperitoneali.
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Surrenectomia con approccio posteriore retroperitoneoscopico, paziente a decubito prono o laterale.

L’approccio posteriore ¢ piu frequentemente utilizzato dai chirurghi urologi. La via extraperitoneale offre
vantaggi in termini di facilita d’esecuzione in caso di addome ostile, di ridotto dolore postoperatorio, di
immediata rialimentazione, di ricovero e convalescenza piu brevi. La posizione prona permette inoltre
interventi per patologia bilaterale evitando il riposizionamento del paziente sul tavolo operatorio.

I limiti di tale opzione sono rappresentati dalla impossibilita di valutare il versante peritoneale del campo
chirurgico, dalla dimensione del tumore (cut-off attorno ai 4 cm), soprattutto con paziente in decubito prono,
dal crescere della difficolta tecnica in accordo con I’incremento del BMI per I’aumentata profondita del
campo chirurgico, la riduzione dello spazio operatorio e, occasionalmente, per incremento significativo delle
pressioni di picco nelle vie aeree legate al decubito prono.

Qualita delle Forza della

evidenze SIGN Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

I pazienti con feocromocitoma di dimensione fino a 6-8 cm
devono essere sottoposti a chirurgia laparoscopica con

¢ asportazione della ghiandola e dei tessuti linfo-adipo- Positiva forte
connettivali circostanti (1-13).
I pazienti con feocromocitoma di dimensione superiore a 6-8 cm
devono essere sottoposti a chirurgia laparotomica con .

C Positiva forte

asportazione della ghiandola e dei tessuti linfo-adipo-
connettivali circostanti (1-13).

Surrenectomia parziale di risparmio corticale

Il moderno concetto di surrenectomia parziale (19) ha lo scopo di di mantenere la funzione corticale nei
pazienti candidati a surrenectomia bilaterale per feocromocitoma. Tale indicazione si ¢ estesa nel tempo ed ¢
oggi considerata anche in caso di paziente con feocromocitoma monolaterale considerato a rischio di
sviluppare un feocromocitoma controlaterale.

L’indicazione ad un simile intervento deriva dalla valutazione di due problematiche tra loro in contrasto: la
dipendenza cronica dal supporto steroideo ed i rischi legati allo stato adrenoprivo da una parte e il rischio di
recidiva del feocromocitoma dall’altra. Il rischio di dover subire un re-intervento (verosimilmente piu
difficile e con tasso piu elevato di conversione laprotomica e di complicanze) deve essere confrontato ai
rischi derivanti dall’insufficienza cronica della funzione corticale e dal trattamento medico.

Non esistono studi che valutino i risultati tecnici dal punto di vista dell’intention to treat; la chirurgia di
risparmio ¢ piu facilmente eseguita in caso di tumori di piccole dimensioni posizionati nei settori periferici
della ghiandola. Il risparmio del 15% circa del volume della corticale garantisce ’indipendenza dalla terapia
steroidea nel 75-90% dei casi, a fronte di un rischio di recidiva nella porzione di parenchima risparmiata
stimato al 10% a 10 anni nei pazienti con VHL e al 7% in caso di MEN2.

La chirurgia di risparmio parenchimale eseguita con tecnica laparoscopica ¢ sicura e non espone a rischi
aggiuntivi rispetto alla surrenectomia, purché affidata alle mani di chirurgi esperti. L’impiego di strumenti ad
alta tecnologia (dissettori ad ultrasuoni, bipolari avanzate) ha risolto le problematiche legate al
sanguinamento dal margine di sezione parenchimale.

Aspetti tecnici della surrenectomia per feocromocitoma

Pneumoperitoneo
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Lo pneumoperitoneo con CO2 puo determinare ipercapnia ed acidosi, entrambi stimoli efficaci per il rilascio
di catecolamine. Inoltre lo pneumoperitoneo determina un innalzamento delle catecolamine plasmatiche con
meccanismo non del tutto conosciuto, verosimilmente per compressione del tumore o per alterazione della
sua perfusione. Per tale motivo ¢ utile il continuo interscambio di informazioni tra chirurgo ed anestesista e
la riduzione ai minimi accettabili della pressione dello pneumoperitoneo.

Manipolazione della ghiandola

Una dissezione precisa e un’attenta manipolazione della ghiandola sono determinanti tecnici fondamentali
per minimizzare gli effetti emodinamici del rilascio peroperatorio di catecolamine. Il chirurgo deve
minimizzare la manipolazione e la compressione del surrene. Nella fase di dissezione le strutture circostanti
dovrebbero essere dissecate e retratte lasciando il surrene in sede; la fascia di Gerota ed il grasso
preghiandolare dovrebbero essere utilizzati come punti di presa per evitare la manipolazione diretta del
surrene.

Timing del controllo/sezione della vena surrenalica.

Dati recenti dimostrano che non esiste differenza nel profilo emodinamico intraoperatorio in funzione del
timing di legatura della vena surrenalica: primo tempo della procedura, ultimo tempo, risparmio della stessa
in caso di chirurgia di risparmio. La vascolarizzazione neoformata rende i risvolti emodinamici intraoperatori
dipendenti dalla sola manipolazione del tumore.
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