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Gentile Signora, gentile Signore,

con questo opuscolo vogliamo fornirLe consigli e informazioni utili per aiutarLa ad affrontare il per-
corso di cura della neoplasia neuroendocrina di cui è affetto/a e comprendere meglio gli aspetti che 
riguardano l’iter diagnostico e terapeutico.

Le neoplasie neuroendocrine rappresentano una malattia molto eterogenea ed estremamente com-
plessa, nella cui gestione sono coinvolti diversi specialisti (oncologo, chirurgo, radiologo, medico 
nucleare, gastroenterologo, endocrinologo, anatomo-patologo, ecc.). La multidisciplinarietà risulta, 
quindi, un presupposto imprescindibile nell’approccio diagnostico-terapeutico di queste patologie e 
prevede che tutti gli specialisti coinvolti si riuniscano allo stesso tavolo dal momento della diagnosi 
per la migliore presa in carico e per una gestione personalizzata del paziente e del suo percorso di cura.

L’approccio multidisciplinare, unitamente allo sviluppo e alla disponibilità di nuove opzioni terapeuti-
che, hanno portato, negli anni, ad un notevole aumento della possibilità di guarigione e della soprav-
vivenza anche in presenza di una malattia avanzata con metastasi a distanza. Inoltre, anche la qualità 
di vita dei pazienti è notevolmente migliorata diventando in molti casi pressochè sovrapponibile a 
quella delle persone non malate. 

Purtroppo ancora oggi molti pazienti giungono alla diagnosi corretta tardivamente, principalmente a 
causa della rarità della malattia e alla aspecificità dei sintomi d’esordio, spesso poco chiari e di difficile 
interpretazione che possono mimare altre patologie non tumorali. 

Per questo motivo la zebra è diventata il il simbolo internazionale della malattia, rifacendosi e rove-
sciando il celebre aforisma del medico americano Theodore E. Woodward, premio Nobel della Medici-
na 1948: ”Quando senti il rumore di zoccoli pensa a un cavallo, non a una zebra”, ossia pensa alla cosa 
più ovvia e non alla più strana, a patologie più frequenti, e non perdere tempo dietro ipotesi lontane 
dalla realtà... Ma a volte può capitare che dietro il rumore di zoccoli ci sia effettivamente una zebra, 
un evento raro, ma possibile. Ed ecco che nel caso delle neoplasie neuroendocrine la frase diventa “Se 
senti un rumore di zoccoli non pensare solo al cavallo, pensa anche alla zebra”: sebbene il passo di una 
zebra produca lo stesso suono di quello di un cavallo, confonderli sarebbe un grave errore!

Questo opuscolo non è stato condotto con lo scopo di realizzare un’esaustiva trattazione sull’argomen-
to, ma rappresenta un tentativo di approfondire con semplicità un tema che è in continua evoluzione 
fornendo informazioni chiare, pragmatiche ed utili per i pazienti. Tali informazioni potranno anche 
costituire un utile spunto per domande per cui ci si potrà riferire al 
personale della Clinica Oncologica che rimane sempre il suo punto 
di riferimento.

Prof.ssa Rossana Berardi
Direttrice della Clinica Oncologica Università Politecnica delle Marche
Azienda Ospedaliero-Universitaria Ospedali Riuniti di Ancona

LE NEOPLASIE
NEUROENDOCRINE:
UNA PANORAMICA

 
Nel linguaggio medico, l’acronimo NENs viene 
comunemente utilizzato per indicare le neo-
plasie neuroendocrine (dall’inglese “neuroen-
docrine neoplasms”, appunto NENs).

Le NENs rappresentano un gruppo eteroge-
neo di neoplasie che originano dalle cellule 
neuroendocrine, ovvero cellule con carat-
teristiche intermedie tra il sistema nervoso 
(neuro-) e il sistema endocrino (endocrini). 
Queste cellule sono coinvolte nella regola-
zione di molte funzioni della vita quotidia-
na attraverso la produzione di sostanze che 
agiscono localmente o a distanza trasporta-
te dalla circolazione sanguigna. 

Le cellule neuroendocrine sono localizzate 
in varie parti del nostro organismo; per-
tanto, le NENs possono potenzialmente 
insorgere in ogni distretto corporeo. La 
sede più frequentemente interessata è 
il tratto gastro-entero-pancreatico (GEP) 
che comprende lo stomaco, il piccolo inte-
stino, il colon-retto e il pancreas (60% dei 
casi). Circa un quarto delle NENs insorge, 
invece, a livello del sistema broncopol-
monare, rappresentando la seconda sede 
più frequente. Tutte le altre localizzazioni 
sono molto rare.

Le NENs sono considerate malattie rare 
con un’incidenza stimata di circa 2,5-5 

nuovi casi su 100.000 persone ogni anno, 
costituendo lo 0,5% di tutte le neoplasie 
maligne. Negli ultimi trenta anni, tuttavia, 
l’incidenza è notevolmente aumentata, 
circa del 500%, principalmente grazie al 
miglioramento delle tecniche diagnosti-
che che ci consentono di identificare la 
neoplasia in un maggiore numero di casi. 
Pur essendo considerate malattie rare, alla 
luce della sopravvivenza relativamente 
lunga dei pazienti affetti da NENs, la loro 
prevalenza risulta maggiore rispetto ad 
altri tumori gastrointestinali quali quello 
esofageo e del pancreas esocrino, con 35 
casi su 100.000 abitanti.

Sul piano clinico, le NENs vengono distinte 
in funzionanti o non funzionanti in base 
alla produzione e rilascio nel torrente cir-
colatorio di ormoni che causano disturbi 
di varia natura. Le NENs funzionanti ven-
gono spesso denominate in base alla so-
stanza prodotta. Complessivamente circa i 
tre quarti delle NENs risultano inattive dal 
punto di vista funzionale; in questi casi la 
neoplasia si manifesta solo quando la cre-
scita è molto avanzata con sintomi dovuti 
alla compressione degli organi circostatnti. 

Purtroppo l’aspecificità dei sintomi d’e-
sordio, che rende spesso difficoltosa una 
diagnosi differenziale con malattie di altra 
natura, unitamente alla rarità delle NENs, 
causano ancora oggi notevoli ritardi dia-
gnostici.
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LA CLASSIFICAZIONE

Le NENs rappresentanno un gruppo mol-
to eterogeneo di tumori e possono essere 
classificate in base a diversi parametri. I 
due principali criteri classificativi sono: il 
grado di differenziazione e la velocità di 
crecita.

Il grado di differenziazione indica il grado 

di somiglianza del tumore al tessuto origi-

nario. 

Sulla base dell’aspetto (morfologia) delle 

cellule tumorali valutato all’esame anato-

mo-patologico distinguiamo abitualmente:

` NENs con morfologia ben differenzia-
ta dette anche “tumori neuroendocrini” 
(NETs), caratterizzate da cellule molto si-
mili a cellule neuroendocrine del tessuto 

d’origine, con una bassa tendenza a mol-
tiplicarsi, crescita lenta e comportamento 
tendenzialmente indolente.

` NENs con morfologia scarsamente dif-
ferenziata definite “carcinomi neuroendo-
crini” (NECs), con cellule più atipiche, una 
maggiore velocità replicativa e un anda-
mento più aggressivo.

La maggioranza delle NENs sono neopla-
sie ben differenziate.

La velocità di crescita rappresenta un altro 
parametro per classificare e definire meglio 
il grado di aggressività e le caratteristiche 
della neoplasia. Viene valutata mediante 
apposite procedure di laboratorio che ci 
consente di distinguere neoplasie a crescita 
ridotta, media e elevata. 

La maggior parte delle NENs presenta una 
velocita di crescita ridotta.

FATTORI DI RISCHIO
E SINDROMI EREDITARIE

A differenza di altre neoplasie, finora non 
è stato possibile identificare specifici fat-
tori di rischio per la comparsa delle NENs. 
Questi tumori non sono né contagiosi né 
trasmissibili in maniera ereditaria. Fanno 
eccezione alcuni rari casi di NENs associate 
a sindromi genetiche. 

La più comune è la sindrome endocrine 
multipla o MEN (dall’inglese ”multiple 
endocrine neoplasia”, appunto MEN), una 
rara sindrome ereditaria caratterizzata dalla 
presenza di diversi tumori, sia maligni che 

benigni, che colpiscono il sistema endocri-
no tra cui le NENs. Esistono diversi tipi di 
MEN (1, 2A e 2B) ma le NENs fanno par-
te solo delle possibili manifestazioni della 
sindrome MEN 1, assieme a tumori benigni 
dell’ipofisi e tumori delle ghiandole para-
tiroidi. 

Le NENs che si manifestano in connessione 
alla sindrome MEN 1 sono ereditari e ri-
conducibili ad una mutazione genetica del 
DNA del paziente. Tale difetto viene eredi-
tato, ripresentandosi nel patrimonio gene-
tico del 50% della prole del genitore affetto 
dalla patologia. I figli non colpiti non pos-
sono trasmettere la mutazione.
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GEP-NENs 

Circa il 70% di tutti le NENs si manifesta nel 
tratto gastro-entero-pancreatico. In questo 
caso, le sedi più comuni in cui origina la 
neoplasia sono l’intestino tenue, l’appendi-
ce, lo stomaco, l’intestino crasso e, ovvia-
mente, il pancreas.   

In base alla modalità di presentazone, le 
GEP-NENs possono essere classificate di-
stinguendo:

` Forme funzionanti associate alla pro-
duzione e al rilascio in circolo di sostanze 
che causano la comparsa di sintomi spe-
cifici

` Forme non funzionanti non associate 
alla produzione di sostanze e pertanto a 
nessuna sindrome correlabile.

Queste ultime rappresentano circa i due 
terzi di tutte le GEP-NENs e risultano fun-
zionalmente inattive, provocando la com-

parsa di disturbi spesso solo tardivamente 
nel decorso della malattia. La sintomato-
logia è di solito aspecifica (rapido dimagri-
mento, stanchezza, febbricola persistente, 
ecc.) e/o causata dalla compressione di or-
gani circostanti (dolore, colorazione gialla 
della cute (ittero), appendicite acuta, occlu-
sione intestinale, emorragie gastro-inte-
stinali, ecc.). A volte le GEP-NENs non fun-
zionanti vengono riscontrate casualmente 
nel corso di esami diagnostici (ecografia 
dell’addome, colonscopia, gastroscopia, 
ecc.) o interventi chirurgici (appendicecto-
mia) eseguiti per altri motivi.

Le forme funzionanti rappresentano invece 
circa un terzo delle GEP-NENs, causando 
una sintomatologia molto variabile a se-
conda degli effetti della sostanza secreta 
sull’organismo. I disturbi non consentono 
sempre di risalire alla localizzazione del tu-
more. 

Di seguito saranno descritti le singole GEP-
NENs secernenti ormoni e i loro sintomi.

•	 Carcinoidi 
	 (Sindrome da carcinoide)

Con questo termine sono inappropriata-
mente chiamate le NENs che originano dal-
le cosiddette cellule enterocromaffini (EC) 
o dalle cellule enterocromaffini-like (ECL) 
data la loro associazione con la sindrome 
da carcinoide. Quest’ultima rappresenta 
una delle manifestazioni più frequenti del-

le NENs funzionanti. A seconda dell’ormo-
ne prodotto dal tumore e responsabile del-
la sintomatologia, vengono comunemente 
distinte due forme di sindrome da carcinoi-
de definite rispettivamente tipica, dovuta al 
rilascio di serotonina, e atipica, solitamente 
associata a tumori che rilasciano istamina.

La sindrome da carcinoide tipica è presente 
nel 15-20% delle GEP-NENs ed è estrema-
mente più comune nei pazienti con me-
tastasi epatiche. I sintomi caratteristici di 
questa sindrome comprendono:

` Diarrea con emissione di feci acquose, 
che non migliora con il digiuno e talvol-
ta associata ad alterazione del livello degli 
elettroliti nel sangue

` Dolori addominali crampiformi, che ta-
lora migliorano con la defecazione

` Arrossamento improvviso (flushing) del 
volto talvolta esteso a tutto il torace, spes-
so accompagnato da sudorazione e palpi-
tazioni.

La forma atipica rappresenta una varian-
te più rara della sindrome da carcinoide, 
caratterizzata da flushing prolungati fre-
quentemente associati a broncospasmo 
(con disturbi simili all’asma bronchiale), 
cefalea, lacrimazione e ipotensione. 

La cardiopatia da carcinoide, caratteriz-
zata da un ispessimento e, conseguente, 
danneggiamento delle valvole cardiache, 
rappresenta una temibile complicanza 

della sindrome da carcinoide ed è causata 
dall’effetto prolungato degli ormoni rila-
sciati dalla neoplasia sul cuore. 

In molti pazienti, le manifestazioni della 
sindrome da carcinoide vengono scatena-
te dall’assunzione di alcuni alimenti che, 
quindi, andrebbero evitati (formaggi sta-
gionati, pesce e carne affumicati, salati o 
in salamoia, lievito di birra, crostacei, soia 
e derivati, bevande alcoliche, cioccolato, 
banane, avocado, lamponi, frutta secca, 
caffè e bevande contenenti caffeina).

•	 Gatrinomi 
	 (Sindrome di Zollinger-Ellison)

La sindrome di Zollinger-Ellison è causata 
da NENs che producono e rilasciano in 
circolo gastrina e che, per questo motivo, 
sono comunemente indicati con il termine 
di gastrinomi. I gastrinomi nascono 
comunemente nel duodeno o nel pancreas 
e rappresentano la NEN più comune nei 
pazienti con MEN 1. 

La manifestazione più comune della sin-
drome di Zollinger-Ellison consiste nella 
comparsa di multiple ulcere a carico del 
tratto gastrointestinale superiore associa-
te a bruciore, dolore e, talvolta, anemiz-
zazione. In alcuni casi si associa anche la 
comparsa di diarrea. Tutti questi disturbi 
sono dovuti alla secrezione di gastrina che, 
a sua volta, stimola la produzione di acido 
da parte delle cellule dello stomaco; oggi, 
probabilmente, i gastrinomi vengono dia-
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gnosticati con una minore frequenza per il 
diffuso utilizzo di potenti farmaci che inibi-
scono l’acidità gastrica (inibitori della pom-
pa protonica).

•	 Insulinomi

Gli insulinomi rappresentano le NENs fun-
zionanti più comuni nel pancreas e fre-
quentemente (90% dei casi) non portano 
alla comparsa di metastasi a distanza.

Il loro nome deriva dalla loro capacità di se-
cernere insulina, l’ormone responsabile del 
controllo dei valori glicemici nel sangue. Il 
rilascio incontrollato di insulina da parte 
delle cellule tumorali porta alla comparsa 
di ipoglicemia (basso livello di glucosio nel 
sangue) associata a sintomi tipici quali ce-
falea, stanchezza, nervosismo, irritabilità, 
confusione mentale, sudorazione, aumen-
to dell’appetito, tachicardia. La sintomato-
logia migliora temporaneamente in seguito 
all’assunzione di cibo (in particolare carboi-
drati). In rari casi la sintomatologia neuro-
logica può gradualmente peggiorare con 
la comparsa di disorientamento, disturbi 
visivi, disturbi della coscienza, disturbi della 
personalità, convulsioni e, in casi estremi, 
coma.

•	 Glucagonoma

I glucagonomi, NENs in grado di produrre 

e rilasciare glucagone nel circolo sangui-

gno, insorgono pressoché esclusivamente 

nel pancreas. Tali neoplasie si associano 

frequentemente a perdità di peso, ipergli-

cemia (alto livello di glucosio nel sangue), 

cefalea e fasi alterne di costipazione e diar-

rea. Il sintomo più tipico dei glucagonomi, 

tuttavia, è l’eritema necrolitico migrante, 

un’eruzione cronica della cute che insorge 

tipicamente alle braccia e alle gambe, spes-

so accompagnata da infiammazioni del 

cavo orale.

•	 VIPomi

I VIPomi sono così chiamati per via dell’i-

perproduzione di peptide intestinale vaso 

attivo (VIP, appunto). Si tratta di neoplasie 

rare e in genere aggressive, frequentemen-

te localizzate nel pancreas. Si manifestano 

solitamente con diarrea acquosa (fino a 8 

litri di feci al giorno!), ipokaliemia (basso 

livello di potassio nel sangue) con debo-

lezza muscolare, crampi e dolore, nausea 

e vomito, intorpidimento, tachicardia, agi-

tazione.

NENs POLMO 

I polmoni e l’albero bronchiale rappresen-
tano la seconda sede d’insorgenza delle 
NENs, con circa il 25% dei casi che si loca-
lizza in questo apparato. A seconda della 
velocità di crescita e del grado di differen-
ziazione, le NENs polmonari vengono abi-
tualmente distinte in:

` Carcinoidi tipici che rappresentano 
forme ben differenziate, con crescita mol-
to lenta e scarsa tendenza a diffondersi a 
distanza. 

` Carcinoidi atipici anch’essi ben diffe-
renziati ma con comportamento più ag-
gressivo rispetto ai tipici.

` Tumori a piccole cellule che sono le 
NENs polmonari più comuni, caratterizzate 
da cellule molto piccole, con elevata veloci-
tà di crescita e tendenza alla metastatizza-
zione, frequentemente localizzate in organi 
distanti già al momento della diagnosi.

` Carcinomi neuroendocrini a grandi cel-
lule che presentano un comportamento e 
una prognosi molto simile ai tumori a pic-
cole cellule da cui si differenziano per le 
maggiori dimensioni delle cellule da cui 
sono costituiti.

Le NENs polmonari sono più comuni negli 
uomini rispetto alle donne e si localizzano 
principalmente nei grossi bronchi (75% dei 
casi), presentandosi frequentemente con 
sintomi da ostruzione delle vie aeree e/o 
compressione delle strutture circostanti 
(tosse, respiro sibilante, difficoltà respirato-
rie (dispnea), polmoniti recidivanti, sangue 
nell’espettorato (emoftoe), voce roca, dolore 
toracico, singhiozzo, ecc.) oltre che sintomi 
aspecifici (debolezza, sudorazioni notturne, 
perdita di peso, inappetenza, nausea). 

Più raramente si localizzano nel tessuto 
polmonare periferico: in questo caso la ti-
pica sintomatologia respiratoria potrebbe 
essere assente e, per questo motivo, queste 
forme vengono diagnosticate frequente-
mente in corso di controlli radiografici ese-
guiti per altri motivi. A differenza delle GEP 
NENs, le NENs polmonari producono rara-
mente (5% dei casi) ormoni responsabili 
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della comparsa di sintomi specifici: in que-
sti casi si parla di NENs polmonari funzio-
nanti. Oltre alla serotonina e all’istamina, 
responsabili dell’insorgenza della sindrome 
da carcinoide tipica e atipica (vedi sopra), gli 
ormoni prodotti più frequentemente sono: 

` Ormone adrenocorticotropo (adreno-
corticotropic hormone, ACTH) responsabile 
dell’insorgenza della sindrome di Cushing 
caratterizzata da debolezza, perdita della 
massa muscolare soprattutto agli arti infe-

riori, assottigliamento e iperpigmentazione 
della cute, ematomi cutanei (ecchimosi), 
ipertensione arteriosa, diabete, turbe psi-
chiatriche, infezioni frequenti

` Ormone della crescita (growth hormo-
ne, GH) responsabile dell’insorgenza dell’a-
cromegalia caratterizzata da progressivo 
ingrandimento delle mani e dei piedi, pro-
minenza della mandibola (prognatismo), 
ipersudorazione, ipertensione arteriosa, 
diabete, sindrome delle apnee notturne.

LA DIAGNOSI 

La diagnosi di NEN avviene molto spesso in 

maniera casuale, in corso di esami esegui-

ti per altri motivi, o in presenza di sintomi 

imputabili all’effetto “massa” della malattia 

che, crescendo, comprime le strutture cir-

costanti (dolore, ittero, difficoltà respirato-

ria, senso di peso a livello addominale, etc.) 

o legati alla secrezione di sostanze ormo-

nali da parte delle cellule tumorali (forme 

funzionanti). In quest’ultimo caso, la sinto-

matologia varia in base al tipo di sostanza 

secreta ma, nella maggior parte dei pazien-

ti, i disturbi sono imputabili alla secrezio-

ne di serotonina (sindrome da carcinoide) 

(vedi sopra). A causa dell’aspecificità della 

sintomatologia, in alcuni casi di tumore 

inattivo dal punto di vista funzionale pos-

sono trascorrere da 5 a 10 anni dall’esordio 

dei primi disturbi fino alla diagnosi.

•	 Diagnosi di laboratorio	

Nelle NENs funzionanti, il sospetto clinico 

andrebbe sempre confermato con il dosag-

gio dell’ormone prodotto dalle cellule tu-

morali o dei suoi metaboliti nel sangue o 

nelle urine. Nella sindrome da carcinoide, la 

manifestazione più comune nelle forme 

funzionanti, viene comunemente effettua-

to il dosaggio di uno specifico metabolita 

della serotonina, l’acido 5-idrossiindolace-

tico (5-Hydroxyindoleacetic acid, 5-HIIA), 

nelle urine raccolte per 24 ore consecutive. 

Poiché la serotonina è presente anche in 

numerosi alimenti (pomodori, noci, kiwi, 

banane, ecc.) è importante che il paziente 

non assuma questi prodotti da almeno 48 

ore prima della raccolta delle urine, al fine 

di evitare un risultato errato. 

Anche determinati farmaci possono portare 

a valori errati per eccesso (es. paracetamolo) 

o per difetto (es. aspirina). Pertanto, occorre 

sospenderli per tempo prima di effettuare il 

dosaggio del 5-HIIA. Le altre sostanze co-

munemente dosate nelle forme funzionanti 

comprendono: la gastrina sierica nella sin-

drome di Zollinger-Ellison, il VIP nei VIPomi, 

il glucagone nei glucagonomi. Purtroppo, a 

volte, nonostante la clinica sia indicativa di 

una secrezione ormonale incontrollata, non 

risulta possibile rilevare l’iperproduzione 

della sostanza prodotta; in questi casi è ne-

cessario procedere con test di stimolo o pro-

vocazione che rendono evidente il disturbo 

endocrino che accompagna la neoplasia. 
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In aggiunta al dosaggio degli ormoni spe-
cifici rilasciati nel sangue dalle NENs fun-
zionanti, esistono dei markers tumorali ge-
nerici, ossia sostanze prodotte dalle cellule 
tumorali indipendentemente dalla presenza 
di una sindrome tumore associata. 

Il più importante marker tumorale generi-
co per le NENs è la cromogranina A (CgA), 
aumentata nell’80-90% dei tumori ben dif-
ferenziati. E’ tuttavia doveroso ricordare che 
la concentrazione nel sangue della CgA po-
trebbe aumentare anche in assenza di una 
NENs a causa di altre patologie (gastrite, pa-
tologie cardiovascolari, insufficienza renale, 

ecc.) o per l’assunzione di alcuni farmaci (es. 

Inibitori di pompa protonica). Pertanto, il 

dosaggio della CgA è indicato solamente per 

il monitoraggio dei pazienti affetti da una 

NENs già accertata.

•	 Diagnosi strumentale

In caso di sospetto clinico e/o laboratoristi-

co, il paziente viene sottoposto ad indagini 

strumentali di primo e secondo livello con 

l’obiettivo di individuare il tumore primitivo 

e determinare l’estensione di malattia (sta-

diazione). Tra gli esami più frequentemente 

eseguiti ricordiamo:

` Tomografia computerizzata (TC) e riso-
nanza magnetica (RM), due metodiche ge-
neralmente paragonabili in termini di at-
tendibilità che consentono di individuare il 
tumore primitivo e le eventuali metastasi 
negli organi a distanza (figura sotto).

` Ecoendoscopia, che consente di esami-
nare, attraverso una sonda ecografica, il 
tratto iniziale (esofago, stomaco e prima 
parte dell’intestino tenue) e finale (ano e 
retto) del tubo digerente oltre che il pan-
creas, determinando in maniera accurata 
la localizzazione del tumore e la sua esten-
sione locale e consentendo in mani esper-
te anche l’esecuzione di biopsie mirate. 

` Scintigrafia (Octreoscan®) e tomografia 
ad emissione di positroni (PET) per i re-
cettori della somatostatina, metodiche di 
medicina nucleare che, attraverso la som-
ministrazione endovenosa di traccianti 
marcati con sostanze radioattive in grado 
di legare i recettori della somatostatina 
(presenti in elevata concentrazione nelle 
NENs ben differenziate), consentono di in-
dividuare la neoplasia e le eventuali meta-
stasi a distanza esaminando tutto il corpo.

` PET con fluorodesossiglucosio (FDG), 
che attraverso la somministrazione di glu-
cosio radiomarcato risulta maggiormente 
indicata nelle NENs scarsamente differen-
ziate consentendo una stadiazione accura-
ta della neoplasia.

•	 Diagnosi istologica

La biopsia a scopo diagnostico risulta 
mandatoria per giungere ad una diagnosi 
di certezza e viene effettuata solitamente 
nella sede più accessibile. Il referto anato-
mo-patologico dovrebbe contenere infor-
mazioni circa il grado di diffrenziazione e la 
velocità di crescita tumorale, che risultano 
fondamentali per stabilire il successivo iter 
terapeutico.
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IL TRATTAMENTO 

La complessità della gestione del pazien-
te con NEN richiede l’interazione di tutti 
i professionisti delle discipline coinvolte 
attraverso un approccio multidisciplinare 
che tenga conto dei seguenti fattori:

` Caratteristiche della malattia (caratteri-
stiche anatomo-patologiche, organo d’ori-
gine, stadio di malattia, organi coinvolti e 
modalità del coinvolgimento, forma fun-
zionante e non funzionante, ecc.)

` Caratteristiche del paziente (età, sinto-
matologia, patologie concomitanti, evc.)

` Opzioni terapeutiche disponibili.

A questi va sempre aggiunto il punto di vi-
sta del paziente prestando molta attenzio-
ne alla qualità di vita e alle possibili tossici-
tà ed effetti collaterali legati ai trattamenti.

•	 La chirurgia

La chirurgia rappresenta ancora oggi, ana-
logamente ad altre patologie oncologiche, 
l’opzione terapeutica di prima scelta e l’u-
nico trattamento potenzialmente in grado 
di ottenere la guarigione dei pazienti. A 
seconda dell’obiettivo dell’intervento chi-
rurgico distinguiamo due tipi di chirurgia: 
curativa e palliativa. 

La chirurgia curativa, in cui lo scopo dell’in-
tervento è la rimozione completa della 
malattia, è possibile in meno del 30% dei 
pazienti all’esordio, specialmente nelle for-
me localizzate (limitate alla zona di origine 
della malattia) o con metastasi ai linfonodi 
locoregionali. La chirurgia nelle NENs può 
non essere semplice nascondendo mol-
te insidie, dalla difficoltà di individuare la 
neoplasia, in alcuni casi molto piccola e 
nascosta, alla gestione delle possibili com-
plicanze peri-operatorie specialmente nelle 
forme funzionanti.  Per questo la tipologia 
di intervento dovrebbe essere pianificata e 
adattata ad ogni singolo caso e l’esperien-
za del chirurgo nella gestione dei pazienti 
con NENs risulta fondamentale. I tumori di 
piccole dimensioni, se localizzati nella pri-
ma o nell’ultima parte del tubo digerente, 
possono essere rimossi anche per via en-
doscopica (senza vero e proprio intervento) 
da specialisti esperti nel trattamento delle 
GEP-NENs. In caso di tumori asportati com-
pletamente, all’oncologo medico spetta il 
compito di seguire il paziente negli anni 
successivi all’intervento chirurgico e nel 
periodo del follow-up oncologico, durante 
il quale sono previsti visite, esami ematici e 
radiologici secondo le linee guida.

La chirurgia palliativa è invece realizzata 
al fine di offrire un miglior controllo della 
sintomatologia tumore-associata e rallen-
tare il decorso della malattia attraverso una 
parziale rimozione della massa tumorale 

nell’impossibilità di asportarla totalmente. 
Dove possibile, anche le metastasi vengo-
no rimosse chirurgicamente assieme a una 
parte dell’organo interessato.
Casi estremi e selezionati di coinvolgimen-
to metastatico massivo del fegato possono 
essere trattati con il trapianto di fegato. 

•	 La terapia medica

La terapia medica delle NENs ha due obiet-
tivi principali:

` Azione antisecretiva, volta al controllo 
della sintomatologia legata alla produ-
zione e al rilascio di sostanze ormonali da 
parte delle cellule tumorali

` Azione antiproliferativa e citossica, al 
fine di rallentare l’evoluzione della malattia.

La disponibilità di opzioni terapeutiche 
sempre più numerose, se gestite in maniera 
adeguata e con un approccio integrato, ren-
de spesso possibile assicurare al paziente 
una lunga sopravvivenza e il mantenimen-
to di una buona qualità di vita. Di seguito 
le principali opzioni terapeutiche disponibili 
nell’ambito della terapia farmacologica.

Gli analoghi della somatostatina (SSAs), 
che comprendono octreotide e lanreotide, 
sono molecole con struttura chimica simile 
alla somatostatina, un ormone endogeno. 
Nei soggetti sani, la somatostatina esercita 
un effetto antisecretivo riducendo la pro-
duzione di insulina e glucagone da par-
te delle cellule del pancreas, il rilascio di 

gastrina e la secrezione di succhi gastrici 
dalle cellule dello stomaco. Grazie alla loro 
formulazione, gli SSAs sono in grado di 
legarsi e attivare i recettori della somato-
statina, frequentemente presenti in elevata 
concentrazione sulla superficie delle cel-
lule tumorali, alleviando la sintomatologia 
associata al tumore e rallentando la proli-
ferazione cellulare. Esistono SSAs a breve 
durata d’azione, somministrati sottocute 
diverse volte al giorno e utilizzati nelle for-
me funzionanti, e formulazioni a lunga du-
rata d’azione, somministrati mensilmente. 
Gli SSAs sono generalmente ben tollerati; 
gli effetti collaterali più comuni compren-
dono dolori addominali transitori, flatu-
lenza, diarrea e nausea oltre che bruciore 
e arrossamento nella sede dell’iniezione. A 
lungo andare l’utilizzo degli SSAs aumen-
ta il rischio di calcolosi biliare solitamente 
asintomatica.

Da alcuni anni sono disponibili due farmaci 
a bersaglio molecolare, sunitinib ed evero-
limus, per il trattamento delle NENs avan-
zate. Si tratta di piccole molecole sommini-
strate oralmente in grado di inibire l’attività 
di alcune proteine coinvolte nella crescita 
e proliferazione delle cellule tumorali e nel 
meccanismo di angiogenesi (formazione di 
nuovi vasi che vanno a nutrire il tumore). 
Everolimus agisce come inibitore di mTOR, 
un componente di un complesso proteico 
che riveste un ruolo importante nel me-
tabolismo e nella crescita delle cellule tu-
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APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE

In considerazione della notevole eterogeneità clinica e prognostica che caratterizza le NENs, non 
esistono strategie terapeutiche standard e ogni caso clinico dovrebbe essere discusso in maniera 
collegiale per stabilire il migliore iter diagnostico-terapeutico. Inoltre, sempre più numerose evi-
denze scientifiche hanno dimostrato che la prognosi dei pazienti affetti da NENs migliora netta-
mente se il management è affidato ad un team multidisciplinare composto da specialisti esperti e 
dedicati. Le figure professionali che compongono il team sono:

` Oncologo

` Anatomo-patologo

` Endocrinologo

` Gastroenterologo

` Chirurgo

` Radiologo

` Medico Nucleare

` Radioterapista
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morali. Tra i principali effetti collaterali di 
everolimus vanno ricordati: infiammazione 
della bocca (mucosite), polmoniti, aumento 
della glicemia e del colesterolo nel sangue, 
anemia, diarrea. Sunitinib fa parte della 
famiglia degli inibitori tirosinkinasici e agi-
sce bloccando soprattutto i processi cellu-
lari responsabili della formazione dei vasi 
sanguigni; in tal modo si riduce l’apporto 
di sangue e, quindi, di nutrimento alla ne-
oplasia. Gli effetti collaterali piu frequenti 
sono diarrea, ipertensione arteriosa, eru-
zioni cutanee, mucosite.

La chemioterapia svolge tuttora un ruo-
lo importante nelle forme più aggressive 
mentre nelle NENs ben differenziate, a cau-
sa della sua minore efficacia, viene utiliz-
zata solitamente solo nelle fasi avanzate di 
malattia e/o in caso di fallimento delle altre 
opzioni terapeutiche disponibili.

A queste opzioni terapeutiche si è recente-
mente aggiunta la terapia radiorecettoria-
le (peptide receptor radionuclide therapy, 
PRRT) con radionuclidi, ossia molecole in 
grado di legarsi al recettore della somato-
statina,  espresso sulla superficie cellulare 
della maggior parte delle NENs, veicolando 
al loro interno un radionuclide tossico con 
conseguente morte delle cellule tumorali. 
Il trattamento può essere proposto, quindi, 
solo in caso di NENs con elevata concen-
trazione di recettori della somatostatina di-
mostrata attraverso metodiche di imaging 

funzionale (scintigrafia o PET per i recettori 
della somatostatina). La PRRT è frazionata 
in più cicli e la massima dose somministra-
bile dipende dalla irradiazione dei reni.

•	 I trattamenti loco-regionali

I trattamenti loco-regionali consistono 
nell’utilizzo di differenti modalità terapeu-
tiche al fine di attaccare in maniera mirata 
le lesioni tumorali metastatiche che non 
posono essere asportate chirurgicamente. 
Il fegato rappresenta la sede più frequente 
di metastasi a distanza nei pazienti affetti 
da GEP-NENs e, per questo, il sito princi-
pale in cui vengono eseguiti i trattamenti 
locoregionali. In base al tipo e allo stadio 
di malattia, sono disponibili diverse meto-
diche loco-regionali. Le più comunemente 
utilizzate sono:

` Embolizzazione arteriosa (Trans Arterial 
Embolization, TAE), chemioembolizzazione 
arteriosa (Chemo Trans Arterial Chemioem-
bolization, TACE) e radioembolizzazione 
arteriosa (Chemo Trans Arterial Radioem-
bolization, TARE), in cui il vaso che porta il 
sangue alla neoplasia viene occluso rispet-
tivamente mediante piccole particelle neu-
tre o veicolanti chemioterapici o sostanze 
radioattive

` Ablazione con radiofrequenza (RFA), che 
attraverso l’interazione di campi di corren-
te alternata ad alta frequenza ottiene un 
surriscaldamento del tessuto (fino a 100°C) 
con morte cellulare.
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