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Relatore
Note di presentazione
Il caso che presenterò riassume quello che ha rappresentato e accompagnato l’evoluzione delle conoscenze sui NETs nell’ultimo decennio 



S. T., 37 anni 
Vomito 
Dolore addominale di tipo crampiforme associato a distensione 
 
Rx Diretta addome: livelli idro-aerei tenuali 
Leucocitosi neutrofila 
 

Scenario Clinico 
Agosto 2003 

Resezione di una delle ultime anse ileale stenotica 
 

… segmento di piccolo intestino di cm 20 ripiegato su se stesso con pareti 
ispessite. A 2 cm dal margine di resezione è presente zona stenotica causata da 

formazione polipoide con asse principale di 25 mm … 
 

“Carcinoide del piccolo intestino che interessa la mucosa, la sottomucosa e la 
tonaca muscolare a tutto spessore, nonché il grasso periviscerale…. presente 
nella sierosa in forma di nidi ben circoscritti ed è metastatico ad un linfonodo 

regionale (1/4). Margini chirurgici indenni ”  

Relatore
Note di presentazione
Paziente donna di 37 anni. Ricoverata in urgenza per occlusione intestinale.



ANAMNESI 

                                                        
 
Impiegata amministrativa presso Pubblica Amministrazione 
 
Anamnesi Fisiologica:  
Due gravidanze a termine 
Menarca a 13 anni, cicli regolari 
Non allergie 
 
Anamnesi Patologica Remota:  
Asportazione polipo endometriale 
Colecistectomia per litiasi 
 
Nessuna familiarità oncologica  

 

S. T., 37 anni 



NETs Ileo 

Tumori del midgut (digiuno-ileo-cieco-appendice)  
Tumori endocrini differenziati a cellule EC 
Carcinoide classico 
 
Incidenza NETs piccolo intestino: 21-17.7% (dati SEER)1 
 
 
 
 
•40% dei casi sono multicentrici 
•60% metastatizzano ai linfonodi 
•5-20% dei casi è presente sindrome 
•Reazione desmoplastica / fibroblastica 

1Guidelines for management of gastroenteropancreatic neuroendocrine 
(including carcinoid) tumours (NETs). Gut, Jan 2012; vol 61: 6-32.  

Relatore
Note di presentazione
Secondo le ultime stime l’incidenza dei NETs dell’ileo non è poi cosi’ trascurabile!



TERAPIA  ADIUVANTE? 

•Carcinoide del piccolo intestino  

•KI67: non noto 

•pT4 N+ 

•NED 

Scenario Clinico 

… nessun dato …   

TAC torace-addome con m.d.c.: onc. neg.  
CgA, CEA, NSE, 5-HIAA: nei limiti 
Colonscopia: onc. neg.  
Octreoscan: non captazioni patologiche 



Alvo diarroico (3-4 scariche/die) 
Episodi di flushing 
 
Modesto aumento della CgA  sierica (157 ng/ml) e del 5-HIAA  (23 mg/24h) 
 
 
TAC torace-addome con m.d.c.: ispessimento di un’ansa del piccolo intestino in 
regione ipogastrica destra; ingrandimento con disomogeneità densitometrica 
dell’utero e dell’annesso di sinistra.  
 
Octreoscan: patologico accumulo in regione meso-ipogastrica mediana-
paramediana (sospetta recidiva). Tale area, già evidente nelle immagini SPET 
precoci, presenta maggiore accumulo nelle immagini tardive.  
 
EcoCG: norma. 
 
 

Scenario Clinico 
Giugno 2006 

Sindrome tipica (5% in assenza di metastasi epatiche) 

Relatore
Note di presentazione
A distanza di poco meno di 3 anni comparsa di ….. La sindrome da carcinoide si manifesta in circa il 95% dei paziente con metastasi epatiche; ma nel 5% dei casi può essere presente una ipersecrezione di tachichinina o serotonina che bypassa la circolazione epatica e può causare una sindrome tipica. La sindrome di Hedinger o cardiaca si può manifestare nel 25-50% dei casi con sindrome clinica e si caratterizza per una fibrosi endocardiaca che interessa principalmente le sezioni destre del cuore. 









Laparotomia esplorativa con omentectomia + biopsie plurime 
peritoneali e annessiali 
 
 
 
 
Secondarismi peritoneali da carcinoma neuroendocrino ben differenziato 
a carico dell’omento, peritoneo sovra-vescicale, parametrio destro, 
peritoneo para-duodenale. Cisti follicolari ovariche bilaterali. MIB1 < 2%.  

Scenario Clinico 
Settembre 2006 



09/2006  Inizia terapia con Lanreotide LAR 60-90 mg q28 

  Miglioramento della diarrea e scomparsa del flushing 

  Normalizzazione CgA e dell’5-HIAA 

  SD per circa 2 aa (TAC/RMN onc. neg) 

11/2008  Ripresa della diarrea (4-5 scariche/die) ed episodi di flushing 

  Modesto rialzo della CgA  

  PD linfonodale addominale (RMN/Octreoscan) 

  Inizia terapia con Octreotide LAR 30 mg q28  

Scenario Clinico 



CROSSOVER Analoghi SSA 

non resistenza crociata 



Diarrea (5-6  scariche/die) 
Flushing 
 
CgA: 320 ng/ml 
5HIAA: 42 mg/24h 
 

RMN addome-pelvi con m.d.c.: multiple metastasi epatiche; alcune anse digiunali 
risultano aderenti al profilo anteriore dell’addome come per fibrosi; linfoadenopatie 
addomino-pelviche (in sede iliaca destra).  

Octreoscan: comparsa di multiple aree di accumulo patologico del radiofarmaco 
localizzate ad entrambi i lobi epatici, in regione centro addominale ed iliaca destra 
(riferibili ad adenopatie).  

 

    

Scenario Clinico 
Dicembre 2010 

Relatore
Note di presentazione
A distanza di due anni ricomparsa della sindrome



Agobiopsia epatica ecoguidata:  metastasi epatiche da tumore neuroendocrino; 

MIB1: 3,6%. G2 (sec. WHO 2010).  

Trattamenti locali 

Analogo SSA 

Chemioterapia 

PRRT 

Terapia biologica 

Scenario Clinico 
Gennaio 2011 

Quale strategia terapeutica? 



Cosa avevamo a disposizione  
nel 2010-2011? 

Trial RAD-ITMO: An open label, single arm, phase II study of combination 
RAD001 and octreotide LAR in patients with advanced neuroendocrine 

tumors as first line treatment  

Uso terapeutico del medicinale RAD001 (everolimus), sottoposto a 
sperimentazione clinica, in pazienti con tumore neuroendocrino (NET) 



Rivalutazione clinico-strumentale a 3 mesi:  

TAC torace/RMN addome-pelvi con m.d.c.: SD 

CgA: 46 ng/ml 

5-HIAA: 19 mg/24h 

Occasionali episodi di diarrea 

 

…… dopo circa 4 mesi ….. 

Scenario Clinico 
Febbraio 2011 

RAD001 10 mg/die + Octreotide LAR 30 q28 



Grade Symptoms Management 
Everolimus 
Dose Modification 

1 Minimal (normal diet)  Rinse several times daily with nonalcoholic 
mouthwash or 0.9% salt water 

 No change 

2 Symptomatic but can eat 
and swallow modified diet 

 Topical analgesic mouth treatments (eg, “magic 
mouthwash,” viscous lidocaine 2%, benzocaine, 
phenol) 

 Topical corticosteroids 
 Avoid agents containing alcohol, hydrogen 

peroxide, iodine, and thyme derivatives 

 Maintain dose if patient is able to 
tolerate 

 If patient unable to tolerate, hold dose 
until recovery to grade ≤1, then restart 
at same dose 

3 Symptomatic and unable to 
adequately eat or hydrate 
orally 

 Hold dose until recovery to grade ≤1, 
then restart at reduced dose 

4 Severe (symptoms are life 
threatening) 

 Avoid antifungal agents unless a fungal infection 
is diagnosed. If fungal infection diagnosed, 
avoid all systemic imidazole fungal agents* and 
apply topical antifungal agents 

 Discontinue everolimus 

*Ketocanazole, flucanazole, itracanazole, etc. 

Porta C et al. Eur J Cancer. 2011;47:1287-1298. Pilotte AP et al. Clin J Oncol Nurs. 2011;15(5):E83-E89. Moldawer NP, Wood LS. Kidney Cancer J. 2010;8(2):51-
59. de Oliveira F, et al.Oral Oncol. 2011;47(10):998-1003. Eisen T et al. J Natl Cancer Inst. 2012;104:93-113. 

RAD001 5 mg/die + Octreotide LAR 30 q28 

TOSSICITA’ GASTROINTESTINALE 
Stomatite, stomatite aftosa, ulcerazioni della bocca e/o lingua 



Scenario Clinico 
 Novembre 2011: PD? 





Valutazione delle risposte 

Criteri RECIST vs CHOI 



Scenario Clinico 
Gennaio 2012 

… strie distelettasiche di tipo fibroso a carico del terzo inferiore di 
entrambi i campi polmonari, nei piani posteriori … 



Grade Symptoms Management Everolimus Dose Modification 

1 Asymptomatic  No specific therapy  No change 

2 Symptomatic, not 
interfering with ADL 

Depending on severity of symptoms: 
  Consider consulting a  
    pulmonologist  
  Consider diagnostics to 
    exclude infectious causes 
  Consider corticosteroids 

 Consider dose interruptions/reduction 
 Decrease dose until  

grade ≤1 and consider  
re-escalation of dose 

 If no recovery to grade ≤1, discontinue 
treatment  

3 Symptomatic, interfering 
with ADL, O2 required 

 Consult a pulmonologist 
 Perform diagnostics to exclude infectious causes 
 If infectious cause excluded, consider use of 

corticosteroids 
 In presence of impending respiratory distress: 

consider use of concomitant corticosteroids and 
antibiotics 

 Hold dose until recovery to 
grade ≤1 

 Restart dose within 2 weeks at reduced 
dose if evidence of clinical benefit 

4 Life threatening, ventilatory 
support indicated 

 Discontinue everolimus 

TOSSICITA’ POLMONARE 
Polmonite non infettiva 

Malattia polmonare interstiziale 

ADL, activities of daily living.  

Porta C et al. Eur J Cancer. 2011;47:1287-1298. Moldawer NP, Wood LS. Kidney Cancer J. 2010;8(2):51-59. Eisen T et al. J Natl Cancer Inst. 2012;104:93-113.  



Prosegue RAD001 a 5 mg/die + Octreotide LAR 30 mg q 28 

Scenario Clinico 
Febbraio 2012 



Discussione 

 
Le peculiarità di questo caso sono in particolare legate a: 
 
La persistenza di malattia dopo circa 10 anni 
L’incognita della terapia adiuvante nell’alto rischio  
La scelta dello switch con analoghi della SMS 
Il senso della re-biopsia  
Attività ed effetti collaterali dei nuovi farmaci 
Valutazione delle risposte: RECIST vs CHOI 

 



2003 - 2012: cosa c’è di nuovo? 

2002 
2004 2006 

2008 

2010 2012 

WHO 
NANETS Guideline 

Travis 

ENETS 

FDA: Everolimus, Sunitinib 
ENETS Guidelines 

Pasireotide 
Dopastatine 
Bevacizumab 
Sorafenib 
Vatalanib 
Pazopanib 
Imatinib 
Masatinib 
Erlotinib 
Cixutumumab 

PROMID 

Carcinoide NET 
NEN 

UKINETS Guidelines 



Grazie per l’attenzione 
… e per la collaborazione 

 
Dr. Felice Armienti – Radiologia Policlinico di Monza  


	X Seminario I.T.M.O.�NEOPLASIE A BASSA INCIDENZA�Monza, 7 maggio 2012
	Diapositiva numero 2
	ANAMNESI
	NETs Ileo
	Diapositiva numero 5
	Diapositiva numero 6
	Diapositiva numero 7
	Diapositiva numero 8
	Diapositiva numero 9
	Diapositiva numero 10
	Scenario Clinico
	Diapositiva numero 12
	Diapositiva numero 13
	Diapositiva numero 14
	Diapositiva numero 15
	Diapositiva numero 16
	Diapositiva numero 17
	Diapositiva numero 18
	Diapositiva numero 19
	Diapositiva numero 20
	Diapositiva numero 21
	Diapositiva numero 22
	Diapositiva numero 23
	Diapositiva numero 24
	Diapositiva numero 25
	Grazie per l’attenzione

