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1.  PREFAZIONE

Gentili pazienti,
gentili parenti dei pazienti,

nelle seguenti pagine troverete un opuscolo rivisto per la Svizzera, che si rivolge 
ai pazienti affetti da tumori neuroendocrini del tratto gastro-intestinale. Come 
probabilmente saprete per vostra esperienza personale, i disturbi causati da 
questo tipo di tumori sono variegati e non sempre molto caratteristici, il che 
rende la diagnosi ancora una grande sfida per tutti i soggetti coinvolti (pazienti, 
medici di famiglia e specialisti). Ritengo importante che sin dalla fase di diagnosi 
vengano coinvolti in molti casi diversi specialisti - ad esempio in endocrinologia, 
oncologia, gastroenterologia, radiologia, medicina nucleare e patologia - i quali 
discutano poi insieme i referti in modo interdisciplinare con i chirurghi, al fine di 
proporre uno schema terapeutico ottimale e perlopiù personalizzato ai pazienti.
Sebbene la chirurgia risulti ancora l’opzione terapeutica più importante, ora 
esistono anche terapie farmacologiche ben documentate, che oggi possono 
essere prese in considerazione.

Le pagine aggiornate che seguono vi consentono di informarvi in merito a questi 
quadri clinici rari. A tal riguardo, reputo particolarmente preziose le esperienze 
personali di persone colpite, che sono state riportate alla fine. L’opuscolo 
naturalmente non sostituisce in alcun modo il confronto con i medici curanti.

Mi auguro che il presente opuscolo possa essere di ausilio a voi e a chi vi è accanto 
nel raccogliere e nel superare la grande sfida di questa malattia.

Cordialmente

Prof. Dr. med. Emanuel Christ
Vice-primario
Policlinico universitario di endocrinologia,
per il diabete e l’alimentazione clinica
Clinica universitaria di Berna, Inselspital, 3010 Berna
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2.  COSA SONO I TUMORI GEP-NET?

2.1. INNANZITUTTO UNA PANORAMICA 

Con l’abbreviazione NET nel linguaggio medico specialistico si indicano i tumori 
neuroendocrini (NET), con l’abbreviazione GEP la loro localizzazione, ovvero l’area 
dello stomaco (Gastro-), dell’intestino (Entero-) e del pancreas (Pancreatici). 
Dall’unione risulta quindi l’abbreviazione GEP-NET. All’analisi al microscopio 
(istologia) i NET presentano alcune caratteristiche delle cellule nervose (neuro-) 
e delle cellule ghiandolari interne (endocrini). In tal modo si spiega l’espressione 
tumori neuroendocrini. In passato venivano impiegate denominazioni alternative, 
in parte in uso ancora oggi: carcinoide, apudoma, carcinoma neuroendocrino. Nel 
presente opuscolo utilizzeremo l’espressione NET oppure GEP-NET. 

I tumori GEP sono rari. Ogni anno si registrano circa 20 nuovi tumori ogni 
1 000 000 di abitanti – in Svizzera quindi approssimativamente 120 – 160 nuovi 
casi all’anno. I tumori GEP-NET si sviluppano da cellule secernenti ormoni 
(endocrine), che compaiono ovunque nell’apparato digestivo e contribuiscono a 
regolare il processo digestivo.
Per quanto riguarda le loro caratteristiche, queste cellule sono simili alle cellule 
nervose, mentre per quanto concerne la loro funzione, appartengono alle 
ghiandole interne. La maggior parte di questi tumori ha origine nel tratto gastro-
intestinale. Tuttavia, tumori molto simili possono anche manifestarsi al polmone, 
al timo (organo del sistema immunitario nella cavità toracica) e raramente in altri 
tessuti.

 

Gastro =  stomaco  N =     neuro

Entero =  intestino  E =     endocrini

Pancreas  =  pancreatici  T =     tumori
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Almeno due terzi dei GEP-NET sono inattivi dal punto di vista funzionale, in altri 
termini non secernono ormoni che producono sintomi nei pazienti. Questa è 
la ragione per la quale i pazienti non avvertono quasi disturbi per un periodo 
prolungato. Solo quando la loro crescita è molto avanzata, lo spostamento di 
strutture adiacenti può portare a disturbi. Mancando i sintomi tipici, spesso 
è possibile formulare una diagnosi solo molto tempo - anni o decenni - dopo 
l’insorgenza di tali tumori. Il GEP-NET inattivo più frequente si sviluppa 
nell’intestino cieco (appendice) o a livello del pancreas.

Originando da cellule che producono ormoni, circa un terzo dei GEP-NET rilascia 
sostanze simili agli ormoni oppure ormoni. Si distingue innanzitutto tra tumori 
secernenti (che producono ormoni) del pancreas, dello stomaco e del duodeno 
e tumori secernenti dell’intestino tenue. Questi ultimi vengono tuttora chiamati 
carcinoidi.

A seconda dell’ormone secreto da un tumore del genere, quest’ultimo può causare 
disturbi differenti e viene denominato anche in base all’ormone prodotto.

Fig. 1: rappresentazione schematica delle cellule neuroendocrine
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Complessivamente, i tumori GEP neuroendocrini possono essere 

suddivisi in due gruppi:

1. Tumori secernenti 

(funzionalmente attivi)

2. Tumori non secernenti, 

sebbene contengano ormoni 

(funzionalmente inattivi)

• Insulinoma

• Gastrinoma

• Glucagonoma

• VIPoma

• Sindrome 
  da carcinoide

Prevalentemente 
nel pancreas

Prevalentemente 
nell’intestino 
tenue 

Una descrizione più dettagliata dei singoli tumori è disponibile nel capitolo 
successivo. Un’altra suddivisione riguarda la localizzazione della loro insor 
genza: intestino anteriore, intestino medio, intestino terminale (vedere figura a 
pagina 9).

Le localizzazioni più frequenti dei tumori GEP-NET sono l’intestino cieco, 
l’intestino tenue, lo stomaco, il pancreas e la parte terminale dell’intestino crasso. 
Al di fuori del canale gastro-intestinale, la localizzazione più frequente dei tumori 
neuroendocrini diagnosticati è nel polmone. Tutte le altre localizzazioni sono 
molto rare.
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2.2. CLASSIFICAZIONE DEI GEP-NET 

Fino a poco tempo fa i GEP-NET erano suddivisi in tumori benigni e maligni. 
L’esperienza ci ha insegnato che tutti i NET si possono evolvere in maniera 
maligna. Secondo la classificazione attuale dell’OMS, i NET vengono suddividi in 
base a due criteri: il grado di differenziazione e la velocità di crescita.
Il termine differenziazione indica il grado di somiglianza del tumore al tessuto 
originario. Nei tumori ben differenziati, le cellule sono molto simili alle cellule 
neuroendocrine dalle quali hanno origine, nei tumori scarsamente differenziati, 
talvolta, è pressoché impossibile individuare una parentela con le cellule originarie. 
La maggioranza dei GEP-NET sono tumori altamente differenziati.
Quanto alla velocità di crescita, si distinguono GEP-NET con velocità di crescita 
ridotta, media ed elevata. Essa viene rilevata nel tessuto del tumore mediante 
un’apposita procedura di laboratorio (un apposito marker). La maggior parte dei 
GEP-NET presenta una velocità di crescita ridotta.

2.3. FATTORI DI RISCHIO PER I GEP-NET

A differenza del cancro ai polmoni (tabagismo), finora non è stato possibile 
documentare dei fattori di rischio per la comparsa di GEP-NET. Inoltre, i NET 
non sono «contagiosi» né, in generale, ereditari. Un’eccezione è rappresentata 
dalla sindrome MEN1 (vedere più avanti il punto 3.1.2.6).
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3. LE VARIE FORME DI TUMORI GEP NEURO-  
 ENDOCRINI, I LORO SINTOMI E DISTURBI  

3.1. GEP-NET (O CARCINOIDI) DEL TRATTO GASTRO-INTESTINALE

Localizzazione
Quasi il 70% di tutti i GEP-NET si manifesta nel tratto gastro-intestinale, dove 
possono svilupparsi in vari punti. Sono perlopiù localizzati in diversi tratti 
dell’intestino tenue. L’appendice cecale (appendice), lo stomaco e l’intestino 
crasso sono ulteriori punti di insorgenza frequenti. Un’ulteriore localizzazione 
importante è il pancreas. Circa il 30% dei NET si presenta in altri sistemi di organi, 
ad es. nel polmone (25%) e in altri tessuti (ad es. nel timo). 

Fig. 3: i NET possono svilupparsi in diversi punti del tratto gastro-intestinale (indicati dai 
punti rossi)
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3.1.1. GEP-NET FUNZIONALMENTE INATTIVI 

Circa il 66% dei NET è funzionalmente inattivo, in altre parole non rilascia 
ormoni. Questi NET di norma provocano disturbi solamente tardi nel decorso 
della malattia. I sintomi – ad es. dolori addominali, perdita di peso, emorragia o 
ittero – non sono caratteristici. Un tipico esempio è il NET inattivo del pancreas. 
Tuttavia, talvolta i NET portano già presto a disturbi, come ad esempio nel caso 
dei NET dell’intestino cieco, che possono causare sintomi di un’appendicite acuta 
(infiammazione dell’appendice cecale, «appendicite»). In tal caso, la rimozione 
chirurgica dell’intestino cieco (appendicectomia) porta in genere alla guarigione, 
in quanto i tumori responsabili di tali disturbi sono perlopiù di dimensioni 
molto ridotte. Anche i NET della parte terminale dell’intestino crasso vengono 
spesso scoperti così presto nell’ambito di una colonscopia di routine che la loro 
rimozione in endoscopia porta alla completa guarigione. 

3.1.2. GEP-NET FUNZIONALMENTE ATTIVI 

Circa un terzo dei GEP-NET è funzionalmente attivo, ossia è in grado di secernere 
ormoni e prodotti del metabolismo con un effetto sull’organismo del paziente. 
A seconda dell’ormone, i sintomi possono essere molto variabili. I disturbi non 
consentono sempre di risalire alla localizzazione del tumore. Di seguito saranno 
descritti i singoli GEP-NET secernenti ormoni e i loro sintomi. 

3.1.2.1. IL CARCINOIDE – SINTOMI E DISTURBI

I seguenti sintomi sono tipici del cosiddetto carcinoide:
1. arrossamento parossistico del volto (flush), che talvolta si estende all’intero 

torace e in parte è accompagnato da cardiopalmo e sudorazione improvvisa. 
2. dolori addominali spasmodici (causati da una minore vascolarizzazione 

dell’intestino per via di una restrizione/sclerosi dei vasi sanguigni che irrorano 
l’intestino) e diarrea. I dolori addominali spasmodici si protraggono spesso 
per anni. Talvolta la minore circolazione sanguigna o la crescita del tumore 
può determinare un passaggio ristretto degli alimenti nel canale gastro-
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intestinale. In casi estremi, ciò può causare un’occlusione intestinale che, in 
situazioni di emergenza, deve essere risolta intervenendo chirurgicamente.

3. disturbi cardiaci (funzione ridotta della pompa cardiaca per via di alterazioni 
delle valvole cardiache)

4. disturbi respiratori (disturbi simili all’asma)

La frequenza con cui si manifesta questo disturbo può variare. In genere, ossia 
in oltre l’80% dei pazienti, si verificano dolori addominali e diarrea. Seguono 
arrossamento del volto e disturbi respiratori. I disturbi cardiaci si sviluppano 
lentamente e possono interessare circa il 30% dei pazienti affetti da sindrome da 
carcinoide. 

Il tumore primario si trova perlopiù nell’intestino tenue e, secondo l’opinione 
attuale, l’arrossamento parossistico del volto viene causato da sostanze vasoattive 
del tumore (callicreina, sostanza P e neuropeptide K). Gli stessi ormoni sembrano 
anche essere responsabili dei disturbi respiratori. La diarrea viene imputata 
agli ormoni tumorali della serotonina e della prostaglandina. La serotonina è 

Fig. 4: paziente con sintomi tipici di un 
flush (arrossamento del volto) (figura 
riportata con il gentile consenso del 
Dr. med. R. Arnold, Monaco)
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anche la causa del danneggiamento delle valvole cardiache (nella parte destra 
del cuore). La cosa rilevante è che questi sintomi si presentano solo in caso di 
metastasi (metastasi epatiche); allo stadio iniziale il fegato è in grado di eliminare 
tutte queste sostanze. Questo è il motivo per cui a livello cardiaco i sintomi si 
manifestano spesso in una fase avanzata.

3.1.2.2. IL GASTRINOMA (SINDROME DI ZOLLINGER-ELLISON) 

Il gastrinoma o la sindrome di Zollinger-Ellison (che prende il nome dei due 
medici che per primi hanno descritto questa malattia dal punto di vista clinico) 
è il secondo tumore maligno più frequente tra i GEP-NET. Molti gastrinomi, nel 
momento in cui vengono scoperti, hanno già formato delle metastasi.

Localizzazione 
La distribuzione dei tumori secernenti gastrina (gastrinomi) è variabile. Essi si 
manifestano con la medesima frequenza (rispettivamente il 40%) nel pancreas 
e nel duodeno. Circa il 10% si presenta in altri organi. Non è sempre possibile 
riscontrare il tumore, in quanto i tumori spesso sono di dimensioni molto ridotte 
e pertanto sfuggono alla diagnostica. Nel 30% dei pazienti affetti dai disturbi 
tipici del gastrinoma, l’individuazione non si consegue con le procedure consuete.
  

Fig. 5: i gastrinomi sono perlopiù 
localizzati nel pancreas e nel duodeno
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Sintomi 
I gastrinomi producono in primo luogo gastrina, 
un ormone che stimola la secrezione di succhi 
gastrici. Il risultato dell’iperproduzione di gas- 
trina è un’acidosi gastrica. Ne derivano 
disturbi addominali, la formazione di ulcere 
duodenali e diarrea – per l’appunto i sintomi 
tipici della sindrome di Zollinger-Ellison. Oggi 
probabilmente i gastrinomi vengono diagnosti-
cati con una minore frequenza per via dei poten- 
ti farmaci che inibiscono l’acidità gastrica 
(inibitori della pompa protonica quali ome-
prazolo e altri).

3.1.2.3. L’INSULINOMA 

Localizzazione 
L’insulinoma è il tumore secernente ormoni più 
frequente del pancreas e in oltre il 90% dei casi è 
benigno, ovvero non crea metastasi, a differenza 
degli altri GEP-NET. Circa il 30% di tutti i tumori 
del pancreas attivi dal punto di vista funzionale 
è costituito da insulinomi. Tali tumori sono 
costituiti quasi esclusivamente dalle cellule che 
secernono l’insulina e producono essi stessi 
insulina in modo incontrollato. L’insulina regola 
il tasso glicemico. Gli insulinomi sono distribuiti 
in modo piuttosto uniforme su testa, corpo 
e coda del pancreas, rispettivamente per un 
terzo. Molto raramente gli insulinomi vengono 
riscontrati al di fuori del pancreas e nelle sue 
immediate vicinanze.

Fig. 7: in genere l’insulinoma 
si trova nel pancreas 

Fig. 6: i gastrinomi determina-
no una maggiore produzione 
di succhi gastrici
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Sintomi e disturbi 
La secrezione incontrollata di insulina riduce il tasso glicemico e causa 
un’ipoglicemia persistente, fattore che spiega i sintomi specifici quali sensazione 
di debolezza, tremore, tachicardia, sudorazione e sensazione di fame. Questi 
sintomi si manifestano perlopiù nei pazienti a stomaco vuoto (ad es. la notte o 
al mattino presto) e scompaiono in seguito all’assunzione di carboidrati (ad es. 
zucchero, pane, succo di arancia ecc.). 

Se la diagnosi non viene formulata per lungo tempo, il quadro sintomatico è 
dominato dai sintomi del sistema nervoso centrale, quali il disorientamento, i 
disturbi visivi, i disturbi della coscienza, i disturbi della personalità, le convulsioni 
e, in casi estremi, il coma.

Fig. 8: glicemia e insulina

3.1.2.4. ALTRE FORME PIÙ RARE DI GEP-NET 

IL GLUCAGONOMA 

Localizzazione 
Il glucagone è un antagonista dell’insulina (aumenta la glicemia) e viene prodotto 
nel pancreas. Per questo motivo, i glucagonomi si formano quasi esclusivamente 
nel pancreas.

Glicemia
8.88 mmol/L

Assunzione 
di carboidrati 

Secrezione regolata 
di insulina per via 
dell’aumento della glicemia 
dopo i pasti

Tasso 
glicemico 
normale 

5.55

6.66

7.77

4.44

3.33

La secrezione non regolata 
di insulina per via di 
un insulinoma provoca 
la riduzione del tasso 
glicemico al di sotto 
della norma
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Glucagonomi inattivi 
Si trovano all’interno del pancreas e vengono scoperti casualmente, ad esempio 
durante un’operazione al pancreas. Nell’esame istologico le cellule dei tumori - in 
genere di dimensioni molto ridotte - sono piene di glucagone, che tuttavia non 
viene rilasciato dalle cellule. Questi tumori non diventano quasi mai maligni. 

Glucagonomi attivi (sindrome da glucagonoma) 
In questo caso si tratta di tumori del pancreas perlopiù di grandi dimensioni, 
che possono formare metastasi all’interno del fegato. Si verificano secrezioni non 
regolate di glucagone. 

Fig. 9: tasso glicemico e glucagone

Glicemia
8.88 mmol/L

7.77

6.66

5.55

4.44

3.33

Tasso 
glicemico 
normale 

Secrezione regolata di glucagone 
Mobilizzazione del glucosio 
Regolazione del tasso glicemico 
nella norma

La secrezione non regolata 
di glucagone per via di un 
glucagonoma determina un 
aumento del tasso glicemico 
al di sopra della norma

Patientenbrochure_2014_IT.indd   15 18.03.14   12:12



16

Sintomi e disturbi 
Generalmente l’aumento del tasso glicemico è lieve e raramente occorre iniziare 
una terapia di contrasto.
Spesso i pazienti soffrono di una significativa perdita di peso e di anemia così 
come, a fasi alterne, di costipazione e diarrea. Il tipico sintomo visibile di una 
sindrome da glucagonoma è una grave eruzione migrante cronica alle braccia 
e alle gambe, che spesso è accompagnata da infiammazioni della cavità orale e 
della lingua.
 

IL VIPOMA 

Il VIPoma si presenta per via dell’iperproduzione di un ormone vasoattivo, che 
in medicina viene denominato peptide intestinale vasoattivo (VIP). I VIPomi in 
genere sono tumori maligni e di grandi dimensioni. Costituiscono meno del 2% 
di tutti i tumori GEP. 

Localizzazione 
Per il 90% sono localizzati nel pancreas e per il 10%, in particolare nei bambini, 
nel tronco simpatico del midollo spinale. Il VIPoma si trova molto raramente in 
altri organi.

Fig. 10: paziente con eruzione tipica 
come effetto di un glucagonoma
(figura riportata con il gentile 
consenso del Prof. Dr. med. 
R. Arnold, Monaco)
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Sintomi e disturbi 
L’iperproduzione di VIP porta ad una combinazione di disturbi tipica: diarrea 
acquosa con una quantità escreta di fino a otto litri al giorno, gravi disturbi 
dell’equilibrio elettrolitico, carenza di liquidi e carenza di succhi gastrici. Come 
sintomi concomitanti si osservano spesso debolezza muscolare, nausea, vomito 
e crampi addominali. In alcuni casi durante gli attacchi di diarrea si manifesta un 
arrossamento parossistico del volto (flush), come nella sindrome da carcinoide.

3.1.2.5. TUMORI NEUROENDOCRINI AL POLMONE 
  (NOTI ANCHE COME «CARCINOIDI» AL POLMONE)

Oltre al tratto gastro-intestinale, il polmone, con il suo sistema bronchiale, 
rappresenta la localizzazione più frequente del tumore neuroendocrino. 
Analogamente al canale gastro-intestinale, anche nel polmone esistono delle 
cellule neuroendocrine, che si trovano distribuite nel sistema bronchiale e che 
possono degenerare. 

In totale, vengono diagnosticati tra 2 e 20 NET al polmone ogni milione di abitan-
ti all’anno. Tuttavia, solo circa l’1-2% di tutti i tipi di tumori polmonari è un NET 
e circa il 25% di tutti i NET è localizzato nel polmone. Il tabagismo non sembra 
essere un fattore di rischio accertato per questa tipologia di tumore. 

Questi tumori sono localizzati perlopiù nei grandi bronchi e portano a disturbi 
quali tosse, polmoniti ricorrenti e insufficienza respiratoria. Più raramente, 
tuttavia, possono anche manifestarsi nel tessuto polmonare periferico, dove non 
causano disturbi e vengono scoperti solo in caso di un controllo radiografico 
di routine del torace. A differenza dei GEP-NET, i NET al polmone producono 
molto più raramente mediatori e ormoni che portano a sintomi (solo circa nel  
5% dei casi). 

Supporti importanti dell’accertamento sono la tomografia computerizzata 
del torace (vedere al punto 4.4.1.) e l’endoscopia dei polmoni, che in genere è 
collegata ad un prelievo di tessuto. L’esame scintigrafico mediante scintigrafia 
con octreotide (vedere al punto 4.4.3) può completare le analisi. 
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Analogamente ai GEP-NET, in primo luogo si punta ad una rimozione chirurgica 
come terapia. Altre forme terapeutiche (radioterapia, chemioterapia) non si sono 
affermate e devono essere applicate caso per caso.

La prognosi del NET al polmone è – a differenza del tumore polmonare (tumore 
della mucosa bronchiale) molto più frequente – notevolmente migliore.

3.1.2.6. LA SINDROME MULTIENDOCRINA (MEN) 

MEN è l’abbreviazione del termine inglese multiple endocrine neoplasia, che sta 
ad indicare dei tumori con una secrezione plurima di ormoni. Si distingue tra 
la sindrome MEN1 e la sindrome MEN2. In relazione al GEP-NET, si prende in 
considerazione solo la sindrome MEN1. 

I tumori che si manifestano in connessione alla sindrome MEN1, a differenza delle 
forme finora descritte, sono ereditari. Essi sono riconducibili ad una mutazione 
genetica del paziente. Tale difetto viene ereditato, ripresentandosi nel patrimonio 
genetico del 50% della prole del genitore affetto dalla patologia. I figli non colpiti 
non possono trasmettere la mutazione. 

Localizzazione 
Nella MEN1 possono manifestarsi diverse combinazioni di tumori. In genere 
si tratta di tumori al pancreas attivi a livello funzionale quali l’insulinoma, il 
glucagonoma e il gastrinoma o NET inattivi del pancreas.

Altri tumori associati della sindrome MEN1 sono i tumori della paratiroide 
(perlopiù alterazioni benigne, che compaiono cronologicamente prima del NET 
al pancreas) e i tumori benigni dell’ipofisi.
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4. COM’È POSSIBILE RICONOSCERE E 
 INDIVIDUARE I GEP-NET? 

4.1. SINTOMI E SEGNI – LA DIAGNOSI CLINICA 

I GEP-NET, a causa delle loro forme variegate, presentano una serie di problemi 
diagnostici che richiedono l’applicazione di diversi metodi e tecniche. Il processo 
diagnostico per i GEP-NET inizia spesso presso il medico che esercita la 
professione in studio. Sulla base dei sintomi e dei referti delle analisi mediche, 
viene innanzitutto formulata una diagnosi di probabilità. 
Se i sintomi sono tipici di una determinata forma tumorale, quali ad es. 
l’arrossamento parossistico del volto nella sindrome da carcinoide o la diarrea 
acuta acquosa nel VIPoma, tale diagnosi in genere viene confermata rapidamente. 
Se, invece, i sintomi sono atipici, ovvero possono manifestarsi anche in altre 
patologie non tumorali, la diagnosi del tumore viene formulata solo nell’ambito 
di un «work-up diagnostico». Nel caso dei tumori inattivi dal punto di vista 
funzionale e con una crescita lenta, la diagnosi viene formulata solo quando il 
tumore causa dei disturbi per via delle sue dimensioni. È stato calcolato che in 
casi singoli possono trascorrere da 5 a 10 anni fino alla diagnosi di un tumore 
inattivo dal punto di vista funzionale. 

4.2.  LA DIAGNOSI DI LABORATORIO 

Nei tumori secernenti occorre in primo luogo effettuare esami (del sangue e 
delle urine) che si basano sul sospetto clinico. Il riscontro di un aumento del 
livello ormonale nel sangue oppure dei metaboliti degli ormoni nell’urina fornisce 
ulteriori chiarimenti. Va da sé che nei tumori inattivi tali esami possono essere 
impiegati con un’efficacia minore. 
Tuttavia, il rilevamento dell’iperproduzione ormonale non è sempre possibile. 
In alcuni casi viene misurato un livello ormonale normale, nonostante i sintomi 
esistenti indichino una secrezione non regolata. In questi casi, si impiegano 
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i cosiddetti test di provocazione. In tal modo, anche in casi dubbi, si riesce a 
dimostrare la mancanza di regolazione caratterizzata da un livello ormonale 
aumentato. 
Nella seguente tabella sono riassunti i test più importanti:
 

Il metodo scelto per la sindrome da carcinoide è il riscontro della cromogranina 
A nel sangue (vedere capitolo 4.3.) così come di uno specifico metabolita della 
serotonina nell’urina. Si tratta dell’acido 5-idrossiindolacetico, abbreviato 
5-HIES. Ai fini del rilevamento di questa sostanza, l’urina deve essere raccolta 
per 24 ore in un apposito contenitore con acido acetico. Poiché la serotonina è 
presente anche in numerosi alimenti, quali ad esempio i pomodori, le noci, i kiwi 
o le banane, per almeno 48 ore prima della raccolta delle urine il paziente non 
deve ingerire questi prodotti, al fine di evitare un risultato errato nelle analisi  
delle urine.

Sintomi cardinali

Neuroglicopenia 
(deficit di approvvigio-
namento di energia al 
cervello per via di 
carenza di glucosio)

Ulcere gastriche e 
duodenali, dolori 
addominali, diarrea 
acquosa

Tipo di tumore

Insulinoma

Gastrinoma

Valori di laboratorio 
probanti

Tasso glicemico 
ridotto con sintomi 
che interessano il SNC; 
valori troppo elevati di 
insulina sierica

Gastrina sierica 
aumentata, iper-
secrezione

Test specifico

Prova del digiuno per 
massimo 72 ore, 
durante le quali vengo-
no rilevate periodica-
mente la glicemia e 
l'insulina sierica

Test della secretina: la 
gastrina durante questo 
test come minimo 
raddoppia nell'arco di 
2–5 minuti in modo 
«paradosso»

Tabella 1
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Alimenti che possono determinare un risultato errato 
per via del loro contenuto di serotonina

Anche determinati farmaci possono portare a valori errati per eccesso (ad es. 
il paracetamolo) o per difetto (ad es. l’aspirina). Pertanto, occorre sospenderli  
per tempo.

Melanzane

Avocado

Ananas

Banane

Ribes

Kiwi

Mirabelle

Meloni

Prugne

Uva spina

Pomodori

Noci

Fig. 11
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Farmaci che possono influenzare il rilevamento 
dell’acido 5-idrossiindolacetico

L’attendibilità di un solo rilevamento del 5-HIES nell’urina non è sempre 
sufficiente. Pertanto, talvolta occorre ripetere l’esame.

4.3. IL MARKER TUMORALE DELLA CROMOGRANINA A 

Un ulteriore metodo diagnostico è il rilevamento dei cosiddetti marker tumorali 
nel sangue. Si distinguono i marker tumorali specifici e generici. I marker specifici 
sono ad esempio la gastrina sierica nella sindrome di Zollinger-Ellison, il VIP nel 
VIPoma, il glucagone nella sindrome da glucagonoma e altri. I marker tumorali 
generici sono anch’essi sostanze che vengono prodotte dalla maggior parte delle 
cellule tumorali dei GEP-NET e che vengono rilasciate nel circolo sanguigno.

Il più importante marker tumorale generico per i GEP-NET è la cromo- 
granina A. Questo marker risulta aumentato nell’80–90% dei casi di tumore 
inattivo e attivo a livello funzionale. Tuttavia, si riscontra un livello aumentato di 
cromogranina A anche in assenza di un tumore GEP, ad esempio nella gastrite, in 
caso di assunzione di inibitori della secrezione dei succhi gastrici (inibitori della 
pompa protonica) e di insufficienza renale. Pertanto, il riscontro positivo della 
cromogranina A è indicato solamente per il controllo della terapia nei pazienti 
con un GEP-NET accertato, ma non a fini diagnostici. La cromogranina A oggi è 
il marker tumorale più importante per i GEP-NET inattivi a livello funzionale e nei 
pazienti affetti da sindrome da carcinoide. 

Farmaci che possono indurre 
a un risultato errato aumentato

Acetanilide 
Cumarina 
Caffeina 
Efedrina cloridrato 
Metanfetamina
Metocarbamolo 
Paracetamolo 
Fenacetina 
Fenobarbital 
Fentolamina 

Farmaci che possono indurre a 
a un risultato errato ridotto

Aspirina 
Clorpromazina 
Isoniazide 
Levodopa 
Prometazina 
Streptozotocina 

Tabella 2

Patientenbrochure_2014_IT.indd   22 18.03.14   12:12



23

4.4. LA RAPPRESENTAZIONE DEI TUMORI GEP 
       MEDIANTE PROCEDURE DI IMAGING 

La localizzazione del GEP-NET e delle sue eventuali metastasi costituisce la 
premessa per la pianificazione di un trattamento mirato. All’inizio di una diagnosi 
si esegue spesso l’endoscopia per riconoscere i tumori allo stomaco, al duodeno 
e all’intestino crasso. Nel caso dei tumori di grandi dimensioni o in presenza di 
metastasi al fegato o ai linfonodi addominali, basta già l’ecografia addominale 
per diagnosticare un tumore. Per confermare una diagnosi occorre un campione 
di tessuto del tumore o delle sue metastasi, da analizzare al microscopio. 

4.4.1. LA TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA (CT) E 
 LA RISONANZA MAGNETICA PER IMMAGINI (MRI) 

Per tomografia in medicina si intende una 
rappresentazione a strati di organi e strutture 
interni. Grazie al controllo computerizzato 
negli ultimi venti anni è stato possibile per-
fezionare questo procedimento, impiegato già 
da diverso tempo. Anche nella MRI il tessuto 
viene rappresentato a strati. A differenza della 
CT, la MRI funziona senza raggi X.

Il vantaggio di queste procedure consiste 
soprattutto nel rilevamento delle metastasi 
del tumore originario nei linfonodi e nel 
fegato. Ai fini della localizzazione dei GEP-
NET, l’efficacia di queste tecniche dipende 
dalle dimensioni dei tumori. I tumori che 
presentano un diametro inferiore a 0,5 cm 
vengono localizzati correttamente solo circa 
nel 10% dei casi. Generalmente, la CT e la MRI 
sono paragonabili per quanto riguarda la loro 
attendibilità. 

Fig. 12: tomografia a risonanza 
magnetica nucleare (MRI) del 
fegato. In entrambi i lobi del 
fegato sono presenti numerose 
metastasi (contrassegnate da *) 
(fonte: Glandula NeT, fascicolo 
7-2006, pagina 40. Contributo del 
Prof. Dr. Hans-Joachim Wagner, 
Berlino)
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4.4.2. L’ECOGRAFIA ENDOSCOPICA

Per riuscire a compensare la risoluzione relativamente bassa delle comuni 
ecografie nella localizzazione di tumori di dimensioni ridotte, sono stati 
sviluppati degli appositi trasduttori ecografici che vengono introdotti con un 
endoscopio (strumento per la gastroscopia o la colonscopia) nel corpo e che 
vengono così condotti nelle vicinanze 
del presunto tumore. In tal modo 
aumenta notevolmente la sensibilità 
dell’ecografia. Si possono esaminare tutti 
i tratti dell’apparato digestivo che sono 
raggiungibili con un endoscopio, vale a 
dire l’esofago, lo stomaco e, attraverso lo 
stomaco, il pancreas, il duodeno e la parte 
terminale dell’intestino crasso. Oltre alla 
localizzazione dei tumori, questo metodo 
consente anche di valutare l’estensione 
locale del tumore. 

Le percentuali di successo nella loca-
lizzazione dei gastrinomi si aggirano fino 
al 90%. Negli insulinomi, che si sviluppano 
quasi sempre all’interno del pancreas, 
l’ecografia endoscopica raggiunge percen-
tuali di successo del 60–80%.

Fig. 13: la figura illustra come l’endosco-
pio giunge prima nello stomaco tramite 
l’esofago e poi nel duodeno.

Fig. 14: endosonografia del pancreas 
con rappresentazione di un tumore 
neuroendocrino delle dimensioni 
di circa 1 cm (ad es. insulinoma). Il 
tumore si presenta come una struttura 
scarsamente ecogena (scura) nel tes-
suto circostante del pancreas (fonte: 
Glandula NeT, fascicolo 7-2006, pagi-
na 26. Contributo del Prof. Dr. med. 
Matthias M. Weber, Magonza)
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4.4.3. METODI DI MEDICINA NUCLEARE 

4.4.3.1. LA SCINTIGRAFIA DEI RECETTORI DELLA SOMATOSTATINA 

La maggior parte dei GEP-NET presenta sulla propria superficie dei recettori 
specifici per l’ormone della somatostatina. Mediante questi recettori, l’ormone 
endogeno esercita il proprio effetto sulle cellule. 
Tali recettori sono presenti anche nel tessuto sano, ma nei GEP-NET la loro 
densità è decisamente maggiore. La tecnica della scintigrafia dei recettori della 
somatostatina sfrutta questa condizione.

 

Durante questa procedura, una sostanza stabile simile alla somatostatina viene 
marcata con il 111indio (una sostanza radioattiva) e somministrata al paziente 
per via endovenosa. La sostanza marcata radioattiva si lega ai recettori della 
somatostatina delle cellule tumorali e la maggiore radioattività viene registrata 
con un apposito strumento, la Gamma Camera. Con questo metodo, è possibile 
esaminare l’intero corpo. 

Fig. 15: iniezione e legame 
di una sostanza marker 
nella scintigrafia
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L’immagine della Gamma Camera mostra i tumori e le relative metastasi come 
aree scure.

Fig. 16: scintigrafia a corpo intero: un accumulo fisiologico della sostanza marker 
(cosiddetto «tracer») si trova nel fegato (F), nei reni (R) e nella milza (M). La freccia 
indica il legame del tracer ai recettori della somatostatina di un tumore al polmone 
(fonte: Glandula NeT, opuscolo 7-2006, p. 28; originale del Dr. med. A. Nömayr, 
Erlangen)

Mediante questa tecnica è possibile localizzare fino all’80% dei GEP-NET e delle 
loro metastasi. La scintigrafia dei recettori della somatostatina risulta meno 
efficace nel rilevamento di insulinomi. Ciò è dovuto al fatto che la densità dei 
recettori della somatostatina è ridotta negli insulinomi. Per contro, altri recettori, 
i cosiddetti recettori GLP-1, si presentano con una densità maggiore. 

La diagnosi della localizzazione tramite scintigrafia fa parte della procedura di 
accertamento dei GEP-NET. 

Uno scintigramma positivo ha anche un’importanza ai fini terapeutici. Lo stato 
dei recettori della somatostatina in genere è ben correlato all’effetto di inibizione 

Patientenbrochure_2014_IT.indd   26 18.03.14   12:12



27

della secrezione prodotto dagli analoghi della somatostatina nei GEP-NET attivi 
o secernenti ormoni.

Non occorre una specifica preparazione del paziente alla scintigrafia, in particolare 
non è necessario alcun digiuno. Eventualmente prima della scintigrafia può essere 
richiesta la somministrazione di un lassativo leggero. Ove sia stata stabilita 
una terapia della somatostatina, quest’ultima deve essere sospesa per un certo 
periodo previa consultazione del medico curante.

4.4.3.2. PET (TOMOGRAFIA AD EMISSIONE DI POSITRONI) 
 PER I RECETTORI DELLA SOMATOSTATINA 

A differenza della scintigrafia, nella PET il 68gallio si lega ad un analogo della 
somatostatina, che a sua volta si unisce ai numerosi recettori della somatostatina 
del GEP-NET e, in tal modo, li rende visibili. Questo metodo è molto sensibile 
e l’esposizione alle radiazioni è inferiore rispetto alla scintigrafia. La PET per i 
recettori della somatostatina non è ancora disponibile ovunque. 

Entrambe le procedure, la scintigrafia e la PET, in generale si fondono in 
una tecnica di imaging convenzionale (in genere CT). In tal modo si ottiene 
un’immagine anatomicamente funzionale. 

4.4.4. L’ANGIOGRAFIA 

L’angiografia consiste nella rappresentazione di vasi sanguigni in una radiografia. 
A tal fine, viene iniettata nel circolo sanguigno una soluzione non penetrabile dai 
raggi X, un cosiddetto mezzo di contrasto per le radiografie.

Fig. 17: per rendere visibili i vasi sanguigni nella radiografia, 
viene iniettato un mezzo di contrasto. L’estremità del 
catetere si trova nell’arteria epatica. Iniettando il mezzo di 
contrasto, si vede una significativa irrorazione sanguigna 
delle metastasi (contrassegnate da *). (Fonte: Glandula 
NeT, fascicolo 7-2006, pagina 41. Contributo del 
Prof. Dr. Hans-Joachim Wagner, Berlino)
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Nella radiografia sono quindi riconoscibili i vasi sanguigni. Poiché i GEP-NET 
solitamente sono molto ben vascolarizzati, ovvero sono meglio irrorati rispetto al 
tessuto circostante, l’angiografia - generalmente più di una - può essere impiegata 
per l’imaging del tumore. L’angiografia può essere combinata in modo ottimale 
con una CT o una MRT, che consentono di aumentare il tasso di rilevamento del 
tumore.

4.4.5. L’ESAME ISTOLOGICO 

La prova definitiva della presenza di un GEP-NET è fornita dall’analisi dei campioni 
di tessuto. Questi ultimi vengono ottenuti durante l’intervento o il prelievo di 
campioni (biopsia) ad esempio da una metastasi del fegato. Questi campioni 
vengono valutati da un patologo (medico con relativa specializzazione) in base 
alla differenziazione e alla velocità di crescita (vedere sopra).  
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5.  COME POSSONO ESSERE 
     TRATTATI I TUMORI GEP-NET? 

5.1. LA RIMOZIONE CHIRURGICA 

Come negli altri tumori, anche in questo caso l’intervento chirurgico per la 
rimozione del tumore e delle sue eventuali metastasi costituisce la terapia di 
prima scelta e in genere l’unica via per poter curare il paziente. L’obiettivo del 
chirurgo consiste nel rimuovere completamente il tumore primario e, se possibile, 
le metastasi già esistenti. Sembra facile, ma in alcuni casi può costituire una vera 
e propria sfida per il chirurgo. 

In particolare nei tumori del pancreas secernenti insulina, che sono di dimensioni 
molto piccole e pertanto sono difficili da individuare, talvolta insorgono dei 
problemi, che tuttavia possono essere quasi sempre risolti da un chirurgo esperto. 
A tal fine, possono essere di ausilio le nuove tecniche di imaging:

•	 durante	l’intervento	possono	essere	impiegate	specifiche	sonde	ad	ultrasuoni

Fig. 18: un intervento chi-
rurgico per la rimozione del 
tumore e delle sue eventuali 
metastasi in genere costi-
tuisce la terapia di prima 
scelta
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•	 nel	 corso	dell’esame	della	parete	del	duodeno	per	 l’identificazione	di	 tumori	
piccoli, quali i gastrinomi, è risultata efficace l’illuminazione della parete del 
duodeno dall’interno (transilluminazione). Durante questa procedura, viene 
aperto il duodeno, che può anche essere ispezionato direttamente o tastato 
con la mano.

Tali metodi, insieme al tastamento degli organi da parte di un chirurgo esperto, 
portano nella maggior parte dei casi alla localizzazione del tumore e creano i 
presupposti per un’operazione di successo. 

Anche se il tumore è già di dimensioni molto grandi e per via della sua localizzazione 
o del suo stadio di sviluppo non è possibile rimuoverlo completamente, può 
risultare indicata una rimozione parziale; in particolare, la riduzione della massa 
tumorale nei GEP-NET attivi porta spesso a una diminuzione della produzione di 
ormoni e, pertanto, a un miglioramento dei disturbi. 

Ove possibile, anche le metastasi vengono rimosse chirurgicamente. Spesso a 
tal fine risulta necessario rimuovere una parte dell’organo interessato. Quindi, 
se localizzate solo in uno dei due lobi epatici, le metastasi del fegato vengono 
rimosse insieme al lobo interessato nel caso in cui non sia possibile rimuovere 
esclusivamente le metastasi. Il restante tessuto epatico può successivamente 
assumere la funzione della parte di fegato rimossa. 

Nei tumori di piccole dimensioni, ad esempio nel retto o nello stomaco, la 
rimozione può avvenire anche mediante endoscopia (senza vero e proprio 
intervento). Tuttavia, in questi casi risultano importanti periodici controlli di 
follow-up.

5.2. IL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO 

Gli obiettivi di un trattamento farmacologico sono i seguenti: 

1. alleviare i disturbi (riduzione della secrezione ormonale)
2. arrestare la crescita tumorale
3. migliorare la qualità di vita del paziente
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La scelta del farmaco o di una combinazione di farmaci deve essere orientata al 
tipo di tumore. Esistono solo pochi farmaci che risultano adeguati per un impiego 
universale per le diverse tipologie di tumori GEP. Sono descritti qui di seguito.

5.2.1. GLI ANALOGHI DELLA SOMATOSTATINA 

Nel soggetto sano la somatostatina ha un cosiddetto «effetto antisecretorio», 
ossia riduce la produzione ormonale in diverse cellule dell’organismo, ad esempio 
la secrezione di insulina e glucagone del pancreas, il rilascio di gastrina a livello 
gastrico e addirittura la secrezione di acidità dalle cellule dello stomaco che 
producono acidi. La somatostatina e i suoi analoghi esplicano il loro effetto 
legandosi ai recettori della somatostatina. Questi ultimi, molto spesso, sono 
anche presenti in grandi quantità e con una densità elevata sulla superficie delle 
cellule dei GEP-NET, il che spiega l’efficacia degli analoghi della somatostatina in 
questi tipi di tumori. In linea di massima, vi sono gli analoghi della somatostatina 
a breve durata d’azione (octreotide) e gli analoghi della somatostatina a lunga 
durata d’azione (octreotide, lanreotide). Questi ultimi devono essere iniettati 
una volta al mese nel muscolo o per via subcutanea. Il preparato con effetto a 
breve termine viene impiegato spesso nella fase iniziale per testarne la tollerabilità 
e l’efficacia. Successivamente, si passa alla forma a rilascio prolungato.

Analoghi della somatostatina nelle diverse forme di GEP-NET
Gli analoghi della somatostatina, come la somatostatina naturale, hanno due 
effetti:

1. Inibiscono la produzione di ormoni e sostanze simil-ormonali  
    da parte delle cellule tumorali. I disturbi in tal modo vengono  
    alleviati o, in molti casi, completamente eliminati. 
2. I primi studi sostengono la teoria secondo cui essi hanno anche 
     un effetto di inibizione della crescita del tumore. 
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Una serie di tumori GEP trattati con analoghi della somatostatina conseguono un 
arresto della crescita per diverso tempo, mentre pochi altri persino una riduzione 
delle dimensioni. Altri tumori, tuttavia, continuano a crescere lentamente.  

Nel caso della sindrome da carcinoide, la frequenza e l’intensità dei flush si 
riducono notevolmente con la somministrazione di analoghi della somatostatina. 
Questi ultimi possono salvare la vita nel trattamento e nella prevenzione di un 
restringimento dei bronchi con forte insufficienza respiratoria, che può svilupparsi 
nell’ambito di una crisi da carcinoide, per esempio durante un’anestesia.

Nel VIPoma, perlopiù un NET pancreatico attivo (sintomi cardinali: diarrea acuta 
fino a 8 litri al giorno, disidratazione), mediante la somministrazione di analoghi 
della somatostatina è possibile porre fine alla diarrea e quindi anche alla perdita 
di liquidi.

Nella sindrome da glucagonoma (sintomi cardinali: grave eruzione cutanea, 
infiammazione della mucosa orale, anemia e diabete mellito) gli analoghi della 
somatostatina sortiscono un notevole miglioramento dell’eruzione cutanea. 
Le infiammazioni delle mucose regrediscono e l’emocromo si normalizza 
gradualmente. Il diabete mellito, tuttavia, può subire un peggioramento con il 
trattamento a base di analoghi della somatostatina. Ciò è da ricondursi al fatto 
che gli analoghi della somatostatina inibiscono non solo l’iperproduzione di 
glucagone, bensì anche la normale produzione di insulina.

Negli insulinomi, la somministrazione di analoghi della somatostatina risulta 
meno efficace. Solo circa la metà di essi reagisce positivamente. Si suppone 
che, a differenza degli altri GEP-NET, gli insulinomi non possiedano un numero 
sufficiente di recettori della somatostatina. 

Nel trattamento del gastrinoma, gli analoghi della somatostatina rivestono un 
ruolo di minore importanza. In primo luogo vengono impiegati farmaci quali ad 
esempio gli inibitori della pompa protonica che hanno un effetto sulla mucosa 
gastrica e lì inibiscono la produzione di succhi gastrici.

Generalmente gli analoghi della somatostatina vengono tollerati molto bene. Gli 
effetti collaterali sono perlopiù transitori e si presentano in forma lieve. 
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All’inizio della terapia in alcuni pazienti si manifestano temporaneamente dolori 
addominali, flatulenza, nausea, feci grasse e diarrea. 
 
Altri effetti collaterali noti sono dolori, formicolio o bruciore con arrossamento 
e gonfiore nel punto dell’iniezione, in particolare quando il preparato non 
ha raggiunto la temperatura ambiente prima dell’iniezione. Generalmente 
questi disturbi non si protraggono per più di 15 minuti. In seguito ad una 
somministrazione prolungata di analoghi della somatostatina (per più di 3–6 
mesi) in alcuni pazienti si formano calcoli biliari per via della riduzione della 
mobilità della cistifellea e delle vie biliari. In caso di trattamento prolungato con 
gli analoghi della somatostatina si consiglia quindi, qualora si presentassero i 
relativi sintomi, di sottoporsi ad un esame ecografico della cistifellea per verificare 
la presenza di calcoli.
 

5.2.2. L’INTERFERONE-α 

Gli interferoni sono sostanze naturali, che assumono un ruolo di controllo nel 
sistema immunitario dell’organismo. In particolare, sono in grado di attivare 
meccanismi di difesa contro i virus (ad es. virus dell’epatite B) e le cellule tumorali. 
Non è noto il meccanismo preciso dell’effetto di inibizione della crescita da parte 
degli interferoni sui tumori. Al momento, sappiamo solo che:

Inibiscono il moltiplicarsi delle cellule tumorali bloccando la divisione 
cellulare.

Alterano la superficie delle cellule tumorali in modo tale che i globuli bianchi 
(i linfociti T) li riconoscano come un obiettivo nemico e li attacchino.

Riducono la durata di vita delle cellule tumorali.
 

Nella terapia dei GEP-NET può essere impiegato l’interferone-α. Il dosaggio viene 
determinato caso per caso.
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Mediante la terapia a base di interferone-α circa un terzo dei pazienti consegue 
un arresto della crescita, circa il 10% persino una riduzione delle dimensioni del 
tumore. La produzione ormonale si riduce di almeno il 50% in quasi la metà dei 
pazienti. 

Uno svantaggio dell’interferone-α in confronto ai principi attivi simili alle 
somatostatine sono gli effetti collaterali. All’inizio della terapia si presentano 
sintomi simil-influenzali quali febbre, cefalee e dolori alle estremità. Questi 
sintomi possono essere alleviati mediante la somministrazione contemporanea 
di antinfiammatori insieme all’iniezione dell’interferone.

Tra gli effetti collaterali a lungo termine figurano stanchezza persistente, perdita 
di peso, alterazioni dell’emocromo, alopecia e disturbi del sistema immunitario 
endogeno così come stati di umore depresso. L’insieme di tutti gli effetti collaterali 
comporta l’interruzione della terapia in circa il 15–20% dei pazienti.

Due studi con una combinazione di analoghi della somatostatina e interferone-α
dimostrano che tale combinazione non sortisce effetti migliori sui GEP-NET 
rispetto alle sostanze assunte singolarmente.

5.2.3. CHEMIOTERAPIA 

A differenza di altri tipi di tumori, la chemioterapia nei tumori GEP svolge un ruolo 
minore. Sulla base delle osservazioni disponibili, si raccomanda questo metodo 
di trattamento solo per i tumori al pancreas in fase di avanzamento così come 
nei tumori a rapida crescita e solo nel caso in cui altre opportunità terapeutiche 
siano risultate vane. Nei tumori al pancreas in genere si utilizza una combinazione 
di streptozotocina e doxorubicina, in caso di tumori a crescita molto rapida una 
combinazione di cisplatino ed etoposide. La terapia a base di temozolomide 
nei GEP-NET pancreatici differenziati non è altrettanto ben documentata ma 
potenzialmente promettente. La chemioterapia nei tumori GEP dell’intestino 
tenue e crasso con metastasi è mal documentata e scarsamente efficace.
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5.2.4. TERAPIE MIRATE (TARGETED THERAPIES) 

I rappresentanti di questo gruppo di farmaci sono i cosiddetti inibitori dell’mTOR 
oppure gli inibitori delle tirosin-chinasi. Entrambi sono delle sostanze che 
inibiscono importanti processi nelle cellule tumorali.

Per il trattamento dei GEP-NET pancreatici ora è autorizzato l’everolimus, un 
inibitore (dal latino inhibere = ostacolare) dell’mTOR. 
L’mTOR è un componente di un complesso proteico che risiede nella cellula 
tumorale e riveste un ruolo importante per il metabolismo della cellula tumorale 
e quindi per la sua crescita. Mediante il blocco dell’mTOR, vengono inibite la 
crescita e la divisione cellulare. Inoltre, viene inibita la crescita dei vasi sanguigni e 
linfatici del tumore, il che può altresì portare a una riduzione della crescita. 
Gli inibitori dell’mTOR vengono assunti come compresse e impiegati singolarmente 
oppure insieme agli analoghi della somatostatina. Tra gli effetti collaterali degli 
inibitori dell’mTOR sono noti infezioni delle vie respiratorie, intollerabilità 
gastrointestinale, anemia, disturbi di guarigione delle ferite, gengiviti e aumento 
della glicemia e dei lipidi. 

Anche il sunitinib, un inibitore delle tirosin-chinasi, è stato approvato di recente 
in Svizzera per il trattamento dei GEP-NET pancreatici. Questi farmaci bloccano 
in modo mirato i processi nella cellula che sono perlopiù responsabili della 
formazione dei vasi sanguigni del tumore. In tal modo il tumore viene escluso 
dall’apporto di energia e non riceve più nutrimento. 
Gli effetti collaterali più frequenti sono eruzioni cutanee, effetti collaterali 
gastrointestinali quali nausea e vomito così come cefalea. Gli effetti collaterali si 
manifestano spesso all’inizio della terapia e si riducono con il tempo. 

5.3. PROCEDURE DI TRATTAMENTO ABLATIVE A LIVELLO LOCALE 

Ablativo a livello locale significa che viene impiegata una modalità terapeutica 
in modo tale che i focolai tumorali possono essere attaccati in modo mirato. 
In genere si tratta di metastasi epatiche che non possono essere rimosse 
chirurgicamente. Tra queste procedure rientrano la chemioembolizzazione 
transarteriosa, l’ablazione con radiofrequenza e la brachiterapia percutanea 
transarteriosa con 90ittrio.
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5.3.1. CHEMIOEMBOLIZZAZIONE TRANSARTERIOSA (TACE) 

Chemioembolizzazione significa che il vaso tramite il quale affluisce il sangue al 
tumore o alla sua metastasi viene occluso. Per eseguire la chemioembolizzazione, 
viene introdotta una sonda all’altezza dell’inguine in un’arteria fino a raggiungere 
quella epatica. Successivamente, tramite la sonda ci si dirige verso i vasi tumorali 
e viene iniettata una miscela di principi attivi che danneggiano il tumore 
(chemioterapici, ad es. doxorubicina). In seguito, i vasi tumorali vengono occlusi 
con piccole particelle di gelatina al fine di impedire un ulteriore approvvigionamento 
del tumore mediante sangue contenente ossigeno. Il sottoapprovvigionamento di 
ossigeno al tumore così conseguito e l’effetto del citostatico portano alla morte 
delle cellule tumorali. Questo intervento può essere ripetuto a intervalli di 2–3 
mesi. In seguito ad una chemioembolizzazione, per un breve periodo possono 
manifestarsi dolori addominali, vomito, febbre, aumento degli enzimi epatici nel 
sangue e un peggioramento della funzionalità epatica. 

Fig. 19: apporto di una sostanza 
chimica per danneggiare il tumore 
(chemioembolizzazione) 
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5.3.2. ABLAZIONE CON RADIOFREQUENZA (RF) 

La RF si basa sull’interazione di campi di corrente alternata ad alta frequenza, 
che portano ad un surriscaldamento del tessuto. In anestesia locale (con l’ausilio 
di un ecografo oppure una CT) o nel corso di un’operazione, nella metastasi 
tumorale viene introdotta una sonda alla cui estremità vengono raggiunte 
temperature fino a 100°C. Il tessuto tumorale muore per via della necrosi da 
coagulazione conseguita in tal modo. Il metodo è adatto per metastasi, che non 
devono essere di dimensioni troppo grandi.

5.3.3. BRACHITERAPIA PERCUTANEA TRANSARTERIOSA CON
          90ITTRIO (RADIOTERAPIA SELETTIVA INTERNA, SIRT) 

Analogamente alla chemioembolizzazione, durante questa procedura viene 
eseguita un’occlusione del vaso tumorale mediante una sonda inserita nell’arteria 
epatica. Tuttavia, con questo metodo si applica una sostanza radioattiva. A 
tal fine, si utilizza del 90ittrio, racchiuso in piccole sfere di plastica (microsfere). 
L’ittrio radioattivo irradia le cellule tumorali (portata della radiazione nel corpo: 
ca. 1,2 cm/microsfera). Data l’emivita della sostanza radioattiva, pari a 64 ore, 
la radioattività nell’organismo diminuisce rapidamente. 

Valutazione delle procedure ablative a livello locale 
Fatta eccezione per la chemioembolizzazione, in merito alle 
procedure menzionate non esistono studi comparativi. La validità 
delle singole procedure quindi attualmente non è ancora valutabile 
con certezza. La loro applicabilità ad un determinato paziente si 
basa sull'esperienza del relativo centro.
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5.4. TERAPIA A BASE DI RADIOLEGANTI  
       (RADIOTERAPIA MEDIATA DA RECETTORI PEPTIDICI, PRRT)

Anche in questo caso si tratta di un metodo recente, per il quale finora esistono 
solo pochi studi prospettici e che non può ancora essere valutato in via definitiva 
al riguardo della sua validità. Tuttavia, i risultati conseguiti ad oggi, tra cui quelli 
provenienti dalla Svizzera (Basilea), lasciano supporre che si tratti di un metodo 
di trattamento efficace.

La PRRT si basa sul fatto che la maggior parte dei GEP-NET presenta un’elevata 
densità di recettori per la somatostatina sulla propria superficie. Tale caratteristica 
del tumore viene già sfruttata nella scintigrafia dei recettori della somatostatina, 
nella PET per i recettori della somatostatina e nella terapia con gli analoghi della 
somatostatina. Per la PRRT non ci si avvale del 111indio come radiolegante bensì del 
90ittrio o del 177lutezio. Entrambe le sorgenti di radiazione (cosiddetti emettitori 
beta) possono essere legate saldamente agli analoghi della somatostatina (ad 
es. DOTA-TOC , DOTA-TATE, DOTA-NOC) tramite una sostanza chimica (agenti 
chelanti, cosiddetti linker), per poi essere somministrate per via intravenosa. 
La sorgente di radiazione giunge quindi tramite il circolo sanguigno in modo 
mirato ai recettori della somatostatina del GEP-NET e delle sue metastasi, viene 
assorbita nella cellula attraverso la superficie della cellula tumorale ed irradia 
così il tumore. Il presupposto per questa terapia è quindi una presenza omogenea 
di un numero elevato di recettori della somatostatina delle cellule tumorali, da 
dimostrare prima del trattamento mediante una scintigrafia dei recettori della 
somatostatina o una PET per i recettori della somatostatina. 
Come effetti collaterali della terapia possono manifestarsi un peggioramento 
della funzionalità renale e alterazioni dell’emocromo. 

In base ai risultati conseguiti ad ora, nel 30-50% dei pazienti trattati sono stati 
osservati una regressione del tumore oppure un arresto prolungato della crescita 
del tumore.
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5.5. FOLLOW-UP 

Il successo della terapia viene valutato con i medesimi metodi che vengono 
impiegati per la diagnosi. Pertanto, è molto importante eseguire periodicamente 
un follow-up accurato. Il metro di misura clinico del successo terapeutico è la 
regressione dei disturbi tipici causati dall’iperproduzione di ormoni da parte dei 
tumori attivi. 

Dal punto di vista biochimico, la terapia può essere controllata mediante il 
rilevamento dei singoli ormoni nel sangue o dei loro metaboliti nell’urina.
 

Fig. 20: è importante eseguire periodicamente un follow-up con vari metodi diagnostici
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Il rilevamento dei marker tumorali (quali ad es. la cromogranina A) nel sangue 
è indicato per l’osservazione dei tumori inattivi a livello ormonale. Inoltre, in 
particolare nei GEP-NET inattivi, è importante eseguire periodicamente un 
imaging convenzionale (CT o MRI) durante la terapia. La scintigrafia viene svolta 
solo in casi eccezionali nel corso del trattamento. Le combinazioni dei sintomi, dei 
referti biochimici e dell’imaging consentono di seguire con precisione il decorso 
della patologia durante la terapia. In tal modo, è possibile prendere decisioni 
per tempo in merito ad adeguamenti necessari della terapia, quali ad esempio 
un aumento della dose farmacologica, l’impiego di combinazioni di farmaci o 
di nuovi medicamenti, interventi chirurgici o altre misure di trattamento locali 
ablative.
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6. LO SWISS-NET-REGISTRY  
 (INDIRIZZO INTERNET)

Il registro SwissNET è stato costituito nel 2006. L’obiettivo prioritario consisteva 
nel registrare i dati dei pazienti affetti da GEP-NET di tutta la Svizzera. Sulla base 
di questi dati, è possibile documentare meglio la frequenza e il decorso di questi 
tumori rari in Svizzera. Gli esperti interessati delle varie aree specialistiche sono 
uniti nell’associazione responsabile di questo registro, fattore che contribuisce ad 
un vivace scambio di conoscenze. Il registro rileva i pazienti affetti da NET con 
diagnosi a partire dal 1° gennaio 2008. Previo vostro consenso, i dati vengono 
resi anonimi (in altri termini il vostro nome viene sostituito con un numero). Per 
questo registro è stata richiesta appositamente un’autorizzazione presso l’Ufficio 
federale della sanità pubblica (UFSP). www.swissnet.net
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7. RACCONTI DI ESPERIENZE PERSONALI

7.1. ESPERIENZA DI HB

Il 71enne Hans B. racconta:
In realtà sono sempre stato in buona salute fino a quando subii un piccolo infarto 
nel 1993. Più tardi mi venne applicato un bypass. Fino al dicembre del 2009 stetti 
benissimo, dovevo solo sottopormi regolarmente a visite mediche (misurazione 
della pressione arteriosa) e al controllo di alcuni valori ematici. Durante questi 
esami non vennero trovate particolari anomalie; fegato, reni, lipidi e prostata, era 
tutto a posto. Nel dicembre 2009 soffrivo di un’insufficienza respiratoria sempre 
maggiore, prima nel salire le scale, poi anche semplicemente camminando. Inoltre, 
avevo continuamente un arrossamento al volto (flush), che però spariva sempre 
rapidamente quando andavo all’aria aperta. In aggiunta, avevo un po’ di diarrea, 
poi di nuovo ero costipato e ho perso circa 15 kg di peso in 3 settimane. Presi 
appuntamento dal cardiologo per un controllo (ECG da sforzo). Per prima cosa 
venne eseguita un’ecografia del cuore. Il successivo ECG da sforzo dovette essere 
interrotto dopo appena un minuto per il crollo della pressione. Il cardiologo mi 
voleva trattenere in ospedale, io invece volevo andare a casa. Quando fui di nuovo a 
casa, ebbi nuovamente un attacco di insufficienza respiratoria. Ci recammo quindi 
al pronto soccorso, dove mi venne somministrato subito dell’ossigeno. Seguirono 
radiografie ai polmoni (CT) e controlli dei vasi coronarici (coronaroangiografia). 
Non venne riscontrata alcuna embolia polmonare, né ombre al polmone, né 
restringimenti delle coronarie. Si proseguì poi con una CT dell’addome. Lì venne 
riscontrato un tumore all’intestino tenue con metastasi al fegato. Dal fegato 
venne prelevato un campione di tessuto, che fu analizzato in maggior dettaglio 
al microscopio. In seguito ad un’ulteriore ecografia del cuore, venne riscontrato 
un difetto della valvola cardiaca della parte destra del cuore, il che spiegava la 
ricorrente carenza di ossigeno e l’insufficienza respiratoria. Ricevetti quindi l’esito 
di tutte le analisi, visto che la diagnosi finalmente era chiara: soffrivo di una forma 
tumorale rara, un cosiddetto tumore neuroendocrino dell’intestino tenue con 
metastasi al fegato. Questo tumore produce determinate sostanze chimiche che 
hanno l’effetto di attaccare e distruggere le valvole cardiache della parte destra 
del cuore. 
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Lì per lì rimasi scioccato, non sapevo ancora cosa mi aspettava. Venni trasferito 
all’ospedale centrale dopo aver cominciato con le iniezioni di octreotide sotto 
la cute. Lì, in seguito ad ulteriori analisi, mi venne sostituita innanzitutto la 
valvola cardiaca danneggiata. Questo fu per me un grande passo avanti perché 
così non soffrivo più di insufficienza respiratoria. Ciò mi diede nuovo coraggio. 
A quel punto fu possibile iniziare con il trattamento del cancro. Ricevetti ogni 
mese una siringa a rilascio prolungato e dopo 3 mesi venne fissata un’operazione 
all’intestino. Purtroppo non fu possibile rimuovere il tumore nell’intestino 
tenue né le metastasi epatiche, in quanto quest’impresa era troppo rischiosa. 
In compenso, venni trasferito alla clinica universitaria di Basilea, dove vennero 
eseguiti due trattamenti di medicina nucleare. A parte una certa stanchezza, mi 
sono ripreso. Questi trattamenti ebbero successo perché fu possibile arrestare la 
crescita del tumore. Ora il trattamento continua con iniezioni mensili a rilascio 
prolungato. 

Durante l’intero periodo non ebbi mai dolori forti, solo di tanto in tanto un flush 
e dopo le iniezioni lieve diarrea. Nel complesso, potevo sempre mangiare e bere 
come prima. Un aiuto importante per me è la mia capacità di pensare in modo 
positivo e di accettare la malattia per quello che è. Questo mi è possibile grazie 
ad un buon contesto umano e al supporto dei medici.
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7.2. ESPERIENZA DI PB

Philip (chiamato da tutti Phil), un inglese 45enne che vive con sua moglie e la 
sua bimba di 10 anni ai piedi del Giura meridionale, racconta: 

«La nostra vita qui in Svizzera è davvero meravigliosa. Viviamo direttamente al 
margine di una bella area boschiva, che si estende fino ai monti, e dal nostro 
appartamento abbiamo un panorama mozzafiato sull’intera catena alpina. La 
tranquillità, l’aria buona e la possibilità di fare sempre una passeggiata o una 
camminata mi hanno aiutato molto nel riprendermi dalla mia operazione nel 
2008.» 

A Phil è stato diagnostico un «tumore neuroendocrino del pancreas» nel novembre 
del 2007 dopo diversi anni di dolori addominali inspiegabili. 

«Nei precedenti sette anni ho lavorato come ingegnere chimico e ho vissuto con 
la mia famiglia in diversi posti in Europa, quando cominciai ad avvertire dolori 
addominali dopo i viaggi di lavoro e dopo aver mangiato di più. I medici, tuttavia, 
nonostante visite frequenti presso dottori, specialisti e cliniche e nonostante 
numerosi esami non riuscivano ad identificare la causa. Fu grazie alla caparbietà 
e alla scrupolosità di un gastroenterologo molto competente dell’Inselspital 
Bern che venne trovato infine il tumore, fu prelevato un campione di tessuto ed 
esaminato istologicamente (al microscopio).» 

Dopo che la diagnosi venne accertata, Phil si sottopose ad un’operazione di  
12 ore durante la quale venne rimosso un tumore delle dimensioni di una pallina 
da golf, compresa una parte del pancreas e oltre metà del fegato. 

«L’operazione mise a dura prova il mio organismo e fu necessario un ricovero 
in clinica di 6 settimane e poi una convalescenza di diversi mesi per ritornare 
all’incirca alle mie condizioni di prima. Per fortuna ricevetti un grande sostegno 
da parte dei miei medici e terapeuti, dalla mia famiglia, da amici e colleghi  
di lavoro.» 

Phil si sottopose poi ad una terapia DOTATOC a Basilea, al fine di tenere sotto 
controllo le metastasi rimanenti del fegato.
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«Attualmente vedo la mia vita in modo molto positivo. Lavoro di nuovo a tempo 
pieno come responsabile sanitario e della sicurezza in una raffineria petrolifera e 
pratico molto sport (badminton, bicicletta, sci e trekking in montagna). Avere una 
malattia come questa è sicuramente come essere su un ottovolante e ci saranno 
senz’altro continui alti e bassi nei prossimi mesi. Ma io continuo a stupirmi 
dell’effetto positivo della mia malattia sulla nostra vita. Gli ultimi anni sono fra 
i migliori della mia vita. Ci siamo stabiliti qui in Svizzera come famiglia unita, il 
mio lavoro mi motiva, ma non è più così dominante come prima, abbiamo fatto 
delle vacanze stupende in famiglia, vivo la mia vita appieno e il presente senza 
preoccuparmi più di tanto di ciò che potrebbe avvenire. 

Ho grande fiducia nei miei medici e terapeuti di Berna e sfrutto i contatti di mio 
fratello, che lavora come medico in Inghilterra, per convalidare le terapie che mi 
vengono proposte. Spero inoltre di riuscire ad allacciare contatti con altre persone 
affette da una malattia simile facendo parte di un network di pazienti (come ad 
esempio il NeT in Germania) per scambiare idee ed esperienze su altre forme di 
trattamento che sembrano essere in continua evoluzione in questo ambito.
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8.  INDIRIZZI INTERNET SELEZIONATI 

• Netzwerk Neuroendokrine Tumoren (NeT) e.V.: 
 www.glandula-net-online.de 

• Bundesorganisation Selbsthilfe NeuroEndokrine Tumoren e.V.:  
www.net-shg.de 

• Pagina per i pazienti: 
 www.leben-mit-net.de 
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9. BREVE GLOSSARIO DEI TERMINI MEDICI

Ablazione con 
radiofrequenza

Acido 5-idrossi-
indolacetico

Analogo

Anamnesi

Angiografia

Biopsia

Bronchi/bronco

Callicreina

Chemio-
embolizzazione

Metodo di «cottura» (denaturazione) locale del tessuto. 
Mediante una sonda, alla cui estremità si raggiungono 
temperature di fino a 100 °C grazie a campi di corrente 
alternata ad alta frequenza, le metastasi vengono distrutte 
in modo mirato con l’ausilio di una CT.

Abbreviazione: 5-HIES. Metabolita della serotonina, che 
viene eliminato con l’urina. Secrezione aumentata nella 
sindrome da carcinoide. La determinazione della quantità 
del 5-HIES nell’urina di 24 ore funge da misura diagnostica 
per il riconoscimento della sindrome da carcinoide e viene 
impiegata come esame di follow-up.

Sostanza che a livello strutturale assomiglia a una sostanza 
di riferimento e pertanto è in grado di legarsi anche ai relativi 
recettori di una cellula (ad es. analogo della somatostatina).

Storia clinica di un paziente.

Rappresentazione radiografica dei vasi (arterie, vene, vasi 
linfatici) in seguito all’iniezione di un mezzo di contrasto.

Asportazione di un campione di tessuto per l’analisi al 
microscopio.

Ramificazioni della trachea per la distribuzione dell’aria fino 
ai singoli alveoli polmonari dove poi l’ossigeno può essere 
assorbito dal sangue.

Ormone tessutale, importante per il funzionamento della 
muscolatura liscia dell’intestino, dell’utero e dei vasi.

Occlusione di singoli vasi sanguigni che alimentano un 
tumore apportando sostanze chimiche tramite un catetere. 
L’obiettivo è di evitare l’apporto sanguigno al tumore e 
quindi un danneggiamento del tessuto tumorale.
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Chemioterapia

Citostatici 
(chemioterapici)

Collasso

Colon

Coma

Cromogranina A

Diabete mellito

Diagnosi (diagnosi 
clinica, diagnosi 
di laboratorio, 
diagnosi di 
probabilità)

Diagnosi ad 
ultrasuoni

Diarrea

Digiuno

Duodeno

Elettroliti

Inibizione specifica delle cellule tumorali nell’organismo mediante 
chemioterapici (sostanze che nel caso ideale danneggiano il meta-
bolismo delle cellule tumorali senza aggredire le altre cellule).

Medicamenti che agiscono direttamente inibendo la crescita 
oppure uccidendo le cellule tumorali.

Mancamento

Parte principale dell’intestino crasso.

Perdita di conoscenza, lo stato più profondo dei disturbi di co-
scienza, cui non è possibile rimediare mediante stimoli esterni.

Sostanza proteica e marker tumorale generico per i tumori 
GEP-NET. Viene prodotta da cellule endocrine normali e cellule 
tumorali GEP-NET, per poi essere rilasciata nel circolo sanguigno.

Diabete, vedere alla voce Insulina.

Riconoscimento, delimitazione e denominazione precisa di una 
patologia così come dei nessi e delle cause della patologia stessa.

Tecnica diagnostica di imaging mediante utilizzo di onde ad ultra-
suoni. È possibile rappresentare i movimenti e gli sviluppi senza 
esposizione alle radiazioni.

Dissenteria

Parte anteriore dell’intestino tenue.

Tratto intestinale unito allo stomaco.

Sostanze importanti per lo svolgimento dei processi vitali, quali 
ad es. potassio, sodio, calcio, magnesio (equilibrio elettrolitico).
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Embolizzazione

Endocrinologia

Flush

Gastrina

Gastrinoma 
(sindrome di 
Zollinger-Ellison)

Glucagone

Glucagonoma

Glucosio

Iperglicemia

Ipoglicemia

Ileo

Immunoterapia

Iniezione

Insufficienza

Occlusione di singoli vasi sanguigni che alimentano il tumore, 
apportando piccole particelle tramite un catetere (vedere alla 
voce Chemioembolizzazione).

Branca della medicina che studia il funzionamento delle ghian-
dole secernenti interne (tiroide, ipofisi, surrene, ipotalamo, ovaie, 
testicoli, ecc.).

Arrossamento parossistico del volto (e del torace), causato da un 
improvviso ampliamento dei vasi cutanei.

Ormone che controlla la produzione di acido cloridrico dello 
stomaco.

Tumore che porta ad una produzione aumentata di succhi gastrici 
per via della produzione di gastrina da parte delle cellule tumorali.

Ormone del pancreas, che insieme all’insulina controlla il me-
tabolismo glucidico. L’insulina agisce riducendo la glicemia, il 
glucagone invece l’aumenta mobilizzando le riserve di zuccheri, 
ad esempio nel fegato.

Tumore del tratto digestivo, che produce il glucagone.

Destrosio

Tasso glicemico aumentato.

Tasso glicemico ridotto.

Parte finale dell’intestino tenue.

Terapia per il supporto del sistema immunitario endogeno.

Somministrazione del farmaco mediante l‘uso di siringhe.

Disturbo della funzionalità
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Insulina

Insulinoma

Interferone 
(interferone-α)

Intestino tenue 
fisso

(Legame ai) 
recettori

Linfocita T

Linfonodi

Localizzazione

Marker tumorale 
(cromogranina A)

Ormone che si forma nel pancreas e regola la glicemia. Se l‘insu-
lina ha un effetto troppo ridotto (resistenza all‘insulina) oppure 
non viene quasi più prodotta o non viene affatto prodotta, la gli-
cemia aumenta notevolmente. Questa malattia si chiama diabete 
o diabete mellito.

Tumore del pancreas che produce insulina.

Gli interferoni sono sostanze naturali, che assumono un ruolo di 
controllo nel sistema immunitario dell’organismo. In particolare, 
sono in grado di attivare meccanismi di difesa contro i virus e le 
cellule tumorali. L’interferone, in particolare l’interferone-α, viene 
impiegato come farmaco per il supporto del sistema immunitario.

Parte superiore dell’intestino tenue, collegata direttamente allo 
stomaco, la cui lunghezza corrisponde circa alla larghezza di 
dodici dita. (Vedere anche alla voce Duodeno).

Il recettore è un’entità destinata alla ricezione di determinati 
stimoli sulla superficie di una cellula. Alcune cellule legano, ad 
esempio, ormoni ai propri recettori, attivando una specifica 
funzione all’interno o sulla cellula. A questi recettori possono 
legarsi anche sostanze create artificialmente (ad es. i farmaci), 
ottenendo in tal modo un effetto. Un esempio è il legame della 
somatostatina (o di un analogo) ai recettori della somatostatina.

Globulo bianco con un’importante funzione di difesa all’interno 
del sistema immunitario.

Nodi della grandezza approssimativa di una lenticchia/un fagiolo, 
attivati nel letto vascolare del sistema circolatorio linfatico, che 
fungono da filtri per le componenti estranee e dannose quali ad 
es. agenti patogeni e tossici, cellule tumorali o metaboliti cellulari.

Sede dell’insorgenza.

Sostanze che vengono prodotte dalle cellule tumorali e rilasciate 
nel circolo sanguigno. Il marker tumorale specifico per i GEP-NET 
è la cromogranina A.
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MEN

Metastasi

Neoplasia

Neuroendocrino

Ormone

Pancreas

Peptide

Percutaneo

PET

Neoplasie endocrine multiple. Malattia ereditaria rara, nella 
quale possono presentarsi più tumori diversi (neoplasie multiple) 
di organi interni secernenti ormoni (endocrine).

Localizzazione secondaria di un tumore maligno.

Formazione non controllata, autonoma, di nuovo tessuto.

Riguardante il sistema ormonale e nervoso.

Semiochimico o messaggero chimico, che viene prodotto da  
apposite cellule e rilasciato nel circolo sanguigno e interagisce 
con recettori specifici. Persino delle quantità di ormoni minime 
possono attivare determinati processi metabolici nell’organismo.

Ghiandola estesa in lunghezza nell’addome. Il pancreas produce 
succhi digestivi e li rilascia nell’intestino tenue. Questi succhi 
digestivi contengono diverse componenti che rivestono un ruolo 
importante per la digestione di proteine, lipidi e carboidrati. Inol-
tre, nel pancreas si formano l’insulina (che riduce la glicemia) e il 
glucagone (che aumenta la glicemia); questi ormoni non vengono 
rilasciati nell’intestino, bensì nel sangue.

Proteina a catena corta, che si compone di diversi amminoacidi 
(le componenti proteiche più piccole).

Attraverso la cute.

Tomografia a emissione di positroni, una tecnica di imaging della 
medicina nucleare, con la quale è possibile visualizzare i processi 
metabolici dell’organismo. Le cellule tumorali possono essere 
riconosciute per il loro metabolismo glucidico accelerato. A tal 
fine, al paziente viene iniettata una sostanza marcata con un 
emettitore di positroni (radiofarmaco, ad es. fluoro-desossi-
glucosio = FDG o gallio DOTATOC), che si accumula in partico-
lare modo nelle cellule tumorali attive dal punto di vista meta-
bolico. Queste ultime possono essere localizzate con l’ausilio 
di uno scanner grazie ai raggi emessi durante la disintegrazione 
del radiofarmaco.
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Potassio

Preparato 
a rilascio 
prolungato

Procedura di 
trattamento 
ablativa, 
ablazione:

Procedure 
biochimiche

Raggi gamma

Ritardato

Scintigrafia

Secretina

Secrezione

Metallo alcalino presente nelle piante e in molti minerali. Com-
ponente indispensabile di ogni cellula. Funzione: regolazione dei 
processi elettrici delle cellule, in particolare dei nervi e dei muscoli; 
importante anche per l’equilibrio idrico delle cellule e del corpo.

Forma di farmaco che, mediante il rilascio lento di un principio 
attivo per un periodo prolungato, garantisce una concentrazione 
ematica costante dello stesso principio attivo.

(lat. ablatio - asportazione, distacco) Rimozione di tessuti dell’or-
ganismo (ad esempio tessuti tumorali). Ciò comprende anche 
la rimozione indiretta tramite sclerotizzazione durante interventi 
con cateteri.

Analisi di laboratorio nelle quali si analizzano con metodi chimici 
i processi vitali dell’organismo (metabolismo, digestione e simili).

Irradiazione di onde elettromagnetiche ricche di energia, che si 
genera nella disintegrazione radioattiva. I raggi gamma anneris-
cono la pellicola della Gamma Camera e in tal modo sono in 
grado di rappresentare determinati organi o tessuti (vedere alla 
voce Scintigrafia).

Posticipato, prolungato. I farmaci con un effetto ritardante  
possiedono un’efficacia prolungata nel tempo grazie ad  
un’apposita modalità di preparazione.

Metodo di medicina nucleare, che consiste nel somministrare 
all’organismo sostanze marcate radioattivamente con un’emivi-
ta breve. Esse interagiscono in modo specifico con determinate 
strutture dell’organismo (ad es. GEP-NET) e vengono così regi-
strate con una Gamma Camera.

Ormone che viene rilasciato nel duodeno e che genera una secre-
zione di succhi digestivi del pancreas e della bile.

Escrezione. Secrezione esterna: escrezione di una sostanza che 
viene rilasciata all’esterno sulla cute oppure sulla mucosa da parte 
delle ghiandole attraverso un condotto. Secrezione interna: secre-
zione di ormoni nella circolazione sanguigna.
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Sindrome

Sintetico

Sintomo

Sintomo cardinale

Somatostatina

Sonda

Sostanze 
vasoattive

Tecniche 
di imaging

Terapia

Terapia a base 
di radioleganti

Insieme di sintomi, gruppo di segni concomitanti di una 
patologia.

Creato artificialmente.

Segno di una patologia.

Principale sintomo attraverso il quale si manifesta una patologia.

Ormone prodotto anche nell’ipotalamo, che inibisce la secrezio-
ne di altri ormoni (quali ad es. l’ormone della crescita, l’ormone 
stimolante la tiroide, l’ACTH, l’insulina, il glucagone, la gastrina).

Strumento rigido o elastico, a forma tubolare o di asta, per l’in-
troduzione negli organi cavi dell’organismo (ad es. sonda gastrica, 
catetere cardiaco).

Sostanze che hanno un effetto sulla tensione e sulla permeabi-
lità delle pareti vascolari e quindi influiscono sull’irrorazione 
sanguigna.

Radiografia, ecografia classica, ecografia endoscopica, scintigra-
fia dei recettori della somatostatina, tomografia computerizzata 
(CT), tomografia a risonanza magnetica (MRI), angiografia, 
tomografia a emissione di positroni (PET).

Trattamento di una patologia, tecnica curativa.

A differenza della radioterapia esterna convenzionale, la terapia a 
base di radioleganti è una radioterapia «interna» durante la quale 
il radiofarmaco somministrato per via intravenosa si accumula in 
modo specifico nel tumore. Il legame selettivo alle cellule tumorali 
si ottiene utilizzando un analogo della somatostatina come mole-
cola portante, che si inserisce come una chiave nei recettori della 
somatostatina presenti perlopiù in grandi quantità sulle cellule 
del tumore GEP. Alla molecola portante è legato un emettitore 
radioattivo (ad es. il 90ittrio o il 111lutezio), che irradia le cellule 
tumorali con una portata di 1–6 mm. Nota anche come PRRT.
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Tomografia a riso-
nanza magnetica 
(MRI)

Tomografia 
computerizzata 
(CT)

Transilluminazione

Tumore

Tumori GEP-NET

VIP (polipeptide 
intestinale vaso-
attivo)

VIPoma

Tecnica di imaging senza l’impiego di raggi. In un tubo vengono 
riprese immagini elettroniche di una determinata parte del corpo. 
L’MRI viene anche definita «Risonanza Magnetica Nucleare» o 
NMR. 

Tecnica radiografica di imaging computerizzata. In un tubo (che 
non è così lungo come quello dell’MRI) una determinata parte 
del corpo del paziente viene irradiata a strati e riprodotta elet-
tronicamente in immagini, nelle quali è possibile distinguere  
con chiarezza i vari tessuti.

Illuminazione di un organo (ad es. del duodeno) dall’interno.

In generale, qualsiasi rigonfiamento circoscritto di tessuti cor-
porei; in senso stretto una tumefazione che, a seconda della sua 
evoluzione, può essere classificata come benigna o maligna.

Tumori neuroendocrini gastro-entero-pancreatici = tumori 
nell’area del tratto gastro-intestinale e del pancreas.

Sostanza che ha un effetto sulla permeabilità dei vasi della 
mucosa intestinale e, pertanto, causa anche diarrea acquosa.

Tumore che produce VIP e provoca soprattutto diarrea acquosa.
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APPUNTI
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