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Introduzione

Le neoplasie neuroendocrine gastriche (Gastric Neuroendo-
crine Neoplasms, gNEN) sono distinte in tre sottotipi clinici
caratterizzati da differente eziologia, fisiopatologia, progno-
si e strategia terapeutica. I gNEN di tipo 1 e di tipo 2 sono as-
sociati, rispettivamente, a gastrite cronica atrofica (Chronic
Atrophic Gastritis, CAG) e sindrome di Zollinger-Ellison; i
gNEN di tipo 3 sono definiti come sporadici, non sono se-
condari a una sottostante anomalia della mucosa gastrica e
presentano un elevato potenziale metastatico (Tabella 1) [1].

I gNEN di tipo 1 (gNENI) rappresentano il 70-80%
di tutti i tumori neuroendocrini (NET) gastrici. Insorgono
esclusivamente nei pazienti con CAG, nell’ambito di un pro-
cesso autoimmune e/o infettivo che porta ad infiammazione
cronica e alterazione della normale mucosa gastrica. Si ma-
nifestano prevalentemente in donne di eta compresa tra i 60
ei70 anni [2].

Nella maggior parte dei casi, i gNEN1 presentano un de-
corso clinico indolente e un’eccellente prognosi, con una so-
pravvivenza a 5 anni del 98% e un rischio di sviluppo di
metastasi a distanza inferiore al 5% [3].

Algoritmo diagnostico

La maggior parte dei gNENI1 viene identificata inciden-
talmente durante un’esofagogastroduodenoscopia (EGDS)
eseguita per indagare sintomi aspecifici non correlati al tu-
more (come dolore addominale, nausea, ecc.) o per anemia

(Figg. 1, 2) [4].
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Valutazione endoscopica

I gNENT1 si manifestano generalmente come lesioni mul-
tiple, polipoidi, di piccole dimensioni (<1 cm), localizza-
te principalmente a livello di corpo-fondo gastrico e solita-
mente limitate a mucosa e sottomucosa. Nel 22% dei casi
i gNENT1 si presentano come microcarcinoidi, caratterizzati
da dimensioni non visibili all’endoscopia e diagnosticati tra-
mite biopsie gastriche alla cieca nel contesto di una mucosa
gastrica normale [3].

E necessario ottenere campioni bioptici da tutte le lesio-
ni visibili e dalla mucosa di corpo e antro gastrico al fine
di valutare la presenza di CAG e di iperplasia delle cellule
ECL. La diagnosi definitiva ¢ data dall’esame istopatologi-
co dei campioni bioptici. La presenza di atrofia della mucosa
gastrica suggerisce la diagnosi di gNENI1 [2, 3].

Indagini di approfondimento diagnostico

Per le lesioni inferiori a 1 cm, non € necessaria alcuna ulte-
riore indagine di imaging. Tuttavia, per le lesioni maggiori
di 1 cm ¢ raccomandato I’approfondimento tramite ecoen-
doscopia al fine di valutare la profondita di invasione tu-
morale nella parete gastrica e il possibile coinvolgimento di
linfonodi regionali [2].

L’ approfondimento mediante tecniche di imaging morfo-
logico e funzionale come la PET-TC con [%8Ga] Ga-DOTA-
SST ¢ riservato a casi selezionati con un potenziale rischio di
malattia pili aggressiva (dimensioni > 1 cm, margini positivi
dopo resezione endoscopica, Ki67 >3%) [3, 5].

Valutazione laboratoristica

Al fine di identificare la causa della gastrite atrofica autoim-
mune (CAG), & indicato dosare gli anticorpi anti-cellule pa-
rietali gastriche e gli anticorpi anti-fattore intrinseco, nonché
escludere un’infezione cronica da Helicobacter pylori. Nella
CAQG, la carenza di fattore intrinseco puo portare a un deficit
di vitamina B12, pertanto si consiglia di dosarla.
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Tabella1 Sottotipi clinici di NEN gastrici

NEN gastrici tipo 1 NEN gastrici tipo 2 NEN gastrici tipo 3
Prevalenza (%) 70-80% 5-10% 15-20%
Localizzazione Corpo, fondo gastrico Corpo, fondo o antro gastrico Antro o corpo gastrico
Presentazione Lesioni multiple, polipoidi, di piccole ~ Lesioni multiple, polipoidi o sessili e di Singola lesione, di aumentate dimensioni
endoscopica dimensioni (<1 cm) piccole dimensioni (<1 cm fino a 2 cm) (>2 cm) e occasionalmente ulcerata

Condizioni correlate Gastrite cronico atrofica
G1-G2

Eccellente

Istologia GI1-G2

Prognosi

Sindrome di Zollinger-Ellison

Molto buona

Nessuna, sporadico
G1, G2, G3NET o NEC
Scarsa

Fig.1 Aspetto endoscopico
¢NENI. a Giunzione
esofago-gastrica; b cardias; ¢
polipo del corpo prossimale; d
mucosa duodenale. All’esame
istologico: tumore
neuroendocrino (NET), G1
(Ki67 <2%) in gastrite cronica,
atrofica, con metaplasia
intestinale e pseudopilorica e
iperplasia lineare e nodulare
delle cellule enterocromaffini

I pazienti con CAG presentano una maggiore frequen-
za di altri disturbi endocrini autoimmuni, in particolare
la tiroidite di Hashimoto (80% dei casi). Pertanto, & in-
dicato valutare la funzione tiroidea e dosare gli anticorpi
anti-tireoperossidasi.

I livelli sierici di gastrina e cromogranina A sono elevati
nei pazienti affetti da gNENI1. Tuttavia, non esiste un va-
lore di riferimento specifico che possa essere utilizzato per
identificare la presenza di gNENT o per rilevare una ricaduta
della malattia [3].

Algoritmo terapeutico

Il trattamento delle gNEN1 rappresenta un argomento di
dibattito nella letteratura scientifica.

La dimensione tumorale ¢ considerata il fattore pro-
gnostico pitl importante per la gestione del paziente e per
determinare la strategia terapeutica pil appropriata [6].

Le attuali linee guida della European Neuroendocrine Tu-
mor Society (ENETS) suggeriscono un approccio conserva-
tivo con controlli endoscopici annuali per i gNEN1 con un

diametro inferiore ai 1 cm. La resezione endoscopica radi-
cale ¢ riservata alle lesioni di dimensioni superiori ai 1 cm
[1].

Tuttavia, studi recenti hanno utilizzato criteri di selezio-
ne differenti. In particolare, Esposito e collaboratori sugge-
riscono una sorveglianza endoscopica per lesioni inferiori a
5 mm; una resezione endoscopica tramite polipectomia per
le lesioni comprese tra 5 mm e 10 mm e, infine, una rese-
zione tramite dissezione endoscopica sottomucosa (ESD) o
mucosectomia endoscopica (EMR) per le lesioni maggiori a
10 mm, poiché tali tecniche sono associate a un minor tasso
di recidiva [6].

La chirurgia tramite escissione locale o gastrectomia par-
ziale rappresenta un’opzione terapeutica raramente utilizza-
ta e riservata ai casi in cui il tumore invade la muscolaris
propria o in presenza di metastasi linfonodali [3].

Terapia medica
Gli analoghi della somatostatina sopprimono la secrezione
di gastrina e possono indurre la regressione tumorale, eser-

citando un effetto antiproliferativo sulle cellule ECL. Pertan-
to, possono essere impiegati come terapia di seconda linea
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Valutazione Endoscopica

Numero, dimensione e
localizzazione tumorale
Campioni bioptici delle
lesioni visibili e della
mucosa gastrica
]

Conferma istologica di
gNEN1 e valutazione del Ki-
67 (grado)
Conferma di gastrite
cronica atrofica

| Sospetto di gNEN1

Conferma diagnostica di gNEN1

Valutazione Laboratoristica

Anticorpi anti- cellule
parietali gastriche e anti-
fattore intrinseco
Emocromo, Vitamina B12
Funzione tiroidea, anticorpi
anti — tireoperossidasi
Cromogranina A, Gastrina

Ecoendoscopia per lesioni > 10mm

TC- [68Ga] Ga-DOTA-SST PET per
dimensioni > 1 cm, margini positivi dopo
resezione endoscopica o Ki67 > 3%

Fig.2 Algoritmo diagnostico gNEN1

in caso di localizzazioni multiple o in caso di recidive ripetu-
te dopo escissione endoscopica [2]. Tuttavia, le indicazioni
e la durata del trattamento non sono ancora definite e sono
ancora oggetto di dibattito nella letteratura scientifica [3].

Follow-up

Dato I’alto rischio di recidiva locale, le attuali linee gui-
da europee ENETS raccomandano un follow-up endosco-
pico ogni 6-12 mesi dopo la diagnosi di gNENI1. Inoltre, &
fondamentale effettuare un’attenta sorveglianza endoscopi-
ca con biopsie anche nei pazienti affetti da CAG al fine di
rilevare precocemente la comparsa di metaplasia intestinale
e displasia, precursori dello sviluppo di gNENT [1].
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