
Premessa

I carcinoidi sono tumori ad origine dal sistema neu-
roendocrino diffuso che si riscontrano con maggior fre-
quenza a livello dell’apparato gastrointestinale (1). Tra
i vari tipi istologici, i somatostatinomi sono neoplasie
rare con comportamento biologico e clinico estrema-
mente variabile. Una recente classificazione isto-pato-
logica dei tumori neuroendocrini del duodeno e della
prima porzione del digiuno distingue tre tipi principa-
li: 1) tumori neuroendocrini ben differenziati (carci-
noidi), 2) carcinomi neuroendocrini ben differenziati
(carcinoidi maligni), 3) carcinomi neuroendocrini
scarsamente differenziati. I carcinoidi del primo tipo

costituiscono il 50-75% dei casi e sono distinti in tu-
mori benigni ed in tumori a basso grado di malignità.
Fra i primi, in particolare, si riconoscono forme non
angioinvasive e confinate a mucosa e sottomucosa, di
dimensioni subcentimetriche; appartengono a questo
gruppo i tumori della prima porzione duodenale non
funzionanti o secernenti gastrina o serotonina ed i pa-
ragangliomi gangliocitici periampollari. Questi ultimi,
di dubbio potenziale maligno, sono invece variabil-
mente angioinvasivi, sempre confinati a mucosa e sot-
tomucosa, talora di dimensioni anche superiori al cen-
timetro e sono rappresentati da tumori funzionanti
producenti gastrina (gastrinomi), sporadici o associati
a MEN I, tumori clinicamente non funzionanti produ-
centi somatostatina, associati o meno a neurofibroma-
tosi di tipo I, e tumori non funzionanti producenti se-
rotonina. 

I carcinomi neuroendocrini ben differenziati costi-
tuiscono, invece, il 25-50% dei tumori neuroendocri-
ni; presentano malignità di basso grado, poiché tendo-
no ad invadere la tonaca muscolare propria e a dare oc-
casionalmente metastasi. Vengono distinti in carcino-
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mi funzionanti producenti gastrina (gastrinomi), spo-
radici o associati a MEN I, carcinomi non funzionanti
della regione ampollare producenti somatostatina, as-
sociati o meno a neurofibromatosi di tipo I, e paragan-
gliomi gangliocitici maligni non funzionanti o con sin-
drome da carcinoide. 

I tumori del terzo gruppo, infine, sono ad alto gra-
do di malignità e si riscontrano mediamente nell’1-3%
dei casi (2).

L’associazione di un tumore a cellule neuroendocri-
ne e di un adenocarcinoma è un evento possibile, ma
piuttosto raro (3, 4).  In questo articolo riportiamo il
caso di un paziente affetto da adenocarcinoma gastrico
e carcinoide della seconda porzione duodenale produ-
cente somatostatina.

Caso clinico

Il paziente, uomo di 73 anni, non fumatore, veniva ricoverato
per la comparsa, da circa un mese, di marcata astenia associata a di-
screta anemia (Hb 9,3 g/dl) ed al riscontro di sangue occulto nelle
feci. Le anamnesi patologica remota e prossima non evidenziavano
eventi di rilievo. La colonscopia non documentava alterazioni so-
spette. La esofago-gastro-duodenoscopia segnalava la presenza di
una neoformazione ulcerata a livello dell’antro gastrico che si esten-
deva al tratto distale del corpo; nella prima porzione duodenale ve-
niva descritta una plica ipertrofica rivestita da cute normale. En-
trambe le zone venivano bioptizzate. L’esame istologico delle bio-
psie evidenziava un adenocarcinomama gastrico di tipo intestinale
secondo Lauren e un polipo duodenale di tipo iperplastico con dif-
fusa metaplasia intestinale completa. Coesisteva gastrite cronica
atrofica, in assenza di infezione da Helicobacter pylori. Veniva quin-
di richiesta una TC total body che confermava la presenza della for-
mazione espansiva gastrica, con sviluppo a manicotto, infiltrazione
transparietale, interessamento del tessuto adiposo periviscerale lun-
go la piccola curvatura gastrica ed estensione longitudinale di circa
9 cm. Veniva inoltre segnalata, nella prima porzione duodenale, la
presenza di una formazione vegetante di aspetto polipoide, con dia-
metro massimo di circa 2 cm, non rilevata all’esame endoscopico.
Erano presenti linfoadenopatie paracentimetriche in corrisponden-
za del tripode celiaco, in sede paraortica sinistra, a livello dell’emer-
genza dell’arteria mesenterica superiore. Un esame integrativo con
RM confermava entrambi i reperti, gastrico e duodenale. Nono-
stante il rilievo dalla TC, anche una seconda endoscopia miscono-
sceva la presenza della formazione poliposa duodenale.

Il paziente è stato sottoposto pertanto ad intervento chirurgico,
nel corso del quale venivano repertate una voluminosa formazione
antrale, adesa al mesocolon traverso, e la formazione polipoide duo-
denale; veniva eseguita gastrectomia subtotale con linfectomia,
confezionando una gastrodigiunostomia sulla seconda ansa digiu-
nale, in posizione antecolica, sulla parete posteriore del moncone
gastrico. Al momento di sezionare il duodeno si apprezzava palpa-
toriamente una formazione polipoide, situata qualche centimetro
oltre il piloro: la sezione duodenale veniva dunque eseguita più cau-
dalmente, distaccando prudentemente per un certo tratto il duode-
no dalla testa pancreatica.

L’esame istologico delle lesioni asportate deponeva per  adeno-
carcinomama gastrico di tipo intestinale secondo Lauren, mucino-
so, scarsamente differenziato (G3), con abbondante reazione de-
smoplastica, scarso infiltrato infiammatorio intra e peritumorale,
senza segni di necrosi. Uno dei 24 linfonodi repertati era sede di ri-

petizione neoplastica metastatica con estensione extranodale (PT2b
pN1 Mx; Stadio II; G3). La neoformazione sincrona duodenale
presentava i caratteri del carcinoide; la valutazione immunoistochi-
mica rivelava positività delle cellule alla colorazione per la somato-
statina.

Il decorso operatorio è stato regolare. Attualmente il paziente è
vivente e libero da malattia a 6 mesi dall’intervento con piena riso-
luzione del quadro di anemia (Hb 13.7 g/dl).

Discussione

I carcinoidi rappresentano un gruppo di tumori a
cellule ben differenziate ad origine dal sistema neu-
roendocrino (1). Circa il 90% si riscontra nel sistema
gastrointestinale (l’appendice è uno dei siti più fre-
quentemente interessati); le altre localizzazioni sono
rappresentate da timo, polmoni, vie biliari, ovaio (in
quest’ultimo caso si repertano frequentemente come
parte di un teratoma), etc. I carcinoidi duodenali sono
estremamente rari, costituendo circa il 2-3% di tutti i
tumori neuroendocrini gastrointestinali (5-7). 

I somatostatinomi, pur estremamente rari, rappre-
sentano il 21% dei carcinoidi duodenali (8). La mag-
gior parte si localizza nella seconda porzione del duo-
deno, in particolare nell’ampolla e nella zona periam-
pollare; pochi i casi nella terza e quarta porzione (9).
Spesso appaiono come formazioni polipoidi, meno
comunemente come voluminose masse intramurali
con o senza ulcerazione. All’istologia le mitosi sono ra-
re e frequentemente si possono riscontrare corpi psam-
momatosi. La neoplasia ha origine nella sottomucosa
e si estende progressivamente sino a coinvolgere siero-
sa,  mesentere e strutture adiacenti. Il rischio di meta-
stasi aumenterebbe proporzionalmente con le dimen-
sioni del tumore e, secondo quanto riportato in lette-
ratura, sarebbe maggiore per neoplasie > 2 cm. Le sedi
più frequenti di metastasi sono i linfonodi e il fegato;
meno spesso possono essere interessati polmoni, cer-
vello ed ossa. Nonostante siano costituite da cellule D,
raramente tali neoplasie secernono somatostatina in
quantità sufficiente a determinare una specifica sin-
drome clinica, per cui di regola costituiscono un ri-
scontro accidentale alla laparotomia o all’autopsia. Nei
pochi casi in cui il tumore produce somatostatina, co-
me nel nostro paziente, le manifestazioni cliniche so-
no comunque estremamente rare (10, 11).  Quando
rilevabili, esse sono rappresentate classicamente dalla
triade diabete mellito, colelitiasi e steatorrea (somato-
statinoma syndrome) nelle localizzazioni pancreatiche
e da dolore addominale, ittero, colelitiasi e sanguina-
mento gastrointestinale nelle localizzazioni duodenali.

L’associazione tra adenocarcinoma gastrico e carci-
noide è piuttosto rara. Da un punto di vista istologico,
tali lesioni sono state classificate in due gruppi: compo-
site-type tumours, nei quali entrambe le componenti si



ritrovano in maniera casuale nell’ambito del tessuto
neoplastico, e collision-type tumours, considerati come
tumori doppi, con architettura tissutale “fianco a fian-
co” o “uno sull’altro” (12-16). Secondo questa classifi-
cazione, sono state avanzate due ipotesi circa il mecca-
nismo associativo tra adenocarcinoma e carcinoma a
cellule neuroendocrine. La prima ipotizza che entram-
bi i tumori derivino da una comune cellula staminale
epiteliale multipotente e che la componente neuroen-
docrina compaia, nel corso della progressione tumora-
le, come viraggio delle cellule costituenti l’adenocarci -
noma in cellule neoplastiche neuroendocrine. La se-
conda ipotesi, invece, sostiene che l’adenocarcinoma e
il carcinoma a cellule neuroendocrine derivino rispetti-
vamente da una cellula staminale epiteliale multipo-
tente e da una cellula neuroendocrina primitiva e che si
ritrovino casualmente associati. Recenti studi di im-
munoistochimica e di genetica molecolare (17, 18)
hanno dimostrato  che l’adenocarcinoma dello stoma-
co e il carcinoma a cellule neuroendocrine del duode-
no derivano dalla stessa cellula staminale epiteliale e
che una mutazione addizionale nel gene p53 può esse-
re coinvolta nella differenziazione neuroendocrina del-
l’adenocarcinoma. 

Nel nostro paziente, le due neoplasie apparivano
macroscopicamente distinte e separate anatomicamen-
te da un cospicuo tratto digestivo “sano”. Un aspetto
peculiare del caso riportato è inoltre rappresentato dal
fatto che solo le tecniche di imaging (TC  e RMN)
hanno identificato la formazione polipoide duodenale,
non dimostrata all’esame endoscopico  iterativo: even-

tualità, peraltro, comprensibile poiché le neoplasie
neuroendocrine hanno uno sviluppo prevalentemente
sottomucoso.

Conclusioni

La TC multistrato e la risonanza magnetica rivesto-
no sicuramente un ruolo di primaria importanza nell’i-
ter diagnostico e nel planning terapeutico dei pazienti
affetti da neoplasie neuroendocrine del tratto gastroin-
testinale. L’acquisizione di ampi data sets volumetrici in
brevi intervalli temporali permette un’adeguata valuta-
zione della lesione e dell’interessamento dei tessuti cir-
costanti; rende inoltre possibile valutare correttamente
l’interessamento delle strutture linfonodali e l’even tuale
estensione a distanza della malattia. La caratterizzazione
dei reperti, attraverso l’esecuzione di adeguate aquisizio-
ni post-contrastografiche in fase dinamica, permette
inoltre di valutare il tipo, il grado di vascolarizzazione e
l’eventuale presenza di necrosi all’interno della lesione.
L’insieme delle informazioni ottenibili con la TC e la ri-
sonanza magnetica risulta pertanto di elevato valore ai
fini diagnostici e per un corretto inquadramento chirur-
gico preoperatorio, indirizzando l’operatore verso
l’approccio più adeguato al quadro patologico da tratta-
re. L’apporto dell’imaging è inoltre assolutamente inso-
stituibile nei protocolli di follow-up, allo scopo di evi-
denziare precocemente recidive locoregionali ed even-
tuali localizzazioni metastatiche di malattia.
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