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Sommario

L’incidenza delle neoplasie neuroendocrine (NEN) sta incrementando significativamente, mentre la sopravvivenza dei pa-
zienti non migliora con la stessa velocita, a causa di diagnosi tardive e della mancanza di criteri prognostici consolidati in
base ai quali pianificare la gestione del paziente. Se in molti casi i pazienti affetti da NEN hanno una prognosi molto buona e
necessitano di un follow-up post-chirurgico di tipo conservativo, in alcuni casi ¢ necessario mettere in campo terapie aggres-
sive e strategie terapeutiche innovative per cercare di garantire al paziente la migliore sopravvivenza. Molte caratteristiche
tumorali (sede, dimensioni, indici proliferativi, attivita ormonale, captazione di radiotraccianti) sono attualmente utilizzate
per valutare la sopravvivenza dei pazienti con NEN, ma la loro accuratezza ¢ ancora limitata. In questa rassegna vengono
illustrati nuovi possibili marcatori prognostici, sia di tipo clinico che di laboratorio, che potrebbero nel prossimo futuro
migliorare la valutazione dei pazienti con NEN, risparmiando i pazienti affetti da forme indolenti da strategie terapeutiche
molto aggressive che andranno, al contrario, offerte da subito a pazienti con forme piu aggressive. Questo approccio puo
consentire di risparmiare risorse sanitarie e, soprattutto, dare migliori risposte ai bisogni del paziente.
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Abstract

The incidence of Neuroendocrine Neoplasms (NEN) is significantly increasing, while survival is not improving at the same
speed, due to diagnostic delay and lack of reliable solid prognostic markers useful to plan patient management. Several
patients with NEN have a very good prognosis and need a conservative post-surgical follow-up. However, in some cases,
aggressive treatments are needed and innovative therapeutic strategies in order to obtain the best patients survival. Several
tumor characteristics (site, size, proliferative indexes, hormonal activity, radiotracers uptake) are currently employed to eval-
uate survival of patients with NEN, but their accuracy is still limited. This short review reports on new putative prognostic
markers, both on clinical and laboratory grounds, which could be useful in the next future to improve NEN patients evalu-
ation, sparing patients with indolent disease from aggressive therapeutic strategies that, in turn, may be offered to patients
with aggressive tumors since the beginning. This approach may allow to spare health resources and, most of all, provide
better answers to patient’s needs.
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gli strumenti terapeutici a nostra disposizione sono ancora
limitati.

Marcatori prognostici disponibili e validati

La disponibilita di marcatori prognostici diventa, quindi,
fondamentale per valutare quanto deve essere aggressivo
I’approccio terapeutico per garantire la migliore soprav-
vivenza al paziente, mantenendo una buona qualita della
vita.

La chirurgia pud cambiare in modo importante la sorte
del paziente, che ha un’ottima sopravvivenza a 5 anni se la
chirurgia risulta radicale, mentre cala in presenza di coinvol-
gimento linfonodale o di metastasi a distanza. L’estensione
di malattia e il grado istologico sono elementi prognostici
consolidati ma che variano a seconda della sede [1]. Una re-
cente metanalisi ha infatti dimostrato che le dimensioni della
malattia, I’ipointensita alla tomografia computerizzata (TC),
la presenza di linfoadenopatie, invasione neurale/vascolare
e perighiandolare, margini irregolari e metastasi a distanza
sono associati a una prognosi peggiore nei NEN pancreati-
ci (pNEN) [2]. Le dimensioni sono un fattore prognostico
negativo anche nelle pNEN associate alla sindrome MEN1,
come anche I’assenza di una iperincrezione ormonale [3].

L’associazione di una sindrome endocrina porta solita-
mente a una diagnosi piu precoce in relazione allo sviluppo
di sintomi legati alla presenza di un’eccessiva secrezione di
ormoni pancreatici, fra i quali il pit frequentemente coinvol-
to & ’insulina. La comparsa di episodi subentranti di ipogli-
cemia costituisce, infatti, un potente campanello d’allarme
che porta il paziente all’osservazione medica, con successi-
vo riscontro di lesioni di dimensioni minori e, quindi, piu
facilmente gestibili chirurgicamente.

In modo analogo, uno studio su 91 pazienti con NEN ret-
tale ha dimostrato che all’aumentare delle dimensioni si ri-
duce la sopravvivenza libera da malattia e che il Ki-67, la
conta mitotica, il grading e I’invasione linfovascolare sono
predittivi di recidiva locale [4]. I Ki-67 ricopre un ruolo
prognostico di primaria importanza anche nelle NEN pol-
monari, dove si associa alla sopravvivenza globale (overall
survival, OS) e alla sopravvivenza libera da progressione di
malattia (progression free survival, PFS) [5]. Anche la for-
ma della lesione all’imaging in TC sembra poter avere un
ruolo prognostico, essendo le forme irregolari e i margini
sfumati associati a una peggiore prognosi in quanto indica-
tivi di invasione peritumorale e di edema [6]. Oltre al Ki-67
e al grading, anche 1’eta ¢ un fattore prognostico negativo
nelle NEN, come per molte altre neoplasie [7]. In quanto al
grading, occorre valutarlo sia nella sede primitiva che nelle
metastasi, poiché esso pud non essere sovrapponibile nel-
le due sedi, con conseguenze importanti sulle decisioni te-
rapeutiche e sulla prognosi. Koch e colleghi [8] hanno in-
fatti verificato che il Ki-67 influenza la sopravvivenza e la
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progressione di malattia nelle NEN intestinali, in quanto ne
condiziona anche I’approccio terapeutico. Infatti, in presen-
za di lesioni ben differenziate la resezione del tumore pri-
mitivo anche in presenza di lesioni metastatiche puo deter-
minare una migliore sopravvivenza e, quindi, una migliore
prognosi.

Anche i risultati delle indagini di medicina nucleare pos-
sono essere molto utili: la positivita alla tomografia a emis-
sione di positroni (PET) con traccianti analoghi della soma-
tostatina (come il ®*Ga DOTATOC) e la negativita alla PET
con fluoro desossiglucosio (13FDQG) caratterizzano lesioni
che generalmente hanno una buona prognosi e rispondono
meglio alla terapia medica con analoghi della somatostatina,
sia “freddi” che “caldi” [9].

Nuovi marcatori prognostici

Tutti questi strumenti, disponibili da molto tempo nell’arma-
mentario medico, non hanno pero finora permesso di stimare
con adeguata accuratezza la prognosi dei pazienti con NEN.
Pertanto, sono stati ricercati nuovi marcatori prognostici
anche grazie alla disponibilita di nuove tecnologie.

Nell’era del next generation sequencing (NGS) & stato
possibile, infatti, caratterizzare le mutazioni somatiche tipi-
che di alcune NEN, fra le quali quelle pancreatiche, corre-
landole anche con la prognosi. Scarpa e collaboratori [10]
hanno dimostrato che presenza di mutazioni somatiche dei
geni DAXX/ATRX e I’accorciamento progressivo della lun-
ghezza dei telomeri si associano a una peggiore prognosi
delle pNEN. Quest’ultimo marcatore ¢ stato poi conferma-
to avere un valore prognostico negativo, associandosi a una
maggiore frequenza di recidiva nelle pNEN [11]. Oltre alle
mutazioni del DNA somatico, possono essere ricercate al-
terazioni anche nel DNA circolante, che rappresenta un po-
tenziale marcatore che puo essere ottenuto piu facilmente
rispetto a una biopsia “solida”, poiché ¢ sufficiente un pre-
lievo di sangue [12]. L’affidabilita di questo tipo di marca-
tori ¢ stata valutata in molte neoplasie solide con risultati
promettenti [13, 14]. Il DNA circolante rappresenta, infatti,
un’alternativa alla biopsia tissutale: puo essere valutato nel-
1I’ambito di qualunque tipo di lesione neoplastica, ricercando
pit marcatori nello stesso momento, essendo potenzialmen-
te utile per la personalizzazione della terapia. Purtroppo, le
NEN non hanno una “firma” mutazionale solida, come al-
tre neoplasie. Nonostante questo, & stato sviluppato un test
che si basa sull’analisi di molteplici caratteristiche del DNA
circolante, il NEtest, che si ¢ dimostrato capace di differen-
ziare le lesioni in progressione da quelle stabili [15]. Inoltre,
il NEtest si associa alla risposta alla terapia medica, poiché
il suo risultato ¢ tanto maggiore quando & la progressione
di malattia, come dimostrato in uno studio retrospettivo e
confermato in uno studio prospettico [16]. Queste valuta-
zioni hanno infatti dimostrato che le NEN che rispondono
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alla terapia medica e che migliorano dopo intervento chirur-
gico mostrano uno score minore al NEtest dopo I’approccio
terapeutico (medico o chirurgico).

Non da ultimo, il NEtest predice la risposta alla tera-
pia radiometabolica [17], confermandone la validita per la
gestione clinica del paziente con NEN.

Un altro possibile marcatore ¢ rappresentato dalle cellule
tumorali circolanti. Grazie alle tecnologie avanzate disponi-
bili presso centri di ricerca specializzati ¢ possibile, infatti,
identificare cellule derivanti da specifiche neoplasie solide
che vengono rilasciate in circolo. Nel caso delle NEN ileali ¢
stato dimostrato che la loro assenza si associa a una stabilita
di malattia e il loro numero correla con i livelli di 5-HIAA
urinario e con la presenza di metastasi riflettendo, quindi,
I’estensione della malattia. Al contrario, non & stata rileva-
ta associazione con il Ki67 e con i livelli di cromogranina
A (CgA), suggerendo che il numero di cellule tumorali cir-
colanti non rifletta il grado di differenziazione della malat-
tia. I primi lavori mostravano una correlazione fra il nume-
ro di cellule tumorali circolanti e progressione di malattia,
incrementando il valore prognostico di questo marker [18].
Uno studio monocentrico successivo su un gruppo di 176
pazienti con NEN metastatica ha mostrato che la presenza
di CTC si associa all’estensione di malattia, al grado tumo-
rale e a livelli elevati di CgA. Inoltre, la presenza di piu di
una CTC sembra correlare con una peggiore PFS e OS rive-
stendo, quindi, un valore prognostico, almeno nelle pNEN
e nelle NEN ileali [19], rappresentando un marker surroga-
to per orientare le decisioni cliniche. L’applicabilita clinica
nella routine quotidiana appare perd ancora molto lontana,
dato che questo tipo di valutazione richiede strumentazio-
ne specifica e personale dedicato. Un marcatore prognostico
ideale dovrebbe, al contrario, essere semplice e alla portata
di tutti.

In questo ambito potrebbe essere utile il NEP-Score, uno
score prognostico che si ¢ rivelato utile nel predire la soprav-
vivenza nelle NEN in stadio IV. Lo score si basa su alcune
caratteristiche del paziente (eta) e del tumore (sede primi-
tiva, tempo di comparsa delle metastasi, Ki-67, stato fun-
zionale, terapia chirurgica) che permettono di calcolare un
punteggio (score). Il lavoro multicentrico di Puxeddu e col-
laboratori ha identificato tre classi di NEP-Score che si cor-
relano alla prognosi: piu ¢ alto il NEP-Score peggiore ¢ la
prognosi [20]. In una casistica di 27 NEN enteropancreatici
in stadio IV, oltre al NEP-Score calcolato all’ultimo follow-
up, presso il nostro centro abbiamo calcolato lo stesso score
utilizzando solo i dati disponibili alla diagnosi, definendolo
NEP-D, ossia NEP-Score alla diagnosi. La nostra valutazio-
ne ha confermato che il valore medio del NEP-Score all’ulti-
mo follow-up (definito come NEP-T) ha valore prognostico.
Abbiamo, inoltre, identificato un valore di NEP-T pari a 145
che discrimina con buona accuratezza i pazienti con buona
prognosi da quelli a cattiva prognosi. Similmente, abbiamo

identificato un valore di NEP-D pari a 116 dotato di una buo-
na accuratezza nel discriminare alla diagnosi i pazienti con
buona prognosi da quelli a prognosi infausta [21]. Abbiamo
poi valutato I’efficacia di questo marker in un gruppo di 64
carcinoidi bronchiali, ove abbiamo verificato che il NEP-T
correla con la sopravvivenza, con una soglia discriminan-
te per la prognosi pari a 138. Inoltre, abbiamo confermato
che la prognosi ¢ peggiore nel sesso maschile che in quello
femminile.

Anche in questo caso il NEP-D, ossia I’insieme delle ca-
ratteristiche del paziente e della neoplasia alla diagnosi, cor-
relano con la sopravvivenza: uno score pari a 130 ha una
discreta accuratezza nel discriminare i pazienti con progno-
si buona da quelli con prognosi infausta. Infatti, i pazienti
con uno score inferiore a 130 sono risultati avere una so-
pravvivenza del 75% a 5 anni, mentre quelli con uno sco-
re superiore hanno una sopravvivenza a 5 anni inferiore al
50%. Sono perod necessari studi di validazione per confer-
mare la validitd del NEP-D Score e, soprattutto, delle soglie
individuate [22]. Il vantaggio di questo score ¢ rappresenta-
to dalla facilita di valutazione, essendo basato sui risultati di
indagini che si fanno di routine per stadiare il paziente alla
diagnosi. Il NEP score puo predire 1’aggressivita delle NEN,
identificando i pazienti che possono beneficiare di un tratta-
mento precoce e aggressivo e distinguendoli dai pazienti con
malattia indolente che possono evitare terapie che, nel loro
caso, risulterebbero eccessivamente aggressive, realizzando
un approccio ispirato alla medicina personalizzata.

Conclusioni

In conclusione, abbiamo attualmente a disposizione molti
indicatori che posso aiutare a valutare la prognosi dei pa-
zienti con NEN, ma occorrono ulteriori studi per identifica-
re uno o pill marcatori dotati dell’accuratezza necessaria e
di adeguata fattibilita pratica per la gestione dei pazienti con
NEN.
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