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Intestinal neuroendocrine tumor. Case report and review of the literature.

Gastroenteropancreatic (GEP) neuroendocrine tumors are rare neoplasm and have proved to be slow growing malignan-
cies which involve many organs and most frequently the gastrointestinal tract. They have a peculiary biological behav-
iour: most of them have endocrine function (carcinoid syndrome); many are clinically silent until late presentation.
Symptoms are non specific; the most common are abdominal pain, nausea and vomiting, weight loss and gastrointesti-
nal (GI) blood loss. Incidental carcinoid, discovered at the time of another procedure, occurred in 40% of patients, and
in multiple site throughout the GI tract.

Here we report a case of a 73-year-old male with an adenomatous colonic polyp, not suitable of endoscopic treatment,
and a synchronous carcinoid of small intestine discovered during surgical procedure. Therefore we performed a review of

literature with particular attention to diagnosis and strategy of the treatment.
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Introduzione

I tumori neuroendocrini gastroenteropancreatici (GEP-
NET) o pit comunemente tumori carcinoidi, sono
tumori poco frequenti con incidenza approssimativa di
2 ¢asi/100000 abitanti per anno. Si deve a Oeberndorfer!
il termine carcinoide (karzenoide tumoren) per indicare
una neoplasia di piccole dimensioni che ha origine dal-
le cellule cromaffini (dette del Kultchitsky) della cresta
neurale di derivazione ectodermica a crescita lenta ¢ non
infiltrante, con attitudini biologiche diverse da quelle
riconosciute agli adenocarcinomi intestinali.
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Si deve a Thorson? la prima descrizione della cosiddet-
ta sindrome da carcinoide, legata alla produzione e secre-
zione di serotonina da parte delle cellule tumorali, carat-
terizzata da diarrea, flushing, asma con broncospasmo e
fibrosi valvolare cardiaca. La sindrome ¢ presente nel 9%
dei casi in associazione ad una maggiore percentuale di
metastasi (85%). Sembrerebbe quindi esistere una rela-
zione fra la malattia funzionante e metastasi; d’ altra par-
te la sindrome pud essere presente in assenza di secon-
darismi, legata verosimilmente alla produzione di media-
tori diversi dalla serotonina (come per es. sostanza P e
neuropeptide K) oppure alla presenza di un drenaggio
venoso anomalo che bypassa il filtro epatico®*.

Nel 1963, Williams e Sandler® hanno distinto i carci-
noidi, in base alla loro origine embriologica, in carci-
noidi dell’intestino prossimale (tratto respiratorio, sto-
maco, prima porzione duodenale e pancreas), dell’inte-
stino medio (seconda e terza porzione duodenale, digiu-
no, ileo, appendice e colon destro) e dell'intestino dista-
le (colon traverso, sinistro e retto).

Recentemente ¢ stata introdotta una nuova classificazio-
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ne (WHO) di tali tumori basata su criteri clinico-pato-
logici®’ che distingue tali neoplasie in 4 sottogruppi: 1)
tumori endocrini ben differenziati, ad andamento beni-
gno ed incerto; 2) carcinomi endocrini ben differenzia-
ti a basso grado di malignitd; 3) carcinomi endocrini
scarsamente differenziati (o a piccole cellule) ad alto gra-
do di malignitd; 4) carcinomi misti esocrini-endocrini.
La localizzazione gastrointestinale costituisce la sede pil
frequente di tale tipo di neoplasie (55-60%), con loca-
lizzazioni pil frequenti a livello dell’appendice, dell’ileo
distale a partenza mesenteriale e del colon-retto; in rari
casi pud originare da un diverticolo di Meckel.

Circa un terzo dei pazienti con questo tipo di neopla-
sia presenta una neoplasia sincrona o metacrona a livel-
lo del tratto gastrointestinale o genito-urinariod!!.

Caso clinico

Nel mese di Settembre 2007, un paziente di 73 anni,
giungeva alla nostra osservazione, per la comparsa da
qualche mese di algia addominale di tipo colico localiz-
zata prevalentemente in mesogastrio e fossa iliaca sini-
stra. Tale sintomatologia veniva accentuata dall’assunzio-
ne dei pasti e si associava a nausea e distensione addo-
minale; il paziente riferiva inoltre alvo alterno. Lanam-
nesi patologica remota era positiva per ipertensione arte-
riosa in terapia con ACE inibitore, gozzo multinodulare
in terapia con tiamazolo, valvulopatia aortica di grado
lieve-moderato in terapia antiaggregante ed anemia side-
ropenica. Il paziente era stato sottoposto ad appendicec-
tomia in etd infantile ad ernioalloplastica inguinale bila-
terale a 61 anni.

Lobiettivita addominale dimostrava la presenza di dolo-
rabilita alla palpazione profonda in ipocondrio e fossa
iliaca di sinistra dove veniva apprezzata corda colica, con
segno di Blumberg negativo; in regione inguinale destra
veniva riscontrata la presenza di ernia inguinale recidiva
ben riducibile. Lesplorazione rettale risultava negativa.
Il paziente veniva quindi inviato all’esecuzione di una
pancolonscopia la quale evidenziava la presenza di doli-
cocolon e la presenza di voluminosa neoformazione del
sigma distale (a 20 cm dall’ano) di circa 5 cm di dia-
metro, di aspetto villoso, che in considerazione
dell'impossibilita di una rimozione endoscopica, veniva
biopsiata e marcata con china in previsione dell'inter-
vento chirurgico. Lesame istologico delle biopsie evi-
denziava la presenza di un adenoma tubulare.

Il paziente veniva dunque sottoposto ad accertamenti
preoperatori fra cui: esami ematochimici ed RX torace
risultati nella norma, tracciato elettrocardiografico con
riscontro di ipertrofia e sovraccarico sistolico sinistro ed
extrasistolia ventricolare, ecocardiogramma con dimostra-
zione di ventricolo sinistro ipertrofico dilatato in assen-
za di alterazioni della cinesi e sclerocalcificazioni dei lem-
bi aortici condizionante insufficienza lieve moderata. Alla
visita cardiologica il paziente era in buon compenso emo-
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dinamico con un rischio operatorio aumentato, veniva
consigliata inoltre terapia preoperatoria con carvedilolo.
La Tc delladdome evidenziava la presenza di dilatazio-
ne delle anse intestinali e una formazione ovalare solida
captante il contrasto, di 4 cm di diametro, a limiti net-
ti e regolari situata alla radice del mesentere ileale in
sede para-aortica sinistra (Fig. 1).

Il paziente, candidato pertanto all'intervento di resezio-
ne di sigma, ¢ stato sottoposto a laparotomia mediana.
Laccurata esplorazione del cavo peritoneale ha messo in
risalto la presenza del polipo del sigma precedentemen-
te marcato con la china e di minute neoformazioni bian-
castre sub-millimetriche diffuse a tutto il tenue. A cari-
co dell’ileo si evidenziava la presenza di una neoforma-
zione biancastra, dura, di circa 2 cm di diametro, retraen-
te che si continuava in voluminosi linfonodi alla radice
della vena mesenterica superiore. Tale lesione determi-
nava un inginocchiamento dell'ansa ileale e verosimil-
mente era responsabile degli episodi subocclusivi lamen-
tati dal paziente. Le linfoadenopatie a carico della vena
mesenterica superiore avevano un aspetto suggestivo per
localizzazione neoplastica, in quanto erano biancastre e
dure alla palpazione e inglobando Iasse vascolare provo-
cavano deformazione dello stesso. Si ¢ quindi procedu-
to alla resezione del tratto di ileo interessato, al confe-
zionamento di anastomosi ileo—ileale latero-laterale
manuale in duplice strato con filo riassorbibile ed alla
linfectomia alla radice della mesenterica che ha richiesto
la sezione tangenziale e successiva ricostruzione del vaso
in prolene 5/0. La lesione del sigma veniva trattata con
una resezione segmentaria e successiva anastomosi discen-
dente - retto termino-terminale manuale in duplice stra-
to riassorbile.

Lesame istologico del tratto di ileo interessato dalla lesio-
ne ha dimostrato trattarsi di un carcinoma endocrino
ben differenziato (a basso grado), infiltrante la parete

Fig. 1: TC Addome con m.d.c.: presenza di una formazione ovalare solida
captante il contrasto (*), di 4 cm di diametro, a limiti netti e regolari situa-
ta alla radice del mesentere ileale, di presumibile pertinenza linfonodale.
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Fig. 2: Carcinoma endocrino ben differenziato a basso grado di malignita:
nell'immagine si evidenzia che la neoformazione non infiltra la mucosa sovra-
stante dell’intestino tenue, che conserva caratteristiche citostrutturali normali

(E.E. 10x).
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Fig. 3: Nellimmagine ¢ chiaramente visibile un embolo neoplastico (*) ade-
so alla parete di un capillare sanguigno, riconoscibile per la presenza nel lume
di emazie (E.E. 50x).

dell’intestino tenue a tutto spessore ¢ la sottosierosa con
evidenza di infiltrazione vascolare, senza evidenza di ulce-
razione della mucosa intestinale e in assenza di necrosi
(Fig. 2). A livello dei 32 linfonodi periviscerali asporta-
ti si ¢ evidenziata la presenza di 9 metastasi (di tipo par-
ziale ed embolico) da carcinoma endocrino. Quattro
linfonodi, su sei asportati, dell’asse mesenterico erano
positivi per metastasi da carcinoma endocrino ben dif-
ferenziato. 1l profilo immunofenotipico ¢ risultato posi-
tivo per cromogranina A (++) e per sinaptofisina (++),
con attivita proliferativa (Ki67) bassa. Nonostante le
ridotte dimensioni della lesione, la positivita per la cro-
mogranina A e la attivitd proliferativa bassa, caratteristi-
che che si riscontrano pili frequentemente nei tumori
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endocrini piuttosto che nei carcinomi endocrini, ¢ stata
posta diagnosi di carcinoma endocrino a basso grado di
malignitd in rapporto alla presenza di invasione vascola-
re e di metastasi linfonodali (Fig. 3). La lesione poli-
poide del sigma ¢ risultata essere un adenoma tubulo-
villoso con displasia ad alto grado.

Il decorso post-operatorio ¢ stato regolare ed il paziente
veniva dimesso in discrete condizioni generali in IX gior-
nata post-operatoria., veniva impostato schema di follow-
up oncologico ambulatoriale. Quest'ultimo ha previsto
Pesecuzione di esame scintigrafico OCTREOSCAN, il
quale ha escluso la presenza di lesioni ripetitive o di altre
localizzazioni non evidenziabili all’esplorazione chirurgi-
ca. In considerazione dell'assenza di secondarismi e
dell’etd del paziente non veniva proposta una chemiote-
rapia adiuvante; il follow-up veniva programmato a 3
mesi con rivalutazione clinica, bioumorale [dosaggio
dell’enolasi neuronale sierica (NSE) e dell’acido 5-idros-
si-indolacetico urinario (5-HAA)] e strumentale. A 18
mesi dall’intervento chirurgico il paziente gode di buo-
na salute ed il follow-up clinico-strumentale si mantie-
ne negativo.

Discussione

I tumori carcinoidi rappresentano la seconda pitt comu-
ne neoplasia del piccolo intestino; si tratta tuttavia di
tumori rari con un incidenza di 2,5 casi per 100000
abitanti.

In assenza di un chiaro quadro di sindrome da carci-
noide, sono tumori difficili da diagnosticare in quanto i
segni e i sintomi sono vaghi e variabili in base alla loca-
lizzazione della lesione!. Il dolore addominale ¢ uno dei
sintomi pit frequenti (circa il 40% dei pazienti sinto-
matici) e spesso si associa a nausea con vomito riferibi-
le ad un quadro di occlusione intestinale. Nelle localiz-
zazioni digiuno-ileali la sintomatologia dolorosa ¢ legata
a varie cause: effetto massa del tumore, reazione fibroti-
ca del mesentere (o desmoplastica, responsabile di un
accorciamento dello stesso e quindi kinking e ostruzio-
ne dell’ansa intestinale)'®!4, carcinomatosi peritoneale.
A differenza degli adenocarcinomi, che sono i diretti
responsabili della presenza di sangue occulto nelle feci
(SOF), i tumori carcinoidi possono essere associati a SOF
in seguito ad ulcerazione della mucosa sovrastante un
tumore sottomucoso, oppure in rapporto ad una lesione
di tipo ischemico dovuta alla retrazione fibrotica del
mesentere.

In circa il 40% dei pazienti la diagnosi di queste lesio-
ni avviene in occasione di un altro intervento chirurgi-
co eseguito per patologie ginecologiche, urologiche o altre
neoplasie del tratto gastro-intestinale 1517,

I tumori carcinoidi possono essere solitari o multicen-
trici come per primo ha descritto Lubarsch '® con una
incidenza pari a circa il 10%, prevalentemente (82%)
nelle localizzazioni ileo-digiunali 1.
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In circa un terzo dei casi i carcinoidi del tenue posso-
no associarsi ad un altro tumore primitivo non carci-
noide, sincrono(22%) o metacrono (9%)%. Il chirurgo
quindi, conoscendo la possibilita della multicentricita e
della sua possibile associazione con un altro tumore pri-
mitivo, in corso di intervento chirurgico per un carci-
noide, dovrebbe sempre eseguire una accurata esplora-
zione della cavita addominale alla ricerca di ulteriori
lesioni intra-addominali. Di fondamentale importanza
risulta essere uno stretto follow-up per escludere meta-
stasi epatiche misconosciute e/o tumori metacroni.

Dal punto di vista anatomopatologico i tumori neu-
roendocrini vengono distinti, secondo la recente classifi-
cazione WHO?®’, in 4 sottoguppi in relazione al com-
portamento clinico-patologico : 1) tumori endocrini ben
differenziati, ad andamento benigno ed incerto; 2) car-
cinomi endocrini ben differenziati a basso grado di mali-
gnitd; 3) carcinomi endocrini scarsamente differenziati (o
a piccole cellule) ad alto grado di malignitd; 4) carci-
nomi misti esocrini-endocrini. Listopatologia rappresen-
ta il principale criterio di classificazione e prende in con-
siderazione i seguenti parametri: dimensioni del tumore,
numero di mitosi, presenza di atipie cellulari, I'indice
proliferativo, angioinvasivita ed invasivita locale. I
markers immunoistochimici utilizzati per differenziare
queste lesioni sono rappresentati da marcatori endocrini
generali (come CgA, NSE e sinaptofisina) e da marca-
tori ormonali specifici. Al fine di differenziare le forme
a basso grado rispetto a quelle con alto grado di mali-
gnitd viene utilizzata I'espressione immunoistochimica di
Ki67 e l'indice mitotico che riflettono lattivita prolife-
rativa della lesione. Il caso da noi descritto ¢ un carci-
noma endocrino ben differenziato, a basso grado di mali-
gnitd, caratterizzato da ur’infiltrazione a tutto spessore
della parete dell'intestino tenue con invasione vascolare
e metastasi linfonodali; la lesione ¢ risultata positiva per
Cromogranina A e sinaptofisina con un’attivita prolife-
rativa scarsa.

La diagnosi di un tumore carcinoide risulta spesso dif-
ficoltosa soprattutto in assenza di sintomi riferibili ad
una sindrome da carcinoide ed il sospetto diagnostico
pud essere confermato da parametri di laboratorio e da
indagini strumentali.

La diagnosi biochimica di tali neoplasie ¢ molto impor-
tante, in quanto oltre a dimostrare la capacita® secer-
nente del tumore permette di monitorare il paziente
nel follow-up per dimostrare una eventuale ripresa di
malattia e documentare la risposta al trattamento. II
dosaggio del metabolita urinario della serotonina, 'aci-
do 5-idrossi-indolacetico (5-HIAA), risulta aumentato
nelle forme metastatiche dei carcinoidi del piccolo inte-
stino (specificita’ diagnostica se >15 mg/24 h). Dopo
la resezione della neoplasia i valori urinari del 5-HIAA
tendono a normalizzarsi ed un suo eventuale rialzo sta
ad indicare una ripresa di malattia. La cromogranina A
(CgA) appartiene ad una famiglia di proteine prodotte
dalle cellule neuroendocrine tumorali: il suo dosaggio
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nel sospetto di tumore carcinoide viene consigliato in
quanto la CgA risulta aumentata anche nelle forme cli-
nicamente silenti anche se dotata di una specificita’ infe-
riore, in quanto risulta positiva anche per altre neo-
plasie non carcinoidi come il microcitoma®'-?2. La CgA
si ¢ dimostrata essere un marker molto importante sia
per la diagnosi che per il follow-up in quanto si ¢ evi-
denziata una persistenza di elevati valori di CgA in
assenza di risposta al trattamento nonostante coesistes-
sero in molti pazienti valori di 5-HIAA urinario entro
i limiti di norma.?

La diagnosi di sede e lo staging risultano molto spesso
difficili e necessitano di: indagini ecografiche e tomo-
grafiche ad alta risoluzione; indagini endoscopiche o
radiologiche mirate (clisma del tenue) nel sospetto di una
localizzazione ileale; ecocardiografiche o scintigrafiche
ossee. Lo studio scintigrafico viene utilizzato per la ricer-
ca di metastasi o di un tumore a sede occulta, utiliz-
zando 131-I-metaiodobenzilguanidina (MIBG) (che si
accumula allinterno delle cellule neuroendocrine) o
Poctreotide (che ¢ selettivo per i recettori della somato-
statina presenti sulle cellule dei tumori carcinoidi)?.
Lintroduzione di esami scintigrafici utilizzando l'octreotide
marcato (111In-DTPA-D-Phe-Octreotide-OCTREOSCAN)
ha permesso di ottenere informazioni molto pili dettagliate
per la diagnosi si sede e per lo staging di queste lesioni.
Questa metodica permette di rilevare la presenza di meta-
stasi epatiche, linfonodali ed ossee nella maggioranza dei
pazienti con tumore metastatico (94%). In molti casi si
tratta di metastasi “inaspettate” in quanto la sensibilita del-
le altre metodiche di indagine come per es. US, TC, RMN
risulta decisamente ridotta (circa il 66%). Ulteriore van-
taggio viene offerto dalla capacita di tale metodica di pre-
dire l'efficacia della terapia con gli analoghi della soma-
tostatina.??

Il trattamento dei tumori carcinoidi prevede un approc-
cio multidisciplinare in cui il trattamento chirurgico
resettivo dimostra avere un ruolo predominante anche
nelle forme metastatiche al momento della diagnosi. 11
tipo di resezione dipende evidentemente dalla localiz-
zazione della lesione neoplastica, in ogni caso ¢ rac-
comandabile una resezione chirurgica sufficientemente
ampia con resezione vascolare alla radice del meso, che
garantisca da un lato la negativitd dei margini di rese-
zione e dall’altro una adeguata linfectomia a scopo sia
prognostico che terapeutico.

Di fronte ad uno stadio avanzato di malattia (presen-
za di metastasi o tumore non operabile) ¢ obbligato-
rio il trattamento chemioterapico adiuvante con biote-
rapia o chemioterapia. La bioterapia si realizza con gli
analoghi  della  somatostatina  (es. ~ Octreotide,
Lanreotide) o meno frequentemente con interferone
(INF). La somatostatina ed i suoi analoghi agiscono
legando i recettori della somatostatina che sono espres-
si nell’80% dei tumori carcinoidi. La somatostatina ha
un effetto inibente sulla secrezione di molteplici ormo-
ni come per es. ormone della crescita, insulina, gluca-
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gone, gastrina ed anche un effetto antiproliferativo sui
tumori neuroendocrini mediante inibizione dell’angio-
genesi ed inducendo apoptosi cellulare. Molti studi
concordano sull’efficacia del trattamento con gli ana-
loghi della somatostatina?>?>2° nel determinare una
risposta clinica nel 90% dei casi (controllo dei sinto-
mi della sindrome da carcinoide), biochimica nel 70%
dei casi (riduzione del 5-HIAA urinario e CgA), un
arresto della crescita del tumore nell’ 80% dei casi o
una sua regressione nel 10% dei casi. Il trattamento
chemioterapico con 5 FU + streptozocina viene limi-
tato esclusivamente ai pazienti metastatici con octreo-
scan negativo, che ¢ indice di una scarsa differenzia-
zione cellulare.

Le metastasi epatiche, data la loro frequente multi-
centricita’, non beneficiano di una resezione epatica ma
piuttosto di un trattamento medico con Octreotide o
in alternativa di una chemioembolizzazione dell’arteria
epatica®’-?8,

Di fondamentale importanza & chiarire quali sono i
parametri indicanti I'aggressivita e I'evoluzione della
malattia, che non appaiono essere definiti dalle carat-
teristiche istopatologiche ma piuttosto da altri fattori
come la sede del tumore, la molteplicita, le dimensio-
ni ed il grado di infiltrazione della parete. Uno dei
fattori pitt importanti ¢ rappresentato dalle dimensio-
ni del tumore in quanto strettamente correlato con un
maggiore potenziale metastatico!®2%3. La localizzazio-
ne ileodigiunale ed i gradi piu elevati di infiltrazione
della parete intestinale si associano a prognosi peggio-
re in considerazione della maggiore frequenza di meta-
stasi sia linfonodali che epatiche.

Conclusioni

Il carcinoide pud essere un reperto accidentale come
nel caso clinico da noi presentato. Nel nostro caso
infatti le crisi subocclusive non erano dovute all’ade-
noma del sigma, ma al carcinoide ileale.

Come sottolineato da diversi Autori il carcinoide si
associa ad altre neoplasie benigne o maligne del trat-
to gastroenterico e nel nostro caso proprio il tumore
sincrono ha permesso la dimostrazione della neoplasia
a sede ileale.

Il trattamento dei carcinoidi intestinali ¢ rappresenta-
to da un approccio mutidisciplinare in cui la chirur-
gia mantiene il ruolo principale.

La chirurgia si ¢ dimostrata sicura ed efficace nel trat-
tamento dei pazienti affetti da carcinoidi e garantisce
una sopravvivenza globale a 5 anni dell’83%, con i
risultati migliori negli stadi pit precoci; da qu1 llmpor—
tanza per il chirurgo di essere abile a riconoscere i
vaghi segni, sintomi e fattori di rischio per identifica-
re la malattia e in caso di riscontro intraoperatorio
saper adeguare la strategia chirurgica per eseguire il
miglior trattamento possibile.
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Riassunto

I tumori neuroendocrini (carcinoidi) sono un gruppo ete-
rogeneo di tumori poco frequenti caratterizzati general-
mente da una lenta crescita non infiltrante.

Questi tipi di tumori hanno caratteristiche peculiari,
diverse da quelle riconosciute agli adenocarcinomi inte-
stinali: la sindrome da carcinoide (legata alla produzio-
ne ormonale del tumore), la diversa distribuzione negli
organi, la frequenza di metastasi e la frequente presenza
di una neoplasia sincrona di diverso istotipo.

Gli Autori descrivono il caso clinico di un carcinoide
ileale, misconosciuto preoperatoriamente, associato ad
una neoformazione colica. Il paziente, un uomo di anni
73, lamentava addominalgia di tipo colico da qualche
mese senza altra sintomatologia specifica. Eseguiva quin-
di un esame endoscopico che evidenziava una volumi-
nosa formazione polipoide del sigma non asportabile
endoscopicamente. Eseguiti gli accertamenti pre-operato-
ri ¢ una TAC addome, che rilevava la presenza di un
agglomerato adenopatico in sede para-aortica, il pazien-
te veniva sottoposto ad intervento chirurgico, durante il
quale si riscontrava la presenza di una massa di perti-
nenza ileale condizionante retrazione del meso. Si pro-
cedeva pertanto a resezione ileale oltre che del sigma. 1l
decorso post operatorio era regolare. Lesame istologico
confermava trattarsi di un carcinoma endocrino associa-
to a metastasi linfonodali; la lesione del sigma un ade-
noma con displasia ad alto grado. Veniva pertanto impo-
stato follow-up oncologico con esecuzione di Octreoscan
e dosaggio dei marcatori neuroendocrini.

Abbiamo rivisto la letteratura riguardante i carcinoidi,
con particolare attenzione alla fase diagnostica e strate-
gica del trattamento.
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