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Tumori neuroendocrini gastroenteropatici nelle sindromi
multitumorali ereditarie diverse dalle
neoplasie endocrine multiple (MEN)

F. Cetta

Le sindromi multitumorali geneticamente rappresentano una delle sfide pit stimolanti degli
ultimi anni, perché richiedono un approccio combinato tra chirurghi, internisti e biologi mole-
colari.

Oltre che nella MEN, tumori endocrini, non solo a carico di tiroide, paratiroidi, ipofisi o sur-
rene, ma anche a carico del pancreas e/o dell’apparato digerente, si possono osservare in una serie
di sindromi multitumorali, che presentano come principale organo bersaglio un organo non
endocrino, ma che possono avere un tumore neuroendocrino GEP (gastroenteropatico) come
manifestazione della sindrome.

Vengono qui ricordate le principali sindromi multitumorali, diverse da MEN 1 e 2 (1), (6),
che possono avere una neoformazione endocrina come manifestazione della sindrome (7) (27).

La genetica molecolare, anche se non direttamente di spettanza chirurgica, entra sempre pilt
frequentemente nella nostra routine. Le sindromi multitumorali, che un tempo coinvolgevano i
chirurghi solo marginalmente, rivestono implicazioni di rilievo chirurgico, che riguardano:

— diagnosi precoce della neoplasia;

— possibilita di trattare chirurgicamente la neoplasia in fase preinvasiva o addirittura prima che
si manifesti pienamente il fenotipo maligno, con ovvi vantaggi in termini di radicalita e pro-
gnosi.

Le problematiche includono:

— la priorita dei vari trattamenti nelle sindromi multitumorali, cio¢ quali tumori e quindi quali
organi asportare prima e quali dopo;

— il #iming ideale per I'intervento, cio¢ il momento migliore per asportare il tumore, prima che
la neoplasia diffonda, ma al tempo stesso lasciando al paziente, che ha ereditato alla nascita la
predisposizione alla neoplasia, il pilt a lungo possibile le funzioni endocrine, necessarie per I'ac-
crescimento e lo sviluppo;

— Tlestensione dell’intervento demolitivo - asportazione completa, parziale, entita della linfoa-
denectomia, etc. - modulata sulla conoscenza precisa della sede e del tipo di mutazione all’in-
terno del gene. Esistono infatti delle correlazioni genotipo-fenotipo per cui ad un certo tipo
di mutazione corrisponde la minor o maggior incidenza di un certo tipo di tumore e/o la sua
maggiore 0 minore aggressivita.

Le questioni non ancora risolte riguardano proprio quest’ultimo punto, cio¢ il tipo e I'esten-
sione dell’'intervento da eseguire, sulla base dei risultati delle analisi genetiche. I tumori genetica-
mente determinati, avendo un allele costituzionalmente alterato in tutte le cellule per effetto della
mutazione germ-line, hanno una maggiore probabilita, per effetto di eventi casuali, di andare
incontro ad un’alterazione nell’altro allele, determinando cosi la scomparsa completa della fun-
zione del gene e 'insorgenza di neoplasie multicentriche all’'interno dell’organo bersaglio. La ten-
denza di un tumore alla multicentricita costituisce un’indicazione all’exeresi completa dell’organo
bersaglio.
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Tuttavia studi recenti, non solo di tipo molecolare e di correlazione genotipo-fenotipo ma
anche di tipo clinico-epidemiologico, non sembrano confermare questo approccio (1-27).

Tra le sindromi multitumorali geneticamente determinate che, comunque, annoverano come
parte della sindrome anche se piti raramente tumori neuroendocrini del tubo digerente, sono da
segnalare le seguenti:

1) la sindrome di von Hippel-Lindau (vHLS),
2) la sindrome di Beckwith-Wiedemann,

3) la sclerosi tuberosa,

4) La neurofibromatosi,

5) Carneys complex,

6) Cowden disease,

7) la poliposi adenomatosa familiare (FAP),

8) sindromi con fenotipo misto (contemporanea presenza di manifestazioni classicamente tipiche
di sindromi diverse) (27).

La sindrome di von Hippel-Lindau (vHLS) ¢ una malattia a trasmissione autosomica domi-
nante dovuta a mutazioni nel locus 3p25-26 e caratterizzata da emangioblastomi cerebrali, della
retina e del rene. A volte, con marcate differenze interfamiliari, si trovano carcinomi del rene, cisti
dell’epididimo, feocromocitomi e, in oltre la meta dei casi, alterazioni pancreatiche che vanno dalle
cisti semplici a tumori endocrini. All'interno di ciascuna famiglia il fenotipo ¢ piuttosto costante,
nel senso che la sindrome tende a colpire gli stessi organi bersaglio. Si tratta quindi di una sindro-
me multitumorale in cui una manifestazione tipica della MEN 1, cio¢ i tumori endocrini pancrea-
tici, si associa con una tipica manifestazione della MEN 2 come i feocromocitomi (27).

Oltre che mediante 'esame del fondo oculare, i soggetti con vHLS vengono solitamente dia-
gnosticati a causa della precoce insorgenza di un feocromocitoma, di solito presente da un solo
lato, ma talora bilaterale. In circa il 10% dei pazienti si ¢ riscontrata la presenza di feocromocito-
mi extra-surrenali e di paragangliomi. Per tale motivo ¢ sempre consigliato 'accesso addominale,
che permette I'esplorazione chirurgica di entrambi i lati. Le alterazioni pancreatiche sono presen-
ti nel 56% dei pazienti affetti da vHLS. Si tratta per lo piu (in circa i due terzi dei casi) di cisti
isolate, mentre in circa il 15% sono presenti tumori delle isole pancreatiche. Sebbene occasional-
mente colorazioni immunoistochimiche abbiano evidenziato specifici ormoni immagazzinati in
tali cellule, non esistono conseguenze cliniche e quindi sintomi da iperincrezione correlati agli
stessi. Anche se si conosce la localizzazione del difetto genetico associato alla vHLS, non esiste al
momento nessun test genetico utilizzabile su larga scala (27).

La sindrome di Beckwith-Wiedemann viene riconosciuta generalmente gia alla nascita. Si
presenta con una sintomatologia molto variabile che include emipertrofia, macroglossia, gigan-
tismo, malrotazione e visceromegalia. Sono stati descritti altri sintomi quali ipoglicemia, dovu-
ta ad iperplasia delle isole del Langherans, tumore di Wilms, rabdomiosarcoma, anomalie adre-
nocorticali, tra cui carcinoma associato a sindrome di Cushing, iperplasia delle gonadi ed alte-
razioni del fegato, variabili dall’iperplasia nodulare focale all’epatoblastoma. Insieme con la
FAD, rappresenta la sindrome multitumorale pili frequentemente associata all’epatoblastoma
(HB). In questo caso, cosi come negli HB associati a FAP o sporadici, il trattamento chirurgico
dell’epatoblastoma segue ed integra un trattamento chemioterapico che mira alla risoluzione
della massa tumorale. Da ricercare precocemente una ipoglicemia associata a nisidioblastosi.

In casi selezionati ¢ necessario ricorrere ad una pancreasectomia subtotale per prevenire le con-
seguenze dell’ipoglicemia. Studi genetici su alcuni pazienti con emipertrofia hanno riscontrato
un’anomalia sul locus cromosomico 11p15. In prossimita del locus 11p15 ¢ stato mappato il gene
per IGE-2 (Insulin Like Growth Factor), candidato ideale per spiegare la presenza di emipertrofia,
poiche il suo prodotto ¢ un fattore di crescita fetale (9).

La sclerosi tuberosa ha una prevalenza stimata di 1 caso ogni 6.000-9.000 individui e viene
ereditata come tratto autosomico dominante con penetranza variabile. Pud determinare 'insor-
genza sia di amartomi che di carcinomi. Sono tipicamente coinvolti cute e retina. In due terzi dei
casi & presente un rabdomiosarcoma cardiaco. Frequenti sono anche cisti renali, angiomiolipomi
e alterazioni cerebrali. Anche se pili raramente possono essere presenti feocromocitomi surrenali-
ci e tumori delle isole pancreatiche. Esistono due varianti genetiche della sclerosi tuberosa, anche
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se non ci sono differenze fenotipiche tra loro: la sclerosi tuberosal (TSC 1) sembra localizzarsi nel
locus 9933.34, mentre la TSC II si riferisce al locus 16p13.3 (27).

La neurofibromatosi (NF) presenta due varianti: la NF1, che comprende la malattia di von
Recklingausen ed ¢ associata con feocromocitomi ereditarie la NF2 o sindrome del neurinoma acu-
stico. La NF1 ¢ una malattia autosomica dominante che colpisce 1 su 3.500 nati, ed & caratterizza-
ta da macchie caffe-latte, neurofibromi, glioma ottico spesso con laspetto tipico dellelephant
man”. Sia la NF1 (cromosoma 17q 11.2) che la NF2 (cromosoma 22) possono presentare feocro-
mocitomi e/o carcinoidi duodenali, periampollari o pancreatici. Casistica personale: donna 42 anni,
emoraggia digestiva e sintomatologia subocclusiva per neurofibromi multipli del duodeno-digiuno
e carcinoide pancreatico.

Il cosiddetto Ciarneys complex rappresenta una costellazione variabile di anomalie, che compren-
de masse mixomatose, mixomi cardiaci nel 75% dei casi, lentiggini o nevi blu, tumori bilaterali pig-
mentati della corteccia del surrene causa di Cushing precoce, tumori testicolari (leydigomi, a cellu-
le di Sertoli, ecc.), shwannomi melanocitici, frequentemente a carico dell’esofago e dello stomaco.
Circa 1/3 dei pazienti sopravvive, 1/3 muore, solitamente per mixoma cardiaco, mentre un altro
terzo sopravvive ma con sequele della sindrome (10).

La malattia di Cowden o sindrome da amartomi multipli ¢ cosi chiamata da Rachel Cowden,
prima paziente descritta nel 1963, ¢ caratterizzata da lesioni mucocutanee tipiche, papule facciali,
papillomatosi della mucosa orale o cheratosi acrale e palmoplantare, trichilemmomi o tumori delle
ghiandole sebacee o sudoripare, tumori della mammella benigni e maligni (in 1/3 dei casi), gozzi non
neoplastici o noduli tumorali della tiroide (in 2/3 dei casi) (27). Frequenti i polipi amartomatosi
gastrointestinali (stomaco, duodeno e colon). Di recente abbiamo osservato due famiglie, in una delle
quali era presente un paziente con carcinoma gastrico (manifestazione aggiuntiva della sindrome?).

La poliposi adenomatosa familiare (FAP) ¢ causata da una mutazione germ-line a livello del cro-
mosoma 5q21 ed ¢ caratterizzata dalla presenza di centinaia o migliaia di polipi del grosso intesti-
no che, se lasciati non trattati, possono andare incontro a trasformazione maligna. Polipi adenoma-
tosi e non possono trovarsi anche a carico dello stomaco e dell'intestino tenue.

La sindrome comprende frequentemente desmoidi, cisti ossee, cisti sebacee, iperplasia dell’epi-
telio pigmentato della retina (13-28).

Tra i tumori endocrini ¢ particolarmente frequente il carcinoma papillifero della tiroide (PTC)
(13-18). Il PTC associato a FAP ¢ caratterizzato da frequente multicentricita, picco di incidenza
prima dei 30 anni, spesso prima dei 20, nettissima prevalenza nel sesso femminile (F:M 17 a 1),
decorre spesso indolente, anche in caso di interventi non radicali (frequent nella letteratura giap-
ponese), ma con recidiva possibile anche dopo 15-20 anni.

In questi casi, alla mutazione germ-line di 5q21 ¢ frequentemente associata una mutazione soma-
tica di ez, nella forma di gene chimerico 7e#PTC, soprattutto nell'isoforma 7e#PTCi (ma talvolta
anche ret-PTCs) (13). Sono stati descritti anche rari casi di adenomi adenocorticali e di adenocar-
cinomi del surrene, cosi come epatoblastomi (20), ampullomi della papilla di Vater (frequenti!) e
meno frequenti colangiocarcinomi e tumori pancreatici duttali. Abbiamo recentemente riportato la
pill cospicua casistica internazionale di carcinomi papilliferi della tiroide associata a FAP (n = 18)
(13-18) e di epatoblastomi associati a poliposi (n = 7) (11), (12).

Del tutto recentemente Sakai et al. (21) hanno riportato il caso di una donna di 43 anni, che
aveva avuto un carcinoma papillifero della tiroide all’eta di 20 anni, trattato con tiroidectomia par-
ziale e reintervento (all'eta di 25 anni) per recidiva locale, poliposi colica diagnosticata all’eta di 31
anni, adenomi gastrici a 40 e localizzazioni polmonari e linfonodali cervicali diagnosticate come
metastasi dell’iniziale carcinoma tiroideo.

Il dato nuovo ¢ che questa stessa paziente, con mutazione germ-line documentata di APC a livel-
lo del codone 302, presentava anche iperparatiroidismo da iperplasia delle paratiroidi ed un tumo-
re endocrino non funzionante del pancreas.

Gli autori sospettano un mix tra FAP ¢ MEN 1, ma mentre ¢ stata documentata la mutazione
tipica della FAB non ¢ stata documentata quella della MEN 1 a livello del cromosoma 11q13.

Sono stati descritti anche altri casi, in cui manifestazioni tipiche della FAP presentavano un’as-
sociazione con manifestazioni tipiche della MEN 1, come tumori insulari del pancreas o tumori
delle paratiroidi o adenomi ipofisari. Tuttavia, in questi casi non cera il supporto della documenta-
zione genetica (19), (22).

Di recente abbiamo osservato una famiglia con 11 pazienti in 4 generazioni e una nuova asso-
ciazione multitumorale presente in una paziente: tumore non maligno della tiroide a 22 anni, car-
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cinoma della mammella a 40, colangiocarcinoma dell'ilo epatico a 62, carcinoma del colon non
sullo sfondo di FAP a 66 e sospetta neoplasia endocrina non secernente. Questa paziente presenta
aspetti suggestivi di malattia di Cowden (tumore non maligno di tiroide e carcinoma della mam-
mella), di Peutz-Jeghers nella variante associata a colangiocarcinoma (26) e MEN 1 (neoplasia del
pancreas endocrino) in associazione a neoplasia colica. La famiglia ¢ sottoposta a screening geneti-
co intensivo, ma non ¢ stata riscontrata alcuna mutazione nei geni responsabili delle sindromi mul-
titumorali finora note.

In conclusione, dagli studi dell’'ultimo decennio emergono le seguenti considerazioni:

1) I tumori neuroendocrini che compaiono nell’ambito delle sindromi multitumorali sembrano
essere meno aggressivi dei tumori neuroendocrini sporadici. Ad esempio, ¢ noto che gastrinomi
associati a MEN 1 sono, rispetto ai gastrinomi sporadici, meno frequentemente pancreatici
(quasi sempre duodenali) e, a dispetto della loro multicentricita e del precoce interessamento dei
linfonodi pancreatici, non danno quasi mai metastasi epatiche (3), (4). Un simile comporta-
mento paradosso ¢ osservabile nei carcinomi papilliferi della tiroide associati a FAP, che quasi
mai sono responsabili della morte del paziente (18), ed in numerosi altri casi. E verosimile per-
tanto che, almeno in alcuni pazienti con mutazioni germ-line di un gene responsabile di sindro-
mi multitumorali, a dispetto della frequente multicentricita di ciascun tumore per ciascuna sede
e per effetto di fattori epigenetici o anche ambientali concomitand, si sviluppino nel corso della
cancerogenesi sinergie con altri oncogeni che condizionano, nel paziente che ha pitt tumori in
organi diversi, un comportamento biologico meno aggressivo.

2) Esistono, ma non sono sempre evidenti, delle correlazioni genotipo-fenotipo per cui (come
ormai ben documentato per la MEN2) (2), ad una determinata mutazione in una particolare
area del gene responsabile della sindrome corrisponde I'insorgenza di un tipo di tumore invece
che di un altro nell'ambito della sindrome oppure una maggiore aggressivita.

Al momento attuale non si possono dare, tranne che in casi rari, indicazioni precise atte a modu-
lare il trattamento chirurgico sulla base della mutazione genetica.

E ausplcabﬂe tuttavia che il miglioramento delle conoscenze permetta di individuare in futuro
“which is which”, cio¢ quale tipo di mutazione germ-line, in virti del differente valore biologico della
proteina troncata, ed a seconda del codone della mutazione, determina pili frequentemente un certo
tipo di tumori o influisce, insieme con altri fattori, sull’aggressivita del tumore stesso (28), (29).
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