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Caso	  clinico:	  ipoglicemia	  spontanea	  	  
	  

	  	  
!  Test	  al	  digiuno	  +	  
!  TC	  addome:	  lesione	  compatibile	  con	  NET	  pancreatico	  singolo	  
!  Chirurgia	  

"  Esame	  istologico:	  2	  tumori	  NET	  G1,	  Ki67	  <1%,	  	  18	  mm	  e	  5	  mm,	  esprimenti	  
recettori	  per	  somatostatina	  2	  

"  Coesistono	  multiple	  lesioni	  di	  1-‐5	  mm,	  compatibili	  con	  "nesidioblastosi«	  
!  Test	  genetico	  per	  MEN1	  negativo.	  

!  Dopo	  12	  mesi	  PET	  DOTA-‐NOC	  :	  +++	  a	  livello	  dell’istmo	  pancreatico,	  lesione	  
di	  13	  mm	  

!  Nuovo	  test	  al	  digiuno:	  +	  tardiva	  
•  Ecografia	  endoscopica:	  presenza	  della	  lesione	  nota	  e	  di	  una	  ulteriore	  

formazione	  di	  10	  mm,	  sempre	  nel	  corpo-‐istmo	  pancreatico.	  
•  Discussione	  	  multidisciplinare:	  mancato	  accordo	  sul	  percorso	  terapeutico	  
•  Si	  pone	  in	  trattamento	  con	  octreotide	  LAR	  30	  mg,	  1	  fl	  i.m.	  ogni	  28	  giorni	  .	  



Ipoglicemia	  spontanea:	  problemi	  diagnos?ci	  
“step	  by	  step”	  	  

•  Quando	  sospe5are	  un	  iperinsulinismo	  endogeno	  
•  Come	  confermarlo	  
•  Come	  fare	  la	  diagnosi	  di	  localizzazione	  

•  Esame	  citologico:	  u<lità	  e	  limi<	  
•  Quali	  indagini	  sul	  materiale	  operatorio	  
•  Quando	  eseguire	  la	  valutazione	  gene<ca	  





Ipoglicemia	  spontanea:	  problemi	  diagnos?ci	  
“step	  by	  step”	  	  

•  Quando	  sospe5are	  un	  iperinsulinismo	  endogeno	  
•  Come	  confermarlo	  
•  Come	  fare	  la	  diagnosi	  di	  localizzazione	  

•  Esame	  citologico:	  u<lità	  e	  limi<	  
•  Quali	  indagini	  sul	  materiale	  operatorio	  
•  Quando	  eseguire	  la	  valutazione	  gene<ca	  



A	  STEP	  BY	  STEP	  MULTIDISCIPLINARY	  APPROACH	  TO	  CLINICAL	  DIAGNOSIS	  



IPOGLICEMIA: CLASSIFICAZIONE 
 

Ipoglicemia  
a digiuno 

vs 
post-prandiale 

(“reattiva”) 

sintomi aspecifici, entro 4 h dal pasto, 
senza vera ipoglicemia   

 
" Paziente in terapia o con      

malattie concomitanti 

" Paziente in apparente benessere   
•  Iperinsulinismo endogeno 

(insulinoma, nesidioblastosi) 
•  Ipoglicemia autoimmune 
•  Ipoglicemia factitia  
      Sindrome post-prandiale  

Cause di ipoglicemia post-prandiale «documentata»: Insulinoma (esordio), 
nesidioblastosi primitiva o secondaria a bypass gastrico, autoimmune, 
factitia…..   

Diagnosi con Test al pasto misto 
  

Test	  OGTT	  	  

Tradizionale Nuova  





Diagnosi differenziale delle sindromi ipoglicemiche 
da iperinsulinismo 

Indagine	   Insulinoma	   Insulina	  
Esogena	  

Sulfaniluree	   Ipoglicemia	  
Autoimmune	  

Insulina	   ++	   +++	   +++	   +++	  

C-‐pep<de	   +++	   -‐	   +++	   +++	  

Proinsulina	   +++	   -‐	   +++	   +++	  

Ac	  an<	  
insulina	  

-‐	   -‐/+	   -‐	   ++	  

β	  idrossi-‐
buHrato	  

-‐	   -‐	   -‐	   -‐	  

Biochimica della nesidioblastosi: analoga all’insulinoma  
Tumore extrapancreatico (produzione IGF-II): ↓Insulina e ↓ C-Peptide  



Caso	  clinico:	  problemi	  diagnos?ci	  step	  by	  step	  
nel	  sospeEo	  di	  insulinoma	  

•  Quando	  sospe5are	  un	  iperinsulinismo	  endogeno	  
•  Come	  confermarlo	  
•  Come	  fare	  una	  diagnosi	  di	  localizzazione	  

•  Esame	  citologico:	  u<lità	  e	  limi<	  
•  Quali	  indagini	  sul	  materiale	  operatorio	  
•  Quando	  eseguire	  la	  valutazione	  gene<ca	  



	  
DIAGNOSI  BIOCHIMICA DI INSULINOMA Ipoglicemia  

" 	  Screening	  per	  sulfaniluree:	  nega<vo	  
" 	  Nega?vità	  an?corpi	  an?-‐insulina	  
" 	  Pro-‐Insulina	  ≥	  5	  pmol/L	  (rara	  produzione	  solo	  di	  pro-‐insulina).	  
" 	  Beta-‐idrossi-‐bu?rrato	  ≤	  2,7	  mmol/L	  

"  ↓  Glicemia < 55* mg/dL (3 mmol/L) 
"  ↑  Insulina ≥ 3 µU/mL (≥18 pmol/L) (precedente 6 µU/mL)   
"  ↑  C-peptide ≥ 0,6 ng/mL (0,2 nmol/L) 

Attenzione ai valori dei Reflettometri  …. 

Ipoglicemia  

Test al digiuno per 72 h (gold standard): 



I	  test	  di	  s?molo	  al	  termine	  del	  digiuno	  sono	  sconsiglia?	  	  per	  il	  
rischio	  di	  ipoglicemie	  protraEe	  e	  severe.	  	  
Considerare	  il	  test	  al	  cicloergometro.	  



I	  test	  di	  localizzazione	  devono	  essere	  condoL	  solo	  
dopo	  la	  diagnosi	  biochimica	  di	  iperinsulinismo	  

endogeno	  



Caso	  clinico:	  problemi	  diagnos?ci	  step	  by	  step	  
nel	  sospeEo	  di	  insulinoma	  

•  Quando	  sospe5are	  un	  iperinsulinismo	  endogeno	  
•  Come	  confermarlo	  
•  Come	  fare	  una	  diagnosi	  di	  localizzazione	  

•  Esame	  citologico:	  u<lità	  e	  limi<	  
•  Quali	  indagini	  sul	  materiale	  operatorio	  
•  Quando	  eseguire	  la	  valutazione	  gene<ca	  
	  



Ecografia	  trans-‐addominale:	  scarsa	  sensibilità	  
Ecoendoscopia:	  sensibilità	  buona	  
TAC	  mul?strato	  e	  RM:	  sensibilità	  molto	  buona	  ma	  non	  completa	  
SSTR-‐imaging:	  risulta?	  incostan?	  
DOPA-‐PET:	  alterna?va	  efficace,	  in	  corso	  di	  definizione	  
111-‐In-‐DOTA-‐exendin-‐4:	  in	  corso	  di	  sperimentazione	  



Ecografia trans addominale (US) 

Da Dr. Rosario Gulizia, Studio Ecografico, Pavia 

• Non invasiva 
• non espone a radiazioni 
• poco costosa 
• anatomicamente precisa.  
 
Il mezzo di contrasto vascolare aumenta  
la sensibilità dell’esame. 
Il color Doppler identifica e localizza le 
formazioni vascolari vicine in previsione 
chirurgica. 
 
LIMITI: estrema dipendenza dall'operatore, 
habitus del paziente (molti pazienti con 
insulinoma sono in sovrappeso). 



ECOENDOSCOPIA 
•                            La testa del pancreas è scansionata con la sonda 
•                            posizionata nel duodeno, il corpo e la coda                                

vengono scansionati tramite lo stomaco.  
 
•  La tecnica è sensibile nel dimostrare piccoli tumori nella testa del 

pancreas (che può essere impalpabile in chirurgia) e linfoadenopatia 
regionale. Utile in previsione di chirurgia mini-invasiva. 

 
•  LIMITI: lesioni nella coda del pancreas, valutazione imprecisa di 

malignità, scarsa identificazione delle lesioni peduncolate e debole 
differenziazione dei tumori omogenei al circostante parenchima 

 
•  Ecografia intraoperatoria = IOUS per decidere il tipo di procedura 

durante la chirurgia. Mandatoria nel sospetto lesioni multiple.    
L’ecografia intraoperatoria laparoscopica identifica >85% delle lesioni. 

 



SRS/Octreoscan 

Gli insulinomi benigni spesso non esprimono SSTR e 
1/3 degli insulinomi non hanno recettori per il 2 e 5. 

• Immagini tomografiche SPECT, in previsione di PRRT 
 
• Falsi Positivi: aree di flogosi, captazione aumentata dalla 
colecisti, contaminazione cutanea. 
 
• Falsi Negativi: lesioni sub- centimetriche, uso 
contemporaneo di analogo “freddo”, mancata espressione 
recettoriale. 
 
 
 
 
 
 



PET con DOTA peptidi 
•  (DOTATOC o DOTANOC o DOTATATE, analoghi della 

somatostatina) marcati con Gallio68  
•  Elevata affinità per SSTR2 (anche 3 per DOTANOC) 
•  FP: captazione fisiologicamente aumentata al processo 

uncinato per > concentrazione di recettori  
 
 



• 	  In	  casi	  seleziona?,	  con	  diagnosi	  biochimica	  accertata	  ma	  
imaging	  costantemente	  nega?vo,	  eseguire:	  	  
arteriografia	  seleLva	  del	  tripode	  con	  s?molo	  con	  calcio.	  
• 	  Definizione	  dell’area	  pancrea?ca	  comprendente	  la	  
lesione	  nella	  assoluta	  maggioranza	  dei	  casi.	  
• 	  Costo,	  durata,	  impegno	  tecnico,	  discomfort:	  eleva?.	  



Algoritmo di localizzazione “step by step”  

•  Iniziare con TC multistrato o con RMN (che offre nelle lesioni 
piccole una migliore definizione). 

•  Alternativa possibile (allergici a mdc o IRC): Contrast-enhanced 
US: sensibilità alta anche se non sovrapponibile alla TC. 

•  Considerare Ecoendoscopia (consente la tipizzazione della 
lesione con esame citologico e immunocitochimica). 

 
     Se esami precedenti negativi o in previsione di terapia non 

chirurgica (PRRT in lesione già sospetta per malignità): 
•   indagini funzionali: PET Ga68 (solo in seconda linea: 

Octreoscan) che definiscono lo ‘standard of care’ dei GEP NEN 
(localizzazione, caratterizzazione, stadiazione, ri-stadiazione).  

•  PET metaboliche: solo se le precedenti sono inconclusive. 
  



Algoritmo di localizzazione “step by step” (2)  

In caso di iperinsulinismo endogeno accertato e di studio di 
immagine persistentemente negativo: 

•  Angiografia selettiva (arteria gastroduodenale, 
mesenterica superiore, splenica): positiva nel  60% casi 

•  Dopo stimolo intraarterioso con gluconato di calcio:        
positiva nell’88%-100% se combinata a dosaggio di insulina 
su prelievo venoso dalle sovraepatico. 

 

 
•  Analoghi radio marcati di GLP1 – exendina 4 

(sovraespressione di recettori GLP1 nell’insulinoma). 
 
 
  
 

Prospettive? 





Caso	  clinico:	  problemi	  diagnos?ci	  step	  by	  step	  
nel	  sospeEo	  di	  insulinoma	  

•  Quando	  sospe5are	  un	  iperinsulinismo	  endogeno	  
•  Come	  confermarlo	  
•  Come	  fare	  una	  diagnosi	  di	  localizzazione	  

•  Esame	  citologico:	  u<lità	  e	  limi<	  
•  Come	  eseguire	  la	  stadiazione	  preoperatoria	  
•  Quali	  indagini	  sul	  materiale	  operatorio	  

•  Quando	  eseguire	  la	  valutazione	  gene<ca	  
	  



La	  citologia	  su	  FNA	  in	  corso	  di	  EUS	  ha	  una	  elevata	  accuratezza	  
diagnos?ca	  nel	  confermare	  la	  diagnosi	  di	  GEP	  NET,	  sopraEuEo	  se	  
coniugata	  con	  le	  colorazioni	  immunocitochimiche.	  
	  
La	  citologia	  ha	  scarso	  valore	  prediLvo	  nel	  dis?nguere	  i	  NET	  
pancrea?ci	  a	  basso	  da	  quelli	  a	  intermedio	  grado	  di	  malignità	  (G1	  
dai	  G2).	  





•  Sinaptofisina	  e	  Cromogranina	  A	  sono	  i	  due	  marcatori	  che	  
consentono	  la	  conferma	  diagnos?ca	  di	  NEN.	  

•  Nei	  NEC	  è	  indispensabile	  l’esecuzione	  di	  ambedue	  i	  
marcatori	  per	  la	  possibile	  nega?vità	  della	  CgA.	  

•  La	  colorazione	  di	  rou?ne	  per	  ormoni	  pep?dici	  è	  opportuna	  
solo	  in	  caso	  di	  chiaro	  indirizzo	  diagnos?co.	  



Caso	  clinico:	  problemi	  diagnos?ci	  step	  by	  step	  
nel	  sospeEo	  di	  insulinoma	  

•  Quando	  sospe5are	  un	  iperinsulinismo	  endogeno	  
•  Come	  confermarlo	  
•  Come	  fare	  una	  diagnosi	  di	  localizzazione	  

•  Esame	  citologico:	  u<lità	  e	  limi<	  
•  Quali	  indagini	  sul	  materiale	  operatorio	  
•  Quando	  eseguire	  la	  valutazione	  gene<ca	  
	  



CLASSIFICAZIONE	  PATOLOGICA	  

WHO	  2010	  



DEFINIZIONE	  DEL	  GRADING	  

FaEore	  più	  importante	  nel	  predire	  l’outcome	  clinico	  
Basato	  sul	  Ki-‐67	  e	  sulla	  conta	  mito?ca	  



STAGING:	  TNM	  (AJCC)	  /	  ENETS	  



DATI	  ESSENZIALI	  DEL	  REFERTO	  	  
ANATOMO-‐PATOLOGICO	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

• 	  Sede	  
• 	  Diagnosi	  

• 	  Grado	  di	  differenziazione	  (buona	  o	  scarsa)	  
• 	  Ki-‐67	  e/o	  Conta	  mito?ca	  (G1,G2	  o	  G3)	  

	  



Caso	  clinico:	  problemi	  diagnos?ci	  step	  by	  step	  
nel	  sospeEo	  di	  insulinoma	  

•  Quando	  sospe5are	  un	  iperinsulinismo	  endogeno	  
•  Come	  confermarlo	  
•  Come	  fare	  una	  diagnosi	  di	  localizzazione	  

•  Esame	  citologico:	  u<lità	  e	  limi<	  
•  Quali	  indagini	  sul	  materiale	  operatorio	  
•  Quando	  eseguire	  la	  valutazione	  gene?ca	  



INQUADRAMENTO	  GENETICO	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
• 	  Considerare	  la	  possibilità	  di	  una	  MEN-‐1	  nel	  paziente	  con	  
insulinoma	  
• 	  Eseguire	  in	  primo	  luogo,	  vista	  l’alta	  penetranza	  nella	  MEN-‐1	  
dell’iperpara?roidismo,	  la	  determinazione	  di	  Calcemia	  e	  PTH	  
• 	  Completare	  con	  la	  determinazione	  di	  PRL	  e	  IGF-‐1.	  



INQUADRAMENTO	  GENETICO	  (2)	  

• La	  ricerca	  di	  mutazioni	  germinali	  deve	  essere	  condoEa	  di	  rou?ne	  
solo	  in	  caso	  di	  storia	  familiare	  o	  di	  reper?	  clinici	  o	  di	  laboratorio	  
sugges?vi	  per	  	  MEN-‐1	  
• Non	  è	  raccomandata	  la	  ricerca	  di	  rou?ne	  di	  mutazioni	  soma?che	  
(su	  tessuto	  tumorale).	  



INQUADRAMENTO	  GENETICO	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
• 	  Solo	  il	  5%	  degli	  insulinomi	  singoli	  è	  parte	  di	  una	  MEN-‐1	  	  
• 	  Questa	  percentuale	  sale	  fino	  al	  50%	  in	  caso	  di	  lesioni	  
mul?ple	  
• 	  Lo	  studio	  gene?co	  è	  indicato	  in	  caso	  di	  coesistente	  
iperpara?roidismo	  primi?vo	  o	  di	  adenoma	  ipofisario	  e	  in	  
caso	  di	  insulinomi	  mul?pli.	  



“ a	   document	   developed	   by	   an	   independent	   panel	   of	   experts,	   usually	  
mul<disciplinary,	   convened	   to	   review	   the	   research	   literature	   for	   purpose	   of	  
advancing	  the	  understanding	  of	  an	  issue,	  procedure,	  or	  method”	  
	  
	  

Grazie	  per	  l’aEenzione	  
	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  (e	  scusateci	  per	  le	  inevitabili	  lacune	  e	  per	  i	  limi?)	  


