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INTRODUCCION

El sistema endocrino difuso del tracto gastroenteropan-
credtico representa el mds amplio de todo el organismo
(9) con por lo menos 16 células endocrinas diferentes que

Resumen

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos son neoplasias raras distribuidas a lo largo del tubo
digestivo y poseen caracteristicas peculiares, como la captacién de sales de plata, la expresion de marca-
dores de célula neuroendocrina y los granulos secretorios de contenido hormonal. Segun su tamafio, locali-
zacién anatémica y la presencia de metéstasis, estos tumores debutan con distintas caracteristicas clinicas
y prondstico. El diagnostico temprano, que requiere de un alto grado de sospecha y una confirmacién con
estudios especializados, resulta invaluable para tratar estas lesiones a tiempo y aumentar la sobrevida de los
pacientes. El tratamiento quirdrgico es la herramienta de primera mano, y otras terapias médicas ayudan a
mejorar los sintomas y la calidad de vida de aquellos pacientes con lesiones irresecables. En esta revision,
se tratan los aspectos mas relevantes en cuanto a la clasificacion, morfologia, localizacién, diagnéstico y
tratamiento de estas neoplasias gastrointestinales, y al final, se expone la Unica experiencia colombiana
sobre la epidemiologia y el manejo de los tumores neuroendocrinos.

Palabras clave
Tumores neuroendocrinos, tumor carcinoide, sindrome carcinoide, gastrinoma, tumores neuroendocrinos
pancreaticos.

Abstract

Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP-NETS) are rare neoplasms which can occur anywhere
in the gastrointestinal tract. Their particular characteristics include uptake of silver salts, neuroendocrine cell
marker expression and hormonal secretory granules. Depending on their size, anatomical location and upon
whether or not metastasis has occurred, these tumors can show different clinical patterns and have different
prognoses. Early diagnosis is essential for treating these lesions and improving the patients’ prognoses, but it
requires a high degree of suspicion and confirmation by special testing. Surgical treatment is the first choice,
but other medical therapy can be helpful for patients who have unresectable disease. This review presents the
most relevant aspects of classification, morphology, methods of locating tumors, diagnosis and treatment of
GEP-NETS. It presents only the Colombian experience in the epidemiology and management of these tumors.
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producen més de S0 aminas o péptidos diferentes (10, 11).
Los tumores neuroendocrinos (TNE) se consideran con
potencial maligno y pueden cursar en una forma indolente
hasta que se hacen clinicamente aparentes por sus metésta-
sis o las manifestaciones del sindrome carcinoide (5, 8). En
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1907 Oberndorfer (4) acuiié el término de tumor carcinoide
(TC), para diferenciar estas neoplasias, con un comporta-
miento menos agresivo, de los carcinomas. El grupo de
Thorson & Waldestrom (6) fue el primero en describir una
serie de pacientes con TC ileales y metdstasis hepaticas que
presentaban el llamado sindrome carcinoide, encontrando
diarrea, asma, enrojecimiento facial, cianosis y lesién val-
vular derecha. Estos tumores representan menos del 1% de
todas las neoplasias, aunque la reciente evidencia sugiere
que ha habido un incremento en su incidencia (8).

NOMENCLATURA Y CLASIFICACION

El histérico término de TC se hace cada vez mds inapro-
piado para agrupar estos tumores con caracteristicas
neuroendocrinas; actualmente, se reserva para aquellas
lesiones benignas y productoras de serotonina (9, 11).
Otro inconveniente con el uso del término carcinoide se
asocia con la presentacion del sindrome carcinoide (SC)
en ciertos tipos de tumores, como aquellos con células
enterocromafines (CE) que producen sustancias vasoacti-
vas como serotonina y sustancia P, mientras que aquellos
carcinoides sin CE se asocian a otros tipos de sindromes
o, mas frecuentemente, son silentes (13). Bajo el término
de TNE se recoge el amplio espectro de estas neoplasias,
desde la presentacion cldsica del tumor carcinoide en un
extremo hasta la variedad anapldsica en el otro. En la nueva
clasificacién, se propone en primer término agrupar los

Tabla 1. Clasificacion de los TNE segtin la OMS (15).

tumores de acuerdo a su sitio de origen (intestino anterior,

medio y posterior para las variedades gastrointestinales). El

segundo principio es subdividirlos de acuerdo con su com-

portamiento biolégico en:

1. Comportamiento benigno

2. Comportamiento incierto (tumores que pueden ser
benignos o con bajo grado de malignidad)

3. Tumores con bajo grado de malignidad

4. Tumores con alto grado de malignidad.

Los principales criterios para esta ultima denominacién
son la diferenciacién histolégica, angioinvasién, invasién
directa a érganos vecinos y la presencia de metdstasis. Otro
criterio es el tamano, el cual se ha constituido en un impor-
tante pardmetro prondstico. Un tercer principio en la clasi-
ficacion es el incorporar la funcion hormonal y designarlos
como funcionantes o no funcionantes (12). Esta clasifica-
cidén no considera los tumores con caracteristicas mixtas,
endocrinas-exocrinas, llamados también anficrinos. Estos
tumores que exhiben diferentes lineas de diferenciacién
celular fueron descritos inicialmente en el apéndice y se lla-
maron carcinomas de células caliciformes. Las neoplasias
mixtas, adenocarcinomas con focos de células neuroen-
docrinas, deben considerarse como un grupo aparte pues
su comportamiento biolégico estd determinado principal-
mente por el contenido y diferenciacién del componente
exocrino (14). La clasificacién mds aceptada de estos
tumores en el momento, se recoge en la tabla 1.

Sitio Tumor endocrino bien diferenciado Carcinoma endocrino bien Carcinoma endocrino
diferenciado mal diferenciado
Comportamiento benigno Comportamiento incierto
Pancreas <2cm =2cm Invasién local Células pequefias
< 2 mitosis* > 2 mitosis 2-10 mitosis > 10 mitosis
< 2% Ki67 > 2% Ki67 > 5% Ki67 > 15% Ki67
Sin invasién vascular Invasion vascular Invasion vascular y Invasién vascular y
metastasis perineural
Estbmago  Mucosa/submucosa Mucosa/submucosa Invasién a la muscular Células pequefias
<1cm >1cm propia
Sin invasién vascular Invasién vascular Metastasis presente
Duodeno/  Mucosa/submucosa Mucosa/submucosa Invasion a la muscular propia Células pequefias
Yeyuno <1cm >1cm Metastasis presente
Sin invasion vascular Invasién vascular
fleon/ Mucosa/submucosa Mucosa/submucosa Invasién a la muscular Células pequefas
Colon/ < 1cm (ileon) >1 cm (ileon) propia
Recto <2 cm (colon) > 2 cm (colon) Metastasis presente
Sin invasion vascular Invasion vascular
Apéndice  <2cm >2cm Invasién al mesoapéndice Células pequefas

Sin invasién vascular

Invasién vascular

Metéastasis presente

*Numero de mitosis en 10 campos de alto poder.
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HISTOGENESIS

Las células del sistema neuroendocrino exhiben unas carac-
teristicas peculiares histoquimicas y ala microscopia de luz,
como su reaccién argentafin o argiréfila. Las células entero-
cromafines (CE) son las més frecuentes células endocrinas
del intestino y se encuentran en toda su extension excepto
el eséfago. En el intestino se ubican preferentemente en
duodeno, ileon terminal y apéndice. Tienen en comun, de
acuerdo con Pearse (7) la capacidad de captar precursores
aminados y decarboxilarlos. La extraccién de numerosos
péptidos neuroendocrinos y la disponibilidad de diferentes
métodos inmunohistoquimicos hacen posible identificar
su sitio de sintesis y almacenamiento (15).

Williams y Sandler (17) clasificaron estos tumores de
acuerdo a su sitio de origen como del intestino anterior
(irrigados por el tronco celiaco), medio (irrigados por la
arteria mesentérica superior) o posterior (irrigados por la
arteria mesentérica inferior). Los tumores endocrinos del
péncreas y pulmén se comportan como los del intestino
anterior. Esto ha permitido entender el comportamiento
hormonal de estas neoplasias.

MORFOLOGIA

Las neoplasias que directamente captan y depositan las
sales de plata son llamadas argentafines y se relacionan con
un comportamiento mas agresivo. Las que requieren de un
agente externo para la captacion y depdsito se denominan
argir6filas y presentan un comportamiento mds benigno.
Los tumores del intestino anterior son mds frecuentemente
argir6filos mientras los del intestino medio, los més agre-
sivos, son casi exclusivamente argentafines. Los TNE del
intestino posterior presentan células con ambas caracte-
risticas. Sin embargo, se desconoce la causa del comporta-
miento bioldgico tan diferente entre el apéndice y el ileon
siendo ambas del intestino medio y argentafines. La detec-
ci6én por inmunohistoquimica de los diferentes marcadores
de las células neuroendocrinas (enolasa especifica neuronal
(1), cromograninas (2), sinaptofisinas (3)) permite la dife-
renciacion de tumores endocrinos y no endocrinos. Esto se
hace en combinacién con las tinciones de plata. La inmu-
nohistoquimica ha mostrado que los tumores del intestino
anterior presentan una mayor carga hormonal. El sindrome
carcinoide se da més frecuentemente en tumores del drbol
bronquial, péncreas, duodeno o yeyuno proximal (intes-
tino anterior). Los TNE gastricos son frecuentemente asin-
tomaticos, argirdfilos y raramente presentan células con
granulos con serotonina. TNE dependientes de gastrina
que se originan en un ambiente de gastritis atréfica son de
comportamiento benigno, mientras que los independien-
tes de gastrina son potencialmente malignos (15, 16).

La ultraestructura de las células neuroendocrinas del
tracto gastrointestinal ha sido definida desde antes del
advenimiento de la inmunohistoquimica. Grénulos secre-
torios son caracteristicos de los TNE. El cuadro histolégico
tipico consiste en focos de células pequedas y regulares
con disposicién en empalizada. Una forma atipica presenta
marcado pleomorfismo con nucleos irregulares e hipercro-
maticos, numero de mitosis alto y dreas de necrosis, lo que
la relaciona con un peor prondstico.

A diferencia del gran nimero de hormonas de las célu-
las del intestino anterior los tumores del intestino medio
presentan una menor variedad de células neuroendocrinas.
Ellas producen principalmente serotonina y taquiquininas,
las cuales pueden servir de marcadores tumorales (15). Los
TNE del intestino posterior presentan una gran cantidad
de células productoras de péptidos como somatostatina,
encefalinas, sustancia P y serotonina, e incluso insulina.
Considerando la menor produccién de hormonas por los
tumores del intestino medio (serotonina y taquiquininas)
con respecto a las del intestino anterior y posterior, la pro-
duccién de estas hormonas no es un pardmetro prondstico

(18).
DISTRIBUCION Y PRONGSTICO

E185% delos TNE se originan del tracto gastrointestinal, en
el 10% de los pulmones, principalmente como carcinoide
bronquial y el resto en laringe, timo, rifién, ovario, préstata
y piel. La ubicacién mds frecuente en el tracto gastrointes-
tinal es en el apéndice seguida por el recto y el {leon (tabla
2). En los TC, la presentacién clinica varia segin la loca-
lizacién anatémica. La sobrevida depende principalmente
del tamafio tumoral (influido por la rata de crecimiento y
el grado de diferenciacién) y la presencia de metastasis. Los
principales sitios de metdstasis son los linfaticos del mesen-
terio, higado, pulmoén y peritoneo. La sobrevida depende
en menor forma de la ubicacién del tumor, siendo del 99%
para las lesiones del apéndice independiente de su estado,
solo del 75% para los del intestino delgado localizado, pero
disminuye a 54% al considerar todos los estados.

Esto habla en términos generales de un buen pronéstico
para esta lesion y estd en concordancia con la apreciacién
de Oberdonfer (4) al referirse a ella como carcinoide.
Dadas las limitaciones para evaluar los TNE del intestino
delgado, por endoscopia o rayos X, el reciente uso de las
imédgenes por medicina nuclear se han constituido en una
buena alternativa. La mayoria de TNE presenta recepto-
res de membrana para la somatostatina. El octreétido, un
andlogo de la somatostatina con una vida media mds pro-
longada se usa frecuentemente como terapia hormonal en
estos pacientes con SC o diarrea. En diferentes estudios
usando octre6tido marcado con Indio 111 o Tecnecio 127
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se han localizado tumores con receptores positivos para
somatostatina. Esta técnica permite una deteccién precoz
de estas neoplasias y una estatificacién mds precisa, y pro-
vee una importante informacidn terapéutica al detectar
tumores que responderan al tratamiento hormonal (20).

Tabla 2. Distribucién de los TNE segtin el sitio (n=2837) (19).

Sitio %
Apéndice 44
Recto 15
ileon 1
Pulmon y bronquios 10
Intestino delgado (no especificado) 5
Colon 5
Ciego 3
Estémago 2
Duodeno 2
Yeyuno 1

TNE esofagicos

Son raros. Exhiben la morfologia de la neoplasia de células
pequenas del pulmén. Se ha descrito también como varian-
tes la diferenciacion escamosa o glandular. Se encuentran
en el tercio distal como grandes masas vegetantes, ulcera-
das y con rapido crecimiento, de alli su pobre prondstico

(18).
TNE gastricos

De acuerdo con la revisién de Godwin (18) representan
el 4% de estas neoplasias en el tracto gastrointestinal. Se
han estratificado segun estén relacionados con estados de
hipergastrinemia o con un fondo de gastritis crénica atré-
fica (GCA) con o sin anemia perniciosa (tipo I), asociados
al sindrome de Zollinger Ellison (ZE), o en combinacién
con las neoplasias endocrinas multiples (NEM) tipo 1
(tipo IT), o las formas esporadicas (tipo I1I) (figura 1).
Esta distincion tiene implicaciones prondsticas pues los
tumores asociados a la GCA, NEM 1 6 el ZE, tienen un
mejor prondstico que las formas esporddicas. La mayoria
de estos tumores son pequenos, bien diferenciados y con-
finados a la mucosa y submucosa de la regién fundocorpo-
ral o la zona de transicién corporoantral. Aparecen como
una lesién polipoide, con un comportamiento benigno.
Estin compuestos principalmente por células argirdfilas,
con produccién de histamina. Frecuentemente pueden ser
multicéntricos en asociacién con una GCA del fundus, por
destruccién autoinmune de las células parietales, llevando
a una hipoclorhidria profunda con hipergastrinemia y ane-
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mia perniciosa. Esta forma de aparicion representa los 2/3
de los TNE géstricos, y cursa con una hiperplasia de CE.
En una serie de 27 pacientes con TNE asociados a GCA
con didmetros hasta de 2 cm, ninguno tenia metastasis y
una revision de la literatura mostré compromiso ganglionar
en solo el 8,6% (21). También se han asociado al consumo
prolongado de bloqueadores de bomba (22). La combi-
nacién de ZE con NEM 1 cursa con hipergastrinemia que
lleva a hiperplasia de CE lo que induce al desarrollo del
tumor. Estos tumores son caracteristicamente de menor
tamafio (< 1 cm en promedio), pero pueden mostrar
metdstasis ganglionares. Las formas esporddicas son de
mayor tamafio (mayor a 2 cm) con angioinvasion o pene-
tran la pared en su totalidad con desarrollo de metastasis
en mas del 60% y metdstasis hepéticas hasta en el 50%. La
sobrevida oscila entre 2 y 4 afos. Pueden producir hista-
mina y dar un SC. Estos tumores representan el 20% de los
TNE del estémago y se presentan como una masa solitaria,
donde predominan las CE. Los tumores de células G son
raros y se ubican en el antropiloro. Las formas pobremente
diferenciadas estdn constituidas por células intermedias en
vez de células pequefias, con sobrevida a un afio del 25%.
Lo anterior sugiere que los tumores menores a un cm tie-
nen un curso benigno, los de 1 a 2 cm tnicos o multiples
con GCA 0 AEM-1/ZE e hipergastrinemia son dificiles de
predecir pero en general se encuentran bien localizados,
mientras que los mayores de 2 cm son malignos y frecuen-
temente desarrollan metdstasis. Las formas indiferenciadas
tienen pobre pronéstico independiente de su tamano (23).

Figura 1. TNE géstrico asociado a gastritis antral crénica.
TNE pancreaticos

Pueden ocurrir con los sintomas tipicos por la hipersecre-
cién hormonal como el insulinoma, gastrinoma, VIPoma,
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glucagonoma o somatostatinoma, pero hasta en el 50%
son no funcionantes o secretan péptidos de bajo poder
biolégico como el polipéptido pancreatico (PP) o la neuro-
tensina. Sin embargo, hasta en el 50% puede haber metds-
tasis al momento del diagndstico (24). Los insulinomas y
gastrinomas son los mds frecuentes. Los insulinomas son
en el 90% benignos, menores de dos cm y tnicos. Solo del
6-13% son multiples y del 4-6% se asocian a la MEN-1. Se
caracterizan por la hipoglucemia con sintomas neuroglico-
pénicos. Por la liberacién de catecolaminas por la hipoglu-
cemia cursa con sudor, temblor y palpitaciones. La secre-
cién crénica de la gastrina en los gastrinomas lleva a una
produccién 4cida gastrica elevada con aparicion de tlceras
pépticas, diarreas severas y refractarias y manifestaciones
de reflujo gastroesofagico. Al momento del diagnéstico, el
50-60% de los gastrinomas son malignos. Los tumores se
ubican mas frecuentemente en pancreas (24-53%) y duo-
deno (13-49%). Los VIPomas secretan el péptido intesti-
nal vasoactivo y producen el sindrome de Verner Morrison
caracterizado por una diarrea acuosa de grandes volime-
nes, hipocalemia y deshidratacién. Son raros, usualmente
de gran tamafio (72% de mds de S cm) y malignos (64-
92%) al momento del diagnéstico. VIPomas extrapancred-
ticos ocurren mds frecuentemente en nifios y son de origen
neurogénico (ganglioneuromas, ganglioneuroblastomas,
neuroblastomas y feocromocitomas) (24).

Los glucagonomas son raros, con un tamaio de 5-10
cm y 50-82% metastdsicos al momento del diagnéstico. Su
presentacion mads frecuente es con el eritema necrolitico
migratorio, asociado a diabetes, anemia, pérdida de peso,
depresién, diarrea o tromboembolismo (25). Los somatos-
tatinomas son los mds raros y se originan también de duo-
deno o la ampolla de Vater. Puede hacer parte de la neuro-
fibromatosis tipo I. Los tumores pancredticos son grandes
y metastdsicos (70-92%) En la clinica se encuentra dia-
betes, colelitiasis, diarrea con esteatorrea, hipoclorhidria,
dolor abdominal, pérdida de peso y anemia (26). Estos
tumores son no funcionantes en el 30-50% de los casos
y deben diferenciarse del adenocarcinoma de pancreas
porque las implicaciones prondsticas son muy diferentes.
Generalmente, los asociados a las MEN-1 son grandes,
multifocales y malignos del 62-92% (27).

TNE duodenal

Menos frecuentes, 1-2%. Se han reconocido $ tipos:

1. Productores de gastrina

2. Productores de somatostatina

3. Paragangliomas

4. Productores de calcitonina, serotonina y polipéptido
pancredtico

S. Indiferenciados.

A diferencia del estdmago, donde el pronéstico depende
mas del tamafio y de la asociacién a otras entidades, en el
duodeno su evolucién depende del tamafio y sus caracteris-
ticas funcionales. El 60% de los tumores son de la variedad
productora de gastrina, una tercera parte se asocia al SZE que
hace parte de la MEN-1. El 40% del SZE tienen un gastri-
noma duodenal, mientras en el otro 60% el tumor se ubica
en pancreas. En el 90% de pacientes con MEN-1 y ZE, hay
un gastrinoma duodenal, el cual es mas frecuentemente mul-
ticéntrico y se ubica en la primera y segunda porcién duo-
denal. Aparecen como nédulos submucosos que facilmente
pasan desapercibidos a la endoscopia. Aunque pequenos,
dan metdstasis a los linfiticos vecinos, principalmente los
funcionantes, que son mas grandes que el tumor primario. La
invasion al higado es rara y un evento tardio. Las formas no
funcionantes se ubican en el bulbo duodenal (28). Los pro-
ductores de somatostatina representan del 15-20%. Ocurre
casi exclusivamente en la ampolla de Vater, y aparecen como
masas prominentes, histolégicamente con un patrén glandu-
lar y cuerpos de psamoma. Al momento del diagnéstico la
mayorfa muestra invasion a la muscular y metéstasis ganglio-
nares. Sin embargo, son no funcionantes, a diferencia de su
contraparte en el pancreas. En un tercio se asocia a enferme-
dad de von Recklinghausen (Neurofibromatosis tipo 1). El
tercero en frecuencia es el paraganglioma, que se aprecia en
el drea de la ampolla o periampular. Presenta principalmente
somatostatina y polipéptido pancreatico. Frecuentemente es
mayor de 2 cm y compromete la muscular al momento del
diagndstico; sin embargo, su comportamiento no siempre
es benigno (29). Tumores productores de serotonina, calci-
tonina o PP son raros. Usualmente alejados de la ampolla y
sin signos de invasion. La aparicion del carcinoide es excep-
cional. La mayoria son tumores bien diferenciados, con un
comportamiento benigno y no funcionantes. Las formas
indiferenciadas son raras y afectan mdas frecuentemente la
ampolla de Vater (figura 2).

TNE yeyunoileales

Representan del 20-30% de los TNE del TGI. La mayo-
ria son argentafines. Compuestos de CE productoras de
serotonina y sustancia P. Se producen principalmente en
ileon distal. Aparecen como nédulos amarillo-grisosos,
en la submucosa. Los casos sintomdticos son mayores a 1
cm, con invasién al mesenterio, fibrosis local y angulacién
del intestino, lo que puede llevar a obstruccién intestinal.
Los mayores a 2 cm casi siempre son malignos y cursan
con metdstasis ganglionares. En el 40% estas neoplasias
son multiples. En el 20% de las formas malignas se asocian
al SC, lo que implica el desarrollo de metdstasis hepdticas.
Los tumores mayores de 2 cm, que comprometen mds alla
de la submucosa, angioinvasivos y con el SC corresponden
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a la categoria de alta malignidad. Las formas indiferencia-
das son raras (8) (figura 3).

03:06:45

Figura 3. TNE ileal encontrado por capsula endoscépica.
TNE apendiculares

Pueden encontrarse como hallazgo incidental en
3-9/1.000 apendicetomias y generalmente son benignos.
Corresponde al 50% de los TNE abdominales. Como en
el ileon, més frecuentemente son argentafines, con CE
que producen serotonina y sustancia P. La mayoria (70%)
se ubica en la punta del apéndice y son menores a 2 cms.
Recientemente se ha dicho que estos tumores se inician
de complejos neuroendocrinos epiteliales en vez de célu-
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las endocrinas intraepiteliales, lo que estd sustentado por
la tincién positiva con proteina S-100. La segunda forma
més frecuente son los argiréfilos que producen péptidos
como el enteroglucagén, PP y PYY. En general presentan
buen pronéstico con metastasis que oscilan entre 1,4 y 8%.
Los que dan metastasis generalmente son mayores a 2 cm.
La invasién del mesoapéndice independiente del tamano
es un marcador claro de metastasis. Tumores en la base del
apéndice que comprometen el margen de reseccién deben
ser llevados a hemicolectomia para evitar dejar tumor resi-
dual y la futura recaida. El SC es extremadamente raro en
estas neoplasias y su hallazgo sugiere enfermedad metasta-
sica al higado y/o retroperitoneo (30).

TNE colorrectales

Se describen tres tipos: de células argiréfilas, CE productoras
de serotonina y sustancia P, y los pobremente diferenciados
(célula pequena) (31). Los bien diferenciados, argentafines,
frecuentemente se hallan en recto y representan el 10% de
todos los TNE (hallazgo incidental en 1/2500 rectoscopias).
Frecuentemente son menores a 1 cm y la inmunohistoqui-
mica los muestra positivos para glucagén 29, glucagén 37,
fragmentos de proglucagén, PYY, PP. Menos frecuente-
mente se encuentra serotonina, sustancia P, somatostatina,
insulina, encefalinas, B endorfinas, neurotensina, hormona
gonadotrofina humana y motilina. El tamano es el principal
factor predictor del comportamiento. El riesgo de metdstasis
para tumores menores de 1 cm es de menos del 3%, entre 1y
2 cm sube a 7% y si hay invasion a la muscular se eleva hasta el
46%. Los tumores mayores a 2 cm presentan metastasis en el
78%. Las formas argentafines con produccion de serotonina
predominan en el colon (los de peor prondstico) y principal-
mente en el ciego, donde caracteristicamente presentan un
mayor tamafio. El SC se present6 en 4 de 118 casos y todos
ellos tenian metastasis hepdticas. Las formas pobremente
diferenciadas presentan una masa de rdpido crecimiento.
No se ha descrito ningtin sindrome hormonal asociado y la
sobrevida es de S meses (32) (figura 4).

DIAGNOSTICO Y SINDROMES CLIiNICOS

Diferentes marcadores tumorales en sangre u orina se han
utilizado en el diagnostico y seguimiento de los TNE. Entre
los marcadores genéricos, la cromogranina A (CgA) una gli-
coproteina contenida en los granulos de secrecion de las CE
es el mas importante marcador en sangre (33). Niveles altos
se han observado en el 60-80% de los TNE funcionantes o
no funcionantes, o en situaciones no tumorales como la insu-
ficiencia renal, GCA, terapia con bloqueadores de bomba
(34). Otros marcadores no especificos son la enolasa especi-
fica neuronal, PP y la hormona gonadotrépica coridnica, con
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menor sensibilidad y especificidad que la CgA (11). El 4cido
S-OH-indolacético (5-HIA) es un marcador especifico para
los tumores secretantes de serotonina; es un metabolito
de la serotonina que puede ser determinado en la orina de
24 horas. La sensibilidad del 5-HIA es del 65-75% con una
especificidad del 90-100% (10, 11). Caracteristicamente, los
pacientes con el sindrome carcinoide presentan aumento de
los depésitos de serotonina, con incremento de los niveles
de la misma en las plaquetas y en los niveles del dcido 5-HIA
en orina. El diagnéstico se confirma si la excrecién aumen-
tada del dcido S-HIA en orina de 24 horas excede los 10 mg,
teniendo la precaucion de restringir por los 3-5 dias previos
al estudio alimentos ricos en serotonina (banano, uva, pifa,
tomates, ciruelas, berenjena, kiwi, nueces) y suspender los
jarabes para la tos, levodopa, metisergida, paracetamol,
AINEs y cafeina que dan cifras falsamente elevadas. Por el
contrario la ACTH, esteroides, heparina, isoniazida y feno-
tiazinas dan resultados falsamente negativos (11). En los
TNE funcionantes, la dosificacién de las hormonas especi-
ficas que causa el sindrome caracteristico representa el mar-
cador especifico. En particular, los pacientes con sospecha de
insulinoma se deben determinar en sangre glicemia, insulina,
péptido C y proinsulina. El ayuno prolongado (48-72 hs)
es el estindar de oro para el diagndstico, 98% desarrollara
los sintomas. En el SZE la gastrina sérica (>1000 ng/L) y la
secrecion basal dcida con pH < 2,5 establece el diagnéstico.
El test de provocacion con secretina se realiza en pacientes
con gastrinas menores a 1.000 ng/L. Las lesiones géstricas
o del colon pueden ser evaluadas por endoscopia o colonos-
copia o bien por ultrasonido endoscépico. Los tumores del
intestino delgado son evaluados por el trdnsito intestinal y
mas recientemente con el advenimiento de la enteroscopia
y la capsula endoscopica. Para los tumores pancredticos la
tomografia computarizada y la resonancia magnética son
importantes para definir la extensién del tumor y la pre-
sencia de enfermedad metastasica, asi como para valorar la
respuesta al tratamiento. Ambos métodos tienen una sensi-

bilidad del 30-94% (35).

Figura 4. TNE del recto alto con mucosa intacta.

El estudio con metaiodobenzilguanidina (MIBG) es
otro método para evaluar TNE productores de catecolami-
nas, como los feocromocitomas y los paragangliomas. La
MIBG es menos sensible que el OctreoScan en los otros
TNE (36). Este estudio presenta la limitante de ser costoso
y no estar disponible sino en centros de referencia para
estos tumores. Imdgenes funcionales como el OctreoScan
tienen gran impacto en el manejo del paciente por proveer
herramientas y estadificar mejor la enfermedad, visualizar
lesiones ocultas o metastdsicas y la evaluacion para la elegi-
bilidad del tratamiento con el andlogo de la somatostatina.
Mais del 90% de los TC tienen receptores para la somatosta-
tina, por eso pueden ser detectados con octreoscan que uti-
liza octreotide marcado con Indio 111 (*'In octreotide).
La sensibilidad de este método varia entre 80 y 100%. Es un
excelente estudio para evaluar la enfermedad metastasicay
puede servir como evaluacién en la respuesta al tratamiento
(47). Esta prueba es altamente especifica para lesiones de 1
cm o mas en el 80-90% (excepto los insulinomas que solo
expresan estos receptores en el 50%). También detecta las
metdstasis a distancia con una sensibilidad del 96% (10,
11). Por el contrario, la tomograffa por emisién de positro-
nes (PET scan) en los TNE no ha probado ser til, por su
escasa actividad metabdlica, excepto los tumores con una
alta actividad proliferativa y baja diferenciacién. No obs-
tante el desarrollo de los métodos diagnosticos para esta
entidad, el sindrome clinico relacionado con la sobrepro-
duccién hormonal es raramente reconocido. En una serie
de 3.632 TNE, habia una prevalencia de 60 casos con el sin-
drome carcinoide (1,6%). Se ha sugerido que la ausencia
de sintomas se relaciona con la produccién de hormonas
inactivas (prohormonas) o a la rapida degradacién de estos
agentes en el mismo tumor o en la circulacién general. En
el caso de la produccion de neuropéptidos, como seroto-
nina, se asume que el numero de células productoras es
tan pequeiio que la cantidad que llega a la circulacién no
alcanza a dar manifestaciones. Los sintomas principales
son el rubor facial, diarrea, dolor abdominal, y las lesiones
cardiacas seguidas por el asma y el edema. Lo mds caracte-
ristico es el rubor facial episédico o permanente; el cual se
acompana de edema periorbital o facial, oliguria, hipoten-
sion, y sibilancias. La segunda manifestacién mas frecuente
es la diarrea que va de leve a explosiva, la cual no ocurre
simultdneamente con los episodios de rubor facial. Esta
diarrea es liquida y se explica por hipermotilidad intesti-
nal. Ocasionalmente, episodios de broncoconstriccion
acompanan el rubor facial. Las manifestaciones cardiacas
ocurren tardiamente y se dan por la fibrosis del tejido val-
vular derecho y/o izquierdo. Un estudio con ecocardiogra-
fia mostré que habia compromiso valvular en el 66% de
los pacientes que desarrollaba sindrome carcinoide. Los
pacientes con compromiso valvular presentan niveles en
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sangre mds altos de taquiquininas y mayor excrecién de
4cido S-HIA en orina (8).

Actualmente, se acepta que solo parte del SC se explica
por la sobreproduccién de serotonina. La diarrea parece
ser producida por la serotonina al inducir hipermotilidad
y aumento de secreciones en el yeyuno. Ademas, la diarrea
puede ser controlada con bloqueadores de la serotonina
como metisergida, ciproheptadina y el ondansetron. Estos
antagonistas de la serotonina no tienen mayor efecto en
las manifestaciones del rubor facial. Recientemente se ha
encontrado niveles altos en sangre de taquiquininas y sus-
tancia P en los pacientes con SC, lo que soporta la teoria
de una patogénesis multihormonal en estos sindromes.
Incluso se ha logrado reproducir las manifestaciones del
rubor facial en los minutos siguientes a la inyeccién de
la sustancia P. Ocasionalmente el SC puede ocurrir sin la
presencia de metdstasis hepéticas, si el drenaje venoso del
tumor se hace a la circulacién sistémica como en algunos
TNE del ovario o el retroperitoneo.

La presencia o no de hipergastrinemia tiene caracteristi-
cas prondsticas y terapéuticas. Gough (37) encontré que
los pacientes sin hipergastrinemia, en el 66% desarrollaba
metdstasis, 60% tiene aumento del dcido S-HIA, y el 50%
fallecia por la entidad, mientras los pacientes con hiper-
gastrinemia ni desarrollaban metdstasis, ni aumentaban el
4cido S-HIA, ni morian por la enfermedad; ademas presen-
taban variedades histolégicas “tipicas’.

Los TNE se han relacionado a la presencia de otras neo-
plasias NO neuroendocrinas con tasas tan altas como del
46-55%, mas frecuentemente por compromiso del pulmoén,
mama, prostatay colon (38).

MANEJO MEDICO DE LAS FORMAS DISEMINADAS

El manejo médico varia si son lesiones bien o mal diferen-
ciadas. Los bien diferenciados producen el SC y el primer
objetivo es el control de los sintomas. Como estas lesiones
son de lento crecimiento y una sobrevida prolongada se
debe tener en cuenta la calidad de vida con el tratamiento.
La ciproheptadina (0,4 mg/kg/d en tres dosis, oral) que
bloquea los receptores serotoninérgicos 1y 2 y receptores
H1 para la histamina ha disminuido la diarrea pero no el
rubor facial en pacientes con TNE diseminados. Produce
sedacidn suave y boca seca, y en menor proporcién hay
nduseas incontrolables y vomitos que inducen el cese del
tratamiento. Otros han encontrado regresiéon del tumor
con esta droga, sin embargo, esto no se ha reproducido en
otras series. El tratamiento de los gastrinomas se inicia con
dosis méxima de omeprazol o lansoprazol (40-120 mg/d)
Los insulinomas son tratados con diazéxido asociado a la
hidroclorotiazida, si no mejoran se recomienda bloqueado-
res de los canales del calcio, betabloqueadores y esteroides.
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Para las formas bien diferenciadas, la terapia se puede basar
en el interferdn, terapia con andlogos de somatostatina y
la terapia dirigida. La somatostatina es una hormona que
inhibe la secrecién de varias hormonas y péptidos, los
receptores para la somatostatina se presentan en los TNE
bien diferenciados (70-95%) con excepcién de los insuli-
nomas. Los andlogos de la somatostatina permiten el con-
trol de los sintomas asociados a la produccién hormonal y
puede ser til en el preoperatorio o en tumores inoperables
(27). Pueden ser usados como agentes antiproliferativos,
con cerca del 10% con disminucién del tamafio tumoral
(altas dosis) y en un S0% estabilizacién del crecimiento
neopldsico. Se han usado dos tipos de andlogos el octreé-
tido y el lanreétide los cuales se unen principalmente a los
receptores del subtipo 2 y 5. Recientemente, un andlogo
llamado pasiredtide con afinidad por todos los subtipos de
receptores a la somatostatina ha mostrado ser util cuando
los otros agentes han fallado (39). Los andlogos de soma-
tostatina como el octreétido son seguros, de fécil uso, bien
tolerados, con infrecuentes efectos colaterales como el
dolor abdominal, esteatorrea y colelitiasis. El octreétido se
ha constituido en la medicacién mas frecuentemente usada
en el TNE diseminado, con menos efectos colaterales, ha
mostrado disminuir notablemente los niveles urinarios
del 4cido S-HIA, el rubor facial y la diarrea. Kvols (40) ha
demostrado también la regresion de las metdstasis hepati-
cas con el octreétido, aunque se desconoce el mecanismo
de accidn exacto se sugiere un efecto antineopldsico directo
o indirectamente a través de la inhibicién de la hormona
del crecimiento, insulina y otros factores del crecimiento. El
interferdn alfa en monoterapia o combinado al octre6tido
se ha usado para inhibir la secrecién hormonal y estabilizar
la enfermedad con variable respuesta. Hay respuesta bio-
quimica en el 40-60% y mejoria sintomdtica en 40-70% con
disminucién del volumen tumoral en el 10-15% (41). Los
efectos colaterales son escasos, como un sindrome gripal,
fatiga, pérdida de peso, anemia, leucopenia y hepatotoxici-
dad. Los tumores mal diferenciados requieren quimiotera-
pia, con agentes (estreptozotocina, doxorrubicina, dacar-
bazina, S-fluoruracilo) y respuestas variables (40-70%) con
el uso de etopésido y cisplatino en los anaplasicos (11).
Como los TNE expresan moléculas como el factor de creci-
miento epidérmico, factor de crecimiento endotelial, nue-
vas terapias como el sorafenib, everolimus y los inhibidores
mTOR (Rapamicina) se han usado (9). La terapia con
radiontclidos de receptores peptidicos con el uso de ana-
logos de somatostatina para llevar radioactividad al interior
del tumor, usando 90 Itrio, 177 Lutecio o 111 Indio, que
son captados por los receptores de somatostatina. Se utili-
zan en pacientes no operables y con receptores para soma-
tostatina positivos. Los estudios sugieren estabilizacion de
la enfermedad del 50-70% y control de los sintomas en el
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70%. Las dosis atin no han sido bien determinadas y varian
por la tolerancia variable de los diferentes 6rganos como la
médula ésea o el rifion (42).

MANEJO QUIRURGICO

La cirugia es la piedra angular en el manejo de los TNE. Se

ha demostrado que la exploracién quirtrgica temprana de

los pacientes aumenta significativamente la supervivencia.

Un estudio de prondstico con 195 pacientes con gastrino-

mas seguidos durante 20 afios mostrd un aumento de las

metdstasis hepaticas 5 veces mayor en los pacientes no ope-
rados comparados con los sometidos a reseccién del tumor.

Igualmente, los pacientes no intervenidos presentaron nue-

vas lesiones evidenciadas por imdgenes dos veces mds fre-

cuente que el grupo operado. Finalmente, la rata de muer-
tes relacionadas con la enfermedad fue 23 veces mayor en el

grupo no quirargico comparandolo con el quirtrgico (46).

En el compromiso locorregional o las metastasis hepa-
ticas una cirugfa de citorreducciéon puede llevarse a cabo
para el 90% del tumor. La cirugfa paliativa debe hacer en las
siguientes situaciones:

1. Remover el tumor primario en pacientes con metdsta-
sis hepéticas no operables, principalmente en tumores
hormonalmente funcionantes

2. Si el tumor primario se ubica en el intestino delgado
por el alto riesgo de obstruccién

3. Enelcaso quela cirugia permita un manejo multimodal
subsiguiente.

Las indicaciones quirtrgicas para los pacientes con TNE

diseminado incluyen los sintomas incapacitantes por:

1. SCrefractario al tratamiento

2. Dolor abdominal episédico por obstruccion intestinal,
masa tumoral, o compromiso vascular

3. Pérdida de peso.

Los pacientes son llevados a cirugia antes si la reseccion es
potencialmente curativa o para reducir la necesidad de la
terapia médica. La tomografia no detecta pequefios tumores
peroayudaa determinar el grado de extensiénlocal ya distan-
cia. Igualmente el ultrasonido, la placa simple de abdomen, la
angiografia y el transito intestinal proveen muy poca infor-
macién adicional. E1 60% de los TNE se ubica en el apéndice
y para tumores menores a 2 cm la simple apendicectomia es
curativa. Esto también se admite para pacientes ancianos o
con alto riesgo quirurgico, con lesiones ligeramente mayores
a2 cm. La hemicolectomia derecha se reserva para pacientes
jovenes con bajo riesgo operatorio y con lesiones mayores a
2 cm. En los casos en que hay compromiso del mesoapén-
dice o invasién vascular se prefiere ser més agresivo aun con
tumores entre 1 y 2 cm, practicar minimo la reseccién del

ciego. Estas recomendaciones globales deben ser tomadas
con reserva, pues aun tumores menores a 1 cm muestran
evidencia de invasion muscular, permeacion linfitica y com-
promiso de la grasa periapendicular con una larga sobrevida
y sin secuelas a pesar de haber sido manejados con solo la
apendicectomia (8, 48).

El manejo endoscépico ha sido reportado con éxito para
TNE del estémago. Los criterios para intentar la remocion
endoscopica incluyen: tumores menores a 2 cm, ausencia de
malignidad en la histologfa, y la presencia de hipergastrine-
mia, mientras que las que no se puedan remover totalmente
o muestren invasién deben resecarse radicalmente (43, 44).

El hallazgo incidental de TNE es desafortunadamente
escaso. Si se encontrara, la remocién quirurgica agresiva
en monobloque debe intentarse y buscar multicentricidad
y otras neoplasias primarias. Para tumores entre 1y 2 cm,
el 18% tiene metastasis hepdticas. A pesar de la gran masa
tumoral, intentos quirtrgicos agresivos deben procurarse.
El tumor mds frecuente en el diverticulo de Meckel es el
TNE y presenta el mismo prondstico ominoso que los de
ubicacion ileal.

MANEJO DEL TNE CON METASTASIS HEPATICAS

La presencia de metéstasis hepdticas implica una pobre
sobrevida y casi invariablemente cursard con el SC. Sin
embargo, el crecimiento tumoral es lento y la sobrevida
promedio es de 8,1 anos luego de iniciados los sintomas.
Con el uso del octredtido algunos de los sintomas del SC
se han logrado controlar, sin embargo, los grandes volime-
nes tumorales poco responden a la terapia médica, de alli
que se promulgue la remocién completa o al menos tratar
de lograr la mayor citorreduccion. Solo el 9% de los TNE
sintomaticos son considerados candidatos para cirugia. La
reseccién paliativa del higado también ha sido recomen-
dada si por lo menos el 90% de la masa puede ser remo-
vida, aunque el nimero de pacientes que adquiere una
adecuada paliacidn de sus sintomas y la corta respuesta del
tratamiento refleja la necesidad de refinar las indicaciones
para la cirugia paliativa. Sin embargo, la sobrevida prome-
dio de los pacientes con intervencién sobre las metastasis
hepéticas fue de 218 meses, comparado con los 48 meses
de los pacientes sin esta intervencioén. La experiencia con
el trasplante hepdtico para estas lesiones es aun incipiente,
pero en pacientes jovenes con el tumor primario contro-
lado y sin compromiso tumoral extrahepatico, el trasplante
puede ser una buena opcién (10, 45). La embolizacion es
precedida por la angiografia para determinar la permeabili-
dad y anatomia de la vena porta. Clinicamente los pacientes
siguen un curso bastante predecible luego de la ligadura o
embolizacién, consistente en dolor en el cuadrante supe-
rior derecho, fiebre, leucocitosis con las pruebas de funcién
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hepitica alteradas (aumento de AST, ALT) con disminu-
cion de su funcién. No estd demostrada una ventaja de la
embolizacién con quimioterdpicos sobre la sola embo-
lizacién, sin embargo, lesiones tumorales de mds de tres
cm responden mejor con la ablacién por radiofrecuencia
asociado a la quimioembolizacion (10). A pesar del com-
promiso multilobar no se debe detener la laparotomia, pues
la sola reduccion de la masa hepética tumoral y la reseccién
de segmentos intestinales isquémicos y obstruidos permi-
ten obtener una buena paliacién, ademas, se debe practi-
car la colecistectomia profildctica para evitar la colecistitis
gangrenosa luego de la ligadura de la arteria hepatica, la
embolizacién o la administracién prolongada del octreé-
tido. Las manifestaciones cardinales del SC intraoperatorio
son el enrojecimiento facial y la hipotension luego de la
induccién de la anestesia. Las medidas de soporte deben
acompanarse con la administracién del octre6tido 50 mcg,
seguido por otros 50 en 15 seglo que resulta en una mejoria
dramadtica. Este SC puede ocurrir en cualquier momento
del transoperatorio. Se debe evitar el tiopentano, agonistas
adrenérgicos, noradrenalina, dopamina, succinilcolina y
liberadores de histamina (atracurium, d-Tubocurarina) por
parte del anestesitlogo. Se sugiere dar fentanyl, diazepam
con vencuronio para facilitar la intubacién (8).

EXPERIENCIA NACIONAL

A continuacidn se presenta la Gnica experiencia publicada
que evalta el manejo y desenlace de estas neoplasias en el

pais (8).

PACIENTES Y METODOS

El presente estudio se llevd a cabo en el Instituto Nacional
de Cancerologia, centro de tercer nivel y sitio de referencia
para diferentes neoplasias. Se revisaron 45.869 informes de
patologia, entre el 1° de enero de 1988 y el 31 de diciembre
de 1992, y se encontraron 26 pacientes con TNE. Se toma-
ron 24 de ellos por contar con un seguimiento estricto,
10 hombres y 14 mujeres (58%), con TNE de diferente
ubicacion en el abdomen. En todos los casos el tumor fue
diagnosticado por biopsia, ya fuera endoscépica o quirtr-
gica. El diagndstico histoldgico se basé en el examen del
tejido tenido con hematoxilina-eosina y en algunos casos
con fenotipificacién por inmunohistoquimica. Se buscé
que todos los pacientes tuvieran un estrecho seguimiento
para lograr un buen andlisis de la sobrevida.

RESULTADOS

La edad promedio de presentacion fue de 60 anos para los
hombres y 50 para las mujeres. La ubicacién no representa
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la encontrada en las diferentes series de la literatura, donde
predominan los TNE del apéndice, diagnosticados como
hallazgo incidental. Predominaron en la presente serie los
TNE de ubicacién géstrica con 9 casos (40%), siendo méis
frecuentes los de ubicacién proximal (66%). En segundo
lugar se ubicaron los rectales con el 20%, mientras que los
de ubicacién en colon derecho, eséfago, pancreas, duodeno
y 2 casos de TNE metastdsico a higado con primario desco-
nocido, representaron el 8% cada uno.

De acuerdo con la distribucién de estas neoplasias,
segun la clasificacién de Williams y Sandler (17), el 62%
son de intestino anterior, 8% intestino medio, 22% intes-
tino posterior y 2 casos (8%) de tumores metastdsicos a
higado con primario desconocido. El tiempo promedio
de sintomas antes de consultar a la institucidn fue de 11,5
meses, sin embargo no se encontré una mayor recurrencia
o mayor mortalidad en los pacientes con evoluciones mds
prolongadas. Solo se encontré una paciente con SC (4,2%),
que presentaba multiples metdstasis hepdticas de un TNE
de origen desconocido y curso con enrojecimiento facial,
diarrea, broncoconstriccion y valvulopatia. Se manej6 con
ciproheptadina con pobre respuesta. Para esta época no se
contaba con el octredtido para las crisis del SC. Presentaba
cifras de acido S-HIA de 8,9 mg/24 horas y fallecié 8
meses después de una laparotomia exploratoria donde se
le encontré una carcinomatosis peritoneal con mayor com-
promiso tumoral en la unién ileocecal. Se llevaron a cirugia
19 pacientes para reseccidén con intencién curativa a 13 de
ellos (sobrevida de 55 meses), a 1 solo se le hizo citorreduc-
cién, a2 paliacién, y 3 fueron declarados como irresecables.
La sobrevida global para el grupo de pacientes intervenidos
fue de 40 meses. A S pacientes no se les pudo practicar ciru-
gfa encontréndose una sobrevida de 7 meses (p 0,02).

De acuerdo a la ubicacién de estos tumores y la sobre-
vida, no se encontr6 una diferencia significativa, y en la
presente revisiéon ningun caso asociado a neoplasia endo-
crina multiple. En 7 pacientes hubo recaida a distancia, en
promedio a los 12 meses, sin encontrarse predileccién por
una ubicacion del tumor en especial. A S pacientes se les
administré quimioterapia adyuvante, con S-fluoruracilo
mds levamisol, 2 de ellos se combinaron con radioterapia.
Esto se hizo para tumores géstricos (3) y de colon (2). Se
le aplico radioterapia solo a S pacientes, 2 de estémago, 1
de colon y 2 de recto. La evolucién de los pacientes mostro
que 13 de ellos murieron, 1 por una sepsis en el postopera-
torio, 1 vive con una recaida en higado, y 12 a causa de la
enfermedad.

DISCUSION

En la presente serie se recoge la experiencia del manejo de
los TNE en un centro de referencia como lo es el Instituto
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Nacional de Cancerologia, Bogoti-Colombia, destacando
que en el lapso de S afos (1988-1992) se recogieron 26
casos delos cuales se encontré seguimiento en 24 pacientes.
Contrastan estas cifras con las recientemente informadas
para el pais en un consenso latinoamericano para el manejo
de estas neoplasias, 36 donde se informa sobre 150 casos
de TNE (83 gastrointestinales) recogidos en 4 afios (2003-
2006) lo que sugiere un incremento en su incidencia y con
una distribucién similar a la informada en la serie nuestra.
Este incremento en la incidencia en buena medida pude ser
explicado por el advenimiento de pruebas més sensibles y
especificas para la deteccion de estos tumores, como son
la enteroscopia, la endoscopia por cépsula, el OctreoScan
y un mejor conocimiento y refinamiento de las técnicas de
patologia (inmunohistoquimica). La sobrevida de estos
tumores son mejores a la contraparte, los carcinomas, y
su curso indolente e insidioso permite terapias que apenas
se implementan en el medio como la administracién del
octreétido radiomarcado para ser captado por la célula con
receptores para esta molécula y servir no solo de diagnos-
tico sino ademds de tratamiento. Se ha mejorado la sobre-
vida con las grandes resecciones hepdticas que muchas
veces ameritan los TNE metastasicos y se han realizado
incluso dos trasplantes por el grupo de Gastrohepatologia
de la Universidad de Antioquia, uno de ellos con una
recaida precoz y masiva y el otro con una buena sobrevida.
Faltan varios topicos por mejorar en el manejo local de estas
lesiones como son el contar en forma mds expedita con el
recurso de los marcadores tanto en sangre (cromogranina
A) asi como en orina (OH-indolacético) y del recurso del
OctreoScan que es costoso y de dificil aprobacién por las
entidades prestadoras de salud. La mejor forma de impac-
tar favorablemente el prondstico de estas lesiones se basa
en el desarrollo de grupos interdisciplinarios de especia-
listas (oncélogos, patélogos, endocrinélogos, cirujanos)
con un especial interés por estos tumores, como existen
en Argentina y Brasil, que desarrollen las estrategias para
lograr obtener un registro local que alimente uno nacional
para la tabulacién y seguimiento de estas neoplasias. Esto
ademds servirfa para consolidar un registro latinoameri-
cano para los TNE.
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