
Rezumat
Tumorile neuroendocrine cunoscute æi sub denumirea de tumori
carcinoide cuprind un grup heterogen de tumori care pun 
probleme paticulare de diagnostic. Principala lor caracteristicã
este aceea de a secreta peptide æi neuroamine ce determinã 
sindroame clinice specifice. Dozarea markerilor specifici oferã
acurateåe diagnosticului, conferind de asemenea æi o valoare
prognosticã. Arsenalul terapeutic cuprinde intervenåii chirurgi-
cale curative, rareori posibile, chirurgie paleativã, chimioterapie
intervenåii ghidate radiologic (ablaåia cu radiofrecvenåã æi
chemoembolizare) æi tratamentul cu analogi de somatostatinã
pentru controlul simptomatologiei. Lucrarea de faåã îæi propune
o trecere în revistã a literaturii de specialitate æi o încercare 
de prezentare æi organizare a managementului diagnostic æi 
terapeutic al acestor leziuni.

Cuvinte cheie: tumori neuroendocrine, carcinoid, grading,
tumori gastrointestinale, chirurgie

Abstract

Diagnosis and surgical management in gastrointestinal
neuroendocrine tumors

Neuroendocrine tumors, known as carcinoid tumors  constitute
a heterogeneous grup of neoplasms that present many clinical
challenges.They secrete peptides and neuroamines that cause
specific clinical syndromes.Assessment of specific or general
tumors markers offers high sensitivity in esthablishing the diag-
nosis and they also have prognostic significance.Management
strategies include curative surgery, whenever possible-that can
be rarely achieved, palliative surgery, chemotherapy, radiologic
therapy, such as radiofrecquency ablation and chemoembolisa-
tions and somatostatin analogues therapy in order to control
the symptoms. The aim of this paper is to review recent publi-
cations in this field and to give recommendations that take into
account current advances in order to facilitate improvement in
management and outcome.

Key words: neuroendocrine tumors, carcinoid, grading, gastro-
intestinal tumors, surgery

IntroducereIntroducere

Tumorile neuroendocrine (NET), cunoscute æi sub denumirea
de tumori carcinoide cuprind un numãr de tumori cu un 

Managementul diagnosticului æi tratamentul chirurgical în tumorile 
neuroendocrine gastrointestinale

V. Tomulescu1, O. Stãnciulea1, S. Dima1, V. Herlea2, E. Stoica Mustafa2, T. Dumitraæcu1, C. Pechianu2, 
I. Popescu1

1Centrul de Chirurgie Generalã æi Transplant Hepatic, Institutul Clinic Fundeni, Bucureæti, România 
2Departamentul de Anatomie Patologicã, Institutul Clinic Fundeni, Bucureæti, România

Referate generale

Chirurgia (2011)   106: 151-161
Nr. 2,            Martie - Aprilie
Copyright© Celsius

Corespondenåã: Dr. Victor Tomulescu
Centrul de Chirurgie Generalã æi Transplant Hepatic
Institutul Clinic Fundeni, Bucureæti, România 
E-mail: victor.tomulescu@gmail.com



comportament heterogen din punct de vedere clinic æi 
biologic în funcåie de localizarea primarã, secreåia hormonalã æi
diferenåiere, caracteristica lor comunã fiind capacitatea de a
secreta æi stoca diferite peptide æi neuroamine. Termenul de 
carcinoid, folosit foarte des în legaturã cu tumorile neuro-
endocrine a apãrut pentru prima oarã în literaturã în 1907 fiind
introdus de Siegfried Oberndorfer, care a asociat termenul de
carcinoid cu anumite tipuri de tumori de intestin subåire mai
puåin agresive decât adenocarcinomul (1).

În anul 2000 Organizaåia Mondialã a Sãnãtaåii (WHO) a
revizuit nomenclatura æi clasificarea tumorilor neuroendocrine,
recomandând ca termenul carcinoid sã fie înlocuit cu 
termenul de carcinom neuroendocrin, în vederea evitãrii 
eventualelor confuzii (carcinoid este denumit æi sindromul care
apare ca urmare a eliberãrii de amine bioactive în circulaåie
numai în cazul unora dintre pacienåii cu tumori neuro-
endocrine). De asemenea, în funcåie de criterii morfologice,
indexul de proliferare æi pezenåa invaziei vasculare, WHO 
clasificã tumorile neuroendocrine în 3 grade: 

• carcinoame neuroendocrine bine diferenåiate 
(corespunzãtoare carcinoidului clasic);

• carcinoame neuroendocrine moderat diferenåiate 
(corespunzãtoare carcinomului atipic);

• carcinoame neuroendocrine slab diferenåiate 
(corespunzãtoare carcinoidului cu celule mici)(2-4).

Pânã nu de mult, clasificarea WHO  pentru tractul gastro-
intestinal (2000) æi pancreas (2004) a folosit un sistem hibrid
care încorpora atât informaåii despre stadializare (dimensiunea
tumorii, profunzimea invaziei, metastaze) cât æi informaåii
despre gradul tumoral (rata de proliferare) într-un singur sistem
de predicåie a prognosticului, fiecãrei tumori din fiecare grup de
prognostic atribuindu-se un nume diferit. Dezavantajul acestui
sistem este faptul cã el nu permite ca informaåiile despre gradul
tumoral sã fie aplicate în stadii avansate ale bolii, astfel în cazul
tumorilor metastazante nu se poate aprecia un prognostic 
adecvat, fãcând dificile deciziile terapeutice.

În 2006 ENETS (European Neuro Endocrine Tumor
Society) a publicat o propunere de clasificare a stadializãrii
TNM ale NET de stomac, duoden æi pancreas, însoåitã de un
sistem de gradare. În 2007 a urmat publicarea clasificãrilor
NETde ileon, apendice, colon æi rect. În 2009 a apãrut a æaptea
ediåie a clasificãrilor TNM AJCC/UICC ale celor mai impor-
tante tumori maligne, care include, de asemenea, æi 
carcinoidele gastrointestinale æi tumorile pancreatice neuro-
endocrine. Aceastã clasificare însã, nu se aplicã carcinoamelor
neuroendocrine de grad înalt (carcinoame cu celulã mare æi cu
celulã micã) æi nu corespunde în totalitate cu clasificarea
ENETS pentru anumite localizãri anatomice.

În concluzie, la ora actualã existã douã sisteme de 
clasificare paralele, fiecare dintre ele folosind aceeaæi 
terminologie TNM, dar care se referã la tipuri æi extinderi ale
bolii diferite pentru anumite tumori neuroendocrine. Acest
lucru va duce probabil la æi mai multe confuzii în rândul 
clinicienilor æi va limita compararea studiilor de cercetare, care
folosesc stadializarea TNM în aprecierea prognosticului æi 
orientarea tratamentului.

Cele douã clasificãri diferã, în mod special, prin definirea

stadiilor T ale tumorilor pancreatice æi apendiculare
În toate sistemele de clasificare este trasatã o diferenåiere

netã între tumorile bine diferenåiate æi cele slab diferenåiate
(carcinoame neuroendocrine de grad înalt G3, inclusiv 
variantele cu celule mici sau cu celule mari). Formele mixte cu
componente non-neuroendocrine, precum adenocarcinomul
sau carcinomul scuamos, sunt de asemenea recunoscute. 

Aceastã diferenåiere este necesarã datoritã comporta-
mentului diferit al tumorilor, formele slab diferenåiate fiind
foarte agresive, pe când cele bine diferenåiate tind sã fie mai
indolente.

Este foarte important de recunoscut cã termenele de 
“carcinom neuroendocrin” æi “tumorã neuroendocrinã” fãrã
referire la gradul de diferenåiere, sunt neadecvate pentru prog-
nostic æi terapie, æi nu trebuie folosite în  rapoartele patologice.

S-a demonstrat în repetate rânduri, cã rata de proliferare are
semnificaåie prognosticã æi majoritatea sistemelor de gradare 
se bazeazã pe ea în separarea tumorilor cu grad scãzut, inter-
mediar æi înalt. Ea poate fi evaluatã prin numãrul de mitoze pe
10 hpf sau pe 2 mm², sau procentul de celule neoplazice 
colorate imunohistochimic cu markerul de proliferare celulara
Ki67. Atunci când cantitatea de åesut tumoral este limitatã (de
ex. biopsia tumoralã sau metastaticã) æi nu se poate face o
numãrãtoare corectã a ratei mitotice, marcajul Ki67 oferã o
bunã evaluare a ratei de proliferare æi este folositoare mai ales
în separarea tumorilor neuroendocrine bine diferenåiate (grad
scãzut æi intermediar) de carcinoamele neuroendocrine slab
diferenåiate (grad înalt). (Tabel 1)

Recent, un grup de consens multidisciplinar a propus un
standard minimal al datelor ce trebuie sã aparã în rezultatul
histopatologic al tumorilor neuroendocrine (5).

Minimum de informaåii necesare pentru un rezultat
histopatologic al GI-NET

Pentru tumori primare

1. Localizarea anatomicã;
2. Diagnosticul;
3. Dimensiunile (3 dimensiuni);

Tabelul 1. Clasificarea WHO 2010 a tumorilor neuroendocrine
în funcåie de comportamentul biologic æi corelaåiile cu
gradul histologic, numãrul de mitoze æi procentul Ki67

Grad histologic Tumori neuroendocrine Numãr de mitoze æi
procent Ki67

Gastroenteropancreatice
(WHO 2010)

Grad scãzut Neoplasm endocrin, grad 1 <2 mitoze/10hpf
æi
<3% indicele Ki67

Grad Neoplasm endocrin, grad 2 2-10 mitoze/10hpf
intermediar sau

3-20% indicele Ki67
Grad înalt Carcinom neuroendocrin, 

grad 3, carcinom cu celule mici >20 mitoze/10hpf
sau

Carcinom neuroendocrin, grad 3, 
carcinom cu celule mari >20% indicele Ki67
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4. Prezenåa unor descoperiri histologice neuzuale (oncocite,
celule clare, etc);

5. Prezenåa unor leziuni multicentrice;
6. Imunohistochimie pentru markeri neuroendocrini

generali:
a. Cromogranina A;
b. Sinaptofizina; 

7. Hormoni peptidici dacã situaåia clinicã sugereazã o
anumitã corelaåie;

8. Gradul de diferenåiere:
a. Ki67;

9. Prezenåa necrozei tumorale nonischemice;
10. Prezenåa unor alte componente patologice (compo-

nenta non-neuroendocrina)
11. Extensia invaziei:

a. Prezenåa invaziei vasculare;
b. Prezenåa invaziei perineurale;

12. Metastaze limfoganglionare:
a. Numãr total de ganglioni examinaåi;
b. Numãr de ganglioni pozitivi.

13. Stadializare TNM;
14. Marginile de rezecåie (distant, faåã de marginile de

rezecåie, pozitive/negative);
15. Modificãri proliferative sau alte anormalitãåi în celulele

neuroendocrine netumorale.
În cazul metastazelor pe lângã toate aceste date se 

completeazã æi imunohistochimia pentru CDX2, TTF1 (dupã
Klimstra et al 2010)(5).

Tumorile neuroendocrine gastrointestinale (GI-NET)

Tumorile neuroendocrine gastrointestinale (GI-NET), tumori
derivate din sistemul difuz neuroendocrin al tubului digestiv,
sunt un grup de tumori rare cu un comportament heterogen
din punct de vedere clinic æi biologic. Prezentarea clinicã 
variazã în funcåie de localizare, de  tipul tumorii (dacã este sau
nu funcåional) æi de asemenea în funcåie de tipul sindromului
hormonal produs. Tumorile pot fi sporadice sau moætenite,
pânã în prezent cunoscându-se însã foare puåine despre 
patologia molecularã. Marea majoritate a leziunilor GI-NET
sunt nefuncåionale iar diagnosticul lor este tardiv, legat de
simptomatologia determinatã de leziunea primarã ca efect de
masã sau de metastazele hepatice. Diagnosticul este de obicei
tardiv chiar dacã tumora este secretantã, simptomele 
individuale de obicei nu sunt recunoscute în context æi nici nu
sunt coroborate cu simptomele determinate de efectul de masã
asupra organelor digestive, latenta pânã la un diagnostic corect
fiind de 9,4 ani, diagnosticul în faza de metastaze hepatice
fiind regula (6). 

Lucrarea de faåã îæi propune o trecere în revistã a literaturii
de specialitate æi o încercare de prezentare æi organizare a 
managementului diagnostic æi terapeutic al acestor leziuni.

Etiologie

Tumorile neuroendocrine au fost clasificate în funcåie de
originea lor embriologicã în tumori derivate din intestinul

primitiv anterior – “foregut” -  (bronhii, stomac, pancres, 
vezica biliarã æi duoden), intestinul primitiv mijlociu–
“midgut” -   (jejun, ileon, apendice æi colonul drept) æi
intestinul primitiv posterior – “hindgut” -  (colon stâng æi
rect) (7).

Majoritatea tumorilor neuroendocrine sunt sporadice, dar
în unele cazuri apar æi în context familial, existând sindroame
cu transmitere autozomal dominantã, cunoscute sub numele
de MEN - multiple endocrine neoplasia. Patru astfel de 
sindroame sunt mai frecvent associate cu tumorile neuro-
endocrine: MEN I, MEN II, boala von Hippel-Lindau æi boala
Carney (8,9). 

Riscul de a dezvolta o tumorã neuroendocrinã la un
pacient cu rudã de gradul I afectatã de boalã este 4 ori mai
mare comparativ cu populaåia generalã, iar în cazul în care
exista 2 rude de grad I afectate, riscul este de pânã la 12 ori faåã
de normal (10). 

Epidemiologie

Incidenåa tumorilor neuroendocrine variazã între 2,5 - 5 cazuri
la 100.000 de locuitori, fiind mult mai rare ca adenocarci-
noamele. Se estimeazã cã aceste tumori reprezintã 0,46 % din
totalul neoplaziilor. Datorita simptomatologiei fruste incidenåa
realã este mult mai mare. Dezvoltarea mijloacelor de explorare
endoscopicã æi imagisticã a condus la o creætere a incidenåei æi
a prevalenåei tumorilor neuroendocrine, diagnosticându-se 
astfel în multe cazuri incidental aceste tipuri de tumori (este
notatã o creætere a incidenåei carcinoidului digestiv cu 460-
720% în ultimii 30 de ani)(11). 

Din punct de vedere diagnostic, cromogranina A æi
sinaptofizina sunt în prezent cei mai utili markeri serologici
pentru diagnostic, stadializare æi prognostic. Sinaptofizina, 
care este o proteinã membranarã a unor vezicule clare de
dimensiuni mici ce apar în toate celulele neuroendocrine, 
normale sau neoplazice, este exprimatã difuz în citoplasma
tuturor celulelor GI-NET. Cromogranina A, o proteina locali-
zatã în matricea unor vezicule de mari dimensiuni (> 80 nm)
este, în contrast cu sinaptofizina, exprimatã în funcåie de  tipul
celular æi de numãrul de vezicule neurosecretoare prezente în
aceste celule. Astfel în tumorile neuroendocrine rectale
(datoritã tipurilor specifice de celule ale acestor tumori) 
cromogranina A deobicei lipseæte dar în marea majoritate a
tumorilor neuroendocrine bine diferenåiate, cu o abundenåã de
granule secretorii æi astfel cu o abundenåã de macrovezicule,
cromogranina A este intens exprimatã. (12)

Marea majoritate a leziunilor sunt bine diferenåiate, cu o
activitate mitotic scãzutã æi un index de proliferare Ki67 scãzut
(de obicei < 2%) iar restul sunt cu indice mitotic crescut (index
Ki67 10 - 40%). Indexul de proliferare se determinã prin
numãrarea mitozelor pe un câmp microscopic de putere mare (2
cm2) - cel puåin 40 de câmpuri trebuind sã fie evaluate în zonele
cu intensitate mitotic crescutã. Conceptul de diferenåiere este
legat de gradingul tumoral dar existã diferenåe subtile între 
grading tumoral æi diferenåiere. Astfel diferenåierea se referã mai
mult la punctul pânã la care celulele neoplazice se aseamãnã cu
corespondenåele lor non-neoplazice. Exemplele clasice de
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tumori neuroendocrine au aspecte caracteristice, “organoide”
ale celulelor tumorale, aranjate în modele trabeculare, în
cuiburi, giriform. Celulele sunt relativ uniforme æi produc 
granule neurosecretorii în cantitate mare, fapt exprimat 
printr-o imunoexpresie a markerilor neuroendocrini de tipul
cromograniei A æi sinaptofizinei puternicã æi difuzã. Celulele
slab diferenåiate se aseamãnã mai puåin cu corespondentul lor
nontumoral, având o arhitecturã difuzã, nuclei neregulaåi, æi o
citoplasmã mai puåin granularã, astfel æi imunoexpresia este mai
limitatã. Gradingul (gradul), pe de altã parte se referã la 
agresivitatea biologicã a tumorii. Tumorile neuroedocrine cu
grading scãzut sunt puåin agresive iar cele cu un grading crescut
au o agresivitate extremã, exemplele cu un grading intermediar
au o evoluåie imprevizibilã, moderat agresivã (13). Conceptul cã
unele tumori bine diferenåiate pot fi din punct de vedere 
biologic cu un grading crescut a fost propus, dar rãmâne 
controversat (13,14). Liniile de demarcaåie dintre diferitele
grade de agresivitate pot avea o specificitate de organ æi de aceea
este de recomandat sã se precizeze æi rata de proliferare, de 
diferenåiere în rezultatul anatomopatologic pe lângã gradingul
tumoral (15,16).

Tumori neuroendocrine gastrice

Tumorile neuroendocrine gastrice au o incidenåã mai scãzutã
comparativ cu cele ce apar la nivelul apendicului, rectului sau
intestinului subåire. Ele reprezintã 1% din totalul de neoplasme
gastrice. Odatã cu rãspândirea pe scarã largã a diagnosticului
endoscopic frecvenåa diagnosticãrii unei tumori neuro-
endocrine la nivelul stomacului a crescut de la 1,9% din
totalul GEP-NET pânã la 8% sau chiar 30% în ultimele studii
publicate (1,13).

În prezent ele sunt clasificate în 4 subtipuri: din care 3 
subtipuri reprezintã tumori neuroendocrine gastrice bine 
diferenåiate iar cel de-al patrulea este catalogat ca æi carcinoid
gastric slab diferenåiat (13,17,18).

Tumorile neuroendocrine bine diferenåiate gastrice pot fi
subclasificate în trei subtipuri distincte:

1. Tipul 1 se asociazã cu gastrita cronicã atroficã/anemie
pernicioasã æi are în general un prognostic bun (70-
80%);

2. Tipul 2 este asociat neoplaziilor endocrine multiple
(MEN 1) æi sindromulul Zolllinger Ellison, cu prognostic
în general bun, existând æi forme agresive în cazuri 
izolate (2-5%);

3. Tipul 3 care apare sporadic æi este  asociat cu un potenåial
malign ridicat æi prognostic rezervat (15-20%)(19).

Marea majoritate a tumorilor neuroendocrine gastrice
provin din celulele enterocromafine din corpul æi fundusul 
gastric. Tipul 1 de GI-NET gastrice apar secundar hiper-
gastrinemiei în mai puåin de 1% din pacienåii cu gastritã
atroficã cronicã autoimunã (GACA). Cel mai frecvent acest
tip GEP-NET gastric apare la sexul feminin, vârsta medie 65
ani, asociazã frecvent malabsorbåie de vitamina B12 æi peste
50% din paciente au anemie pernicioasã. GACA este 
determinatã de anticorpi anticelula parietalã ce determinã 
gastritã atroficã cronicã cu hiperplazia de celule producãtoare

de gastrinã æi hipergastrinemie. Leziunile din Tipul 1 de 
GI-NET gastrice sunt de obicei de mici dimensiuni (< 1 cm),
multiple (>50%), înconjurate de mucoasã atroficã. De obicei
asimptomatice sunt descoperite incidental de cele mai multe
ori în cadrul screening-ului endoscopic pentru GACA.
Metastazarea ganglionarã apare în 5% iar metastazele hepatice
în 2.5%, decesul legat de aceastã afecåiune fiind excepåional
(20). Gastrinemia æi Chromogranina A sunt crescute, de 
asemeni anticorpi anti factor intrisec æi anti celule parietale
apar în >50% din cazuri.

Dacã pentru leziunile sub 1 cm asociate cu GACA
urmãrirea este regula, pentru cele cu diametru în jur de 1 cm
fãrã invazie de muscularã proprie existã indicaåie de rezecåie
endoscopicã (pânã la 6 leziuni polipode fãrã invazie). Cele cu
un diametru mai mare æi invazie de muscularã au indicaåie de
rezecåie chirurgicalã, asociatã sau nu cu rezecåie antralã în 
scopul reduceri nivelului seric de gastrinã. Pentru urmãrire este
indicat controlul endoscopic cu prelevare de biopsii la un
interval de 6 luni (21).

Tratamentul cu interferon alfa asociat cu octreotid conduce
la o regresie a metastazelor hepatice, în rarele cazuri când 
acestea sunt prezente (22,23).

Hiperplazia celulelor enterocromafine apare frecvent
(>80%) asociatã cu neoplazia multiplã endocrinã tip 1
(MEN1) æi sindromul Zollinger-Ellison (Z-E). Dintre aceætia 5-
30%  dezvoltã o tumorã neuroendocrinã gastricã de tipul 2
(21,24). Sindromul Z-E sporadic este slab asociat (<1%) cu
apariåia tumorilor carcinoide. Tipul 2 de GI-NET gastrice
reprezintã 6% din leziunile neuroendocrine gastrice, apare în
jurul vârstei de 50 ani æi nu åine cont de sexul pacientului.
Pacienåii prezintã o gastropatie hipertroficã hipersecretorie cu
valori foarte crescute ale gastrinei serice æi o hiperclorhidrie
marcatã. Leziunile sunt de regulã multiple æi au dimensiuni <
1.5 cm, dar existã æi excepåii cu leziuni solitare de dimensiuni
mari. Metastazele în ganglioni apar în 30% din cazuri iar cele
hepatice în 10-20% din cazuri. Leziunile agresive (ce asociazã
invazie vascularã æi rate crescute de proliferare) sunt asociate
sindroamelor Z-E neglijate, care au o duratã lungã de hiper-
gastrinemie. Ele sunt cauza moråii la 10% dintre pacienåi
(25,26).

Tratamentul chirurgical vizeazã în primul rând excizia 
sursei de hipergastrinemie. Astfel excizia gastrinoamelor 
duodenale (tipice pentru MEN1) æi evidarea limfoganglionarã
regionalã este foarte importantã. Excizia localã este regula
pentru tumorile GI-NET tip 2 gastrice datoritã dimensiunilor
mici ale acestora. Leziunile agresive de dimensiuni mari, cu
invazie în profunzime sau invazie vascularã necesitã o rezecåie
gastricã asociatã cu limfadenectomie conform principiilor
oncologice. Atunci când hipergastrinemia nu este amelioratã
chirurgical tratamentul cu analogi de somatostatin pot scãdea
rata de multiplicare tumoralã (19) sau pot determina remisii pe
termen lung chiar æi în prezenåa metastazelor (27).

Carcinoidul gastric sporadic, GI-NET tip 3, reprezentând
15-20% din tumorile carcinoide gastrice, se prezintã sub forma
unei tumori cu diametru de peste 1 centimetru, fiind la
momentul diagnosticului însoåit de metastaze în marea 
majoritate a cazurilor. Leziunile apar pe o mucoasã gastricã
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neatroficã, fãrã o proliferare de celule endocrine gastrice, cu un
nivel de gastrinã normal. Apariåia este mai frecventã la 
bãrbaåii peste 50 ani. Aceste tumori sunt de regulã de mari
dimensiuni (>2 cm) cu extensie la muscularã æi chiar la
seroasã æi de obicei solitare. Clinic simptomatologia este mai
apropiatã de cea a cancerului gastric. Un sindrom carcinoid
atipic, determinat de eliberarea de histamine apare în 10% din
cazuri (20). Metastazele ganglionare apar în 70% din cazuri iar
indexul Ki67 este>2. Nu este rarã apariåia unor leziuni
pleiomorfe cu histologie atipicã æi o agresivitate mare.
Tratamentul de elecåie este chirurgical, chimioterapia având o
ratã relativ slabã de rãspuns. Tratamentul chirurgical este
reprezentat de rezecåiile gastrice asociate cu evidãri limfo-
ganglionare similar chirurgiei ocologice gastrice clasice. La
pacienåii care asociazã sindromul carcinoid atipic tratamentul
peroperator cu octretid este obligator. El trebuie început cu 2
sãptãmâni preoperator (100 microg x 3/zi) se continuã intra-
operator asociind blocanåi de H1 æi H2 æi uneori cortizon (28).
Supravieåuirea la 5 ani este de aproximativ 50% în leziunile
localizate æi 10% pentru cei cu metastaze la distanåã (29).

Carcinoamele neuroendocrine slab diferenåiate au un
potenåial malign ridicat, prezentând la momentul diagnosticu-
lui extensie loco-regionalã æi metastaze hepatice. Tumora are de
obicei la momentul diagnosticului un diametru de 4-6 cm æi
este de tip ulcerativ. Supravieåuirea medianã din momentul
diagnosticului este de aproximativ 8 luni. Cele mai multe
cazuri nu au indicaåie de tratament chirurgical datoritã 
extensiei boli (20).

Tumori neuroendocrine duodenale

Tumorile neuroendocrine duodenale reprezintã 1-3 % din
totalul de tumori duodenale æi 2-3% din totalul GI-NET, dar
incidenåa lor este în creætere datoritã îmbunãtãåirii metodelor
de diagnostic. 

GI-NET duodenale sunt de regulã clasificate în 5 tipuri:
1. Gastrinoamele duodenale - reprezentând în medie

48.3%, existând o variaåie între 27 æi 58% în funcåie de
studiile cercetate (30-34);

2. Somatostatinoame 15-20%;
3. Tumorile neuroendocrine duodenale non-funcåionale

(nu sunt asociate cu un sindrom clinic dar adeseori
prezintã o asociere imunohistochimicã cu serotoninã
æi calcitoninã) 9-27%;

4. Paraganglioamele gangliocitice duodenale (foarte rare);
5. Carcinoamele neuroendocrine slab diferenåiate (foarte

rare);
Peste 90% din totalul de GI-NET duodenale provin din

prima æi a doua poråiune a duodenului. Leziunile sunt de 
regulã singulare (9% leziuni multiple), de mici dimensiuni (cu o
medie 1.5 cm æi 75% sub 2 cm) æi sunt de obicei limitate la
mucoasã æi submucoasã. Leziunile multiple trebuie sã ne ducã
cu gândul la MEN1. GI-NET duodenale asociazã metastaze
ganglionare în 40-60%. Metastazele hepatice apar în <10%
din toåi pacienåii. Vârsta medie de prezentare este de 60 ani cu
o predominenåã a sexului masculin (60%). 90% dintre aceste
leziuni nu sunt însoåite de un sindrom funcåional clinic astfel

cã doar simptomatologia determinatã de creæterea tumorii
(durere, icter, sângerare, anemie, obstrucåie) sau endoscopia de
rutinã duce de obicei la diagnostic. Atunci când este prezent un
sindrom funcåional clinic ZES este cel mai frecvent (7-9%)
urmat de sindromul carcinoid (2-3%) æi în situaåii foarte rare 
sindromul Cushing, acromegalie secundarã unei tumori 
secretante de GRF, sindroame clinice specific în somato-
statinom, insulinom, glucagonom sau dezvoltare de policitemia
rubra vera. (35) 

Gastrinoamele duodenale, cele mai frecvente GI-NET 
duodenale sunt simptomatice în 15-30% din cazuri.
Simptomatologia clinicã este încadratã în sindromul Z-E, 
caracterizat prin hipersecreåie acidã gastricã, reflux gastro-
esofagian æi diaree. Gastrinoamele duodenale reprezintã 50-
88% dintre gastrinoamele care asociazã Z-E sporadic æi 70-
100% dintre gastrinoamele asociind Z-E/MEN1. Leziunile sunt
de mici dimensiuni, de regulã sub 0.5 cm localizate în sub-
mucoasa duodenalã. De multe ori leziunea primarã este greu
de decelat, ceea ce se diagnosticheazã mai uæor sunt 
metastazele limfoganglionare de mari dimensiuni existând
chiar o entitate denumitã “gastrinom primar ganglionar” în
care leziunea primarã nu poate fi decelatã situaåie care poate
apare la aproximativ 10% din pacienåii cu Z-E. Din punctul de
vedere al investigaåiilor de laborator o gastrinemie > 1000
pg/ml æi un ph gastric <2 sunt un diagnostic clar de Z-E.
Computer tomografia (CT), rezonanåa magneticã nuclearã
(RMN) sau octreoscanul pot pune în evidenåã metastazele 
ganglionare sau limfatice dar arareori pot detecta leziunea 
primarã duodenalã. Nici mãcar examenul endoscopic atent nu
este însoåit de rezultate mai bune chiar dacã este însoåit de
ecografie endoscopicã, existând o ratã de pânã la 60% eæec în
detecåia gastrinoamelor ce asociazã ZES prin EDS cu EUS
(36). În absenåa unei localizãri clare pacienåii cu ZES diagnos-
ticat trebuie supuæi unei explorãri chirurgicale pentru cã de
cele mai multe ori ne putem afla în faåa unei tumori duodenale
rezecabile. Transiluminaåia folosind endoscopia intraoperatorie
poate fi o metodã de ajutor dar de cele mai multe ori diagnos-
ticul unei leziuni mici duodenale nu poate fi fãcut decât dupã
o duodenotomie longitudinalã æi palparea atentã a întregului
duoden. Leziunile mici pot fi rezovate prin disecåia de mucoasã
dodenalã, cele de dimensiuni medii prin rezcåie parcelarã 
duodenalã iar cele de dimensiuni mari pot impune duodeno-
pancreatectomia cefalicã (DPC). Intervenåia chirurgicalã 
curativã trebuie sã vizeze æi evidarea limfoganglionarã peri-
pancreaticã æi excizia leziunilor hepatice rezecabile.

Gastrinoamele duodenale sunt leziuni care au o agresivitate
scãzutã astfel cã supravieåuirea la 10 ani se atinge în 90% din
cazuri, iar riscul de apariåie a unor metastaze hepatice la
pacienåii cu tumorã primarã rezecatã æi limfadenectomie peri-
pancreaticã efectuatã este sub 10% (37). Cum leziunile ce 
asociazã Z-E/MEN1 sunt multiple, orice rezecåie limitatã este
predispusã recidivei. Cu toate acestea DPC de rutinã nu este
indicatã datoritã frecventei asocieri a unor leziuni pancreatice
concomitente sau subsecvente la nivelul corpului sau cozii. În
timpul intervenåiei chirurgicale este necesarã protecåia gastricã
cu inhibitori de pompã de protoni (IPP). Tratamentul cu IPP
trebuie continuat câteva sãptãmâni dupã intervenåia chirurgi-



calã datoritã hipersecreåiei care continuã o perioadã de timp.
Leziunile secretante de somatostatin sunt în marea lor

majoritate nonfuncåionale. Ele sunt de regulã leziuni polipoide,
ulcerate situate în apropierea ampulei lui Vater æi care 
determinã sângerare, icter sau pancreatitã acutã ca manifestare
clinicã. Din punct devedere histologic prezintã o caracteristicã
- conåinutul frecvent de corpusculi psamomatoæi (49-68%) în
contrast cu celelate GI-NET duodenale. Metastazarea în 
ganglionii peripancreatici æi ficat apare în 50% din cazuri. O
treime din leziuni asociazã neurofibromatoza Recklinghausen
tip 1 æi ocazional feocromocitom (28,38).

Paraganglioamele gangliocitice duodenale conåin celule
epiteliale, celule fusiforme æi celule gangliocitice. Ele apar
exclusiv în a doua poråiune a duodenului æi sunt descoperite de
obicei accidental în momentul evaluãrii endoscopice a unei
sângerãri. Prognosticul este favorabil dupã excizia chirurgicalã.

Carcinoamele neuroendocrine slab diferenåiate ale duo-
denului sunt excepåional de rare. Ele apar la nivelul ampulei
lui Vater, determinã rapid apariåia icterului iar prognosticul
este nefast (20).      

Tumorile neuroendocrine ale jejunului æi ileonului

Tumorile neuroendocrine ale jejunului æi ileonului reprezintã
23-28% din tumorile neuroendocrine gastrointestinale. Marea
lor majoritate sunt tumori bine diferenåiate care evolueazã
asimptomatic timp îndelungat, motiv pentru care sunt 
diagnosticate în stadii avansate; în aproximativ 30% din cazuri
sunt multicentrice (20,39). Prevalenåa este similarã la bãrbaåi
æi femei cu un vârf de frecvenåã între decada 6 æi 7 de viaåã.
Populaåia de culoare americanã are un risc relativ crescut de a
dezvolta GI-NET jejunoileal faåã de populaåia caucazianã.

Leziunile asimptomatice sunt descoperite atunci când se
evalueazã ileonul distal în cadrul unei colonoscopii de rutinã.
Tumora de obicei este localizatã în submucoasã, cu un
diametru de circa 1-2 cm, platã, motiv pentru care rar sân-
gereazã. La momentul diagnosticãrii a invadat deja musculara
propria æi a determinat metastaze în ganglionii locoregionali.
Simptomatologia constã în discomfort abdominal interpretat
de cele mai multe ori pe o perioadã lungã de timp ca æi un 
sindrom de colon iritabil. Fibroza ce apare constant în jurul
metastazelor ganglionare determinã fixarea mezenterului la
retroperitoneu, cu retracåia desmoplasticã atât a mezenterului
cât æi a retroperitoneului ce poate culmina cu ischemie mezen-
tericã æi/sau hidronefrozã. Reacåia desmoplasticã este stimulatã
de hipersecreåia de serotoninã æi factor de creætere. 

Sindromul funcåional, respectiv sindromul carcinoid apare
la 20-30% dintre pacienåi æi este legat de secreåia crescutã de
serotoninã. Monoamidoxidazele hepatice pot detoxifia sub-
stanåele eliberate de tumorile carcinoide, acesta fiind de fapt
motivul pentru care sindromul carcinoid este de obicei 
observat la pacienåii cu metastaze hepatice (95% dintre
pacienåi) la care aceastã detoxifiere nu mai este posibilã. În 5%
dintre pacienåi sindromul apare în lipsa metastazelor hepatice
secundar drenajului retroperitoneal abundent al unor metas-
taze ovariene. Sindromul carcinoid poate include unul sau mai
multe din urmãtoarele semne sau simptome: flush, diaree,

afectare cardiacã tipicã respectiv fibroza valvularã a inimii
drepte, bronhoconstricåie intermitentã. Afectarea cardiacã în
cazul sindromului carcinoid apare la peste jumãtate din
pacienåi atunci când serotonina este principalul mediator ce
deteminã sindrom carcinoid. Afectarea constã în acoperirea
cordajelor æi pereåilor ventricului drept de plãci fibrotice, cu
îngroæarea valvelor æi scurtarea cordajelor determinând regurgi-
taåie tricuspidianã (peste 90% din cazuri) æi stenozã pulmonarã
(mai puåin frecvent)(28). Durerea abdominalã secundarã
reacåiei desmoplastice ce înconjoarã leziunea primarã æi metas-
tazele limfoganglionare din mezenter poate sã se adauge 
simptomatologiei. Crize carcinoide severe æi chiar cu potenåial
fatal pot fi declanæate de drogurile anestezice æi de orice proce-
durã invazivã. Ele constau în flush, hiper sau hipotensiune,
diaree, bronhospasm sever æi aritmii greu controlabile.

Pentru precizarea diagnosticului sunt necesare testele de
laborator cum sunt Chromogranina A în ser æi metabolitul
serotoninei în urinã (5-HIAA). Ecografia abdominalã este de
obicei prima evaluare imagisticã æi poate pune în evidenåã
metastazele hepatice æi metastazele limfoganglionare de mari
dimensiuni. O eventualã puncåie biopsie ghidatã ecografic 
certificã diagnosticul. Combinaåia de CT sau RMN cu 
scintigrafia pentru receptori de somatostatin sunt considerate
investigaåiile de rutinã pentru a stadializa boala (rezultate 
pozitive în 80-90% din cazuri). Pentru a putea evalua rezeca-
bilitatea leziunilor pe lângã depistarea tumorii primare, a
metastazelor hepatice æi a celor limfoganglionare, imagistica
trebuie sã ne ofere date æi despre extensia retroperitonealã în
special relaåia cu vasele mezenterice (venã sau arterã). Recent
tomografia cu emisie pozitronicã cu analogi de somatostatin
asociind 68GA, 11C-5hidroxitriptofan (HTP) sau 18F-hidroxife-
nilaminã (DOPA) a oferit rezultate încurajatoare în detectarea
unor depozite minime de åesut neuroendocrin (20,40). De 
obicei leziunea primarã este cel mai greu de depistat.
Colonoscopia poate evidenåia leziunile din ileonul terminal
iar enteroscopia æi enterocapsula sunt soluåii care urmeazã sã îæi
dovedeascã adevãrata valoare.

Tratamentul chirurgical este întotdeauna recomandat 
atunci când este posibil, dupã o pregãtire preoperatorie atentã
pentru a controla sindromul clinic carcinoid prin tratament
medical (analogi de somatostatin, interferon). La pacienåii cu
afectare cardiacã în cadrul sindromului carcinoid intervenåia
chirurgicalã este deosebit de riscantã æi rezolvarea modificãrilor 
valvulare trebuie fãcutã înainte de orice intervenåie chirurgicalã
abdominalã extensivã (41).

Intervenåia chirurgicalã cu vizã curativã, respectiv ridicarea
tumorii primare, evidare limfoganglionarã largã ± rezecåia
metastazelor hepatice este posibilã în 20% din cazuri.
Mortalitatea peroperatorie este sub 3% dar supravieåuirea la 5
ani este >61% pentru pacienåii operaåi faåã de <30 pentru cei 
neoperaåi (39,42,43). Evidarea limfoganglionarã trebuie fãcutã
astfel încât sã prezervãm cât mai mult din vascularizaåia
intestinului æi în acest fel sã cruåãm cât mai mult din 
intestinul subåire. Atunci când existã o invazie a ganglionilor în
jurul vaselor mezenterice superioare, evidãri limfoganglionare
înalte æi artificii care permit exereza leziunilor fãrã a afecta 
vascularizaåia jejunoilealã chiar cu sacrificarea unor poråiuni
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din trunchiul arterei sau venei mezenterice este indicatã.
Colecistectomia este întotdeauna indicatã. Multicentricitatea
tumoralã care poate apãrea în 20% din cazuri nu este o 
contraindicaåie chirurgicalã. Exereza tumorii primare æi a metas-
tazelor mezenterice este indicatã chiar dacã nu pot fi rezecate
în totalitate metastazele hepatice, acåiune justificatã prin 
complicaåiile posibile secundare extensiei tumorale în 
mezenter cu trombozã vascularã æi necrozã. Acesta este æi
motivul pentru care æuntarea, bypass-area tumorilor este de 
evitat. 

Prezenåa metastazelor altele decât la nivelul ficatului sau
carcinomatoza peritonealã înrãutãåeæte dramatic prognosticul.
Intervenåia chirurgicalã trebuie fãcutã cât mai devreme odatã
cu descoperirea diagnosticului chiar æi în cazul leziunilor 
asimptomatice, orice întârziere putând pune pacientul în 
situaåia descoperirii unor leziuni nerezecabile în care doar o
intervenåie chirurgicalã paleativã mai este posibilã. Chirurgia
cito-reducåionalã, ca æi intervenåie, este indicatã la pacienåii la
care cel puåin 90% din leziunile tumorale pot fi excizate în 
siguranåã (44).

Prognosticul GI-NET jejunoileale este mai puåin bun în
comparaåie cu celelate tumori neuroendocrine gastro-
intestinale, åinând cont de tendinåa lor accentuatã de a se
rãspândi în åesutul limfoganglionar æi a metastaza hepatic.
Supravieåuirea este foarte strâns legatã de stadiul bolii la nivelul
primei prezentãri la medic, existând o ratã de supravieåuire de
65% pentru cei cu afectare localã sau regionalã æi 36% pentru
cei cu metastaze la distanåã (4,11,39,42). Prezenåa metastazelor
hepatice æi a afectarea cardiacã carcinoidã sunt cei mai semni-
ficativi factori de prognostic negativ ai supravieåuirii. Analogii
cu somatostatin sunt prima linie a tratamentului medical în 
leziunile funcåionale. Acesta determinã o îmbunãtãåire a 
calitãåii vieåii la 70-80% dintre pacienåi æi o stabilizare a 
creæterii tumorale la pânã la 50% dintre pacienåi, iar pentru
ceilalåi pacienåi tratamentul cu interferon reprezintã linia a
doua de atac.

Chimioterapia sistemicã cu streptozocin asociat cu 
doxorubicin sau fluorouracil este urmatã de o ratã de rãspuns
mai micã de 15%. (45)

Tumori neuroendocrine apendiculare

Tumorile neuroendocrine apendiculare reprezintã 50-75% 
dintre tumorile apendiculare æi 7-9% din tumorile neuro-
endocrine gastrointestinale. Momentul depistãrii este de obicei
în decada 4 de vârstã, cu o predispoziåie pentru sexul feminin.
Diagnosticul este de obicei stabilit la momentul apendicec-
tomiei (1/300 cazuri) dar de cele mai multe ori este o
descoperire incidentalã la analiza piesei de apendicectomie.
Sindromul carcinoid este extrem de rar æi apare doar când existã
metastaze masive retroperitoneale sau hepatice.

Tratamentul chirurgical este modulat în funcåie de 
dimensiunile æi agresivitatea tumoralã. Astfel pentru leziunile
sub 1 cm, care nu sunt situate la nivelul bazei apendiculare,
apendicectomia poate fi consideratã intervenåia curativã.
Pentru leziunile peste 2 cm sau situate la nivelul bazei 
apendiculare la care originea colonicã nu poate fi exclusã,

hemicolectomia dreaptã cu evidare limfoganglionarã. Pentru
leziunile între 1 cm æi 2 cm hemicolectomia este indicatã în
prezenåa invaziei mezoapendicelui æi/sau a metastazelor 
limfoganglionare. Hemicolectomia de completare este impusã
æi de prezenåa la examenul histopatologic a invaziei vasculare, a
unui index mitotic crescut sau index Ki67 crescut (24,46). În
aceste ultime cazuri poate fi o opåiune urmãrirea æi 
intervenåia extensivã doar în momentul creæterii valorilor 
cromograninei A. Puåini pacienåi prezintã metastaze ganglio-
nare (3.8%) iar metastazele la distanåã sunt foarte rare (0.7%).
Supravieåuirea la distanåã este de 84% în cazul afectãrii
regionale æi de 33% pentru cei cu metastaze la distanåã (1,42).
Aspectul histologic de leziune mixtã cu componente endocrine
æi adenocarcinomatoase (adenocarcinoid) au un prognostic
mult mai rezervat, intervenåia chirurgicalã cu intenåie curativã
impunând câte o datã pe lângã hemicolectomie, ovarectomii æi
peritonectomie, omfalectomie æi un tratament chimioterapic
intra æi postoperator.

Tumorile neuroendocrine colorectale

Tumorile neuroendocrine colorectale sunt leziuni rare dar inci-
denåa lor este în creætere datoritã îmbunãtãåirii metodelor de
diagnostic. Astfel în registrele americane de supraveghere æi 
epidemiologie incidenåa leziunilor carcinoide rectale a crescut
de peste 4 ori din 1976 pânã în 2004 ajungând la 0.86/100000
locuitori iar cele colonice sunt de aproximativ 0.2 la 100000 de
locuitori. Tumorile neuroendocrine colonice reprezintã 8% din
GI-NET æi <1% din neoplasmele colonice. Leziunile apar mai
frecvent la nivelul cecului (48%) æi în decada 7 de viaåã.
Leziunile rectale sunt mai frecvente, reprezentând 11-27% din
GI-NET æi 1-2% din neoplasmele rectale, æi au o incidenåã
crescutã la popoarele afro-americane. Ele sunt descoperite cel
mai frecvent  în jurul vârstei de 55 de ani æi sunt situate între 4
æi 13 cm de la linia dentatã. 

Marea majoritate a leziunilor sunt descoperite incidental în
cursul unei rectocolonoscopii. GI-NET colonice localizate la
nivelul colonului drept pot prezenta în 5% din cazuri sindrom
carcinoid asociat. Marea majoritate a tumorilor colonice sunt
leziuni agresive de dimensiuni mari ce metastazeazã rapid 
ganglionar æi hepatic. Supravieåuirea la 5 ani este sub 40%.
Pentru GI-NET rectale diametrul lezional este în corelaåie cu
riscul de metastazare, modalitãåile de tratament æi supra-
vieåuirea la distanåã. Astfel leziunile sub 1cm au o incidenåã
de 0-3% a metastazelor ganglionare æi excizia biopticã este de 
regulã æi terapeuticã. Pentru leziunile peste 1 cm în diagnos-
ticul preoperator ecoendoscopia æi RMN-ul au o importanåã
deosebitã pentru a putea evalua invazia localã æi metastazele
ganglionare locoregionale. Dacã acestea sunt negative excizia
prin tehnici de microchirurgie transanalã (TEM-transrectal
microscopic microsurgery) sau mucosectomie sunt indicate.
TEM este o procedurã minimal invazivã care oferã o 
vizibilitate superioarã, expunere æi accesibilitate îmbunãtãåitã
permiåând o rezecåie completã de perete rectal. Dacã existã
invazie localã sau metastaze ganglionare locoregionale 
intervenåii chirurgicale mai agresive cum sunt rezecåia 
anterioarã de rect, amputaåia de rect asociind excizia completã
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Figura 1. Algoritm de diagnostic æi tratament în tumorile neuroendocrine (58)
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ale mezorectului æi evidãri limfoganglionare sunt necesare.
Leziunile între 1 cm æi 2 cm au o incidenåã de 4% metastaze
ganglionare æi 7-34% metastaze la distanåã care creæte la 47%
dacã musculara este invadatã. Tumorile peste 2 cm metastazeazã
în proporåie de 70-100% (47). O analizã a supravieåuirii pe 5000
de cazuri a demonstrat legãtura strânsã între supravieåuirea la 5
ani æi atât dimensiunea tumorii cât æi profunzimea invaziei 
acesteia la momentul diagnosticãrii (48).

Odatã cu metastazarea la distanåã GI-NET colorectale au o
atitudine mult mai agresivã comparativ cu tumorile intestinu-
lui subåire având o supravieåuire la 5 ani sub 30%, mai 
apropiatã de cea a adenocarcinomului colorectal.

Tratamentul medical cu octreotid în stadiile avansate ale
bolii poate fi considerat o alternativã, mai ales dacã scanarea
CT pentru receptori de somatostatin este pozitivã, chiar dacã
pânã la ora actualã doar studiile de laborator au arãtat o
inhibare a angiogenezei la æoriceii cu xenogrefã din linia 
celularã GI-NET rectal prin tratament cu octreotid (49). 

Metastazele hepatice de tumori neuroendocrine 
gastrointestinale

Datoritã frecvenåei æi impactului major asupra prognosticului,

prezenåa metastazelor hepatice este un factor extrem de impor-
tant în managementul pacienåilor cu tumori neuroendocrine.
(algoritmul de diagnostic æi tratament este prezentat în Fig. 1)
Tratamenul metastazelor hepatice de GI-NET este complex,
incluzând intervenåii chirurgicale, tratament medical cu 
analogi de somatostatin æi interferon, chimioterapie, tratament
de radiologie intervenåionala de tipul ablaåiilor prin radio-
frecvenåã, crioterapiei sau chemoembolizãrii, æi la pacienåi
atent selectaåi transplantul hepatic.

50% din pacienåii cu tumori nesecretante prezintã la
momentul diagnosticului metastaze hepatice (50), iar în aproxi-
mativ 5-10 % din cazuri sediul primar al tumorii rãmâne
necunoscut, în ciuda parcurgerii protocolului de investigaåii. 

Prognosticul depinde æi de sediul tumorii primare, fiind
cunoscut faptul cã pacienåii cu tumori neuroendocrine pancrea-
tice æi metastaze hepatice au o supravieåuire la 5 ani de 30-60%,
pe când pacienåii cu tumori gastrointestinale æi metastaze
hepatice au o supravieåuire la 5 ani de 60-90% (50-52).
Tratamentul intervenåional agresiv (rezecåii hepatice, tratament
loco-regional) poate creæte supravieåuirea globalã la 5 ani de la
< 50% pânã la 60-70%. 

Factori de prognostic sunt gradingul tumoral, extensia la
nivelul ficatului (unilobar - bilobar) æi prezenåa metastazelor
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extrahepatice. Forma clinicã de prezentare variazã de la forme
asimptomatice, la forme asociate unor sindroame hormonale, în
cazul tumorilor secretante. 

Protocolul de investigaåie cuprinde pe lângã examinarea
imagisticã cunoscutã (CT, RMN, Octreoscan, SPECT-scan,
PET) examinarea histologicã sau citologicã. În cazul în care
tumora primarã nu poate fi decelatã se lucreazã cromogranina
A, sinaptofizina æi markeri specifici pentru localizãri primare
(ex. CDX2 pentru tumori gastrointestinale, serotoninã pentru
tumorile derivate din intestinul primitive mijlociu, etc).

Tratamentul chirurgical se adreseazã metastazelor de tumori
endocrine bine diferenåiate. Tratamentul chirurgical cu vizã
curativã este posibil numai în cazul a 10-25% din pacienåii. Pe
lângã o creætere semnificativã a supravieåuirii, rezecåiile 
hepatice aduc æi o îmbunãtãåire a calitãåii vieåii în cazul 
tumorilor secretante, observatã la peste 95% din pacienåi (53).
Rata de recurenåã dupã tratamentul chirurgical, care poate fi
intra sau extrahepaticã este citatã în literaturã ajungând la 5 ani
pânã la 50-60% (52).

În cazul metastazelor hepatice limitate la un singur lob,
stategia chirurgicalã poate varia de la hepatectomii atipice la
hepatectomii reglate. În cazul metastazelor diseminate în ambii
lobi se recomandã la ora acualã mai multe tipuri de strategii
chirurgicale:

1. rezecåia metastazelor de lob stâng cu ligaturã de ram
drept portal sau embolizare percutanatã de ram drept
portal urmatã la 6 sãptãmâni de rezecåie hepaticã
dreaptã (54);

2. Asocierea rezecåiei (pentru tumori de dimensiuni
mari) cu distrucåia pentru tumorile cu dimensiuni mai
mici de 3 cm;

3. rezecåii hepatice seriate (55);
4. transplantul hepatic.
Selecåia pacienåilor pentru transplant este elementul cheie

în obåinerea unor rezultate bune. Luând în considerare
aspectele etice privind alocarea unui ficat pacienåilor cu boalã
metastaticã ca æi evoluåia naturalã a bolii, rãspunsul la trata-
ment æi analiza raportului cost eficienåã, se considerã în prezent
cã transplantul hepatic ortotopic este indicat numai la pacienåii
la care se preconizeazã o supravieåuire de cel puåin 70 % æi o ratã
de recurenåã sub 50% la 5 ani, cu respectarea încadrãrii în 
criteriile Milano (56). Pacienåii sub 50 ani fãrã leziuni extra-
hepatice æi cu o expresie scãzutã a Ki67 sunt cei care vor 
beneficia cel mai mult de transplantul hepatic. Cu toate 
acestea o vindecare pe termen lung este excepåionalã chiar æi în
acest grup selectat de pacienåi (52).

Ablaåia tumoralã cu radiofrecvenåã face parte din arsenalul
terapeutic în cazul pacienåilor cu metastaze hepatice de tumori
neuroendocrine, atât ca principalã modalitate de tratament,
cât æi adiacentã chirurgiei. Cea mai mare ratã de succes se
obåine la pacienåii cu metastaze de dimensiuni mici (< 3 cm),
la care numãrul leziunilor este mai mic de 4 (52). Principalele
indicaåii sunt:

1. Tratament de ablaåie intraoperator, asociat chirurgiei;
2. Tratamentul metastazelor hepatice la pacienåi care nu au

indicaåie chirurgicalã;
3. Tratament paleativ al simptomatologiei;

4. Tratamentul bolii recurente dupã rezecåii hepatice sau
ablaåie.

Embolizarea arterei hepatice este o procedurã paleativã
indicatã la pacienåii care nu au indicaåie de rezecåie.
Embolizarea arterei hepatice asociatã sau nu cu chimioterapie
conduce la un control mai bun al simptomatologiei æi la 
reducerea masei tumorale. Au fost comunicate rate de rãspuns
de 50-95% cu duratã medianã de menåinere a rãspunsului ce
variazã între 4 æi 18 luni (51).

Tratamentul cu analogi de somatostatinã, asociat sau nu cu
interferon, este indicat la pacienåii cu tumori neuroendocrine
funcåionale înaintea tratamentului antitumoral specific (chirur-
gical æi loco-regional). Acest tratament conduce în 40 % din
cazuri la o stabilizare a bolii la pacienåi cu tumori bine 
diferenåiate care exprimã receptori pentru somatostatinã (57).         

Chimioterapia sistemicã este indicatã la pacienåii cu metas-
taze hepatice inoperabile secundare GI-NET gastroduodenale,
æi foloseste combinaåii de streptozocin æi 5 fluorouracil asociate
sau nu cu doxorubicin, cu rate de rãspuns de aproximativ 35%.
Combinaåia dintre etoposid æi cisplatin este indicatã în tumori
metastatice bine diferenåiate, indiferent de origine (52). Terapia
cu radionuclizi åintitã pe receptori: ex: I 131, MIBG, Y-90
DOTA octreotid poate fi o soluåie pentru pacienåii cu boalã
avansatã.
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