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Rezumat

Tumorile neuroendocrine cunoscute si sub denumirea de tumori
carcinoide cuprind un grup heterogen de tumori care pun
probleme paticulare de diagnostic. Principala lor caracteristica
este aceea de a secreta peptide si neuroamine ce determind
sindroame clinice specifice. Dozarea markerilor specifici ofera
acuratete diagnosticului, conferind de asemenea si o valoare
prognosticd. Arsenalul terapeutic cuprinde interventii chirurgi-
cale curative, rareori posibile, chirurgie paleativa, chimioterapie
interventii ghidate radiologic (ablatia cu radiofrecventad si
chemoembolizare) si tratamentul cu analogi de somatostatind
pentru controlul simptomatologiei. Lucrarea de fati isi propune
o trecere in revistd a literaturii de specialitate si o incercare
de prezentare si organizare a managementului diagnostic si
terapeutic al acestor leziuni.
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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

Introducere

Tumorile neuroendocrine (NET), cunoscute si sub denumirea
de tumori carcinoide cuprind un numir de tumori cu un
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comportament heterogen din punct de vedere clinic si
biologic in functie de localizarea primard, secretia hormonala si
diferentiere, caracteristica lor comuni fiind capacitatea de a
secreta si stoca diferite peptide si neuroamine. Termenul de
carcinoid, folosit foarte des in legaturd cu tumorile neuro-
endocrine a aparut pentru prima oari in literatura in 1907 fiind
introdus de Siegfried Oberndorfer, care a asociat termenul de
carcinoid cu anumite tipuri de tumori de intestin subtire mai
putin agresive decét adenocarcinomul (1).
in anul 2000 Organizatia Mondiali a Sanitatii (WHO) a
revizuit nomenclatura si clasificarea tumorilor neuroendocrine,
recomandand ca termenul carcinoid si fie inlocuit cu
termenul de carcinom neuroendocrin, in vederea evitirii
eventualelor confuzii (carcinoid este denumit si sindromul care
apare ca urmare a eliberdrii de amine bioactive in circulatie
numai in cazul unora dintre pacientii cu tumori neuro-
endocrine). De asemenea, in functie de criterii morfologice,
indexul de proliferare si pezenta invaziei vasculare, WHO
clasifici tumorile neuroendocrine in 3 grade:
* carcinoame neuroendocrine bine diferentiate
(corespunzitoare carcinoidului clasic);
* carcinoame neuroendocrine moderat diferentiate
(corespunzitoare carcinomului atipic);
* carcinoame neuroendocrine slab diferentiate
(corespunzitoare carcinoidului cu celule mici)(2-4).
Pana nu de mult, clasificarea WHO pentru tractul gastro-
intestinal (2000) si pancreas (2004) a folosit un sistem hibrid
care incorpora atat informatii despre stadializare (dimensiunea
tumorii, profunzimea invaziei, metastaze) cat si informatii
despre gradul tumoral (rata de proliferare) intr-un singur sistem
de predictie a prognosticului, fiecérei tumori din fiecare grup de
prognostic atribuindu-se un nume diferit. Dezavantajul acestui
sistem este faptul ci el nu permite ca informatiile despre gradul
tumoral s fie aplicate in stadii avansate ale bolii, astfel in cazul
tumorilor metastazante nu se poate aprecia un prognostic
adecvat, facand dificile deciziile terapeutice.
fn 2006 ENETS (European Neuro Endocrine Tumor
Society) a publicat o propunere de clasificare a stadializérii
TNM ale NET de stomac, duoden si pancreas, insotitid de un
sistem de gradare. In 2007 a urmat publicarea clasificirilor
NETde ileon, apendice, colon si rect. In 2009 a apérut a saptea
editie a clasificirilor TNM AJCC/UICC ale celor mai impor-
tante tumori maligne, care include, de asemenea, si
carcinoidele gastrointestinale si tumorile pancreatice neuro-
endocrine. Aceasta clasificare insi, nu se aplicd carcinoamelor
neuroendocrine de grad inalt (carcinoame cu celuld mare si cu
celuld micd) si nu corespunde in totalitate cu clasificarea
ENETS pentru anumite localizari anatomice.

In concluzie, la ora actuald existd doua sisteme de
clasificare paralele, fiecare dintre ele folosind aceeasi
terminologie TNM, dar care se referd la tipuri si extinderi ale
bolii diferite pentru anumite tumori neuroendocrine. Acest
lucru va duce probabil la si mai multe confuzii in randul
clinicienilor si va limita compararea studiilor de cercetare, care
folosesc stadializarea TNM 1in aprecierea prognosticului si
orientarea tratamentului.

Cele doui clasificari difer, in mod special, prin definirea

stadiilor T ale tumorilor pancreatice si apendiculare

In toate sistemele de clasificare este trasata o diferentiere
netd intre tumorile bine diferentiate si cele slab diferentiate
(carcinoame neuroendocrine de grad inalt 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.

Aceastd diferentiere este necesarid datoritd comporta-
mentului diferit al tumorilor, formele slab diferentiate fiind
foarte agresive, pe cand cele bine diferentiate tind si fie mai
indolente.

Este foarte important de recunoscut ci termenele de
“carcinom neuroendocrin” si “tumord neuroendocrind” fard
referire la gradul de diferentiere, sunt neadecvate pentru prog-
nostic si terapie, si nu trebuie folosite in rapoartele patologice.

S-a demonstrat in repetate randuri, c rata de proliferare are
semnificatie prognosticd si majoritatea sistemelor de gradare
se bazeazd pe ea in separarea tumorilor cu grad scizut, inter-
mediar si inalt. Ea poate fi evaluati prin numarul de mitoze pe
10 hpf sau pe 2 mm?, sau procentul de celule neoplazice
colorate imunohistochimic cu markerul de proliferare celulara
Ki67. Atunci cand cantitatea de tesut tumoral este limitata (de
ex. biopsia tumorald sau metastaticd) si nu se poate face o
numiritoare corectd a ratei mitotice, marcajul Ki67 oferi o
buni evaluare a ratei de proliferare si este folositoare mai ales
in separarea tumorilor neuroendocrine bine diferentiate (grad
scizut si intermediar) de carcinoamele neuroendocrine slab
diferentiate (grad inalt). (Tabel 1)

Recent, un grup de consens multidisciplinar a propus un
standard minimal al datelor ce trebuie si apara in rezultatul
histopatologic al tumorilor neuroendocrine (5).

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

Pentru tumori primare

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

Tabelul 1.  Clasificarea WHO 2010 a tumorilor neuroendocrine
in functie de comportamentul biologic si corelatiile cu
gradul histologic, numadrul de mitoze si procentul Ki67

Grad histologic  Tumori neuroendocrine Numar de mitoze si

procent Ki67
Gastroenteropancreatice
(WHO 2010)
Grad scazut Neoplasm endocrin, grad 1 < 2 mitoze/10hpf
S1
<3% indicele Ki67
Grad Neoplasm endocrin, grad 2 2-10 mitoze/10hpf

intermediar sau
3.20% indicele Ki67

Grad inalt

Carcinom neuroendocrin,

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

Carcinom neuroendocrin, grad 3,

carcinom cu celule mari >20% indicele Ki67




4. Prezenta unor descoperiri histologice neuzuale (oncocite,
celule clare, etc);
. Prezenta unor leziuni multicentrice;
6. Imunohistochimie pentru markeri neuroendocrini
generali:
a. Cromogranina A;
b. Sinaptofizina;
7. Hormoni peptidici daci situatia clinica sugereazd o
anumita corelatie;
8. Gradul de diferentiere:
a. Ki67;
9. Prezenta necrozei tumorale nonischemice;
10. Prezenta unor alte componente patologice (compo-
nenta non-neuroendocrina)
11. Extensia invaziei:
a. Prezenta invaziei vasculare;
b. Prezenta invaziei perineurale;
12. Metastaze limfoganglionare:
a. Numar total de ganglioni examinati;
b. Numir de ganglioni pozitivi.
13. Stadializare TNM;
14. Marginile de rezectie (distant, fatd de marginile de
rezectie, pozitive/negative);
15. Modificéri proliferative sau alte anormalititi in celulele
neuroendocrine netumorale.
In cazul metastazelor pe langd toate aceste date se

completeaza si imunohistochimia pentru CDX2, TTF1 (dupa
Klimstra et al 2010)(5).

wn

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 si biologic. Prezentarea clinica
variaza in functie de localizare, de tipul tumorii (dacé este sau
nu functional) si de asemenea in functie de tipul sindromului
hormonal produs. Tumorile pot fi sporadice sau mostenite,
pand in prezent cunoscindu-se insi foare putine despre
patologia moleculari. Marea majoritate a leziunilor GI-NET
sunt nefunctionale iar diagnosticul lor este tardiv, legat de
simptomatologia determinata de leziunea primari ca efect de
masa sau de metastazele hepatice. Diagnosticul este de obicei
tardiv chiar dacid tumora este secretantd, simptomele
individuale de obicei nu sunt recunoscute iIn context si nici nu
sunt coroborate cu simptomele determinate de efectul de masa
asupra organelor digestive, latenta pani la un diagnostic corect
fiind de 9,4 ani, diagnosticul in faza de metastaze hepatice
fiind regula (6).

Lucrarea de faté isi propune o trecere in revisté a literaturii
de specialitate si o incercare de prezentare si organizare a
managementului diagnostic si terapeutic al acestor leziuni.

Etiologie

Tumorile neuroendocrine au fost clasificate in functie de
originea lor embriologicd in tumori derivate din intestinul
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primitiv anterior — “foregut” - (bronhii, stomac, pancres,
vezica biliard si duoden), intestinul primitiv mijlociu-
“midgut” -  (jejun, ileon, apendice si colonul drept) si
intestinul primitiv posterior — “hindgut” - (colon sting si
rect) (7).

Majoritatea tumorilor neuroendocrine sunt sporadice, dar
in unele cazuri apar si in context familial, existdnd sindroame
cu transmitere autozomal dominanti, cunoscute sub numele
de MEN - multiple endocrine neoplasia. Patru astfel de
sindroame sunt mai frecvent associate cu tumorile neuro-
endocrine: MEN I, MEN 11, boala von Hippel-Lindau si boala
Carney (8,9).

Riscul de a dezvolta o tumord neuroendocring la un
pacient cu ruda de gradul I afectatid de boali este 4 ori mai
mare comparativ cu populatia generald, iar in cazul in care
exista 2 rude de grad I afectate, riscul este de pana la 12 ori fat
de normal (10).

Epidemiologie

Incidenta tumorilor neuroendocrine variaza intre 2,5 - 5 cazuri
la 100.000 de locuitori, fiind mult mai rare ca adenocarci-
noamele. Se estimeaza cé aceste tumori reprezintd 0,46 % din
totalul neoplaziilor. Datorita simptomatologiei fruste incidenta
reald este mult mai mare. Dezvoltarea mijloacelor de explorare
endoscopica si imagistica a condus la o crestere a incidentei si
a prevalentei tumorilor neuroendocrine, diagnosticandu-se
astfel in multe cazuri incidental aceste tipuri de tumori (este
notatd o crestere a incidentei carcinoidului digestiv cu 460-
720% in ultimii 30 de ani)(11).

Din punct de vedere diagnostic, cromogranina A si
sinaptofizina sunt in prezent cei mai utili markeri serologici
pentru diagnostic, stadializare si prognostic. Sinaptofizina,
care este o proteini membranard a unor vezicule clare de
dimensiuni mici ce apar in toate celulele neuroendocrine,
normale sau neoplazice, este exprimati difuz in citoplasma
tuturor celulelor GI-NET. Cromogranina A, o proteina locali-
zatd in matricea unor vezicule de mari dimensiuni (> 80 nm)
este, in contrast cu sinaptofizina, exprimati in functie de tipul
celular si de numarul de vezicule neurosecretoare prezente in
aceste celule. Astfel in tumorile neuroendocrine rectale
(datoritd tipurilor specifice de celule ale acestor tumori)
cromogranina A deobicei lipseste dar in marea majoritate a
tumorilor neuroendocrine bine diferentiate, cu o abundenti de
granule secretorii si astfel cu o abundentd de macrovezicule,
cromogranina A este intens exprimata. (12)

Marea majoritate a leziunilor sunt bine diferentiate, cu o
activitate mitotic scizuta si un index de proliferare Ki67 scizut
(de obicei < 2%) iar restul sunt cu indice mitotic crescut (index
Ki67 10 - 40%). Indexul de proliferare se determina prin
numararea mitozelor pe un cAmp microscopic de putere mare (2
cm’) - cel putin 40 de cAmpuri trebuind s fie evaluate in zonele
cu intensitate mitotic crescutd. Conceptul de diferentiere este
legat de gradingul tumoral dar exista diferente subtile intre
grading tumoral si diferentiere. Astfel diferentierea se refera mai
mult la punctul pani la care celulele neoplazice se aseamini cu
corespondentele lor non-neoplazice. Exemplele clasice de
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tumori neuroendocrine au aspecte caracteristice, “organoide”
ale celulelor tumorale, aranjate in modele trabeculare, in
cuiburi, giriform. Celulele sunt relativ uniforme si produc
granule neurosecretorii in cantitate mare, fapt exprimat
printr-o imunoexpresie a markerilor neuroendocrini de tipul
cromograniei A si sinaptofizinei puternica si difuzi. Celulele
slab diferentiate se aseamani mai putin cu corespondentul lor
nontumoral, avand o arhitectura difuzi, nuclei neregulati, si o
citoplasmi mai putin granularg, astfel si imunoexpresia este mai
limitatd. Gradingul (gradul), pe de altd parte se referd la
agresivitatea biologicd a tumorii. Tumorile neuroedocrine cu
grading scizut sunt putin agresive iar cele cu un grading crescut
au o agresivitate extremd, exemplele cu un grading intermediar
au o evolutie imprevizibild, moderat agresivi (13). Conceptul ca
unele tumori bine diferentiate pot fi din punct de vedere
biologic cu un grading crescut a fost propus, dar rimane
controversat (13,14). Liniile de demarcatie dintre diferitele
grade de agresivitate pot avea o specificitate de organ si de aceea
este de recomandat si se precizeze si rata de proliferare, de
diferentiere in rezultatul anatomopatologic pe langi gradingul

tumoral (15,16).
Tumori neuroendocrine gastrice

Tumorile neuroendocrine gastrice au o incidentd mai scizutd
comparativ cu cele ce apar la nivelul apendicului, rectului sau
intestinului subtire. Ele reprezinti 1% din totalul de neoplasme
gastrice. Odata cu raspandirea pe scara largd a diagnosticului
endoscopic frecventa diagnosticdrii unei tumori neuro-
endocrine la nivelul stomacului a crescut de la 1,9% din
totalul GEP-NET pani la 8% sau chiar 30% in ultimele studii
publicate (1,13).

In prezent ele sunt clasificate in 4 subtipuri: din care 3
subtipuri reprezintd tumori neuroendocrine gastrice bine
diferentiate iar cel de-al patrulea este catalogat ca si carcinoid
gastric slab diferentiat (13,17,18).

Tumorile neuroendocrine bine diferentiate gastrice pot fi
subclasificate in trei subtipuri distincte:

1. Tipul 1 se asociaza cu gastrita cronici atrofici/anemie
pernicioasd si are in general un prognostic bun (70-
80%);

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

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

Marea majoritate a tumorilor neuroendocrine gastrice
provin din celulele enterocromafine din corpul si fundusul
gastric. Tipul 1 de GI-NET gastrice apar secundar hiper-
gastrinemiei in mai putin de 1% din pacientii cu gastrita
atrofica cronicd autoimund (GACA). Cel mai frecvent acest
tip GEP-NET gastric apare la sexul feminin, varsta medie 65
ani, asociazd frecvent malabsorbtie de vitamina B12 si peste
50% din paciente au anemie pernicioasi. GACA este
determinatd de anticorpi anticelula parietald ce determini
gastritd atrofica cronici cu hiperplazia de celule producatoare

de gastrina si hipergastrinemie. Leziunile din Tipul 1 de
GI-NET gastrice sunt de obicei de mici dimensiuni (< 1 cm),
multiple (>50%), inconjurate de mucoasi atrofici. De obicei
asimptomatice sunt descoperite incidental de cele mai multe
ori in cadrul screening-ului endoscopic pentru GACA.
Metastazarea ganglionari apare in 5% iar metastazele hepatice
in 2.5%, decesul legat de aceastd afectiune fiind exceptional
(20). Gastrinemia si Chromogranina A sunt crescute, de
asemeni anticorpi anti factor intrisec si anti celule parietale
apar in >50% din cazuri.

Daca pentru leziunile sub 1 cm asociate cu GACA
urmarirea este regula, pentru cele cu diametru in jur de 1 cm
fara invazie de musculard proprie existd indicatie de rezectie
endoscopica (pani la 6 leziuni polipode fira invazie). Cele cu
un diametru mai mare si invazie de musculara au indicatie de
rezectie chirurgicald, asociatd sau nu cu rezectie antrald in
scopul reduceri nivelului seric de gastrind. Pentru urmérire 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, in rarele cazuri cand
acestea sunt prezente (22,23).

Hiperplazia celulelor enterocromafine apare frecvent
(>80%) asociatd cu neoplazia multipla endocrind tip 1
(MENI1) si sindromul Zollinger-Ellison (Z-E). Dintre acestia 5-
30% dezvoltid o tumord neuroendocrind gastricd de tipul 2
(21,24). Sindromul Z-E sporadic este slab asociat (<1%) cu
aparitia tumorilor carcinoide. Tipul 2 de GI-NET gastrice
reprezintd 6% din leziunile neuroendocrine gastrice, apare in
jurul varstei de 50 ani si nu tine cont de sexul pacientului.
Pacientii prezintd o gastropatie hipertrofici hipersecretorie cu
valori foarte crescute ale gastrinei serice si o hiperclorhidrie
marcatd. Leziunile sunt de reguld multiple si au dimensiuni <
1.5 cm, dar exista si exceptii cu leziuni solitare de dimensiuni
mari. Metastazele in ganglioni apar in 30% din cazuri iar cele
hepatice in 10-20% din cazuri. Leziunile agresive (ce asociaza
invazie vasculard si rate crescute de proliferare) sunt asociate
sindroamelor Z-E neglijate, care au o duratd lunga de hiper-
gastrinemie. Ele sunt cauza mortii la 10% dintre pacienti
(25,26).

Tratamentul chirurgical vizeazi in primul rand excizia
sursei de hipergastrinemie. Astfel excizia gastrinoamelor
duodenale (tipice pentru MEN1) si evidarea limfoganglionari
regionali este foarte importanti. Excizia locala este regula
pentru tumorile GI-NET tip 2 gastrice datoriti dimensiunilor
mici ale acestora. Leziunile agresive de dimensiuni mari, cu
invazie in profunzime sau invazie vasculard necesité o rezectie
gastricd asociatd cu limfadenectomie conform principiilor
oncologice. Atunci cand hipergastrinemia nu este ameliorata
chirurgical tratamentul cu analogi de somatostatin pot scadea
rata de multiplicare tumorala (19) sau pot determina remisii pe
termen lung chiar si in prezenta metastazelor (27).

Carcinoidul gastric sporadic, GI-NET tip 3, reprezentand
15-20% din tumorile carcinoide gastrice, se prezinti sub forma
unei tumori cu diametru de peste 1 centimetru, fiind la
momentul diagnosticului insotit de metastaze in marea
majoritate a cazurilor. Leziunile apar pe o mucoasi gastrica



neatrofic, fara o proliferare de celule endocrine gastrice, cu un
nivel de gastrind normal. Aparitia este mai frecventd la
bérbatii peste 50 ani. Aceste tumori sunt de reguld de mari
dimensiuni (>2 cm) cu extensie la musculard si chiar la
seroasd si de obicei solitare. Clinic simptomatologia este mai
apropiatd de cea a cancerului gastric. Un sindrom carcinoid
atipic, determinat de eliberarea de histamine apare in 10% din
cazuri (20). Metastazele ganglionare apar in 70% din cazuri iar
indexul Ki67 este>2. Nu este rard aparitia unor leziuni
pleiomorfe cu histologie atipici si o agresivitate mare.
Tratamentul de electie este chirurgical, chimioterapia avand o
ratd relativ slabi de raspuns. Tratamentul chirurgical este
reprezentat de rezectiile gastrice asociate cu evidari limfo-
ganglionare similar chirurgiei ocologice gastrice clasice. La
pacientii care asociaza sindromul carcinoid atipic tratamentul
peroperator cu octretid este obligator. El trebuie inceput cu 2
saptamani preoperator (100 microg x 3/zi) se continui intra-
operator asociind blocanti de H1 si H2 si uneori cortizon (28).
Supravietuirea la 5 ani este de aproximativ 50% in leziunile
localizate si 10% pentru cei cu metastaze la distanta (29).

Carcinoamele neuroendocrine slab diferentiate au un
potential malign ridicat, prezentand la momentul diagnosticu-
lui extensie loco-regionald si metastaze hepatice. Tumora are de
obicei la momentul diagnosticului un diametru de 4-6 cm si
este de tip ulcerativ. Supravietuirea mediand din momentul
diagnosticului este de aproximativ 8 luni. Cele mai multe
cazuri nu au indicatie de tratament chirurgical datoritd
extensiei boli (20).

Tumori neuroendocrine duodenale

Tumorile neuroendocrine duodenale reprezintd 1-3 % din
totalul de tumori duodenale si 2-3% din totalul GI-NET, dar
incidenta lor este in crestere datoritd imbunitatirii metodelor
de diagnostic.

GI-NET duodenale sunt de reguli clasificate in 5 tipuri:

1. Gastrinoamele duodenale - reprezentdind in medie
48.3%, existand o variatie intre 27 si 58% in functie de
studiile cercetate (30-34);

2. Somatostatinoame 15-20%;

3. Tumorile neuroendocrine duodenale non-functionale
(nu sunt asociate cu un sindrom clinic dar adeseori
prezintd o asociere imunohistochimici cu serotonini
si calcitonina) 9-27%;

4. Paraganglioamele gangliocitice duodenale (foarte rare);

5. Carcinoamele neuroendocrine slab diferentiate (foarte
rare);

Peste 90% din totalul de GI-NET duodenale provin din
prima si a doua portiune a duodenului. Leziunile sunt de
reguli singulare (9% leziuni multiple), de mici dimensiuni (cu o
medie 1.5 cm si 75% sub 2 cm) si sunt de obicei limitate la
mucoasi si submucoasi. Leziunile multiple trebuie si ne duci
cu gandul la MENI1. GI-NET duodenale asociazi metastaze
ganglionare in 40-60%. Metastazele hepatice apar in <10%
din toti pacientii. Varsta medie de prezentare este de 60 ani cu
o predominenti a sexului masculin (60%). 90% dintre aceste
leziuni nu sunt insotite de un sindrom functional clinic astfel
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ci doar simptomatologia determinatd de cresterea tumorii
(durere, icter, singerare, anemie, obstructie) sau endoscopia de
rutind duce de obicei la diagnostic. Atunci cand este prezent un
sindrom functional clinic ZES este cel mai frecvent (7-9%)
urmat de sindromul carcinoid (2-3%) si in situatii foarte rare
sindromul Cushing, acromegalie secundari unei tumori
secretante de GRE sindroame clinice specific in somato-
statinom, insulinom, glucagonom sau dezvoltare de policitemia
rubra vera. (35)

Gastrinoamele duodenale, cele mai frecvente GI-NET
sunt simptomatice in 15-30% din cazuri.
Simptomatologia clinici este incadrati in sindromul Z-E,

duodenale

caracterizat prin hipersecretie acida gastricd, reflux gastro-
esofagian si diaree. Gastrinoamele duodenale reprezinti 50-
88% dintre gastrinoamele care asociazi Z-E sporadic si 70-
100% dintre gastrinoamele asociind Z-E/MEN1. Leziunile sunt
de mici dimensiuni, de reguli sub 0.5 cm localizate in sub-
mucoasa duodenald. De multe ori leziunea primara este greu
de decelat, ceea ce se diagnosticheazi mai usor sunt
metastazele limfoganglionare de mari dimensiuni existand
chiar o entitate denumita “gastrinom primar ganglionar” in
care leziunea primard nu poate fi decelati situatie care poate
apare la aproximativ 10% din pacientii cu Z-E. Din punctul de
vedere al investigatiilor de laborator o gastrinemie > 1000
pg/ml si un ph gastric <2 sunt un diagnostic clar de Z-E.
Computer tomografia (CT), rezonanta magneticd nucleard
(RMN) sau octreoscanul pot pune in evidentd metastazele
ganglionare sau limfatice dar arareori pot detecta leziunea
primari duodenald. Nici macar examenul endoscopic atent nu
este insotit de rezultate mai bune chiar daci este insotit de
ecografie endoscopica, existand o ratd de pana la 60% esec in
detectia gastrinoamelor ce asociaza ZES prin EDS cu EUS
(36). In absenta unei localizéri clare pacientii cu ZES diagnos-
ticat trebuie supusi unei exploriri chirurgicale pentru ca de
cele mai multe ori ne putem afla in fata unei tumori duodenale
rezecabile. Transiluminatia folosind endoscopia intraoperatorie
poate fi o metodi de ajutor dar de cele mai multe ori diagnos-
ticul unei leziuni mici duodenale nu poate fi facut decat dupa
o duodenotomie longitudinala si palparea atentd a intregului
duoden. Leziunile mici pot fi rezovate prin disectia de mucoasi
dodenald, cele de dimensiuni medii prin rezctie parcelard
duodenali iar cele de dimensiuni mari pot impune duodeno-
pancreatectomia cefalicd (DPC). Interventia chirurgicald
curativa trebuie s vizeze si evidarea limfoganglionard peri-
pancreatica si excizia leziunilor hepatice rezecabile.
Gastrinoamele duodenale sunt leziuni care au o agresivitate
scizutd astfel ca supravietuirea la 10 ani se atinge in 90% din
cazuri, iar riscul de aparitie a unor metastaze hepatice la
pacientii cu tumord primara rezecata si limfadenectomie peri-
pancreatici efectuatid este sub 10% (37). Cum leziunile ce
asociazd Z-E/MENI sunt multiple, orice rezectie limitata este
predispusi recidivei. Cu toate acestea DPC de rutind nu este
indicata datoritd frecventei asocieri a unor leziuni pancreatice
concomitente sau subsecvente la nivelul corpului sau cozii. In
timpul interventiei chirurgicale este necesara protectia gastricd
cu inhibitori de pompa de protoni (IPP). Tratamentul cu IPP
trebuie continuat citeva siptamani dupd interventia chirurgi-
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cald datoritd hipersecretiei care continud o perioada de timp.

Leziunile secretante de somatostatin sunt in marea lor
majoritate nonfunctionale. Ele sunt de regula leziuni polipoide,
ulcerate situate in apropierea ampulei lui Vater si care
determind sangerare, icter sau pancreatitd acuti ca manifestare
clinica. Din punct devedere histologic prezinti o caracteristica
- continutul frecvent de corpusculi psamomatosi (49-68%) in
contrast cu celelate GI-NET duodenale. Metastazarea in
ganglionii peripancreatici si ficat apare in 50% din cazuri. O
treime din leziuni asociazd neurofibromatoza Recklinghausen
tip 1 si ocazional feocromocitom (28,38).

Paraganglioamele gangliocitice duodenale contin celule
epiteliale, celule fusiforme si celule gangliocitice. Ele apar
exclusiv in a doua portiune a duodenului si sunt descoperite de
obicei accidental in momentul evaludrii endoscopice a unei
sangeréri. Prognosticul este favorabil dupi excizia chirurgicala.

Carcinoamele neuroendocrine slab diferentiate ale duo-
denului sunt exceptional de rare. Ele apar la nivelul ampulei
lui Vater, determina rapid aparitia icterului iar prognosticul
este nefast (20).

Tumorile neuroendocrine ale jejunului si ileonului

Tumorile neuroendocrine ale jejunului si ileonului reprezinta
23-28% din tumorile neuroendocrine gastrointestinale. Marea
lor majoritate sunt tumori bine diferentiate care evolueazi
asimptomatic timp indelungat, motiv pentru care sunt
diagnosticate in stadii avansate; in aproximativ 30% din cazuri
sunt multicentrice (20,39). Prevalenta este similara la béarbati
si femei cu un varf de frecventa intre decada 6 si 7 de viata.
Populatia de culoare american are un risc relativ crescut de a
dezvolta GI-NET jejunoileal fatd de populatia caucaziana.

Leziunile asimptomatice sunt descoperite atunci cand se
evalueaza ileonul distal in cadrul unei colonoscopii de rutini.
Tumora de obicei este localizati in submucoasdi, cu un
diametru de circa 1-2 cm, plati, motiv pentru care rar san-
gereazi. La momentul diagnosticirii a invadat deja musculara
propria si a determinat metastaze in ganglionii locoregionali.
Simptomatologia consti in discomfort abdominal interpretat
de cele mai multe ori pe o perioada lungi de timp ca si un
sindrom de colon iritabil. Fibroza ce apare constant in jurul
metastazelor ganglionare determini fixarea mezenterului la
retroperitoneu, cu retractia desmoplastici atat a mezenterului
cat si a retroperitoneului ce poate culmina cu ischemie mezen-
terica si/sau hidronefrozi. Reactia desmoplastica este stimulata
de hipersecretia de serotonina si factor de crestere.

Sindromul functional, respectiv sindromul carcinoid apare
la 20-30% dintre pacienti si este legat de secretia crescutd de
serotonind. Monoamidoxidazele hepatice pot detoxifia sub-
stantele eliberate de tumorile carcinoide, acesta fiind de fapt
motivul pentru care sindromul carcinoid este de obicei
observat la pacientii cu metastaze hepatice (95%
pacienti) la care aceasti detoxifiere nu mai este posibild. In 5%
dintre pacienti sindromul apare in lipsa metastazelor hepatice
secundar drenajului retroperitoneal abundent al unor metas-
taze ovariene. Sindromul carcinoid poate include unul sau mai
multe din urmitoarele semne sau simptome: flush, diaree,

dintre

afectare cardiacd tipicd respectiv fibroza valvulard a inimii
drepte, bronhoconstrictie intermitentd. Afectarea cardiacd in
cazul sindromului carcinoid apare la peste jumaitate din
pacienti atunci cind serotonina este principalul mediator ce
detemina sindrom carcinoid. Afectarea consti in acoperirea
cordajelor si peretilor ventricului drept de plici fibrotice, cu
ingrosarea valvelor si scurtarea cordajelor determinand regurgi-
tatie tricuspidiand (peste 90% din cazuri) si stenozd pulmonara
(mai putin frecvent)(28). Durerea abdominald secundara
reactiei desmoplastice ce Inconjoari leziunea primaré si metas-
tazele limfoganglionare din mezenter poate si se adauge
simptomatologiei. Crize carcinoide severe si chiar cu potential
fatal pot fi declansate de drogurile anestezice si de orice proce-
dura invaziva. Ele constau in flush, hiper sau hipotensiune,
diaree, bronhospasm sever si aritmii greu controlabile.

Pentru precizarea diagnosticului sunt necesare testele de
laborator cum sunt Chromogranina A in ser si metabolitul
serotoninei in urind (5-HIAA). Ecografia abdominali este de
obicei prima evaluare imagistici si poate pune in evidenta
metastazele hepatice si metastazele limfoganglionare de mari
dimensiuni. O eventuald punctie biopsie ghidatid ecografic
certificd diagnosticul. Combinatia de CT sau RMN cu
scintigrafia pentru receptori de somatostatin sunt considerate
investigatiile de rutind pentru a stadializa boala (rezultate
pozitive in 80-90% din cazuri). Pentru a putea evalua rezeca-
bilitatea leziunilor pe langi depistarea tumorii primare, a
metastazelor hepatice si a celor limfoganglionare, imagistica
trebuie sa ne ofere date si despre extensia retroperitoneala in
special relatia cu vasele mezenterice (vena sau arterd). Recent
tomografia cu emisie pozitronicd cu analogi de somatostatin
asociind ®*GA, "C-5hidroxitriptofan (HTP) sau '*F-hidroxife-
nilamina (DOPA) a oferit rezultate incurajatoare in detectarea
unor depozite minime de tesut neuroendocrin (20,40). De
obicei leziunea primard este cel mai greu de depistat.
Colonoscopia poate evidentia leziunile din ileonul terminal
iar enteroscopia si enterocapsula sunt solutii care urmeazi sa isi
dovedeasci adevarata valoare.

Tratamentul chirurgical este intotdeauna recomandat
atunci cand este posibil, dupi o pregitire preoperatorie atenti
pentru a controla sindromul clinic carcinoid prin tratament
medical (analogi de somatostatin, interferon). La pacientii cu
afectare cardiaci in cadrul sindromului carcinoid interventia
chirurgicali este deosebit de riscanta si rezolvarea modificérilor
valvulare trebuie facuta inainte de orice interventie chirurgical
abdominali extensiva (41).

Interventia chirurgicald cu vizi curativ, respectiv ridicarea
tumorii primare, evidare limfoganglionard largd =+ rezectia
metastazelor hepatice este posibila in 20% din cazuri.
Mortalitatea peroperatorie este sub 3% dar supravietuirea la 5
ani este > 61% pentru pacientii operati fati de <30 pentru cei
neoperati (39,42,43). Evidarea limfoganglionara trebuie facutd
astfel incat si prezervdm cat mai mult din vascularizatia
intestinului si iIn acest fel s crutAm cit mai mult din
intestinul subtire. Atunci cand existd o invazie a ganglionilor in
jurul vaselor mezenterice superioare, evidiri limfoganglionare
inalte si artificii care permit exereza leziunilor fard a afecta
vascularizatia jejunoileald chiar cu sacrificarea unor portiuni



din trunchiul arterei sau venei mezenterice este indicati.
Colecistectomia este intotdeauna indicatd. Multicentricitatea
tumorald care poate apirea in 20% din cazuri nu este o
contraindicatie chirurgicald. Exereza tumorii primare si a metas-
tazelor mezenterice este indicatd chiar daci nu pot fi rezecate
in totalitate metastazele hepatice, actiune justificatd prin
complicatiile posibile secundare extensiei tumorale in
mezenter cu trombozd vasculard si necrozi. Acesta este si
motivul pentru care suntarea, bypass-area tumorilor este de
evitat.

Prezenta metastazelor altele decat la nivelul ficatului sau
carcinomatoza peritoneald inriutiteste dramatic prognosticul.
Interventia chirurgicala trebuie facuti cat mai devreme odata
cu descoperirea diagnosticului chiar si in cazul leziunilor
asimptomatice, orice intarziere putdnd pune pacientul in
situatia descoperirii unor leziuni nerezecabile in care doar o
interventie chirurgicald paleativd mai este posibild. Chirurgia
cito-reductionald, ca si interventie, este indicata la pacientii la
care cel putin 90% din leziunile tumorale pot fi excizate in
sigurant3 (44).

Prognosticul GI-NET jejunoileale este mai putin bun in
comparatie cu celelate tumori neuroendocrine gastro-
intestinale, tindnd cont de tendinta lor accentuatd de a se
raspandi in tesutul limfoganglionar si a metastaza hepatic.
Supravietuirea este foarte strans legatd de stadiul bolii la nivelul
primei prezentéri la medic, existdnd o ratd de supravietuire de
65% pentru cei cu afectare locala sau regionald si 36% pentru
cei cu metastaze la distanta (4,11,39,42). Prezenta metastazelor
hepatice si a afectarea cardiaca carcinoidd sunt cei mai semni-
ficativi factori de prognostic negativ ai supravietuirii. Analogii
cu somatostatin sunt prima linie a tratamentului medical in
leziunile functionale. Acesta determind o imbunititire a
calitatii vietii la 70-80% dintre pacienti si o stabilizare a
cresterii tumorale la pand la 50% dintre pacienti, iar pentru
ceilalti pacienti tratamentul cu interferon reprezintd linia a
doua de atac.

Chimioterapia sistemicd cu streptozocin asociat cu
doxorubicin sau fluorouracil este urmata de o rata de raspuns
mai mica de 15%. (45)

Tumori neuroendocrine apendiculare

Tumorile neuroendocrine apendiculare reprezintda 50-75%
dintre tumorile apendiculare si 7-9% din tumorile neuro-
endocrine gastrointestinale. Momentul depistrii este de obicei
in decada 4 de varstd, cu o predispozitie pentru sexul feminin.
Diagnosticul este de obicei stabilit la momentul apendicec-
tomiei (1/300 cazuri) dar de cele mai multe ori este o
descoperire incidentald la analiza piesei de apendicectomie.
Sindromul carcinoid este extrem de rar si apare doar cand exista
metastaze masive retroperitoneale sau hepatice.

Tratamentul chirurgical este modulat in functie de
dimensiunile si agresivitatea tumorald. Astfel pentru leziunile
sub 1 cm, care nu sunt situate la nivelul bazei apendiculare,
apendicectomia poate fi considerati interventia curativi.
Pentru leziunile peste 2 c¢m sau situate la nivelul bazei
apendiculare la care originea colonici nu poate fi exclusg,
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hemicolectomia dreaptd cu evidare limfoganglionari. Pentru
leziunile intre 1 c¢m si 2 cm hemicolectomia este indicatd in
prezenta invaziei mezoapendicelui si/sau a metastazelor
limfoganglionare. Hemicolectomia de completare este impusi
si de prezenta la examenul histopatologic a invaziei vasculare, a
unui index mitotic crescut sau index Ki67 crescut (24,46). In
aceste ultime cazuri poate fi o optiune urmérirea si
interventia extensivd doar in momentul cresterii valorilor
cromograninei A. Putini pacienti prezintd metastaze ganglio-
nare (3.8%) iar metastazele la distanta sunt foarte rare (0.7%).
Supravietuirea la distantd este de 84% in cazul afectirii
regionale si de 33% pentru cei cu metastaze la distantd (1,42).
Aspectul histologic de leziune mixta cu componente endocrine
si adenocarcinomatoase (adenocarcinoid) au un prognostic
mult mai rezervat, interventia chirurgicala cu intentie curativi
impunand cate o dati pe langi hemicolectomie, ovarectomii si
peritonectomie, omfalectomie si un tratament chimioterapic
intra si postoperator.

Tumorile neuroendocrine colorectale

Tumorile neuroendocrine colorectale sunt leziuni rare dar inci-
denta lor este in crestere datoritd imbunatatirii metodelor de
diagnostic. Astfel in registrele americane de supraveghere si
epidemiologie incidenta leziunilor carcinoide rectale a crescut
de peste 4 ori din 1976 pana in 2004 ajungand la 0.86/100000
locuitori iar cele colonice sunt de aproximativ 0.2 la 100000 de
locuitori. Tumorile neuroendocrine colonice reprezinti 8% din
GI-NET si <1% din neoplasmele colonice. Leziunile apar mai
frecvent la nivelul cecului (48%) si in decada 7 de viata.
Leziunile rectale sunt mai frecvente, reprezentand 11-27% din
GINET si 1-2% din neoplasmele rectale, si au o incidenti
crescutd la popoarele afro-americane. Ele sunt descoperite cel
mai frecvent in jurul vérstei de 55 de ani si sunt situate intre 4
si 13 cm de la linia dentata.

Marea majoritate a leziunilor sunt descoperite incidental in
cursul unei rectocolonoscopii. GI-NET colonice localizate la
nivelul colonului drept pot prezenta in 5% din cazuri sindrom
carcinoid asociat. Marea majoritate a tumorilor colonice sunt
leziuni agresive de dimensiuni mari ce metastazeaza rapid
ganglionar si hepatic. Supravietuirea la 5 ani este sub 40%.
Pentru GI-NET rectale diametrul lezional este in corelatie cu
riscul de metastazare, modalititile de tratament si supra-
vietuirea la distantd. Astfel leziunile sub lem au o incidents
de 0-3% a metastazelor ganglionare si excizia bioptici este de
reguld si terapeuticd. Pentru leziunile peste 1 cm in diagnos-
ticul preoperator ecoendoscopia si RMN-ul au o importanta
deosebitd pentru a putea evalua invazia locald si metastazele
ganglionare locoregionale. Daca acestea sunt negative excizia
prin tehnici de microchirurgie transanald (TEM-transrectal
microscopic microsurgery) sau mucosectomie sunt indicate.
TEM este o procedurd minimal invazivd care oferd o
vizibilitate superioard, expunere si accesibilitate imbunatitita
permitand o rezectie completd de perete rectal. Daca existd
invazie locald sau metastaze ganglionare locoregionale
interventii chirurgicale mai agresive cum sunt rezectia
anterioara de rect, amputatia de rect asociind excizia completi
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ale mezorectului si evidiri limfoganglionare sunt necesare.
Leziunile intre 1 cm si 2 cm au o incidentd de 4% metastaze
ganglionare si 7-34% metastaze la distanta care creste la 47%
daci musculara este invadati. Tumorile peste 2 cm metastazeazi
in proportie de 70-100% (47). O analiza a supravietuirii pe 5000
de cazuri a demonstrat legitura stransi intre supravietuirea la 5
ani si att dimensiunea tumorii cit si profunzimea invaziei
acesteia la momentul diagnosticarii (48).

Odati cu metastazarea la distantd GI-NET colorectale au o
atitudine mult mai agresivd comparativ cu tumorile intestinu-
lui subtire avand o supravietuire la 5 ani sub 30%, mai
apropiatd de cea a adenocarcinomului colorectal.

Tratamentul medical cu octreotid in stadiile avansate ale
bolii poate fi considerat o alternativi, mai ales daci scanarea
CT pentru receptori de somatostatin este pozitivd, chiar daci
pand la ora actuald doar studiile de laborator au aratat o
inhibare a angiogenezei la soriceii cu xenogrefa din linia
celulard GI-NET rectal prin tratament cu octreotid (49).

Metastazele hepatice de tumori neuroendocrine
gastrointestinale

Datorita frecventei si impactului major asupra prognosticului,

prezenta metastazelor hepatice este un factor extrem de impor-
tant in managementul pacientilor cu tumori neuroendocrine.
(algoritmul de diagnostic si tratament este prezentat in Fig. 1)
Tratamenul metastazelor hepatice de GI-NET este complex,
incluzand interventii chirurgicale, tratament medical cu
analogi de somatostatin si interferon, chimioterapie, tratament
de radiologie interventionala de tipul ablatiilor prin radio-
frecventd, crioterapiei sau chemoembolizdrii, si la pacienti
atent selectati transplantul hepatic.

50% din pacientii cu tumori nesecretante prezintd la
momentul diagnosticului metastaze hepatice (50), iar in aproxi-
mativ 5-10 % din cazuri sediul primar al tumorii ramane
necunoscut, in ciuda parcurgerii protocolului de investigatii.

Prognosticul depinde si de sediul tumorii primare, fiind
cunoscut faptul ci pacientii cu tumori neuroendocrine pancrea-
tice si metastaze hepatice au o supravietuire la 5 ani de 30-60%,
pe cand pacientii cu tumori gastrointestinale si metastaze
hepatice au o supravietuire la 5 ani de 60-90% (50-52).
Tratamentul interventional agresiv (rezectii hepatice, tratament
loco-regional) poate creste supravietuirea globala la 5 ani de la
< 50% pana la 60-70%.

Factori de prognostic sunt gradingul tumoral, extensia la
nivelul ficatului (unilobar - bilobar) si prezenta metastazelor
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extrahepatice. Forma clinici de prezentare variaza de la forme
asimptomatice, la forme asociate unor sindroame hormonale, in
cazul tumorilor secretante.

Protocolul de investigatie cuprinde pe langi examinarea
imagisticd cunoscutd (CT, RMN, Octreoscan, SPECTscan,
PET) examinarea histologici sau citologici. In cazul in care
tumora primard nu poate fi decelat se lucreazi cromogranina
A, sinaptofizina si markeri specifici pentru localizari primare
(ex. CDX2 pentru tumori gastrointestinale, serotonind pentru
tumorile derivate din intestinul primitive mijlociu, etc).

Tratamentul chirurgical se adreseazi metastazelor de tumori
endocrine bine diferentiate. Tratamentul chirurgical cu viza
curativi este posibil numai in cazul a 10-25% din pacientii. Pe
langad o crestere semnificativd a supravietuirii, rezectiile
hepatice aduc si o imbunititire a calititii vietii in cazul
tumorilor secretante, observati la peste 95% din pacienti (53).
Rata de recurenti dupa tratamentul chirurgical, care poate fi
intra sau extrahepatici este citati in literatura ajungand la 5 ani
pana la 50-60% (52).

In cazul metastazelor hepatice limitate la un singur lob,
stategia chirurgicald poate varia de la hepatectomii atipice la
hepatectomii reglate. In cazul metastazelor diseminate in ambii
lobi se recomand la ora acuald mai multe tipuri de strategii
chirurgicale:

1. rezectia metastazelor de lob stang cu ligaturd de ram
drept portal sau embolizare percutanatd de ram drept
portal urmatd la 6 saptdmani de rezectie hepatica
dreapta (54);

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

3. rezectii hepatice seriate (55);

4. transplantul hepatic.

Selectia pacientilor pentru transplant este elementul cheie
in obtinerea unor rezultate bune. Luind in considerare
aspectele etice privind alocarea unui ficat pacientilor cu boala
metastatici ca si evolutia naturald a bolii, rispunsul la trata-
ment si analiza raportului cost eficient4, se considera in prezent
cé transplantul hepatic ortotopic este indicat numai la pacientii
la care se preconizeaza o supravietuire de cel putin 70 % si o ratd
de recurentd sub 50% la 5 ani, cu respectarea incadrérii in
criteriile Milano (56). Pacientii sub 50 ani fari leziuni extra-
hepatice si cu o expresie scizutd a Ki67 sunt cei care vor
beneficia cel mai mult de transplantul hepatic. Cu toate
acestea o vindecare pe termen lung este exceptionald chiar si in
acest grup selectat de pacienti (52).

Ablatia tumorala cu radiofrecvent face parte din arsenalul
terapeutic in cazul pacientilor cu metastaze hepatice de tumori
neuroendocrine, atit ca principald modalitate de tratament,
cat si adiacenta chirurgiei. Cea mai mare ratd de succes se
obtine la pacientii cu metastaze de dimensiuni mici (< 3 cm),
la care numarul leziunilor este mai mic de 4 (52). Principalele
indicatii sunt:

1. Tratament de ablatie intraoperator, asociat chirurgiei;

2. Tratamentul metastazelor hepatice la pacienti care nu au
indicatie chirurgical;

3. Tratament paleativ al simptomatologiei;
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4. Tratamentul bolii recurente dupa rezectii hepatice sau

ablatie.

Embolizarea arterei hepatice este o procedura paleativa
indicatd la pacientii care nu au indicatie de rezectie.
Embolizarea arterei hepatice asociati sau nu cu chimioterapie
conduce la un control mai bun al simptomatologiei si la
reducerea masei tumorale. Au fost comunicate rate de raspuns
de 50-95% cu duratd mediand de mentinere a raspunsului ce
variaza intre 4 si 18 luni (51).

Tratamentul cu analogi de somatostatind, asociat sau nu cu
interferon, este indicat la pacientii cu tumori neuroendocrine
functionale inaintea tratamentului antitumoral specific (chirur-
gical si loco-regional). Acest tratament conduce in 40 % din
cazuri la o stabilizare a bolii la pacienti cu tumori bine
diferentiate care exprima receptori pentru somatostatind (57).

Chimioterapia sistemici este indicati la pacientii cu metas-
taze hepatice inoperabile secundare GI-NET gastroduodenale,
si foloseste combinatii de streptozocin si 5 fluorouracil asociate
sau nu cu doxorubicin, cu rate de raspuns de aproximativ 35%.
Combinatia dintre etoposid si cisplatin este indicata in tumori
metastatice bine diferentiate, indiferent de origine (52). Terapia
cu radionuclizi tintitd pe receptori: ex: 1 131, MIBG, Y-90
DOTA octreotid poate fi o solutie pentru pacientii cu boali
avansata.
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