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CAPITOLUL 22

TUMORI ENDOCRINE ALE TRACTULUI
GASTROINTESTINAL SI ALE PANCREASULUI

Robert T. Jensen

CARACTERISTICI GENERALE ALE
TUMORILOR NEUROENDOCRINE
GASTROINTESTINALE

Tumorile neuroendocrine gastrointestinale (NET) se
dezvolta din sistemul neuroendocrin difuz al tractului gas-
trointestinal, care este alcdtuit din celule care secret] amine
si acizi cu profile hormonale diferite, in functie de locul de
origine. In trecut, tumorile au fost impirtite in tumori car-
cinoide si tumori endocrine pancreatice (PET), desi clasi-
ficarile patologice actuale propun ca toate sa fie clasificate
ca NET gastrointestinale. In acest capitol, termenul de sin-
drom carcinoid a fost pastrat, deoarece este larg folosit. Aceste
tumori au fost clasificate initial ca APUDoame (de la Amin
Precursor Uptake and Decarboxilation — precursori ami-
nici absorbiti si decarboxilati), la fel ca si feocromocitoame-
le, melanoamele si carcinoamele medulare tiroidiene, deoa-
rece Impart anumite trasaturi citochimice si de asemenea
numeroase caracteristici patologice, biologice si moleculare
(Tabelul 22-1). Initial s-a crezut ¢cd APUDoamele ar avea
aceeasi origine embriologicd, din celulele crestei neurale,
dar acum se stie ca celulele secretoare de peptide nu au ori-
gine neuroectodermald. Cu toate acestea, conceptul este de
ajutor, deoarece aceste tumori au multe asemanari, dar si
citeva deosebiri (Tabelul 22-1). In aceasti sectiune, pirtile
comune ale carcinoidelor si PET-urilor vor fi discutate im-
preuna, iar diferentele majore vor fi discutate separat.

CLASIFICAREA/PATOLOGIA/BIOLOGIA
TUMORALA A NET

NET sunt formate din lanturi monomorfe de celule
mici si rotunde cu nuclei uniformi; mitozele sunt neobis-
nuite. Acestea pot fi identificate de proba la examenele his-
tologice de rutini; oricum, astizi, tumorile sunt in prin-
cipal recunoscute la examenul histologic dupa tiparul de

colorare datorat proteinelor celulare pe care le impart. Din
punct de vedere istoric, se folosea metoda colorarii cu ar-
gint, in functie de care tumorile erau clasificate in tumori
cu reactie argentafinica, dacd preluau si reduceau argin-
tul, sau argentofilicd, daci nu 1l reduceau. Mai recent, se
foloseste localizarea imunocitochimici a cromograninelor
(A, B, C), a enolazei neuronal specifice sau a sinaptofizi-
nei, care sunt considerati markeri ai celulelor neuroendo-
crine (Tabelul 22-1). Cromogranina A este cea mai folositd
in momentul de fati.

Din punct de vedere ultrastructural, aceste tumori detin
granule neurosecretorii electron dense si frecvent contin
vezicule mici, clare, care au drept corespondent veziculele
sinaptice ale neuronilor. NET sintetizeaza numeroase pepti-
de, factori de crestere si amine bioactive care pot fi secretate
ectopic, dand nastere unui sindrom clinic specific (Tabelul
22-2). Diagnosticul unui sindrom specific se bazeaza pe tra-
saturile clinice ale bolii (Tabelul 22-2) si nu poate fi pus
doar pe baza rezultatelor imunohistochimiei. Prezenta sau
absenta unui sindrom clinic specific, de asemenea, nu poate
fi prezisa doar in urma imunohistochimiei. Mai mult, ana-
tomo-patologii nu pot diferentia NET benigne de cele ma-
ligne, doar dacd metastazele sau invazia sunt confirmate.

Tumorile carcinoide sunt frecvent clasificate in functie
de originea lor anatomica (de exemplu, proenteron, mez-
enteron, metenteron), deoarece tumorile cu origine embri-
ologici asemanitoare au In comun manifestari functionale,
histochimice si produsi de secretie (Tabelul 22-3).
Tumorile proenteronului au de obicei un nivel scizut de
serotonina (5-HT); au reactie argentafin negativa, dar sunt
argintofilice; ocazional secreta hormoni adrenocorticotro-
pi (ACTH) sau 5-hidroxitriptofan (5-HTP), cauzand un
sindrom carcinoid atipic (Fig. 22-1); secretd frecvent mai
multi hormoni si pot metastaza la nivel osos. Produsii de
secretie produc rar un sindrom clinic. Tumorile carcinoi-
de ale mezenteronului produc o reactie argentafin pozitiva,
au un continut mare de serotonind, cel mai frecvent deter-
mind un sindrom carcinoid tipic atunci cand metastazeaza
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TABELUL 22-1

CARACTERISTICI GENERALE ALE TUMORILOR NEUROENDOCRINE GASTROINTESTINALE [CARCINOIDE, TUMORI
ENDOCRINE PANCREATICE (PET)]

A. impart markeri celulari neuroendocrini comuni (identificarea lor este utild pentru diagnostic)
1. Cromograninele (A,B,C) sunt proteine solubile monomerice acide, care se afla in granule secretorii mari. Cromogranina

A este cea mai folosita in prezent.

2. Enolaza specific neuronala (NSE) este dimerul y-y al enolazei si este un marker de citosol al diferentierii neuroendocrine.
3. Sinaptofizina este o glicoproteina membranara integrala cu o greutate moleculara de 38 000, care se afla in mici vezi-

cule neuronale si tumorale neuroendocrine.

B. Asemanari patologice

o0 WN =

nesc malignitatea acestor tumori.

C. Asemanari ale comportamentului biologic

1. In general au o crestere lenta, desi unele sunt agresive.

. Toate sunt APUDoame absorbind precursorii aminici pe care ulterior ii decarboxileaza.

. Din punct de vedere ultrastructural, au granule secretorii cu miez dens (> 80 nm).

. Histologic, se aseamana, avand putine mitoze si nuclei uniformi.

. Sintetizeaza frecvent numeroase peptide/amine, care pot fi detectate imunocitochimic, chiar daca nu au fost secretate.
. Prezenta sau absenta sindromului clinic sau a tipului tumoral nu pot fi prezise de studiile imunocitochimice.

. Clasificarile histologice nu prevad comportamentul biologic al tumorilor, doar invazia sau prezenta metastazelor defi-

2. Secreta peptide/amine biologic active, care pot cauza sindroame clinice.
3. In general au un numar mare de receptori de somatostatina, care pot fi folositi atat pentru localizare, cat si pentru trata-

ment.

D. Asemanari/deosebiri in anomaliile moleculare
1. Asemanari

a. Rar — mutatii ale oncogenelor frecvente (ras, jun, fos etc.).

b. Rar — mutatii ale genelor supresor tumorale (p53, retinoblastom).

c. Mutatii ale locusurilor MEN1 (11g13) si p16'N<42 (9p21) apar in proportie de 10-45%.

d. Metilarea diverselor gene apare in 40-87% dintre cazuri (domeniul asociat familiei ras |, p14, p16, O° metil guanozin

metiltransferaza, receptorul § al acidului retinoic).
2. Diferente

a. PET - pierderea 1p(21%), 3p (8-47%), 3q (8-41%), 11q (21-62%), 6q(18-68%). Amplificare pe 17q (10-55%), 7q

(16-68%), 4q (33%).

b. Carcinoide — pierderea 18q(38-67%)> 18p(33-43%) > 9p, 16921 (21-23%). Amplificare pe 17q, 19p (57 %), 49(33%),

149(20%).

Abreviere: MEN 1, neoplazie endocrina multipla tip 1.

(Tabelul 22-3, Fig. 22.-1), elibereaza serotonina si tahikini-
ne (substanta P, neuropeptidul K, substanta K), secreta rar
5-HTP sau ACTH si mult mai rar metastazeaza 0sos.
Carcinoidele de metenteron (rect, colon transvers, colon
descendent) dau reactie argentafin negativa, sunt frecvent
argentafile, rar contin 5-HT sau determina sindromul car-
cinoid (Fig. 22-1, Tabelul 22-3), secretd arareori 5-HTP sau
ACTH, contin numeroase peptide si pot metastaza 0sos.
Tumorile pancreatice endocrine pot fi clasificate in noud
categorii, bine stabilite, de sindroame functionale specifi-
ce (Tabelul 22-2), cinci posibile sindroame functionale spe-
cifice (PET secretoare de calcitonini, renind, hormon lu-
teinizant, eritropoietina sau factor de crestere insulin-like
tip II) (Tabelul 22-2) si in PET nefunctionale (tumori se-
cretoare de polipeptide pancreatice; PPoame). Alte sindroa-
me functionale determinate de hormoni cauzate de tumori
nonpancreatice (de obicei cu localizare intraabdominald) au
fost descrise foarte rar si nu sunt incluse in tabelul 22-2.
Acestea includ secretia peptidului-2 glucagon-like (GLP-2)
care determind hipertrofie viloasi (enteroglucagonom),

secretie de GLP-1 care determini hipoglicemie si tranzit
intarziat, §i tumori ovariene secretante de peptid tirozin ti-
rozin (PYY), care cauzeaza constipatie si alterarea motilitatii
intestinale. Fiecare dintre sindroamele functionale enu-
merate 1n Tabelul 22-2 este asociat cu anumite simptome
specifice cauzate de hormonul secretat. Pe de altd parte,
PET nefunctionale nu produc sindroame clinice specifi-
ce, deoarece nu elibereazd produsi de secretie. Termenul de
mnefunctional este impropriu in adeviratul sens al cuvan-
tului, deoarece frecvent aceste tumori secreta ectopic mai
multe peptide [polipeptidul pancreatic (PP), cromogranina
A, ghrelina, neurotensina, subunititi o ale gonadotropinei
corionice umane, enolaza specific neuronali]; totusi, ele nu
determina un sindrom clinic specific. Simptomele cauza-
te de PET nefunctionale sunt datorate in intregime tumo-
rii per se.

Tumorile carcinoide se pot gisi in aproape orice tesut al
tractului gastrointestinal (Tabelul 22-3); cu toate acestea, in
prezent majoritatea (70%) isi au originea in unul dintre ur-
matoarele trei locuri: bronhii, jejuno-ileon sau colon/rect.
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TABELUL 22-2

SINDROAME ALE TUMORILOR NEUROENDOCRINE GASTROINTESTINALE

PEPTIDE INCIDENTA
BIOLOGIC (CAZURI NOV/
ACTIVE POPULATIE DE MALIG- ASOCIERE SIMPTOME/SEMNE

NUME SECRETATE 105/AN) SEDIUL TUMORII NITATE, % CU MEN 1, % PRINCIPALE

I. Sindrom functional specific dovedit

A. Tumora carcinoida

Sindrom carci- Serotonina, 0,5-2 Mezenteron 95-100 Rara Diaree (32-84%)
noid posibil tahiki- (75-87%) Flush (63-75%)

nine, motiling, Proenteron Durere (10-34%)
prostaglan- (2-33%) Astm bronsic
dind E Metenteron (4-18%)
(1-8%) Boala cardiaca
Necunoscut (11-41%)
(2-15%)

B. Tumora endocrina pancreatica

Sindromul Zollin-  Gastrina 0,5-1,5 Duoden (70%) 60-90 20-25 Durere (79-100%)
ger Ellison Pancreas (25%) Diaree (30-75%)

Alte localizari Simptome esofa-
(5%) giene (31-56%)
Insulinom Insulina 1-2 Pancreas(>99%) <10 4-5 Simptome ale
hipoglicemiei
(100%)

VIPom (Sin- Peptidul intes-  0,05-0,2 Pancreas (90%, 40-70 6 Diaree (90-100%)
dromul Ver- tinal vasoactiv adult) Hipokaliemie
ner — Morrison, Altele (10%, ner- (80-100%)
holera pancrea- vos, adrenal, Deshidratare
tica, WDHA) periganglionar) (83%)

Glucagonom Glucagon 0,01-0,1 Pancreas (100%) 50-80 1-20 Rash (67-90%)

Intoleranta la glu-
coza (38-87%)
Scadere ponde-
rala (66-96%)
Somatostatinom  Somatostatina  Rara Pancreas (55%) >70 45 Diabet zaharat
Duoden/jejun (63-90%)
(44%) Litiaza biliara
(65-90%)
GRFom Hormonul de Necunoscuta Pancreas (30%) >60 16 Acromegalie
eliberare a Plaman (54 %) (100%)
hormonului Jejun (7%)
de crestere Altele (13%)

ACTHom ACTH Rara Pancreas (4-16%, >95 Rar Sindrom Cushing
din toate sin- (100%)
droamele Cus-
hing de cauza
ectopica)

PET care deter- Serotonina, Rara (43 de Pancreas (< 1% 60-88 Rara La fel ca la sin-
mina sindrom ?tahikinina cazuri) din toate carci- dromul carcinoid
carcinoid noidele) descris mai sus

PET care deter- PTHrP, alti Rara Pancreas (cauza 84 Rara Dureri abdominale
mina hipercal- hormoni rara de hipercal- din cauza metas-
cemie necunoscuti cemie) tazelor hepatice

Il. Posibil sindrom functional specific

PET secretor de Calcitonina Rara Pancreas (sunt >80 16 Diaree (50%)
calcitonina 0 cauza rara de

hipercalcitoni-
nemie)

PET secretor de Renina Rara Pancreas Necunos- Nu Hipertensiune
renina cuta arteriala
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TABELUL 22-2

SINDROAME ALE TUMORILOR NEUROENDOCRINE GASTROINTESTINALE

PEPTIDE INCIDENTA
BIOLOGIC (CAZURI NOV/
ACTIVE POPULATIE DE MALIG- ASOCIERE SIMPTOME/SEMNE

NUME SECRETATE 10%/AN) SEDIUL TUMORII NITATE, % CUMEN 1, % PRINCIPALE

Il. Posibil sindrom functional specific (continuare)

PET secretor de Hormon lutei- Rara Pancreas Necunos- Nu Anovulatie, virilizare
hormon luteini- nizant cuta (la femei); libidou
zant scazut (la barbati)

PET secretor de Eritropoietina Rara Pancreas 100 Nu Policitemie
eritropoietina

PET secretor de Factor de Rara Pancreas Necunos- Nu Hipoglicemie
IF 1l crestere insu- cuta

lin-like tip Il
IlIl. Fara sindrom functional

PPom/ Niciunul 1-2 Pancreas (100%) >60 18-44 Scadere ponderala
nefunctional (80-90%)

Masa abdominala
(10-30%)

Durere (30-95%)

Abrevieri: ACTH, hormonul adrenocorticotrop; GRFom, tumora endocrina pancreatica secretanta de factor de eliberare a hormonului de
crestere; IF-II, factorul de crestere insulin-like 2; MEN, neoplazie endocrina multipla; PET, tumora endocrina pancreatica; PPom, tumora se-
cretanta de polipeptide pancreatice; PTHrP, peptidul legat de hormonul paratiroidian; VIPom, tumora secretanta de peptid vasoactiv intestinal;

WDHA, sindromul diareei apoase, hipokalemiei si aclorhidriei.

TABELUL 22-3

SEDIUL TUMORILOR CARCINOIDE, FRECVENTA
METASTAZELOR S| ASOCIEREA CU SINDROMUL

(07.12{ed]\\[0][»)

LOCA- INCIDENTA

LIZARE INCIDENTA SINDRO-
(%DIN METASTA- MULUI
TOTAL) ZELOR CARCINOID

Proenteron

Esofag <0,1 - -

Stomac 4,6 10 9,5

Duoden 2,0 — 3,4

Pancreas 0,7 71,9 20

Vezicula biliara 0,3 17,7 5

Bronhii, plamén, trahee 27,9 5,7 13

Mezenteron

Jejun 1,8 58,4 9

lleon 14,9 — 9

Diverticul Meckel 0,5 38,8 13

Apendice 4,8 51 <1

Colon 8,6 32 5

Ficat 0,4 2 —

Ovar 1,0 32 50

Testicule <0,1 — 50

Metenteron

Rect 13,6 3,9 —

Sursa: localizarea este preluata din datele PAN-SEER (1973-1999),
iar incidenta metastazelor din datele SEER (1992-1999), raportate de
I. M. Modlin si colab.: Cancer 97:934, 2003. Incidenta sindromului
carcinoid este preluata din studiul a 4 349 de cazuri din 1950 pana in
1971, raportata de J. D. Godwin: Cancer 36:560, 1975.

Celula tumorala carcinoida

Triptofan
l Triptofan hidroxilaza

Hidroxitriptofan
(5-HTP)
l L-aminoacid aromatic
decarboxilazd

Serotonind

(6-HT) k

v Al

5-HT depozitat in Tl
granulele secretorii

I+ (=]

2% 23% o °

) e ©°
o0

\
\

Secretie .
BN p— . Preluare 5-HT

si depozitare
Monoamin oxidazé \

lAldehid dehidrogenazé
Acid 5-hidroxiindolacetic \'

(5-HIAA) Rinichi
l. -
5-HIAA filtrat 5-HT filtrat ‘.
la nivel renal la nivel renal '
Excretie Excretie ",
v
5-HIAA crescut 5-HT urinar normal 5-HTP
n urind sau usor crescut crescut
Tipic Tipic Atipic
FIGURA 22-1

Sinteza, secretia si metabolismul serotoninei (5-HT) la
pacientii cu sindrom carcinoid tipic sau atipic.
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In trecut, tumorile carcinoide erau cel mai frecvent rapor-
tate la nivelul apendicelui (40%); Insi in prezent, bronhiile/
plimanul, rectul i intestinul subtire sunt cele mai frecven-
te sedii ale acestor tumori. In general, tumorile carcinoi-
de gastrointestinale sunt cele mai frecvente, reprezent\nd
64%, pe locul doi aflindu-se tractul respirator cu un pro-
cent de 28%. Atat rasa, cat si sexul influenteazi frecventa
si distributia tumorilor carcinoide. Americanii de origine
africand au o incidentd crescuta a carcinoidelor, cele rectale
fiind cele mai frecvente. Femeile au o incidentd mai scizu-
ta a carcinoidelor de intestin subtire si a celor pancreatice.

Desi este utilizat la scard larga si folosit si aici, terme-
nul de tumord endocrind pancreaticd este impropriu, deoare-
ce aceste tumori pot aparea in aproape intreg pancreasul
(insulinoame, glucagonoame, PET nefunctionale, PET care
determind hipercalcemie), sau atit pancreatic, cat si extra-
pancreatic [gastrinoame, VIPoame (peptidul intestinal va-
soactiv), somatostatinoame, GR Foame (factorul eliberator
al hormonului de crestere)]. PET mai sunt numite si tu-
morile insulelor celulare; oricum, folosirea acestui termen
nu este Incurajata, pentru ca inca nu s-a dovedit cd aceste

TABELUL 22-4

tumori au punct de plecare in insulele celulare pancreatice
si multe pot fi localizate 1n afara pancreasului.

Mai multe sisteme de clasificare au fost propuse atat pen-
tru tumorile carcinoide, cat si pentru PET. Clasificarea rea-
lizata de Organizatia Mondiala a Sanatitii (OMS) a propus
ca toate aceste tumori sa fie clasate ca tumori neuroendo-
crine gastrointestinale (incluzand PET-urile si carcinoi-
dele), impartindu-le in trei mari categorii: (1a) NET bine
diferentiate, (1b) carcinoame neuroendocrine bine diferen-
tiate cu grad mic de malignitate si (2) carcinoame neuroen-
docrine slab diferentiate, care sunt de obicei carcinoame cu
celule mici, cu grad inalt de malignitate. Termenul de carcino-
id este sinonim cu NET bine diferentiate (1a). Aceastd clasi-
ficare se Imparte la randul ei in functie de sediul tumorii si
de biologia tumorald. De asemenea, pentru prima data a fost
propusi o clasificare TNM standard pentru tumorile neuro-
endocrine gastrointestinale. Clasificirile OMS, TNM si si-
temul de gradare au fost propuse pentru a facilita compara-
rea si evaluarea trasiturilor clinice, patologice, a factorilor de
prognostic si a rezultatelor tratamentului tumorilor neuro-
endocrine gastrointestinale in diferite studii. (Tabelul 22-4)

FACTORII DE PROGNOSTIC Al TUMORILOR NEUROENDOCRINE

I. PET si tumori carcinoide:

Prezenta metastazelor hepatice (p < .001)

Extensia metastazelor hepatice (p < .001)

Prezenta metastazelor ganglionare (p < .001)

Profunzimea invaziei (p < .001)

Rata de crestere mare a tumorii

Niveluri crescute de fosfataza alcalina serica (p = .003)

Localizarea tumorii primare (p < .001)

Dimensiunea tumorii primare (p < .005)

Diferite caracteristici histologice
Diferentierea tumorii (p < .001)

Indici de Tnalta crestere (index K_g; crescut, expresia PCNA)

Numar crescut al mitozelor (p < .001)
Prezenta necrozei
Prezenta citocheratinei 19 (p < .02)
Invazie vasculara sau perineurala
Densitatea vasculara (densitatea microvascularizatiei sca-
zutd, densitate limfatica crescuta)
Expresia crescuta a metaloproteinazei CD10 (succesiv in
toate gradele de tumori neuroendocrine)
Caracteristici ale citometriei in flux (aneuploidie)
Expresie crescuta a VEGF (doar in gradele mici sau in
tumorile neuroendocrine bine diferentiate)
WHO, TNM si clasificari de gradare
Prezenta unei tumori neuroendocrine pancreatice inaintea
unei tumori gastro-intestinale asociata cu un progostic mai
prost (p = .0001)
Varsta inaintata (p < .01)

Il. Tumori carcinoide

Prezenta sindromului carcinoid

Rezultatele analizelor de laborator [niveluri urinare
5-HIIA (p < .01), neuropeptidul plasmatic K
(p < .05), cromogranina A serica (p < .01)]

Prezenta unei neoplazii secundare

Sexul masculin (p < .001)

Modul de descoperire (accidental > simptomatic)

Constatari moleculare [expresia TGF-a (p < .05),
pierderea heterozigozitatii cromozomului 16q sau
amplificarea cromozomului 4p (p < .05)]

Clasificari OMS, TNM si de gradare

Caracteristici moleculare [amplificarea in cromozo-
mul 14, pierderea 3p13 (carcinoidul ileal), upregla-
rea Hoxc6]

lll. PET

Supraexpresia genelor Ha-Ras sau a p53

Sexul feminin

Absenta sindromului MEN 1

Prezenta tumorilor nefunctionale (in unele studii, nu
n toate)

Clasificari OMS, TNM si de gradare

Rezultatele analizelor de laborator (cromogranina A
crescuta in unele studii, gastrinoame - nivel crescut
de gastring)

Constatari moleculare [expresia HER2/neu crescuta
(p = .032); pierderea heterozigozitatii cromozomilor
1q, 3p, 39 sau 6q (p = .0004); Supraexprimarea
receptorului pentru EGF (p = .034); amplificare pe
cromozomii 7q, 17q, 17p, 20q); alterari in gena VHL
(deletie, metilare).

Abrevieri: 5-HIIA, acid 5-hidroxiindolacetic; chr, cromozom; EGF, factorul de crestere epidermica; Ki-67, antigenul nuclear asociat prolifera-

rii recunoscut de anticorpul monoclonal Ki-67; LOH, pierderea heterozigozitatii; MEN, neoplazie endocrina multipla; NET, tumora neuroendo-
crind; PCNA, antigenul nuclear al proliferarii celulare; PET, tumora pancreatica neuroendocrinad; TGF-a, factorul de transformare al cresterii o;
TNM, tumord, nodul, metastaza; VEGF, factorul endotelial de crestere vasculara; OMS, Organizatia Mondiala a Sanatatii).
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Incidenta exactd a tumorilor carcinoide sau a PET va-
riazd in functie de criteriile luate in considerare, tumori-
le simptomatice sau toate tumorile. Incidenta carcinoidelor
clinic exprimate este intre 7-13 cazuri/un milion de locu-
itori pe an, pe cand oricare alt carcinoid malign a fost ra-
portat dupi autopsie ca avand o incidenta de 21-84 cazuri/
un milion de locuitori pe an. Incidenta NET gastrointes-
tinale este de aproximativ 25-50 de cazuri la un milion
de persoane in Statele Unite, ceea ce le face mai rare de-
cat adenocarcinoamele tractului GI. Chiar si asa, incidenta
lor a crescut de sase ori in ultimii 30 de ani. PET clinic
exprimate au o prevalentd de 10 cazuri/un milion de lo-
cuitori, insulinoamele, gastrinoamele si PET nefunctionale
avand o incidenta de 0.5-2 cazuri/un milion de locuitori
pe an (Tabelul 22-2). VIPoamele sunt de doud pani la opt
ori mai putin frecvente, glucagonoamele de 17 pani la 30
orl mai putine, iar somatostatinoamele sunt cel mai putin
frecvente. La autopsie, intre 0,5-1,5% din toate cazurile au
PET; cu toate acestea, in mai putin de 1 din 1 000 de ca-
zuri a fost vorba de o tumord functionala.

Atat tumorile carcinoide, cat si PET se comportd in
mod obisnuit ca tumori maligne (Tabelul 22-2 si 22-3). Cu
exceptia insulinoamelor care in mai putin de 10% dintre
cazuri sunt maligne, intre 50-100% dintre PET sunt ma-
ligne, in diferite stadii de evolutie. In ceea ce priveste tu-
morile carcinoide, procentul tumorilor maligne variazd in
functie de sediul tumoral. Incidenta metastazelor varia-
za mult pentru cele trei cele mai frecvente localizari, de la
58% pentru jejuno-ileon > 6% pliman/bronhii > rect (4%)
(Tabelul 22-3). Un numar de factori, enumerati in Tabelul
22-4, influenteaza rata de supravietuire §i agresivitatea tu-
morilor, atat pentru tumorile carcinoide, cat si pentru PET.
Pacientii cu PET (exceptand insulinoamele) au in gene-
ral un prognostic mai prost decat cei cu NET GI (carci-
noide). Cel mai important factor de prognostic si singurul

TABELUL 22-5
SINDROAME GENETICE ASOCIATE CU O INCIDENTA CRESCUTA A TUMORILOR NEUROENDOCRINE (NET)

de altfel, este reprezentat de prezenta metastazelor hepati-
ce, fapt rezultat din studii simple si complexe, atat pentru
tumorile carcinoide, cit si pentru PET. In mod particular,
in ceea ce priveste dezvoltarea metastazelor hepatice, un rol
important 1l are dimensiunea tumorii primare. De exem-
plu, in cazul tumorilor carcinoide de intestin subtire, cea
mai importanti cauzd de sindrom carcinoid este reprezenta-
ta de prezenta metastazelor hepatice (Tabelul 22-2), metas-
tazele dezvoltindu-se in 15-25% dintre cazuri daca diame-
trul tumorii este < 1 cm, in 58-80% dintre cazuri daca este
intre 1-2cm i In > 75% dintre cazuri dacd diametrul este >
2 cm. Date similare exista si in cazul gastrinoamelor si al al-
tor PET, unde se pare ¢ marimea tumorii primare este un
important factor de predictie in ceea ce priveste dezvoltarea
metastazelor hepatice, independent de alte cauze. Prezenta
metastazelor la nivelul ganglionilor limfatici; profunzimea
invaziei; rata rapida de crestere; diferite caracteristici histolo-
gice [grad de diferentiere, rata mitozelor, indicii de crestere,
densitatea vascularizatiei, factorul de crestere a endoteliu-
lui vascular (VEGF) si expresia metaloproteinazei CD10];
necroza; prezenta citocheratinei; niveluri crescute de fosfa-
taza alcalind; varsta 1naintatd, stadii avansate in clasificarea
OMS, TNM sau sistemele de gradare si rezultatele citome-
triei in flux, cum ar fi prezenta aneuploidiei, sunt toti fac-
tori importanti de prognostic in dezvoltarea bolii metastati-
ce (Tabelul 22-4). Pentru pacientii cu tumori carcinoide, alti
factori de prognostic negativ sunt reprezentati de dezvolta-
rea sindromului carcinoid (in special dezvoltarea bolii cardi-
ace carcinoide), sexul masculin, prezenta unei tumori simp-
tomatice sau niveluri crescute ale unor markeri tumorali
[acid 5-hidroxiindolacetic (5-HIIA), neuropeptidul K, cro-
mogranina A| plus prezenta altor trasaturi moleculare. PET-
urile sau gastrinoamele au fost cel mai bine studiate PET pe
termen lung, prognosticul negativ este dat de sexul feminin,
supraexprimarea oncogenei Ha-ras sau a genei p53, absenta

[CARCINOIDE SAU TUMORI ENDOCRINE PANCREATICE (PET)]
LOCUL MUTATIEI GENETICE $I PRODUSUL

SINDROMUL GENEI

PREZENTA/FRECVENTA NET

Neoplazie endocrina multipla

tip-1 (MEN1) 610-aminoacizi)

11913 (codeaza menina, o proteina de

80-100% dezvolta PET (microscopic),
20-80% (clinic): (nefunctional > gastrinom
> insulinom)

Carcinoide: gastric (13-30%), bronsic/timic
(8%)

Boala von Hippel-Lindau

Boala von Recklinghausen’s
[neurofibromatoza 1 (NF-1)]

Scleroza tuberoasa

30925 (codeaza o proteina de 213-amino-
acizi)

17911.2 (codeaza neurofibromina, o pro-
teind de 2 485-aminoacizi)

9934 [(TSC1) codeaza hamartina, o
proteina de 1 164-aminoacizi]; 16p13
[(TSC2) codeaza tuberina, o proteina de
1 807-amnoacizi]

12-17% dezvolta PET (aproape intot-
deauna nefunctional)

0-10% dezvolta PET, somatostatinom
duodenal primar (de obicei nefunctional).
Rar apar insulinoame, gastrinoame

in mod neobisuit dezvolta PET
[nefunctional si functional (insulinom, gas-
trinom)]
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neoplaziei endocrine multiple 1 (MENT) si niveluri crescu-
te ale diferitilor markeri tumorali (cromogranina A, gastri-
na) plus prezenta altor trisituri moleculare (Tabelul 22-4).

Din cauza modificirilor genetice, un numar de boli sunt
asociate cu un risc crescut in a dezvolta tumori neuroen-
docrine (Tabelul 22-5). Fiecare dintre acestea este cauza-
ta de pierderea unei posibile gene supresoare tumorale. Cea
mai importanta este MEN 1, o boald autozomal dominanta,
determinata de un defect al exonului genei 10 de pe cro-
mozomul 11q13, care codifica o proteind nucleard de 610
aminoacizi numitad menind (Capitolul 23). Dintre pacientii
cu MEN 1, 95-100% dezvolta hiperparatiroidism datori-
ta hiperplaziei paratiroidelor, 80-100% PET, 54-80% ade-
noame pituitare, 27-36% adenoame adrenale, 8% carcinoide
bronsice, 8% carcinoide timice si 13-30% carcinoide gas-
trice la pacientii cu sindrom Zollinger-Ellison (ZES), tu-
mori ale pielii [angiofibroame (88%), colagenoame (72%)],
tumori ale sistemului nervos central (CNS) [meningioame
(<8%)] si tumori de muschi neted [leiomioame, leiomio-
sarcoame (1-7%)] . Din pacientii cu MEN 1, 80-100% dez-
volta PET nefunctionale (majoritatea sunt microscopice,
0-13% fiind mari/simptomatice); PET functionale apar la
20-80% 1n diferite studii din care o medie de 54% dezvoltd
sindromul Zollinger-Ellison, 18% insulinoame, 3% glucago-
noame, 3% VIPoame si <1% GRFoame sau somatostatinoa-
me. MEN 1 se regiseste la 20-25% din pacientii cu sindrom
Zollinger-Ellison, la 4% din cei cu insulinoame si intr-un
procent scazut (< 5%) la pacientii cu alte PET-uri.

Exista trei facomatoze asociate tumorilor neuroendocrine:
boala von Hippel-Lindau (VHL), boala von Recklinghausen
[neurofibromatoza (NF) tip 1] si scleroza tuberoasa (boa-
la Bourneville) (Tabelul 22-5). VHL este o boalid autozo-
mal dominantd, cauzatd de mutatia unei gene de pe cro-
mozomul 3p25 care codeaza o proteina de 213 aminoacizi
care interactioneazd cu familia proteinelor de elongare,
functionand ca un regulator al transcriptiei (Cap. 6, 23).

Dintre pacientii cu hemangioblastom cerebelos, can-
cer renal si feocromocitom, 10-17% vor dezvolta o
PET. Majoritatea sunt nefunctionale, desi au fost rapor-
tate insulinoame si VIPoame. Cei cu NF-1 (boala von
Recklinghausen) au un defect genetic pe cromozomul
17q11.2 care codeaza neurofibromina, o proteina de 2845
aminoacizi, care functioneaza in celulele normale ca un
supresor al cascadei de semnalizare ras. 10% dintre acesti
pacienti vor dezvolta o tumora carcinoidd de tract gastro-
intestinal superior, localizatd mai frecvent in regiunea peri-
ampulard (54%). Multe dintre aceste tumori sunt clasificate
ca fiind somatostatinoame, deoarece contin somatostatind
la imunohistochimie; insi, ele in mod obisnuit nu secretd
somatostatind si rar produc un sindrom clinic de somatos-
tatinom. NF-1 a fost exceptional asociatd cu insulinoame si
cu sindromul Zollinger-Ellison. in schimb, NF-1 a fost ra-
portat la 48% dintre toate somatostatinoamele duodenale si
la 23% dintre tumorile carcinoide ampulare.

Scleroza tuberoasd este cauzata fie de mutatii ale hamar-
tinei (TSC1), o proteind de 1164 de aminoacizi, fie ale tu-
berinei (TSC2), care contine 1807 aminoacizi. Ambele pro-
teine sunt implicate in cii ale semnalizirii fosfatidilinozitol

3 kinazei i ale mTor. Putine cazuri au fost raportate la acesti
pacienti, cazuri care includ PET functionale si nefunctionale
(Tabelul 22-5).

In comparatie cu cele mai frecvente tumori neuroen-
docrine, cum ar fi carcinomul sanului, al colonului, al pla-
manului sau al stomacului, nici tumorile carcinoide, nici
PET-urile nu prezintd mutatii ale oncogenelor comu-
ne (ras, myc, fos, src, jun) sau ale genelor supresor tumora-
le (p53, gena susceptibilitatii la retinoblastom), fapt care s-a
dovedit a fi important in patogeneza moleculard (Tabelul
22-1). Mutatii care ar putea fi importante pentru patoge-
neza includ modificari ale genei MENT, ale genei supresor
tumorald p16/MTS1 si ale genei DPC4/Smad 4; amplifi-
carea protooncogenei HER-2/neu; mutatii ale factorilor de
transcriptie [Hoxc6 (carcinoide gastrointestinale)], ale fac-
torilor de crestere si ale expresiei receptorilor lor; metilarea
unui numar de gene care duce probabil la inactivarea aces-
tora; deletii ale unor gene supresor tumorale necunoscute
si de asemenea, insertii in alte gene necunoscute (Tabelul
22-1). Studii comparative de hibridizare geneticd, de tipare
alelicd si de analizd a polimorfismului unic nucleotidic ale
intregului genom au aratat ca pierderile si castigurile cro-
mozomiale sunt obisnuite pentru PET-uri si tumori car-
cinoide, 1nsa diferd intre aceste douid NET, iar unele au
semnificatie prognosticd (Tabelul 22-4). Mutatii ale genei
MEN 1 au probabil o importanti particulari. In 93% din-
tre PET-urile sporadice (la pacientii fird MEN 1) existd o
pierdere a heterozigozitatii pe locusul MEN 1 de pe cro-
mozomul 11q13 si, de asemenea, la 26-75% dintre tumorile
carcinoide sporadice. Mutatii ale genei MEN 1 au fost ra-
portate la 31-34% dintre gastrinoamele sporadice. Prezenta
unui anumit numar dintre aceste modificari moleculare
(PET sau carcinoid) se coreleazd cu rata de crestere a tumo-
rii, dimensiunea tumorii si extensia sau gradul de invazie a
bolii, avand semnificatie prognostica.

TUMORILE CARCINOIDE $1 SINDROMUL
CARCINOID

CARACTERISTICI ALE CELOR MAI
FRECVENTE TUMORI CARCINOIDE
GASTROINTESTINALE

Carcinoide apendiculare

Carcinoidele apendiculare, cu localizare mai frecventi la
varful apendicelui, sunt diagnosticate 1 la fiecare 200-300
de apendicectomii. Majoritatea (> 90%) au diametrul < 1
cm, fard metastaze, fapt care reiese din studii mai vechi, dar
in studiile recente s-a demonstrat ca intre 2-35% au metas-
taze (Tabelul 22-3). Din datele SEER, reiese ca din 1570
de carcinoide apendiculare, 62% au fost localizate, 27%
aveau metastaze regionale si 8 aveau metastaze la distanta.
Aproximativ 50% dintre cele cu dimensiuni intre 1 si 2 cm
au metastazat in ganglionii limfatici. Procentul acestor tu-
mori din numarul total de carcinoide a scazut de la 43,9%

(1950-1969) la 2,4% (1992-1999).
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Carcinoidele intestinului subtire

Carcinoidele intestinului subtire reprezintd o treime
dintre tumorile intestinului subtire, fapt ce reiese din mai
multe studii de chirurgie. Acestea sunt frecvent multiple;
70-80% sunt la nivelul ileonului si 70% dintre cele pani
in 6 cm, la nivelul valvei ileo-cecale. 40% au diametrul sub
1 c¢m, 32% au diametrul intre 1-2 cm si 29% 1l au mai
mare de 2 cm. Intre 35 si 70% se asociaza cu metastaze
(Tabelul 22-3). Caracteristic acestor tumori este produce-
rea unei importante reactii fibrotice care poate determina
obstructie intestinald. Metastazele la distanta apar 30-60%
in ficat, 3% 1n os si 4% in pliman. Dimensiunea tumorii
reprezintd un factor important in aparitia metastazelor, lu-
cru mentionat si mai sus. Chiar si asa, o parte dintre tu-
morile carcinoide mici ale intestinului subtire (< 1 cm)
au metastaze in 15-25% dintre cazuri, pe cand pentru tu-
morile cu diametrul intre 1-2 cm, procentul va creste la
58-100%. Carcinoidele se dezvolta si la nivelul duodenu-
lui, 31% avand metastaze. Carcinoidele intestinului subtire
sunt cea mai importantd cauza de sindrom carcinoid si vor
fi discutate In sectiunea urmatoare (Tabelul 22-6).

Carcinoidele rectale

Carcinoidele rectale reprezinta 1-2% din totalul tumori-
lor rectale. Se diagnosticheaza aproximativ 1 la fiecare 2 500
de proctoscopii. Aproape toate sunt localizate intre 4 si 13
cm deasupra liniei dintate. Majoritatea sunt mici, 60-80%
avand diametrul < 1 c¢m si foarte rar metastazeaza (5%).
Tumorile cu dimensiuni intre 1 §i 2 cm pot metastaza in
5-30% dintre cazuri, iar cele > 2 cm in 70% dintre cazuri,
desi sunt foarte rare.

TABELUL 22-6

CARACTERISTICILE CLINICE ALE PACIENTILOR CU
SINDROM CARCINOID

LA iN CURSUL
PREZENTARE BOLII
SIMPTOME/SEMNE
Diaree 32-73% 68-84%
Flush 23-65% 63-74%
Durere 10% 34%
Astm/wheezing 4-8% 3-18%
Pelagra 2% 5%
Niciunul 12% 22%
Boala cardiaca carci- 11% 14-41%
noida prezenta
DEMOGRAFIE
Barbati 46-59% 46-61%
Varsta
Medie 57 ani 52-54 ani
Interval 25-79 ani 9-91 ani
LOCALIZAREA
TUMORALA
Proenteron 5-9% 2-33%
Mezenteron 78-87% 60-87%
Metenteron 1-5% 1-8%
Necunoscut 2-11% 2-15%

Carcinoidele bronsice

Carcinoidele bronsice reprezinta 1-2% dintre tumori-
le primare pulmonare. Frecventa carcinoidelor bronsice a
crescut de mai mult de cinci ori in ultimii 30 de ani. Au
fost propuse mai multe clasificiri ale tumorilor carcinoide
bronsice. In unele studii, NET-urile pulmonare au fost cla-
sificate 1n patru categorii: carcinoid tipic [denumit si tu-
mord carcinoidd bronsici, carcinom cu celule Kulchitsky
tip I (KCC-1)], carcinoid atipic [denumit si carcinom neu-
roendocrin bine diferentiat (KC-I1I)], carcinom neuroendo-
crin intermediar cu celule mici §i carcinom neuroendocrin
cu celule mici (KC-III). O alta clasificare propune trei ca-
tegorii pentru NET-urile pulmonare: carcinoid benign sau
cu grad mic de malignitate (carcinoidul tipic), cu grad mic
de malignitate (carcinoid atipic) si cu grad mare de malig-
nitate (carcinom cu celule mari sau mici putin deferentiat).
Clasificarea OMS cuprinde patru clase: carcinoid tipic, car-
cinoid atipic, carcinom neuroendocrin cu celule mari si
carcinom cu celule mici. Aceste clase diferite de NET pul-
monare au prognostice diferite, care variaza de la exce-
lent pentru carcinoidul tipic, pani la un prognostic nefavo-
rabil pentru carcinoamele neuroendocrine cu celule mici.
Prezenta carcinoidelor cu celule mari sau mici este legatd
de consumul de tutun, dar nu si a celor tipice sau atipice.

Carcinoidele gastrice

Carcinoidele gastrice au o frecventd de 3 la fiecare 1 000
de neoplasme gastrice. Se pare ca exista trei subtipuri di-
ferite de carcinoide gastrice care apar in populatie. Fiecare
dintre ele isi are originea in celulele gastrice enterocroma-
fin-like (celulele ECL), una dintre cele sase tipuri de celu-
le neuroendocrine gastrice din mucoasa gastrica. Doua sub-
tipuri se asociaza cu stari hipergastrinemice, fie cu gastrita
cronica atroficad (tipul I) (80% dintre toate carcinoidele gas-
trice), fie cu sindromul Zollinger-Ellison, care apare aproa-
pe Intotdeauna in cadrul sindromului MEN 1 (tipul II) (6%
dintre cazuri). Aceste tumori au 1n general o evolutie be-
nignd, tipul I fiind rar asociat cu metastaze (< 10%), pe cand
tumorile tip II sunt putin mai agresive, fiind asociate cu
metastaze in 10-33% dintre cazuri. In mod normal, tumo-
rile sunt multiple, mici si infiltreazd doar submucoasa. Al
treilea subtip de carcinoid gastric (tipul III) (sporadic) nu
se asociaza cu hipergastrinemie (14-25% dintre toate car-
cinoidele gastrice) si are o evolutie agresivd, 54-66% dez-
voltand metastaze. Carcinoidele sporadice sunt in general
tumori unice, mari; 50% au histologie atipica si pot fi o ca-
uza a sindromului carcinoid. Carcinoidele gastrice sunt in-
tr-o continud crestere, raportat la toate carcinoidele [1,96%

(1969-1971), 3,6% (1973-1991), 5,8(1991-1999)].

TUMORI CARCINOIDE FARA SINDROM
CARCINOID

Varsta pacientilor la diagnostic variazd de la 10 la 93 de
ani, cu o varstd medie de 63 de ani pentru intestinul subtire
s1 66 de ani pentru rect. Modul de prezentare depinde de
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localizarea tumorii §i de invazia maligna. La nivelul apen-
dicelui, tumorile carcinoide sunt diagnosticate accidental,
in timpul interventiilor chirurgicale pentru suspiciunea de
apendicita. Carcinoidele intestinului subtire de la nivelul
jejuno-ileonului se manifesta prin dureri abdominale pe-
riodice (51%), obstructie intestinald prin ileus/invagina-
re (31%), tumora abdominald (17%) sau sangerare gastro-
intestinald. Datoritd simptomelor nespecifice, diagnosticul
este de obicei amanat cu aproximativ 2 ani de la debutul
acestora, putand ajunge chiar pand la 20 de ani. Cele du-
odenale, gastrice si rectale sunt diagnosticate frecvent din
intamplare, in timpul endoscopiilor. Cele mai frecven-
te simptome ale carcinoidelor rectale sunt melena/sange-
rare (39%), constipatie (17%) si diaree (12%). Carcinoidele
bronsice sunt frecvent descoperite ca o modificare a ra-
diografiei toracice, 31% dintre pacienti fiind asimptoma-
tici. Carcinoidele timice se prezintd ca mase mediastina-
le anterioare, de obicei pe o radiografie de torace sau o
investigatie CT. Carcinoidele ovariene si testiculare se pre-
zintd ca mase tumorale descoperite la examenul fizic sau la
ecografie. Metastazele tumorilor carcinoide la nivelul fica-
tului se manifesta printr-o hepatomegalie la un pacient care
poate avea simptome minime si teste functionale hepatice
aproape normale.

TUMORI CARCINOIDE CU MANIFESTARI
SISTEMICE CAUZATE DE PRODUSII DE
SECRETIE

In functie de imunohistochimie, tumorile carcinoide
pot contine numeroase peptide gastrointestinale: gastrina,
insulind, somatostatina, motilini, neurotensina, tahichini-
ne (substanta K, substanta P, neuropeptidul K), glucagon,
peptidul eliberator al gastrinei, peptidul intestinal vasoactiv
(VIP), polipeptidul pancreatic (PP), ghrelina, alte peptide
biologic active (ACTH, calcitonind, hormon de crestere),
prostaglandine §i amine bioactive (serotonind). Aceste
substante pot fi eliberate 1n cantititi suficiente pentru a
produce simptome sau nu. In mai multe studii despre tu-
morile carcinoide s-a aratat ca pacientii aveau niveluri se-
rice crescute de PP 1n 43% dintre cazuri, motilini in 14%,
gastrina In 15% si VIP in 6% dintre cazuri. Carcinoidele
proenteronului au o probabilitate mai mare de producere a
peptidelor gastrointestinale decat carcinoidele intestinului
subtire. Productia ectopica de ACTH care determinad sin-
drom Cushing se asociazi din ce in ce mai mult cu carci-
noidele de proenteron (in mod special cu cele de tract res-
pirator), iar in unele studii a fost cea mai frecventi cauzd
de sindrom Cushing cu secretie ectopicd de ACTH, repre-
zentand 64% dintre toate cazurile. Acromegalia cauzata de
secretia factorului de eliberare a hormonului de crestere se
asociaza cu carcinoidele de proenteron, la fel ca sindromul
somatostatinomului, spre deosebire de asocierea acesteia
cu carcinoidele duodenale, care este rara. Cel mai frecvent
sindrom cu manifestiri sistemice este sindromul carcinoid
care va fi discutat in detaliu in sectiunea urmatoare.

SINDROMUL CARCINOID
Caracteristici clinice

Trisaturile principale la prezentare, cat §i pe parcur-
sul bolii, rezultate in urma studiilor, sunt aratate in Tabelul
22-6. Flush-ul si diareea sunt cele mai frecvente simptome;
ele apar la 73% dintre cazuri in faza initiala si in 89% din-
tre cazuri in timpul bolii. Caracteristic pentru flush este de-
butul brusc; reprezinta un eritem rosu aprins sau violaceu
al partii superioare a corpului, in special la nivelul gatului
st al fetel, adesea fiind asociat cu o senzatie de caldura loca-
13 §i rar cu prurit, licrimare, diaree sau edem facial. Flush-ul
poate fi declansat de stres, alcool, efort fizic, anumite ali-
mente, cum ar fi branza sau anumite substante, ca de exem-
plu catecolamine, pentagastrind §i inhibitorii de recaptare ai
serotoninei. Episoadele de flush pot fi scurte, mai ales in sta-
diul initial, cu o duratd intre 2 si 5 minute, sau pot dura ore,
tardiv in evolutia bolii. Este de obicei asociat cu carcinoide-
le de intestin subtire metastazate, dar poate sa apard si In ca-
zul carcinoidelor de tract digestiv superior. In cazul carci-
noidelor bronsice, flush-ul are frecvent o duratd de ore pani
la zile, de culoare rosie si asociat cu salivatie, licrimare, dia-
foreza, diaree si hipotensiune arteriald. Flush-ul asociat car-
cinoidelor gastrice poate avea de asemenea o culoare rosie,
dar in schimb are o distributie neuniforma la nivelul gatului
si al fetei, desi flush-ul clasic intalnit la carcinoidele intesti-
nului subtire poate fi prezent si in acest caz. Poate fi cauzat
de alimente si poate fi insotit de prurit.

Diareea este prezenta in 32-73% dintre cazurile initiale
de boali si in 68-84% dintre cazuri apare pe parcursul bo-
lii. Aceasta Insoteste In mod obisnuit flush-ul (85% dintre
cazuri). Diareea este descrisa ca fiind apoasa, 60% dintre
pacienti avand < 1 L/zi diaree. Steatoreea este prezenta la
67% dintre cazuri si in 46% este mai mare de 15 g/zi (nor-
mal < 7 g). Durerea abdominald poate insoti diareea sau
poate apirea in absenta acesteia in 10-34% dintre cazuri.

Manifestarile cardiace apar la 11-20% dintre pacientii
cu sindrom carcinoid la debut si In 17-56% (in medie
40%) 1n cursul bolii. Boala cardiaca este cauzatd de forma-
rea plicilor fibroase (formate din celule musculare netede,
miofibroblasti si tesut elastic) la nivelul endocardului, mai
intai pe partea dreaptd, desi leziunile pot apirea rar si pe
partea stanga, mai ales acolo unde existd foramen ovale pa-
tentd. Depozitele fibroase dense sunt mai frecvente pe fata
ventriculard a valvei tricuspide §i mult mai rar pe cuspe-
le valvei pulmonare. Predomina stenoza pulmonara rezulta-
ta In urma mobilitatii reduse a valvei din cauza modificiri-
lor fibrotice, pe cand la nivelul valvei tricuspide predomina
regurgitarea, valva neputandu-se inchide complet. In gene-
ral, dintre pacientii cu boald cardiacd carcinoidi, 97% au
insuficientd tricuspidiand, 59% stenozd de tricuspida, 50%
insuficientd pulmonara, 25% stenoza pulmonard si 11%
(0-25%) au afectare a pdrtii stangi a inimii. Pana la 80%
dintre pacientii cu leziuni cardiace dezvolta insuficienta car-
diaci. Afectarea cardiacd stangd este mai putin extinsi, apa-
re la 30% dintre autopsii si mai frecvent este afectatd val-
va mitrala.
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Alte manifestari clinice includ wheezing-ul sau simpto-
me specifice astmului (8-18%) si leziuni cutanate pelagro-
ide (2-25%). Multe alte probleme extracardiace cauzate de
fibroza au fost raportate, incluzand fibroza retroperitonea-
13 care determina obstructie uretrald, boala Peyronie a pe-
nisului, fibrozd intraabdominald si ocluzia arterelor si a ve-
nelor mezenterice.

Fiziopatologie

Sindromul carcinoid s-a manifestat la 8% din 8 876
de pacienti cu tumori carcinoide, cu o ratd de 1,4-18,4%
in diferite studii. Acesta apare doar cand concentratia
produsilor secretati de tumora este suficient de mare pen-
tru a ajunge in circulatia sistemica. In 91% dintre cazuri,
sindromul carcinoid se manifestd dupa aparitia metastazelor
hepatice. In mod exceptional, o tumori carcinoidi prima-
ra intestinald cu metastaze ganglionare si invazie retrope-
ritoneald, un carcinoid pancreatic cu invazie in ganglio-
nii limfatici retroperitoneali sau un carcinoid pulmonar ori
ovarian cu acces direct la circulatia sistemica pot fi cau-
za unui sindrom carcinoid, in lipsa metastazelor hepatice.
Nu toate tumorile carcinoide au acelasi risc de a metasta-
za si de a determina un sindrom carcinoid (Tabelul 22-3).
Carcinoidele de mezenteron reprezinta cauza a 60-67%
dintre sindroamele carcinoide, tumorile de proenteron
2-33%, tumorile de metenteron 1-8%, iar cele cu localiza-
re primard necunoscuta reprezintd 2-15%.

Unul dintre produsii de secretie principali ai tumori-
lor carcinoide, implicat in producerea sindromului carci-
noid, este reprezentat de serotonind [5-hidroxitriptamina
(5-HT)] (Fig. 22-1), care este sintetizatd din triptofan. Pani
la 50% din triptofanul adus din alimentatie poate fi utili-
zat de citre celulele tumorale pentru a sintetiza serotoni-
nd, ceea ce poate duce la depozite insuficiente pentru con-
versia In niacind; astfel, unii pacienti (2,5%) dezvolta leziuni
asemanatoare celor din pelagra. Serotonina are numeroa-
se efecte biologice, cum ar fi stimularea secretiei intestinale
cu inhibitia absorbtiei, stimularea cresterii motilitatii intes-
tinale si stimularea fibrogenezei. In mai multe studii s-a ari-
tat ca 56-88% dintre toate tumorile carcinoide sunt asoci-
ate cu o productie crescutd de serotonini; cu toate acestea,
12-26% dintre pacienti nu au dezvoltat sindromul carcinoid.
Alt studiu demonstreaza ca serotonina plachetard a fost cres-
cutd la 96% dintre pacientii cu tumord carcinoidd de mez-
enteron, la 43% dintre cei cu tumori carcinoida de proente-
ron si la 0% dintre cei cu tumori carcinoide de metenteron.
La 90-100% dintre pacientii cu sindrom carcinoid existd
dovada productiei excesive de serotonini. Se considera cd
serotonina ar fi principala responsabild pentru diaree, din
cauza efectelor sale asupra motilititii intestinale, mai ales
prin actiunea asupra receptorilor 5-HT}5 si mai putin prin
receptorii 5-HT,. Antagonistii receptorilor pentru seroto-
nina (in special antagonistii 5-HT3) amelioreaza diareea la
multi dintre pacienti, dar nu la toti. Studii aditionale suge-
reazd ci prostaglandina E2 (PGE2) si tahichininele ar fi me-
diatori importanti ai diareei la unii pacienti. Iintr-un studiu,
nivelurile plasmatice ale tahichininei au fost corelate atat

cu flush-ul, cat §i cu diareea. Serotonina pare si nu fie im-
plicatd in aparitia flush-ului, deoarece antagonistii recepto-
rilor pentru serotonind nu reduc flush-ul. La pacientii cu
tumora carcinoida gastrica, flush-ul rosu, neuniform, pruri-
ginos este probabil cauzat de eliberarea de histamina, deoa-
rece antagonistii receptorilor H; si H, il pot preveni. Multe
studii au aratat ca tahichininele sunt depozitate In tumo-
ra carcinoida si eliberate in timpul flush-ului. fnsi, alte stu-
dii au demonstrat ca la acesti pacienti, octreotidul poate re-
duce flush-ul indus de pentagastrind, fara a modifica nivelul
plasmatic crescut al substantei P, fapt ce sugereazd ca alti
mediatori sunt implicati in aparitia flush-ului. A fost emi-
sa o ipotezd conform careia existd o corelatie Intre aparitia
flush-ului si nivelurile plasmatice de tahichinine, dar fira le-
giturd cu substanta P. Atat serotonina, cat si histamina par a
fi responsabile de producerea wheezing-ului si a reactiei fi-
brotice care implicd cordul, boala Peyronie si fibroza intra-
abdominali. Mecanismul exact al producerii bolii cardiace a
rimas necunoscut, desi din ce in ce mai multe dovezi sustin
rolul principal pe care l-ar avea serotonina. Boala valvulard
cauzatd de medicamentul dexfenfluramina, care actioneaza
prin inhibarea apetitului, este dificil de deosebit histolo-
gic de cea produsa de carcinoid. Mai departe, agonistii re-
ceptorilor de dopamind derivati din ergot, folositi in trata-
mentul bolii Parkinson (pergolide, cabergolind), determina
o afectare cardiaca foarte asemandtoare cu cea observata in
sindromul carcinoid. Metabolitii fenfluraminei, ca si cei ai
agonistilor receptorilor dopaminergici au o afinitate cres-
cuti pentru subtipul 5-HT,5 al receptorilor serotoninergici,
a caror activare determind inducerea mitozei fibroblastilor.
Subtipurile receptorilor serotoninergici 5-HT 5 124 o sunt
exprimati In mod normal in celulele interstitiale ale val-
velor cardiace. Se stie cd niveluri crescute ale receptorilor
5-HT,p existd la nivelul valvelor cardiace, al fibroblastilor
cardiaci si al cardiomiocitelor. Studii pe culturi de celu-
le interstitiale din valve cardiace umane au demonstrat ci
aceste medicamente valvulopatice induc mitoza prin acti-
varea receptorilor 5-HT,p si prin stimularea cresterii facto-
rului de transformare [ si a biosintezei colagenului. Aceste
observatii sustin ipoteza conform cdreia excesul de seroto-
nini din tumorile carcinoide are un rol important in pato-
genia valvulara, posibil prin activarea receptorilor 5-HT
din endocard. Atat nivelul excesului de serotonind, cat si
chimioterapia prealabila sunt factori importanti in predictia
progresului bolii cardiace. De asemenea, la pacientii cu boa-
13 cardiacd, a fost raportat un nivel crescut de peptid natriu-
retic atrial (PNA), dar rolul sdu in patogeneza este necunos-
cut. Oricum, niveluri plasmatice crescute de PNA inseamna
un prognostic mai nefavorabil. Nivelurile plasmatice ale fac-
torului de crestere al tesutului conjunctiv sunt crescute in
multe stari fibrotice; niveluri crescute apar si la pacientii
cu boala cardiacd carcinoidd §i se coreleazd cu prezenta
disfunctiei ventriculare drepte si marimea regurgitatiei val-
vulare la pacientii cu tumord carcinoida.

Pacientii pot dezvolta fie un sindrom carcinoid tipic,
fie, rar, unul atipic. La pacientii cu forma tipici, care este
frecvent cauzatd de carcinoidele mezenteronului, conver-
sia triptofanului in 5-HTP este etapa limitantd a sintezei
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(Fig. 22-1). Odatd 5-HTP format, este rapid convertit in
5-HT si stocat in granulele secretorii ale tumorii sau ale
trombocitelor. O cantitate mici rimane in plasma si este
transformata in 5-HIAA, care apare in cantitati mari in uri-
nd. Acesti pacienti au un nivel general crescut de seroto-
nind, niveluri crescute 1n sange si in trombocite si niveluri
crescute de acid 5-hidroxiindolacetic in urind (5-HIAA).
Unele tumori carcinoide produc un sindrom carcinoid ati-
pic care pare a fi cauzat de deficitul enzimei dopa decarbo-
xilazd; astfel, 5-HTP nu poate fi transformat in 5-HT (se-
rotonind), iar 5-HTP este eliberat in torentul sangvin (Fig.
22-1). La acesti pacienti, nivelurile plasmatice ale serotoni-
nei pot fi normale, dar cele urinare pot fi crescute, deoare-
ce o parte din 5-HTP este transformat in 5-HT la nivel re-
nal. Caracteristic, 5-HTP si 5-HT urinare sunt crescute, dar
nivelurile 5-HIAA sunt doar usor crescute. Carcinoidele de
proenteron au probabilitatea cea mai mare sd determine un
sindrom carcinoid atipic.

Una dintre complicatiile iminente amenintitoare de
viata ale sindromului carcinoid este criza carcinoida.
Aceasta este mai frecventd la pacientii care au simptome
intense sau niveluri urinare foarte mari de 5-HIAA (> 200
mg/dL). Crizele pot apdrea spontan sau provocate de stres,
anestezie, chimioterapie sau biopsie. Pacientii au flush in-
tens, diaree, dureri abdominale, manifestari cardiace pre-
cum tahicardie, hiper- sau hipotensiune arteriald. Netratatd
corespunzitor, criza poate fi fatala.

DIAGNOSTICUL TUMORII CARCINOIDE SI
AL SINDROMULUI CARCINOID

Diagnosticul sindromului carcinoid se bazeazd pe de-
terminarea plasmaticad sau urinard a serotoninei sau a
metabolitilor acesteia in urind. Cel mai frecvent se de-
termind 5-HIAA. Rezultate fals-pozitive apar la pacientii
care consumi alimente cu un continut crescut de seroto-
nina, cum ar fi banane, nuci, arahide, avocado, nuci ameri-
cane (hicori) sau iau anumite medicamente (sirop de tuse
care contine guaifenesini, acetaminofen, salicilati, inhibi-
tori al recaptdrii serotoninei sau L-dopa). Limitele nor-
male ale excretiei urinare de 5-HIAA sunt intre 2-8 mg/
dL. Intr-un studiu, excesul de serotonini a fost observat la
92% dintre pacientii cu sindrom carcinoid, iar in alt studiu,
5-HIAA a avut o sensibilitate de 73% si o specificitate de
100% pentru sindromul carcinoid.

Majoritatea medicilor folosesc doar rata excretiei urina-
re a 5-HIAA; cu toate acestea, nivelurile plasmatice si pla-
chetare ale serotoninei ofera informatii suplimentare atunci
cand sunt disponibile. Nivelurile plachetare ale serotoninei
sunt mai sensibile decat 5-HIAA urinar, dar in general nu
sunt disponibile. Din cauza faptului cd pacientii cu tumori
carcinoide de proenteron pot avea un sindrom carcinoid
atipic, atunci cand este suspectat un astfel de caz si nivelu-
rile urinare de 5-HIAA sunt normale sau usor crescute, pot
fi determinati alti metaboliti urinari ai triptofanului, ca de
exemplu 5-HTP s1 5-HT (Fig. 22-1).

Flush-ul apare in multe alte boli, cum ar fi mastocitoza
sistemica, leucemia mieloida cronica cu eliberare crescuta
de serotonini, menopauza, reactii post-alcool sau glutamat,
efecte adverse ale clorpropamidei, ale blocantelor canalelor
de calciu si ale acidului nicotinic. Niciuna dintre acestea nu
determinad cresterea urinara a 5-HIAA.

Diagnosticul de tumord carcinoida poate fi sugerat de
sindromul carcinoid, de simptomele abdominale recurente
la un pacient aparent sinatos sau de descoperirea unei he-
patomegalii sau a metastazelor hepatice asociate cu simp-
tome minime. Carcinoidele ileale care reprezinta pana la
25% dintre carcinoidele diagnosticate clinic trebuie suspec-
tate la pacientii cu obstructie intestinald, dureri abdomina-
le, flush si diaree.

Nivelurile serice de cromogranina A sunt crescute la
56-100% dintre pacientii cu tumori carcinoide si se core-
leaza cu marimea tumorii. Nu sunt specifice tumorilor car-
cinoide, pentru ca sunt de asemenea crescute la pacientii cu
PET sau alte tumori neuroendocrine. Nivelurile de enola-
z3 neuronal specificd plasmatica sunt si ele folosite ca mar-
ker pentru tumorile carcinoide, dar sunt mai putin sensibile
decat cromogranina A, fiind crescute la doar 17-47% din-
tre pacienti.

Sindromul carcinoid si tumorile
TRATAMENT  carcinoide fara metastaze
SINDROMUL CARCINOID Tratamentul include
evitarea conditiilor care precipita flush-ul, suplimentarea
dietei cu nicotinamida, tratamentul insuficientei cardiace
cu diuretice, tratamentul wheezing-ului cu bronhodilata-
toare orale si controlul diareei cu agenti antidiareici, cum
ar fi loperamid sau difenoxilat. Daca totusi persista simp-
tomele, antagonistii receptorilor pentru serotonina sau
analogii de somatostatina sunt alte variante (Fig. 22-2).

Exista 14 subclase de receptori pentru serotonind, dar
nu exista antagonisti pentru fiecare. Antagonistii recep-
torilor 5-HT; si 5-HT, sunt metilsergida, ciproheptadina
si ketanserina, toti folositi in controlul diareei, dar fara
efect asupra flush-ului. Folosirea metilsergidei este limi-
tata, deoarece poate cauza sau spori fibroza retroperito-
neala. Ketanserina diminueaza diareea la 30-100% dintre
pacienti. Antagonistii receptorilor 5-HT3 (ondansetron,
tropisetron, alosetron) pot controla diareea si greata la
aproape 100% dintre pacienti si ocazional pot ameliora
flush-ul. O combinatie a antagonistilor de receptori his-
taminici H, si H, (difenhidramina si cimetidina sau raniti-
dind) poate controla flush-ul la pacientii cu carcinoid de
proenteron.

Analogii sintetici de somatostatina (octreotid, lanreo-
tid) sunt in momentul de fata cei mai folositi pentru con-
trolul simptomelor pacientilor cu sindrom carcinoid (Fig.
22-2). Aceste medicamente sunt utile in ameliorarea
simptomelor si scaderea nivelurilor urinare ale 5-HIAA
la pacientii cu acest sindrom. Octreotide-LAR si lanre-
otid-SR/autogel (Somatuline) controleaza simptomele
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FIGURA 22-2

Structura somatostatinei si a analogilor sintetici folositi

pentru diagnostic si tratament.

la 74 pana la 68% dintre pacientii cu sindrom carcino-
id, intre 51-59% avand si raspuns biochimic. Pacientii cu
simptome usoare spre moderate sunt de obicei tratati
initial cu octreotid 100 pg s.c. la fiecare 8 ore sau incep
cu formele de depozit cu duratd lunga de actiune admi-
nistrate lunar (octreotid-LAR si lanreotid-autogel). 40%
dintre pacienti scapa de sub control dupa un timp de
aproximativ 4 luni, iar doza de depozit trebuie crescu-
ta si de asemenea addugata forma cu durata scurtd de
actiune, octreotid s.c.

Boala cardiaca carcinoida este asociata cu scade-
rea mediei de viata (3,8 ani) si deci trebuie investigata si
evaluata cu atentie la toti pacientii cu sindrom carcinoid.
Ecocardiografia transtoracica rdmane baza stabilirii dia-
gnosticului de boala cardiaca carcinoida si in determi-
narea tipului si a extensiei modificarilor. Tratamentul cu

diuretice si analogi de somatostatind poate reduce efec-
tele negative asupra hemodinamicii si, secundar, riscul
de insuficientd cardiaca. Ramane neclar daca tratamen-
tul pe termen lung cu aceste medicamente scade pro-
gresia bolii cardiace carcinoide. Valvuloplastia cu balon
pentru stenoza valvelor sau chirurgia cardiaca valvulara
pot fi necesare.

La pacientii cu criza carcinoida, analogii de soma-
tostatina sunt utilizati atat pentru a trata, cat si pen-
tru a preveni aparitia acesteia in timpul evenimentelor
declansatoare cunoscute, cum ar fi interventiile chirurgi-
cale, anestezia, chimioterapia si stresul. Se recomanda ca
150-250 pg de octreotid s.c. la fiecare 6-8 ore sa fie folo-
site Tnainte de anestezie si sa se continue pe toata dura-
ta procedurii.

Astazi, preparatele cu eliberare prelungita atat ale oc-
treotidului [octreotid-LAR (long acting release), 10, 20,
30 mg], cat si ale lanreotidului [lanreotide PR (prolonged
release, lanreotid autogel), 60, 90, 120 mg] sunt dispo-
nibile si larg folosite datorita facilitarii tratamentului pe
termen lung. Octreotid-LAR (30 mg/lund) determina un
nivel plasmatic > 1 ng/mL pentru 25 de zile, pe cand for-
ma fara eliberare prelungita necesita trei pana la sase
injectii pe zi. Lanreotide autogel (Somatuline) se admi-
nistreaza la fiecare 4-6 saptamani.

Efectele adverse pe termen scurt apar la jumatate
dintre pacienti. Cele mai frecvente sunt durerea la locul
injectarii si efectele adverse gastrointestinale (59% dis-
confort, 15% greatd, diaree). Acestea sunt in mod nor-
mal de scurta duratd si nu intrerup tratamentul. Efectele
adverse importante pe termen lung includ formarea de
calculi biliari, steatoree si scaderea tolerantei la glucoza.
Incidenta calculilor biliari/noroiului biliar a fost raportata
intr-un studiu ca fiind de 52%, 7% avand boala simpto-
maticd care a necesitat interventie chirurgicala.

Interferonul a pare a fi eficient in controlul simpto-
melor sindromului carcinoid, fie singur, fie in combinatie
cu embolizarea arterei hepatice. Interferonul a singur
determina o rata de raspuns de 42%, iar in combinatie
cu embolizarea arterei hepatice, diareea a fost controla-
ta timp de un an in 43%, iar flush-ul in 86% dintre cazuri.

Embolizarea arterei hepatice singura sau cu chimi-
oterapie (chemoembolizare) a fost folosita in controlul
simptomelor sindromului carcinoid. Doar embolizarea
a controlat simptomele la 76% dintre pacienti, iar che-
moembolizarea (5-fluorouracil, doxorubicing, cisplatin,
mitomicin) la 60-75% dintre pacienti. Embolizarea arte-
rei hepatice poate avea reactii adverse importante, in-
cluzand greata, varsaturi, dureri si febra. in doua stu-
dii, intre 5-7% dintre pacienti au decedat ca urmare a
complicatiilor ocluziei arterei hepatice.

Alte medicamente au fost folosite cu succes pe un
numdr mic de pacienti pentru a controla simptomele
sindromului carcinoid. Paraclorofenilanina poate inhiba
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hidroxilaza triptofanului si astfel conversia triptofanu-
lui in 5-HTP. Oricum, efectele adverse grave, cum ar fi
tulburarile psihiatrice, il fac intolerabil pe termen lung.
a-metildopa inhiba conversia 5-HTp in 5-HT, dar efecte-
le sale sunt doar partiale. Terapia cu radioreceptor pep-
tid (foloseste radioterapia prin analogi de somatostati-
na marcati radioactiv), microsferele marcate radioactiv
si alte metode de tratament al bolii metastatice avansa-
te pot facilita controlul sindromului carcinoid si sunt dis-
cutate intr-o sectiune urmatoare, legata de tratamentul
bolii in stadiu avansat.

TUMORI CARCINOIDE (FARA METASTA-
ZE) Singura terapie potential curativa este chirurgia.
Marimea rezectiei este determinata de faptul ca proba-
bilitatea de a metastaza creste odata cu dimensiunea tu-
morii. Pentru carcinoidele apendiculare < 1 cm, apendi-
cectomia simpla a fost curativa in cazul a 103 pacienti
urmadriti 35 de ani. Pentru carcinoidele rectale, rezectia
locald este de asemenea curativa. in cazul carcinoide-
lor intestinului subtire < 1 ¢cm, nu s-a ajuns la un con-
sens. Deoarece intre 15-69% dintre carcinoidele intesti-
nului subtire cu aceasta dimensiune au metastaze, dupa
cum demonstreaza unele studii, se recomanda rezectia
larga a tumorii si rezectia in bloc a ganglionilor limfa-
tici adiacenti mezenterici. Daca tumora carcinoida este
> 2 cm, pentru carcinoamele rectale, apendiculare si ce-
le ale intestinului subtire se recomanda o interventie to-
tala. Aceasta include o hemicolectomie dreapta in cazul
carcinoidului apendicular, o rezectie abdominoperinea-
18 sau una anterioara joasa pentru carcinoidele rectale si
o rezectie in bloc a ganglionilor limfatici adiacenti pen-
tru carcinoidele intestinale. In cazul carcinoidelor apen-
diculare cu dimensiuni intre 1-2 ¢cm, unii medici reco-
manda o simpla apendicectomie, pe cand altii prefera o
hemicolectomie dreapta. Pentru carcinoidele rectale in-
tre 1-2 cm, se recomanda o excizie locald in toata grosi-
mea tumorii.

In cazul carcinoidelor gastrice tip | sau Il, care de obi-
cei sunt < 1 cm, indepadrtarea endoscopica este reco-
mandata. Daca tumora carcinoida gastrica tip | sau Il
este > 2 cm sau dacad existd invazie locala, unii recoman-
da gastrectomia totald, pe cand altii recomanda antrec-
tomia in tipul | pentru a reduce hipergastrinemia, ceea
ce in unele studii a dus la regresia tumorii. Pentru carci-
noidele gastrice tip | sau Il de 1-2 cm, nu s-a ajuns la un
acord, existand recomandarea de tratament endoscopic
urmat de tratament cronic cu somatostatina si urmari-
re atenta sau de tratament chirurgical. Carcinoidele gas-
trice tip Il > 2 cm au ca indicatie excizia si indepartarea
ganglionilor limfatici regionali. Majoritatea tumorilor < 1
cm sunt tratate endoscopic.

Rezectia metastazelor hepatice izolate sau limitate
poate aduce un beneficiu si va fi discutata intr-o sectiune
urmatoare la tratamentul bolii in stadiu avansat.

TUMORI PANCREATICE ENDOCRINE

PET-urile functionale se prezinti clinic prin simptome
datorate hormonilor in exces. Doar mai tarziu, in timpul
evolutiei bolii, tumora per se determina simptome eviden-
te, cum ar fi durerea abdominali. In schimb, toate simpto-
mele PET-urilor nefunctionale sunt determinate de tumo-
ra per se. Rezultatul final al acestora este cd unele PET-uri
functionale se pot manifesta prin simptome severe, fiind de
fapt tumori primare mici sau nedetectabile, pe cand tumo-
rile nefunctionale se manifestd tarziu in evolutie ca tumori
mari, care au frecvent metastaze. Media de ani intre debu-
tul simptomelor continue si diagnostic a sindromului PET
functional este de 4-7 ani. Astfel, diagnosticul este omis
frecvent pentru perioade lungi de timp.

TRATAMENT  Tumori endocrine pancreatice

Tratamentul PET-urilor necesitda doua strategii diferite.
In primul rand, tratamentul trebuie orientat citre exce-
sul hormonal, cum este de exemplu hipersecretia gas-
trica acida in gastrinoame sau hipoglicemia in insuli-
noame. Secretia ectopica de hormoni determind in mod
obisnuit simptomele pentru care se prezinta pacien-
tul si poate cauza complicatii amenintatoare de viata. In
al doilea rand, toate tumorile, cu exceptia insulinoame-
lor, determina metastaze in > 50% dintre cazuri (Tabelul
22-2); asadar, tratamentul trebuie sa fie directionat si
spre tumora per se. Deoarece la multi dintre pacienti
aceste tumori nu sunt curabile chirurgical din cauza
prezentei bolii avansate la momentul diagnosticului,
rezectia chirurgicala in scop curativ, care se adreseaza
ambelor aspecte discutate, este adeseori imposibila.

GASTRINOMUL (SINDROMUL
ZOLLINGER-ELLISON)

Gastrinomul este o tumora neuroendocrind care secre-
ta gastrina; hipergastrinemia rezultantd determina hiperse-
cretie gastricd acidd [sindromul Zollinger-Ellison (ZES)].
Hipergastrinemia cronica determini hipersecretie gastricd
acidd marcatd, Ingrosarea mucoasei gastrice cu cresterea nu-
marului de celule parietale si proliferarea celulelor gastrice
ECL. Hipersecretia gastrica acida determind in mod tipic
ulcer peptic, frecvent refractar si sever, si, de asemenea, dia-
ree. Cele mai comune simptome la prezentare sunt durerea
abdominala (70-100%), diareea (37-73%) si boala de reflux
gastroesofagian (GERD) (30-35%); 10-20% au doar diaree.
Desi ulcerul peptic poate avea localizari neobisnuite, ma-
joritatea pacientilor au ulcer duodenal. Observatii impor-
tante care ar putea sugera diagnosticul sunt ulcerul peptic
(PUD) 1insotit de diaree; PUD cu localizare neobisnuita sau
ulcere multiple; PUD refractar la tratament sau persistent;
PUD asociat cu pliuri gastrice proeminente; PUD asoci-
at altor semne sugestive pentru MEN 1 (endocrinopatie,

http://www.all.ro/carte/harrison-endocrinologie.htmi



istoric familial de ulcer sau endocrinopatie, nefrolitiaza); si
PUD fira Helicobacter pylori prezent. H. pylori este prezent la
> 90% dintre ulcerele peptice idiopatice, dar este prezent la
< 50% dintre pacientii cu gastrinom. Diareea cronica fara
explicatie ar trebui, de asemenea, sa sugereze diagnosticul
de gastrinom.

Aproximativ 20-25% dintre pacientii cu ZES au MEN
1,1 In cele mai multe cazuri hiperparatiroidismul este pre-
zent Inaintea gastrinomului. Acesti pacienti sunt tratati dife-
rit fatd de cei fairda MEN 1; asadar, MEN 1 trebuie investigat
la toti pacientii prin istoricul familial si prin determinarea
calciului plasmatic ionizat, a nivelurilor de prolactina si a
nivelurilor hormonale (parathormon, hormon de crestere).

Majoritatea gastrinoamelor (50-70%) sunt prezente la ni-
velul duodenului, urmate de pancreas (20-40%) si alte lo-
calizari intraabdominale (mezenter, ganglioni limfatici, tract
biliar, ficat, stomac, ovar). Foarte rar, tumora poate avea lo-
calizare extradigestiva. In MEN 1, gastrinoamele sunt loca-
lizate in mod normal tot la nivelul duodenului (70-90%),
urmate de pancreas (10-30%) si sunt aproape intotdeauna
multiple. Aproximativ 60-90% dintre gastrinoame sunt ma-
ligne (Tabelul 22-2) cu metastaze la nivelul ficatului si al
ganglionilor limfatici. Metastaze la distantd, cum ar fi cele
osoase, apar la 12-30% dintre pacientii cu metastaze hepatice.

Diagnostic

Diagnosticul ZES necesita demonstrarea hipergastrine-
miei anormale dupa un post prelungit, de obicei hipergas-
trinemie cu o productie acida bazala gastrica (BAO) cres-
cutd (hiperclorhidrie). Mai mult de 98% dintre pacientii
cu gastrinom au hipergastrinemie dupa o pauza alimenta-
rd, desi In 40-60% dintre cazuri nivelul poate fi crescut de
mai putin de zece ori. Asadar, cand este suspectat acest diag-
nostic, trebuie determinatd in primul rand gastrina a jeun.
Este important de retinut ¢d medicamentele inhibitorii ale
aciditatii gastrice, cum ar fi inhibitorii pompei de protoni
(omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabepra-
zol) pot inhiba secretia acida suficient, astfel incat sa cauze-
ze hipergastrinemie; din cauza duratei lungi de actiune a
acestor medicamente, folosirea lor trebuie opritd cu o sipti-
mana Inainte de determinarea gastrinei. fntreruperea inhi-
bitorilor pompei de protoni (PPI) trebuie ficutd cu atentie
si cel mai bine 1n cooperare cu unititile de gastroenterolo-
gie cu experientd in acest domeniu. Folosirea largd a PPI
poate determina obtinerea unui diagnostic fals-pozitiv de
ZES prin hipergastrinemia determinata la pacientii cu boa-
13 peptica idiopatica (fard ZES); aceasta duce la un diagnos-
tic fals-pozitiv, deoarece dozele de PPI, folosite de rutini in
tratamentul bolii peptice idiopatice, controleaza simptome-
le la majoritatea ZES si astfel mascheaza diagnosticul. Daci
este suspectat ZES si nivelul de gastrind este crescut, este
important de aritat cd aceastd crestere a aparut atunci cand
pH-ul gastric este < 2,0, deoarece hipergastrinemia fizio-
logica secundari aclorhidriei (gastrita atrofica, anemie per-
nicioasd) este una dintre cele mai importante cauze de hi-
pergastrinemie. Aproape toti pacientii cu gastrinom au pH

< 2 dupi repaus alimentar atunci cand opresc medicamen-
tele antisecretorii. Daca gastrina post repaus alimentar este
> 1000 pg/mL (crestere de 10 ori) st pH-ul este < 2, ceea
ce se Intampla la 40-60% dintre pacientii cu gastrinom, di-
agnosticul de ZES este stabilit dupa ce a fost exclus sindro-
mul stenozei de antru. La pacientii cu hipergastrinemie a
jeun < 1000 pg/mL si pH gastric < 2,0, alte cauze se pot
comporta ca ZES, ca, de exemplu, infectia cu H. pylori, hi-
perplazia/hiperfunctia celulelor antrale G, obstructia evacu-
arii gastrice si, foarte rar, insuficienta renald. Pentru a stabili
diagnosticul in acest caz, ar trebui efectuate determinarea
BAO si testul secretiei provocate cu secretind. La pacientii
cu ZES fird interventii chirurgicale anterioare de reduce-
re a acidului gastric, BAO este de obicei (> 90%) crescut (>
15 meq/h). Testul secretiei provocate cu secretina este de
obicei pozitiv, cu criteriul de a avea > 120 pg/mlL crestere
peste nivelul bazal, criteriu care oferd cea mai inaltd sensibi-
litate (94%) si specificitate (100%).

TRATAMENT  Gastrinoame

Hipersecretia acida gastrica la pacientii cu gastrinoa-
me poate fi controlata in aproape toate cazurile de me-
dicamente antisecretorii gastrice. Din cauza duratei lor
lungi de actiune si a potentei, care permit administra-
rea dozelor o datd sau de doua ori pe zi, PPl-urile (inhi-
bitorii ATP-azei H*, K*) sunt medicamentele de prima
alegere. Antagonistii receptorilor histaminici H, sunt de
asemenea eficienti, desi dozele sunt mai mari si cu ad-
ministrare mai frecventa (la 4-8 ore). La pacientii cu MEN
1 si hiperparatiroidism, corectia hiperparatiroidismului
creste sensibilitatea la antisecretoriile gastrice si scade
productia bazala acida. Tratamentul pe termen lung cu
PPI (> 15 ani) s-a dovedit a fi eficient si sigur, fara dez-
voltarea tahifilaxiei. Desi pacientii cu ZES, in special cei
cu MEN 1, dezvolta mai frecvent carcinoide gastrice, nu
exista date care sa ateste ca folosirea pe termen lung a
PPI reprezintd un risc la acesti pacienti. Folosirea pe ter-
men lung a PPI la pacientii ZES poate duce la un deficit
de vitamina B,,; deci, nivelurile de vitamina B, trebuie
urmarite pe parcursul evolutiei bolii.

Desi exista o capacitate crescutd in a controla hiper-
secretia, mai mult de 50% dintre pacientii care nu sunt
vindecati (> 60%) vor muri de complicatiile determina-
te de tumora. La prezentare, examenele imagistice aten-
te sunt esentiale pentru localizarea tumorii si extensia
acesteia. O treime dintre pacienti se prezinta cu metas-
taze hepatice si la 15% dintre acesti pacienti boala es-
te limitata, astfel incat rezectia chirurgicala este posibi-
Ia. Vindecarea chirurgicala pe termen scurt este posibila
la 60% dintre pacientii fara MEN 1 sau metastaze hepa-
tice (40% dintre toti pacientii) si la 30% dintre pacienti
pe termen lung. La pacientii cu MEN 1, cura chirurgica-
Ia pe termen lung esta rard, deoarece tumorile sunt mul-
tiple, frecvent avand metastaze in ganglionii limfatici.
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Asadar, toti pacientii cu gastrinom, dar fara MEN 1 sau
alta conditie medicald care sa limiteze speranta de viata,
ar trebui sa sufere o interventie chirurgicald facuta de
un chirurg cu experienta in tratamentul acestei boli.

INSULINOAME

Insulinomul este o tumord endocrind a pancreasului
despre care se crede cd provine din celulele beta care secre-
td insulind ectopic, fapt ce determind hipoglicemie.Varsta
medie de aparitie este intre 40 si 50 de ani. Cele mai frec-
vente simptome clinice sunt determinate de efectul hipo-
glicemiei asupra SNC (simptome neuroglicemice) si aces-
tea includ confuzie, cefalee, dezorientare, tulburiri vizuale,
comportament irational si chiar comd. De asemenea, ma-
joritatea pacientilor au simptome cauzate de excesul de
catecolamine eliberate secundar hipoglicemiei, cum ar fi
transpiratii, tremor si palpitatii. In mod caracteristic, aceste
crize sunt asociate postului prelungit.

Insulinomul este in general mic (> 90% sunt < 2 cm)
si unic (90%); doar 5-15% sunt maligne si au aproape in-
totdeauna localizare la nivelul pancreasului, avand o distri-
butie In mod egal impartitd intre capul, corpul si coada
pancreasului.

Insulinoamele ar trebui suspectate la toti pacientii cu
hipoglicemie, mai ales atunci cand istoricul sugereazi cri-
ze apirute dupi post alimentar sau cu istoric familial de
MEN 1. Insulina este sintetizatd ca proinsulini, care con-
std Intr-un lant o de 21 de aminoacizi si un lant B de 30 de
aminoacizi, unite printr-un peptid de conexiune de 33 de
aminoacizi (peptidul C). In insulinoame, pe langa niveluri-
le mari de insulind, se gisesc si niveluri crescute de proin-
sulind si de peptid C.

Diagnostic

Diagnosticul insulinomului necesitd demonstrarea ni-
velului crescut de insulind in timpul hipoglicemiei. Alte
conditii pot determina hipoglicemie post repaus alimentar,
cum ar fi utilizarea defectuoasd sau clandestind a insulinei
sau a agentilor hipoglicemianti, boala hepatica severa, alcoo-
lism, nutritie inadecvata si alte tumori extrapancreatice. Mai
departe, hipoglicemia postprandiald poate fi confundati cu
insulinomul, fiind cauzatd de numeroase afectiuni. In mod
particular in acest caz, este important de retinut frecventa
tot mai mare a hipoglicemiei dupi operatia de bypass gas-
tric In tratamentul obezititii, operatie larg utilizatd astizi.
Cel mai de Incredere test pentru diagnosticul insulinomu-
lui este determinarea glicemiei, a peptidului C, a proinsu-
linei §i a insulinei la fiecare 4-8 ore dupa repaus alimentar
de 72 de ore. Dacd in orice moment al testului, pacientul
devine simptomatic sau nivelul de glucoza scade persistent
< 2,2 mmol/L (40 mg/dL), testul trebuie incheiat si pro-
be de sange trebuie recoltate pentru analizele descrise ante-
rior, inaintea administririi de glucoza. Intre 70-80% dintre
pacienti vor dezvolta hipoglicemie in primele 24 de ore si
98% 1n primele 48 de ore. La pacientii cu greutate normala,

nivelurile serice de insulina ar trebui sa fie < 43 pmol/L (<
6 nU/mL) cand glicemia este < 2,2 mmol/L (< 40 mg/dL)
st raportul insulina la glucoza este < 0,3 (mg/dL). Atunci
cand avem nivelul de insulind > 6 umL si glucoza < 40 mg/
dL, mai sunt necesare nivelurile de peptid C si proinsulind
serica crescute, un raport insulind/glucoza > 0,3, si un ni-
vel plasmatic de B-hidroxibutirat scizut pentru a pune dia-
gnosticul de insulinom. Utilizarea ilegala de insulina sau de
agenti hipoglicemianti este greu de deosebit de un insulo-
nom. Combinatia determinarilor nivelurilor de proinsulind
(care este normala la utilizatorii de insulind exogeni/agenti
hipoglicemianti), de peptid C (scizut la utilizatorii exogeni
de insulind), anticorpi antiinsulina (pozitivi la utilizatorii de
insulina exogena) si determinarea nivelurilor de sulfonilu-
reice In ser sau plasma va asigura efectuarea unui diagnos-
tic corect. Diagnosticul insulinomului s-a complicat prin in-
troducerea unor analize specifice pentru insulini, care nu
interactioneaza cu proinsulina, cum ficeau o mare parte din-
tre analizele radioimune (RIA) si astfel dau rezultate plas-
matice mai scazute ale insulinei. Utilizarea crescuti a acestor
teste specifice pentru insulind a dus la cresterea numarului
de pacienti cu insulinom, acestea avand valori ale insulinei
plasmatice mai mici decat nivelul de 6 pU/mL caracteristic
insulinoamelor, obtinut prin RIA. La acesti pacienti, deter-
minarea nivelurilor de proinsulind si peptid C in timpul hi-
poglicemiei sunt de ajutor in stabilirea diagnosticului corect.
Un nivel crescut de proinsulini cand glucoza dupi repaus
alimentar este < 45 mg/dL este sensibil si specific.

TRATAMENT  Insulinoame

Doar 5-15% dintre insulinoame sunt maligne; astfel,
dupa investigatiile imagistice necesare (vezi mai depar-
te in acest capitol), trebuie realizata interventia chirurgi-
cala. In diferite studii, intre 75-100% dintre pacienti sunt
vindecati chirurgical. Tnainte de interventia chirurgical,
hipoglicemia poate fi controlata de cantitati mici de ali-
mente sau de utilizarea diazoxidului (150-800 mg/dL).
Diazoxidul este o benzothiadiazida ale carui efecte hiper-
glicemiante sunt datorate inhibarii de insulind. Efectele
adverse sunt retentia de sodiu si simptomele gastroin-
testinale cum este greata. Aproximativ 50-60% dintre
pacienti raspund la diazoxid. Alte medicamente eficiente
in controlul hipoglicemiei la unii pacienti sunt verapami-
lul si difenilhidantoina. Analogii de somatostatina cu du-
rata lungd de actiune, cum sunt octreotidul si lanreotidul
sunt eficienti la 40% dintre pacienti. Cu toate acestea, oc-
treotidul trebuie utilizat cu grija, pentru ca inhiba secretia
hormonului de crestere si poate modifica nivelurile plas-
matice de glucagon; astfel, la unii pacienti poate agrava
hipoglicemia.

Pentru restul de 5-15% dintre pacienti cu forme ma-
ligne, se folosesc initial aceleasi medicamente sau ana-
logii de somatostatina. La un numar mic de pacienti cu
insulinom, unii dintre ei cu tumori maligne, inhibitorii
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(everolimus, rapamicin) tintei rapamicinei la mamifere
(mTor) au controlat hipoglicemia. Dacd nu sunt eficienti,
numeroase tratamente antitumorale, cum sunt emboli-
zarea arterei hepatice, chemoembolizarea si radioterapia
cu receptori peptidici, au fost folosite ( vezi ,Tratamentul
specific antitumoral”).

Insulinoamele, fiind frecvent benigne (> 90%) si loca-
lizate intrapancreatic, sunt rezecate cu o frecventa cres-
cuta prin laparoscopie, care are o rata de morbiditate
mai mica. Aceasta metoda necesita ca insulinomul sa fie
localizat prin investigatii imagistice anterior interventiei.

GLUCAGONOAME

Glucagonomul este o tumord endocrind a pancrea-
sului care secreta cantititi excesive de glucagon, ceea ce
determind un sindrom diferit, caracterizat prin dermati-
ta, intolerantd la glucozd sau diabet si scidere pondera-
13. Glucagonomul apare in general intre 45 si 70 de ani.
Tumora 1si face simtitd prezenta printr-o dermatitd carac-
teristicd (eritem necrotic migrator) (67-90%), insotitd de
intolerantd orald la glucozd (40-90%), scidere ponderald
(66-96%), anemie (33-85%), diaree (15-29%) si trombem-
bolism (11-24%). Rash-ul caracteristic debuteazd de obicei
ca un eritem circular in zonele periorificiale si acolo unde
ariile de tegument se ating, in special la nivel inghinal si
fesier. Acesta devine progresiv reliefat si se formeaza bule;
cand bulele se rup, apar ariile erodate. Leziunile pot creste
s1 descreste. Dezvoltarea unui rash asemdnitor la pacientii
care primesc terapie cu glucagon sugereazd faptul cd acesta
este efectul direct al hiperglucagonemiei. O trasitura frec-
vent depistatd in laborator este hiperaminoacidemia, care
apare la 26-100% dintre pacienti.

Glucagonoamele sunt in general tumori mari in mo-
mentul diagnosticului (5-10 cm). Intre 50-80% apar la ni-
velul cozii pancreasului. Intre 50 pini la 82% au semne
de metastaze in momentul prezentdrii, de obicei hepatice.
Glucagonoamele sunt rar extrapancreatice si de obicei sunt
unice.

Diagnostic

Diagnosticul este confirmat prin demonstrarea nivelului
plasmatic crescut de glucagon. Este caracteristica cresterea
nivelului plasmatic de glucagon peste 1 000 pg/mL (nor-
mal este < 150 pg/mL) in 90% dintre cazuri; 7% sunt intre
500 si 1 000 pg/mL si 3% au < 500 pg/mL. O tendinta ca-
tre sciderea nivelului la diagnostic a fost observati in ulti-
ma decadd. Un nivel plasmatic al glucagonului > 1 000 pg/
mL este considerat suficient pentru diagnosticul de gluca-
gonom. Alte boli care determinad cresterea nivelului plas-
matic de glucagon sunt insuficienta renala, pancreatita acu-
ta, hipercorticismul, insuficienta hepatica, stresul sever si
postul prelungit sau hiperglucagonemia familiald, la fel ca
si tratamentul cu danazol. Cu exceptia cirozel, niciuna din-
tre aceste boli nu cresc glucagonul plasmatic > 500 pg/mL.

Eritemul necrotic migrator nu este patognomonic glu-
cagonomului, acesta apirand si in cadrul bolilor mielopro-
liferative, al infectiei cu hepatitd B, al malnutritiei, al sin-
dromului de intestin scurt, al bolilor inflamatorii intestinale
si al malabsorbtiei.

TRATAMENT  Glucagonoame

La 50-80% dintre pacienti, metastazele hepatice sunt
deja prezente si rezectia curativa chirurgicala nu es-
te posibila. Rezectia partiala la pacientii cu boald avan-
sata sau cu alte tratamente antitumorale poate fi bene-
fica (vezi ,Tratament specific antitumoral”). Analogii de
somatostatina cu durata lunga de actiune, cum sunt oc-
treotidul si lanreotidul imbunatatesc evolutia rash-ului
la 75% dintre pacienti si, de asemenea, au efect favora-
bil asupra scaderii ponderale, durerii si diareei, dar nu au
efect asupra intolerantei la glucoza.

SINDROMUL SOMATOSTATINOMULUI

Sindromul somatostatinomului este determinat de NET,
care secretd cantitati excesiv crescute de somatostatind, ce
determina un sindrom specific, caracterizat prin diabet za-
harat, colecistopatie, diaree si steatoree. Nu existd nicio
diferenta in literatura intre o tumora care are imunoreacti-
vitate stomatostatin-like (somatostatinom) si o tumora care
produce (11-45%) sau nu (55-90%) un sindrom clinic (sin-
dromul somatostatinomului) prin secretia de somatostatina.
Intr-o analizi a 173 de cazuri cu somatostatinom, doar 11%
au fost asociate cu sindromul somatostatinomului. Media de
varstd este de 51 de ani. Somatostatinoamele au ca localizare
primard pancreasul si intestinul subtire, iar frecventa simp-
tomelor si a aparitiei sindromului somatostatinomului di-
fera in functie de localizare. Simptomele caracteristice sunt
mai frecvente in localizarea pancreaticd decat in cea intes-
tinala a somatostatinoamelor: diabet zaharat (95% vs. 21%),
colecistopatie (94% vs. 43%), diaree (92% vs. 38%), steato-
ree (83% vs. 12%), hipoclorhidrie (86% vs. 12%) si scade-
re ponderala (90% vs. 69%). Sindromul somatostatinomului
se manifesta la 30-90% dintre somatostatinoamele pancre-
atice si la 0-5% dintre cele intestinale. In numeroase stu-
dii, 43% dintre toate NET duodenale contineau granule de
somatostatind; chiar si asa, sindromul somatostatinomului
este rar intalnit (< 2%). Somatostatinomul este localizat in
pancreas la 56-74% dintre cazuri, sediul primar fiind capul
pancreasului. Tumorile sunt in general unice (90%) si mari
(dimensiunea medie fiind de 4,5 cm). Metastazele hepati-
ce sunt frecvente, fiind prezente la 69-84% dintre pacienti.
Somatostatinoamele sunt rare la pacientii cu MEN 1, apa-
rand doar la 0,65%.

Somatostatina este un tetradecapeptid larg raspandit la
nivelul SNC si al tractului GI, unde functioneazi ca neuro-
transmitator sau are actiune paracrind, respectiv autocri-
nd. Este un inhibitor puternic al multor procese, incluzand
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eliberarea aproape a tuturor hormonilor, secretia acida, se-
cretia pancreatica si intestinala si absorbtia intestinald. Majo-
ritatea manifestarilor clinice se leaga direct de aceste acti-
uni inhibitorii.

Diagnostic

In majoritatea cazurilor, somatostatinoamele au fost
descoperite accidental, fie in timpul unei colecistectomii,
sau a unei endoscopii. Prezenta corpilor psammoma fie-o
tumord duodenald ar trebui sd ridice suspiciunea aces-
tui diagnostic. Tumorile duodenale care contin somato-
statina sunt asociate din ce in ce mai mult cu boala von
Recklinghausens. Majoritatea acestor tumori (> 98%) nu
determind sindromul somatostatinomului. Diagnosticul
acestui sindrom necesitd demonstrarea nivelurilor plasma-
tice crescute de somatostatina.

TRATAMENT ~ Somatostatinoame

Tumorile pancreatice au frecvent (70-92%) metasta-
ze la prezentare, pe cand doar 30-69% dintre somatos-
tatinoamele intestinale au metastaze. Tratamentul de
electie este cel chirurgical in cazul celor fard metastaze
hepatice diseminate. Simptomele pacientilor cu sindro-
mul somatostatinomului sunt ameliorate de tratamentul
cu octreotid.

VIPoame

VIPoamele sunt tumori endocrine care secretd cantitati
excesive de peptid intestinal vasoactiv, ce determina un sin-
drom diferit, caracterizat prin diaree in cantitati mari, hi-
pokaliemie si deshidratare. Acest sindrom este cunoscut si
ca sindromul Verner-Morrison, holerd pancreatica sau sin-
dromul WDHA ce semnificd diaree apoasa(watery diar-
rhea), hipokaliemie si aclorhidrie, simptome pe care unii
pacienti le dezvoltd. Media de varstd a pacientilor cu acest
sindrom este de 49 de ani; chiar si asa, poate aparea si in
copilirie, caz in care este cauzat de un ganglioneurom sau
un ganglioneuroblastom.

Principalele simptome sunt diareea in cantitate mare
(100%), suficient de severa incat sa provoace hipokaliemie
(80-100%), deshidratare (83%), hipoclorhidrie (54-76%) si
flush (20%). Diareea este de naturd secretorie, persistentd
de-a lungul repausului alimentar si aproape intotdeauna >
1 L/zi si in 70% dintre cazuri este > 3 L/zi. In unele stu-
dii, la aproape jumaitate dintre pacienti, diareea a fost inter-
mitentd la inceput. Majoritatea pacientilor nu au si steato-
ree (16%), iar volumul crescut al scaunului este cauzat de
excretia crescutd de sodiu si potasiu, care, impreund cu ani-
onii, determind osmolalitatea scaunului. Pacientii au frec-
vent hiperglicemie (25-50%) si hipercalcemie (25-50%).

VIP, un peptid de 28 de aminoacizi, este un neurotrans-
mitator important, prezent ubicuitar la nivelul SNC si al
tractului GI. Actiunile sale includ stimularea secretiei clo-
rului la nivelul intestinului subtire; de asemenea are efecte

asupra contractilitatii muschiului neted, inhiba secretia aci-
da si are efecte vasodilatatoare, ceea ce explicd aproape toa-
te componentele sindromului clinic.

La adulti, intre 80-90% din VIPoame sunt localizate la
nivel pancreatic, iar restul sunt feocromocitoame, carcinoide
intestinale si foarte rar ganglioneuroame secretoare de VIP.
Aceste tumori sunt de obicei unice, 50-75% se afla localiza-
te in coada pancreasului §i 37-68% au metastaze hepatice la
diagnostic. La copii < 10 ani, sindromul este determinat in
mod obisnuit de ganglioneuroame sau ganglioblastoame, iar
tumorile sunt mult mai rar maligne (10%).

Diagnostic

Diagnosticul necesitd demonstrarea nivelurilor plasma-
tice crescute de VIP si prezenta diareei de volum crescut.
Un volum al scaunului < 700 mL/zi a fost propus pentru
a exclude diagnosticul de VIPom. Cand pacientul se afld in
repaus alimentar, pot fi excluse mai multe boli care produc
diaree In cantitati insemnate. Alte cauze de diaree secreto-
rie cu volum mare sunt gastrinoamele, abuzul cronic de la-
xative, sindromul carcinoid, mastocitoza sistemica si, foarte
rar, cancerul medular tiroidian, diareea de cauza diabetica,
boala celiaca si SIDA. Dintre toate acestea, doar VIPoamele
produc un nivel plasmatic crescut de VIP. Folosirea clandes-
tina cronica de laxative/diuretice este deosebit de greu de
diagnosticat clinic. De aceea, la un pacient cu diaree cro-
nica neexplicabild, ar trebui efectuat un screening pentru
abuzul de laxative; vor fi descoperiti multi dintre cei care
abuzeazd de laxative, chiar dacd nu toti dintre acestia.

TRATAMENT  Peptidom intestinal vasoactiv

Cel mai important tratament care se face initial la
acesti pacienti este corectarea deshidratarii, a hipokali-
emiei si a pierderii de electroliti prin inlocuirea cu solutii
electrolitice. Acesti pacienti pot avea nevoie de 5 L/zi de
fluide si > 22 mEq/zi de potasiu. Deoarece intre 37-68%
dintre pacientii adulti diagnosticati cu VIPoame au la
prezentare metastaze hepatice, un numar important nu
pot fi tratati chirurgical. La acestia, analogii de somato-
statina cu actiune de lunga durata, cum sunt octreotidul
si lanreotidul, sunt medicamentele de prima alegere.

Octreotidul/lanreotidul vor controla diareea pe ter-
men scurt si lung la 75-100% dintre pacienti. La cei non-
responsivi, combinatia de glucocorticoizi si octreotid/
lanreotid s-a dovedit utila la un numar mic de pacienti.
Printre alte medicamente raportate ca fiind de ajutor la
un numar mic de pacienti se numard prednisonul (60-100
mg/zi), clonidina, indometacinul, fenotiazinele, loperami-
dul, lidamidina, litiul, propranololul si metoclopramidul.
Tratamentul bolii in stadiu avansat prin embolizare, che-
moembolizare, chimioterapie, radioterapie, ablatie prin
radiofrecventa si radioterapia cu receptori peptidici pot fi
de ajutor (vezi mai departe in acest capitol).
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TUMORI ENDOCRINE PANCREATICE
NONFUNCTIONALE (NF-PET)

NE-PET sunt tumori endocrine cu origine in pancre-
as, care nu au produsi de secretie sau ai caror produsi nu
determina un sindrom clinic specific. Simptomele sunt ca-
uzate in totalitate de tumora per se. NF-PET secretd cro-
mogranina A (90-100%), cromogranina B (90-100%), PP
(58%), o-HCG (gonadotropina corionica umana) (40%)
si B-HCG (20%). Deoarece simptomele sunt cauzate de
masa tumorald, pacientii cu NF-PET se prezintd tardiv
in evolutia bolii cu tumori invazive si metastaze hepati-
ce (64-92%), tumorile fiind de obicei mari (72% > 5 cm).
NE-PET sunt de obicei unice, cu exceptia sindromului
MEN 1, caz in care sunt multiple. Localizarea primard este
la nivelul capului pancreasului. Chiar daca aceste tumori nu
determina un sindrom functional, studiile imunohistochi-
mice aratd ca ele sintetizeaza numeroase peptide si nu pot
fi diferentiate de tumorile functionale prin imunohistochi-
mie. In MEN 1, 80-100% dintre pacienti au NF-PET mi-
croscopice, dar care se mairesc sau devin simptomatice 1n
foarte putine cazuri (0-13%). InVHL, 12-17% vor dezvolta
NEF-PET si 4% au diametrul > 3 cm.

Cele mai frecvente simptome sunt durerea abdominala
(30-80%), icterul (20-35%) si scaderea ponderald, fatigabili-
tatea sau sangerarea; intre 10-30% sunt descoperite intam-
plitor. Intervalul de timp mediu intre debutul simptomelor
s1 diagnostic este de 5 ani.

Diagnostic

Diagnosticul se confirmi prin rezultatul histologic la
un pacient fird simptomele clinice sau niveluri hormonale
plasmatice crescute ale vreunui sindrom mentionat anterior.
Principala problemad a diagnosticului este in a diferentia un
NE-PET de o tumora pancreatici nonendocrind, care este
mai frecventd. Chiar daca nivelurile de cromogranind sunt
crescute la aproape toti pacientii, aceasta nu este specificd
bolii, putand fi intalnitd si in PET-urile functionale, carci-
noide si alte tulburari neuroendocrine. Polipeptidul pancre-
atic plasmatic, fiind crescut la 22-71% dintre pacienti, ar tre-
bui sa sugereze diagnosticul la un pacient cu masa tumorala
pancreaticd, deoarece este normal de obicei la pacientii cu
adenocarcinoame pancreatice. Nivelul plasmatic crescut de
PP nu este un criteriu de diagnostic al acestei tumori, de-
oarece este crescut si in alte conditii, cum ar fi insuficienta
renald cronicd, varsta Inaintatd, bolile inflamatorii si diabetul
zaharat. Un rezultat pozitiv al scandrii receptorilor de so-
matostatina la un pacient cu masa tumorald pancreatica ar
trebui s sugereze mai curand prezenta unei PET/NF-PET
decat a unei tumori nonendocrine.

Tumori endocrine pancreatice

TRATAMENT nonfunctionale

in general, rata de supravietuire a pacientilor cu
NF-PET sporadice este de 30-63% la 5 ani, cu 0 medie de

supravietuire de 6 ani. Din pdcate, rezectia curativa chi-
rurgicala poate fi luata in considerare doar la un numar
mic dintre acesti pacienti, deoarece 64-92% se prezin-
ta cu metastaze. Tratamentul trebuie directionat impo-
triva tumorii per se prin metodele variate discutate mai
jos, in cadrul tratamentului pentru stadii avansate ale bo-
lii. Tratamentul NF-PET in cazul pacientilor cu MEN 1 sau
VHL este controversat. Majoritatea recomanda rezectie
chirurgicala pentru orice tumora > 2-3 cm in diametru;
cu toate acestea, nu exista un consens in ceea ce priveste
NF-PET-urile mai mici, in majoritatea cazurilor fiind reco-
mandata urmdrirea atenta a acestor tumori.

GRFoame

GRFoamele sunt tumori endocrine care secretd cantitati
foarte mari de factor eliberator al hormonului de crestere
(GREF- growth hormone-releasing factor), ceea ce determi-
nd acromegalie. GRF este un peptid de 44 de aminoacizi,
iar 25% dintre PET-uri au imunoreactivitate pentru GRE
desi acesta este rar secretat. GRFoamele sunt in 47-54% din-
tre cazuri tumori pulmonare, 29-30% PET-uri si carcinoi-
de de intestin subtire in 8-10% din cazuri; pana la 12% au
altd localizare. Pacientii au o medie de varstd de 38 de ani,
iar simptomele sunt cauzate fie de acromegalie, fie de tu-
mora per se. Acromegalia cauzatd de un GRFom nu se poa-
te deosebi de cea clasicd. Tumorile pancreatice sunt de obi-
cel mari (> 6 cm), iar metastazele hepatice sunt prezente
la 39% dintre cazuri. Aceste tumori ar trebui suspectate la
orice pacient cu acromegalie si tumora abdominald, orice
pacient cu MEN 1 si acromegalie sau la orice pacient fara
adenom pituitar, dar cu acromegalie si hiperprolactinemie,
caz care apare la 70% dintre GRFoame. GRFoamele apar
la < 1% dintre pacientii cu MEN 1. Diagnosticul se pune
pe analizele pentru GRF si hormonul de crestere preleva-
te din plasma. Majoritatea GRFoamelor au un nivel plasma-
tic de GRF > 300 pg/mL (normal < 5 pg/mL la barbati, <
10 pg/mL la femei). Pacientii cu GRFom au de asemenea,
niveluri plasmatice crescute de factor de crestere insulin-like
tip I (IGF-1), similar celor cu acromegalie clasica. Chirurgia
este tratamentul de alegere dacd nu sunt prezente metastaze
difuze. Analogii de somatostatind cu durata lunga de actiune,
cum sunt octreotidul si lanreotidul, sunt medicamentele de
prima linie, 75-100% dintre pacienti rispunzand la tratament.

ALTE SINDROAME ENDOCRINE
PANCREATICE RARE

Sindromul Cushing (ACTHom) cauzat de PET repre-
zintd 4-16% dintre cazurile de sindrom Cushing cu secretie
ectopicd. Apare la 5% dintre cazurile de gastrinom spo-
radic, aproape invariabil la pacientii cu metastaze hepa-
tice si este un factor de prognostic negativ independent.
Hipercalcemia paraneoplazica datorata eliberarii din PET a
peptidului legat de hormonul paratiroidelor (PTHrP - pa-
rathyroid hormone-related peptide), a unei substante care
seamidnd cu PTH-ul sau a unui factor necunoscut este rar
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raportatd. Tumorile sunt In general mari si metastazele he-
patice sunt de obicei prezente. Majoritatea (88%) pare a
fi determinatd de eliberarea de PTHrP. PET-urile pot fi
rar cauza unui sindrom carcinoid. PETurile secretoare de
calcitonina au fost propuse a fl cauza unui sindrom clinic
specific. O jumatate dintre pacienti are diaree care dispare
dupa rezectia tumorii. Propunerea ca acesta sa fie un sin-
drom clinic separat este bazata si pe descoperirea conform
cireia 25-42% dintre pacientii cu cancer medular tiroidi-
an i hipercalcitonemie dezvolta diaree, probabil secundara
unei tulburiri a motilititii. Aceasta este clasificatd in Tabelul
22-2 ca fiind o posibila boald separati, deoarece au fost de-
scrise foarte putine cazuri. In aceeasl categorie, cu foarte
putine cazuri descrise, sunt PET-urile secretante de renind
la un pacient care se prezintd cu hipertensiune; PET-urile
secretante de hormon luteinizant determind masculiniza-
re sau libidou scizut; PET-urile secretoare de eritropoie-
tind determina policitemie, iar cele secretante de factor de
crestere insulin-like tip II determina hipoglicemie (Tabelul
22-2). Ghreilna este un peptid de 28 de aminoacizi cu mai
multe functii metabolice. Desi a fost detectat prin imuno-
histochimie la majoritatea PET-urilor, nu existd niciun sin-
drom clinic specific asociat eliberdrii de ghrelina din PET.

LOCALIZAREA TUMORALA

Localizarea tumorii primare si cunoasterea extensiel
acesteia sunt esentiale pentru un management corect al tu-
turor carcinoidelor si PET-urilor. In lipsa unor investigatii
imagistice adecvate, nu este posibil sd stabilim daca pacien-
tul este un candidat pentru rezectia curativa, chirurgia ci-
toreductivd sau pentru tratament antitumoral, ori sd prezi-
cem prognosticul corect al pacientului.

Mai multe metode de localizare tumorald sunt folo-
site pentru ambele tipuri de NET, incluzand examenele
imagistice conventionale (examene computer tomograf,
rezonanti magneticd nucleard, ecografie abdominali, an-
glografie selectivi), scintigrafia receptorilor de somatosta-
tina (SRS) si examenul tomografic cu emisie de pozitron.
In cazul PET, ecografia endoscopici (EUS) si localizarea
functionala prin determinarea gradientelor hormonale din
sangele venos s-au dovedit a fi utile. Carcinoidele bronsice
sunt de obicei diagnosticate prin radiografie toracica stan-
dard si evaluate prin intermediul CT. Carcinoidele rectale,
duodenale, colonice si gastrice sunt diagnosticate prin en-
doscopie gastrointestinala.

PET-urile, la fel ca tumorile carcinoide, au frecvent afi-
nitate inaltd pentru receptorii de somatostatina, atat la ni-
velul tumorii primare, cat si la nivelul metastazelor. Din
cele cinci tipuri de receptori de somatostatina (sst;_s), oc-
treotidul marcat radiologic se leagd cu o afinitate crescu-
ta de sst, si ssts, avand o afinitate mica pentru ssty si una
foarte mica pentru sst; si ssty. Intre 90 s1 100% dintre tu-
morile carcinoide si PET-uri detin sst,, iar multe au de
asemenea si celelalte patru subtipuri sst. Interactiunea cu
acesti receptori poate fi folosita in localizarea NET-urilor
folosind ['"'In-DTPA-D-Phe!] octreotidul si scanarea

radionuclidica (SRS), cat si pentru tratamentul excesului
hormonal cu octreotid sau lanreotid, asa cum s-a discutat
anterior. Datoritd sensibilitdtii si abilititii de a localiza tu-
mora in organism, SRS este primul examen imagistic de
ales 1n localizarea primari §i a metastazelor NET. SRS lo-
calizeaza tumora la 73-89% dintre pacientii cu carcinoid si
la 56-100% dintre cei cu PET, cu exceptia insulinoamelor.
Insulinoamele sunt de obicei mici si au o densitate scazutd
a receptorilor sst, fapt din care rezultd ca SRS-ul este po-
zitiv la doar 12-50% dintre pacientii cu insulinom. Figura
22-3 este un exemplu de tumora carcinoida cu sensibili-
tate crescutd pentru SRS. Examenul CT a aratat o singurd
metastazd hepatici, pe caind SRS-ul a demonstrat prezenta
a trei metastaze hepatice in localiziri diferite.

Pot apdrea rezultate fals-pozitive accidentale la SRS
(12% intr-un studiu), deoarece multe alte tesuturi norma-
le, la fel ca si alte boli, pot avea o densitate crescuti de re-
ceptori sst, aici incluzand granuloamele (sarcoide, tubercu-
loase etc.), afectiunile tiroidei (gusa, tiroiditd) si limfocitele
activate (limfoame, pligi infectate). In cazul PET la nivelul
pancreasului, EUS este foarte sensibild, localizand 77-100%
dintre insulinoame, care apar aproape exclusiv in pancre-
as. Ecografia endoscopicd este mai putin sensibild in cazul
tumorilor extrapancreatice. Este folositd din ce in ce mai
mult la pacientii cu MEN 1 si intr-o proportie mai mici la
VHL, pentru a detecta PET-uri foarte mici, nediagnosticate
prin alte metode, sau in evaluiri seriate, pentru a determina

Scanare CT

W

Rinichi
FIGURA 22-3
Abilitatea examenului CT (sus) si a scintigrafiei recepto-
rilor de somatostatina (SRS) (jos) in a localiza metastaze-
le carcinoide la nivelul ficatului.
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modificari ale dimensiunilor sau o crestere rapidd a tumo-
rii la pacientii la care chirurgia a fost amanatd. EUS Insotitd
de o evaluare citologici este de asemenea folosita frecvent
pentru a diferentia un NF-PET de un adenocarcinom pan-
creatic sau de o altd tumora pancreatici nonendocrin.

Insulinoamele supraexprimai receptori pentru GLP-1; un
analog GLP-1 radiomarcat poate localiza insulinoamele ocul-
te, nediagnosticate prin alte examene imagistice. Localizarea
functionald prin determinarea gradientelor hormonale nu
prea mai este folositd pentru gastrinoame (dupa injectii in-
traarteriale cu secretind), dar este inca folositd frecvent la
pacientii cu insulinoame la care alte investigatii imagistice
au fost negative (evaluarea concentratiei de insulind din vena
hepatica dupa o injectie intraarteriald cu calciu). Testul cu
calciu intraarterial poate de asemenea sd indice cauza hipo-
glicemieti, fie un insulinom, fie nesidioblastoza. Ultima entita-
te capatd o importanta din ce In ce mai mare, deoarece hipo-
glicemia dupa operatia de bypass gastric pentru obezitate are
o frecventa tot mai crescutd, avand drept cauzd primard nesi-
dioblastoza, desi rar poate fi cauzatd de un insulinom.

Dacd metastazele hepatice sunt identificate la SRS, pen-
tru a stabili un tratament corect este recomandat fie un
examen CT, fie un examen RMN, pentru a determina lo-
calizarea exactd a metastazelor §i a dimensiunilor acestora,
deoarece SRS-ul nu ofera informatii cu privire la dimen-
siunea tumorii. Localizarea functionald prin determinarea
gradientelor hormonale dupa injectie intraarteriald cu cal-
ciu pentru insulinoame si injectie cu secretind pentru gas-
trinoame reprezinta o metoda sensibila, fiind pozitiva la
80-100% dintre pacienti. Cu toate acestea, aceasta metoda
realizeazd doar o localizare regionala si astfel este rezervatd
cazurilor 1n care alte examene imagistice au fost negative.

Douad noi examene imagistice (tomografia cu emisie de
pozitron si utilizarea scanarilor hibrid, cum sunt CT-ul si
SR S-ul) au crescut sensibilitatea diagnosticului. Tomografia
cu emisie de porzitron, care foloseste I8FE_fluoro-DOPA la
pacientii cu carcinoid sau cu ''C-5-HTP sau analogi de
somatostatini marcati cu galiu®® la pacientii cu PET sau car-
cinoid, are o sensibilitate mai mare decat examenele ima-
gistice conventionale sau SRS si probabil va fi folositd tot
mai mult in viitor. Tomografia cu emisie de pozitron pen-
tru NET gastrointestinale nu este aprobatd in acest moment
in Statele Unite.

TRATAMENT  Boala avansata (Boala metastatica difuza)

Cel mai important factor de prognostic pentru supra-
vietuire este reprezentat de prezenta metastazelor he-
patice (Fig. 22-4). La pacientii cu carcinoid de proente-
ron, dar fard metastaze hepatice, supravietuirea la 5 ani
a fost de 95% intr-un studiu, iar cu metastaze la distanta
a fost de 20% (Fig. 22-4, jos). In cazul gastrinoamelor,
supravietuirea la 5 ani fara metastaze hepatice este de
98%; cu metastaze hepatice limitate la un singur lob he-
patic este de 78%; si cu metastaze difuze, de 16% (Fig.
22-4, sus). Intr-un studiu mare, cu 156 de pacienti (67

PET-uri, restul carcinoide), rata generala de supravietuire
la 5 ani a fost de 77%; 96% fara metastaze hepatice, 73%
cu metastaze hepatice si 50% cu metastaze la distanta.
Asadar, tratamentul bolii metastatice avansate este o
adevarata provocare. Mai multe terapii s-au dovedit efi-
ciente, cum ar fi: chirurgia citoreductiva [chirurgical sau
cu ablatie prin radiofrecventd mare (RFA)], chimiotera-
pia, analogii de somatostating, interferonul a, emboliza-
rea hepatica singurd sau in combinatie cu chimioterapia
(chemoembolizare), radioterapia cu molecule/microsfere
radiomarcate, terapia cu receptori peptidici radiomarcati
si transplantul hepatic.

TRATAMENTE ANTITUMORALE SPECIFI-
CE Din pacate, chirurgia citoreductiva se poate re-
aliza doar la 9-22% dintre pacientii care se prezinta cu
metastaze hepatice limitate. Desi niciun studiu rando-
mizat nu a demonstrat ca ar prelungi viata, rezultate-
le mai multor studii sugereaza faptul ca probabil creste
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FIGURA 22-4

Efectul prezentei si al extensiei metastazelor hepati-
ce asupra supravietuirii la pacientii cu gastrinoame (A) sau
tumori carcinoide (B). ZES, sindromul Zollinger-Ellison.
(Graficul de sus este realizat dupa datele a 199 de pacienti
cu gastrinom, modificat din F. Yu si colab.: J Clin Oncol
17:615, 1999. Graficul de jos este realizat dupa datele a 71
de pacienti cu tumori carcinoide de proenteron din E. W.
McDermott si colab.: Br J Surg 81:1007, 1994.)

http://www.all.ro/carte/harrison-endocrinologie.html
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supravietuirea; asadar, este recomandata daca se poate
realiza. Ablatia termica prin radiofrecventa poate fi apli-
cata in cazul NET gastrointestinale cu metastaze hepatice
doar daca acestea au un anumit numdr ( de obicei < 5) si
0 anumita dimensiune (de obicei < 3,5 cm in diametru).
Ratele de raspuns sunt > 80%, rata de morbiditate este
mica, iar aceasta procedura poate fi eficientd, in special,
pacientilor cu PET functionale care sunt greu de contro-
lat din punct de vedere medical.

Chimioterapia tumorilor carcinoide metastatice a avut
rezultate dezamagitoare, cu rate de raspuns de 0-40%
cu o combinatie de doua sau trei medicamente diferite.
Chimioterapia in cazul PET-urilor a fost mai eficienta, cu
0 micsorare a tumorii raportatd la 30-70% dintre pacienti.
Regimul de tratament actual este reprezentat de strepto-
zocina si doxorubicina. in cazul PET-urilor slab diferentiate,
chimioterapia cu cisplatin, etoposid sau derivatii acesto-
ra este tratamentul recomandat, avand o rata de raspuns
de 40-70%; chiar si asa, raspunsul este de scurtd durata.
Combinatii noi de medicamente chimioterapeutice au
avut rezultate promitdtoare in cazul unui numar mic de
pacienti, acestea incluzand temozolomida (TMZ) unica,
mai ales in cazul pacientilor cu PET care frecvent au defi-
cit de O%-metilguanind ADN metiltransferaza (cu o rata de
raspuns de 34%) si TMZ combinata cu capecitabina (cu o
rata de raspuns de 59-71% in studiile retrospective).

Analogii de somatostatina cu durata lunga de actiune,
cum sunt octreotidul, lanreotidul si interferonul a, scad
foarte rar dimensiunea tumorii (0-17%); chiar si asa,
aceste medicamente au efecte asupra tumorii, stopand
cresterea aditionala a acesteia la 26-95% dintre pacientii
cu NET. Un studiu randomizat in dublu orb al pacientilor
cu carcinoid de mezenteron metastazat a demonstrat o
incetinire a progresiei in timp a tumorii (14,3 vs. 6 luni,
p =,000072) de cand s-a inceput tratamentul cu octreo-
tid-LAR. Aceasta ameliorare a fost observata la pacientii
cu extindere limitata la nivel hepatic. Nu s-a dovedit ca
aceasta modificare ar creste supravietuirea. Analogii de
somatostatina pot induce apoptoza in tumorile carcino-
ide, iar interferonul a scade expresia proteinei Bcl-2, ceea
ce probabil contribuie la efectele sale antitumorale.

Embolizarea hepatica sau chemoembolizarea (cu da-
carbazing, cisplatin, doxorubicind, 5-fluorouracil sau
streptozotocind) au scazut volumul tumoral si au contro-
lat simptomele cauzate de excesul hormonal. Aceste me-
tode sunt rezervate terapiei tintite hepatice in cazurile in
care tratamentul cu analogii de somatostating, interferon
(carcinoide) sau chimioterapie (PET) nu dau rezultate.
Embolizarea in combinatie cu tratamentul cu octreotid
sau interferon a a scazut semnificativ progresia tumorala
(p = .008), in comparatie cu tratamentul separat, doar cu
embolizare sau doar cu octreotid, la pacientii cu carcino-
id de mezenteron.

Actual se cerceteza radioterapia cu analogi de soma-
tostatina radiomarcati care sunt internalizati de tumora.
Sunt folosite trei tipuri diferite de radionuclizi. Doze mari

de octreotid ['"'In-DTPA-D-Phe'] care emite raze y reali-
zeaza conversie interna si electroni Auger; yttrium-90
care emite particule 3 de inalta energie, cuplate cu un
grup de chelatori DOTA la octreotid sau octreotat; si ana-
logi cuplati cu lutetiu'’” care au ambele tipuri de efec-
te, se afla in studii. Compusii marcati cu '"'indium-, ©yt-
trium- si "’lutetiu- au determinat stabilitate tumorala la
41-81%, 44-88% si 23-40%, respectiv o scadere in dimen-
siunea tumorii la 8-30%, 6-37% si 38% dintre pacientii cu
NET metastatic avansat. Folosirea analogilor marcati cu
Lu'”” pentru a trata 504 pacienti cu NET maligne a pro-
dus o reducere a dimensiunilor tumorii de > 50% la 30%
dintre pacienti (2% complet) si stabilizare tumorala la
51%. Inca nu s-a determinat efectul asupra supravietuirii.
Aceste rezultate sugereaza ca noile terapii pot fi de aju-
tor, mai ales la pacientii cu metastaze diseminate.

Terapia cu radiatie interna selectiva (SIRT) care folo-
seste microsfere de yttrium® din sticla sau rasina este in
cercetare la pacientii cu metastaze hepatice nerezecabi-
le. Tratamentul necesita o evaluare atenta a posibilitatilor
de sunt vascular inaintea terapiei si in general este rezer-
vata pacientilor fard boala metastatica extrahepatica si
cu o rezerva hepaticd adecvata. Microsferele-°Y ajung
la nivelul ficatului prin injectie intraarteriala prin catete-
re plasate percutanat. In patru studii despre NET cu me-
tastaze, rata de raspuns a variat intre 50-61% (partial sau
complet), stabilizarea tumorala a avut loc la 22-41%, iar ra-
ta de supravietuire per total a fost intre 25 si 70 de luni.
In cel mai mare studiu (148 de pacienti), nu s-a diagnos-
ticat niciun caz de insuficienta hepaticd indusa de radio-
terapie, iar cel mai frecvent efect advers a fost fatigabilita-
tea (6,5%).

Folosirea transplantului hepatic ca tratament a fost
abandonata in cazul majoritdtii tumorilor metastaza-
te la nivel hepatic. Oricum, este inca luat in conside-
rare pentru NET metastatice. Intr-o analizad a 103 ca-
zuri de NET maligne (48 PET-uri, 43 carcinoide), ratele
de supravietuire la 2 si la 5 ani au fost de 60%, respec-
tiv 47%. Totusi, rata de supravietuire in absenta recuren-
telor este mica (< 24%). Pentru pacientii tineri cu NET
metastazate doar la nivelul ficatului, transplantul hepa-
tic poate fi justificat.

Noile aborddri par promitatoare in ceea ce priveste
NET gastrointestinal in stadiu avansat. Acestea includ fo-
losirea inhibitorilor factorilor de crestere sau inhibitori
ai receptorilor acestora (inhibitori de tirozin kinaza, an-
ticorpi monoclonali), inhibitori ai semnalizarii mTor (eve-
rolimus, temsirolimus), inhibitori ai angiogenezei si in-
hibitori de tirozin kinaza ai receptorului factorului de
crestere vascular endotelial sau ai VEGF. O parte dintre
aceste medicamente, in mod special sunitinib (inhibitor
de tirozin kinaza), mai multi inhibitori ai mTor si bevaci-
zumub (anticorp monoclonal impotriva VEGF) au dove-
dit rezultate impresionante. Rezultate suplimentare pot
fi produse de combinatii specifice ale medicamentelor
mentionate.
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