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Rezumat

Obiective. Tumorile neuroendocrine gastrointestinale sunt evenimente rare, cu o prezentare clinicd variabild si un management chirurgical care este adesea
provocator.

Material si metode. Am efectuat un studiu retrospectiv in Clinica | Chirurgie, Spitalul Universitar ,Sf. Spiridon”, Universitatea de Medicind si Farmacie
“Grigore T. Popa’, lasi, Romania, in perioada anilor 2005-2019, care a inclus toti pacientii diagnosticati cu tumori neuroendocrine gastrointestinale prin
imunohistochimie.

Rezultate. Au fost 37 cazuri diagnosticate cu tumori neuroendocrine gastrointestinale. Raportul barbati/femei a fost de 15/22 si varsta medie a fost de
42+4,365 ani (interval 27-79 ani). Tumori neuroendocrine gastrointestinale au fost: 13 cazuri de — gastrice, unul — duodenal, 10 cazuri — ale intestinului
subtire, 10 cazuri — apendiculare, 7 cazuri — ale intestinului gros si metastaze hepatice 4 cazuri. Sindromul carcinoid a fost prezent in 7 cazuri. Diagnosticul
biologic a inclus markeri biologici (spre exemplu, serotonina, 5-HIAA). Diagnosticul locului si dimensiunii tumorii a fost realizat prin examen ultrasonografic,
scanare cu tomografie computerizatd scanare cu tomografie cu emisie de pozitroni octreoscan si ultrasunografie intraoperatorie. Procedurile chirurgicale
pentru tumori neuroendocrine gastrice au fost: rezectia tumorii in pand — un caz; gastrectomie subtotald — un caz, gastrectomii totale — 3 cazuri. Pentru
tumori neuroendocrine ale intestinului subtire am efectuat 6 enterectomii si 4 ileocolectomii cu limfadenectomie. De asemenea, am efectuat 7 apendectomii
si 3 colectomii drepte pentru carcinoizi apendiculari. Am efectuat 4 colectomii drepte, 2 colectomii stangi si o rezectie anterioara redusa a rectului pentru
tumoare neuroendocrind colorectald. Pentru tumori neuroendocrine cu metastaze hepatice am efectuat o hepatectomie si 3 termoablatii.

Concluzii. Tumori neuroendocrine gastrointestinale sunt tumori rare, iar gestionarea lor este intotdeauna dificild. Imunohistochimia este obligatorie pentru
confirmarea, aprecierea proliferdrii si a comportamentului biologic, si este permisa utilizarea terapiei specifice. Este indicat un tratament chirurgical agresiv,
chiar siin stadii avansate. Tratamentul la pacientii cu tumori neuroendocrine gastrointestinale avansate, cu boala metastaticd, include chimioterapie, terapii
biologice si terapia cu radionuclizi ai receptorilor peptidici.

Cuvinte cheie: tumorile neuroendocrine gastrointestinale (GI-NET), tumorile neuroendocrine (NET), imunohistochimie, sindrom carcinoid, management
chirurgical

Summary

Objectives. The gastrointestinal neuroendocrin tumors are rare events with clinical presentation widely variable and surgical management that is often
challenging.

Material and methods. We performed a retrospective study in the First Surgical Clinic, St Spiridon University Hospital, “Grigore T. Popa” University of
Medicine and Pharmacy, lasi, Romania, in the 2005-2019 period, which included all the patients diagnosed with gastrointestinal neuroendocrin tumors by
immunehistochemistry.

Results. There were 37 cases diagnosed with gastrointestinal neuroendocrin tumors. The ratio male/female was 15/22 and mean age was de 42+4.365 years
old (range 27-79 years). The gastrointestinal neuroendocrin tumors were: 13 — gastric, one — duodenal, 10 cases — small intestine, 10 cases — appendicular,
7 cases — large intestine and hepatic metastases — 4 cases. The carcinoid syndrome was present in 7 cases. The biological diagnosis included biological
markers (e.g. serotonine, 5-HIAA). Diagnosis of the tumor site and dimension was done by ultrasound exam, Computed Tomography scan, Positron Emission
Tomography scan, Octreoscan and intraoperative ultrasonography. Surgical procedures for gastric neuroendocrin tumors were: wedge tumor resection —
one case; subtotal gastrectomy — one case, total gastrectomies — 3 cases. For neuroendocrin tumors of small howel we performed 6 enterectomies and 4
ileocolectomies with lymphadenectomy. We also performed 7 appendectomies and 3 right colectomies for appendicular carcinoids. We performed 4 right
colectomies, 2 left colectomies and one low anterior resection of the rectum for colorectal neuroendocrin tumors. For neuroendocrin tumors with hepatic
metastases disease we performed one hepatectomy and 3 termoablations.

Conclusions. The gastrointestinal neuroendocrin tumors are rare tumors, and their management is always challenging. Immunohistochemistry is
mandatory for confirmation, appreciation of the proliferation and biological behavior, and permissible to use specific therapy. Aggressive surgical treatment
is indicated, even in advanced stages. The treatment in patients with advanced gastrointestinal neuroendocrin tumors with metastatic disease include
chemotherapy, biological therapies, and peptide receptor radionuclide therapy.

Keywords: the gastrointestinal neuroendocrin tumors (GI-NET), neuroendocrin tumors (NET), immunohistochemistry, carcinoid syndrome, surgical
management.
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Introducere

Neoplasmele neuroendocrine ale tractului digestiv sunt
tumori rare, care ridica probleme de diagnostic si tratament
[1]. Tumorile neuroendocrine gastrointestinale (GI-NET)
(cunoscute in trecut drept carcinoide) fac parte din tumorile
neuroendocrine gastro-entero-pancreatice (GEP-NETs), grup
heterogen de neoplazii cu origine din celulele neuroendocrine
(CNE) raspandite in intregul tract digestiv [2].

In 2010, Organizatia Mondiala a Sanititii (O.M.S.) intro-
duce termenul de neuroendocrin si simplifica clasificarea
acestor tumori, folosind criterii histologice (numarul de mitoze
/ 10 hpf) si imunohistochimice (indexul Ki-67) [3]. Datorita
cresterii numdrului cazurilor bine diferentiate cu indicele Ki-67
ridicat (> 20%), clasificarea OMS din 2017 a fost actualizatd prin
introducerea unei noi categorii de tumori neuroendocrine de
gradul 3, bine diferentiate (NET G-3) [3, 4].

Se considera clasic cda CNE au origine neuroectodermica,
din crestele neurale, constituind un sistem difuz de secretie de
hormoni si amine biogene — APUD (Amine Precursor Uptake
and Decarboxilation). Astazi este documentatd si originea
endodermicd, din celulele stem multipotente [5].

Majoritatea tumorilor neuroendocrine (TNE) (peste 90%)
sunt reprezentate de GEP-NETs. Dintre acestea, cele mai
frecvente sunt GI-NET ale intestinului subtire (43%), colo-
rectale (27%) si pancreatice (PNET) - 28% [6]. Aparent existd o
crestere a incidentei generale, in ultimii ani, datorita progreselor
in diagnostic (imagistice, imunhistochimice, genetice, biologie
moleculara).

Deoarece exista o preocupare mai veche a Clinicii I
Chirurgie din Iasi, privind studiul tumorilor neuroendocrine,
am revizuit cazuistica clinica referitoare la cazurile cu tumori
neuroendocrine ale tubului digestiv subdiafragmatic.

Material si metode

Am realizat un studiu retrospectiv in Clinica I Chirurgie,
Spitalul Universitar ,,Sf. Spiridon”, Universitatea de Medicina
si Farmacie “Grigore.T. Popa’, lasi, Romania, in perioada
anilor 2005-2019. Datele clinice, de laborator, intraoperatorii,
histopatologice si de urmarire postoperatorie au fost incluse
intr-o baza de date MS Access Office XP database. Analiza
statistici a fost realizatd cu programul SPSS ver. 15.0 for
Windows (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago,
Ilinois).

Am inclus in studiu toti bolnavii cu tumori ale tubului
digestiv subdiafragmatic si cei cu metastaze hepatice de la tumori
digestive, confirmate imunhistochimic. Au fost exclusi bolnavi
cu date incomplete si metastaze hepatice endocrine pancreatice
sau localizdri extradigestive. O echipa multidisciplinara a
evaluat caracteristicile acestor tumori: origine, caracteristicile
hitopatologice si imunhistochimice, tratamentul chirurgical si
oncologic, folow-up.

Toti bolnavii au semnat un consimtamént informat la
internare cd datele lor si piesele extirpate sa fie analizate
imunhistichimic si s constituie un material de cercetare pentru
lucriri stiintifice.

Rezultate

In intervalul 2005-2019 am tratat 63 cazuri cu GEP-NET,
dintre care 26 pancreatice (PNET) si 37 gastrointestinale
(GI-NET), localizate astfel: gastric — 5 cazuri, duoden - 1 caz,
intestin subtire — 10 cazuri, apendice - 10 cazuri, colo-rectal - 7

cazuri, metastaze hepatice — 4 cazuri de la GI-NET primitive
operate in alte servicii.

In continuare ne vom referi numai la GI-NET. La cele 37
cazuri de GI-NET repartitia pe sexe a fost 15 barbati si 22 femei,
cu vérste cuprinse intre 20-79 ani, varsta medie de 42+4,365 ani.
Bolnavii au prezentat un sindrom carcinoid in 7 cazuri. In 10
cazuri bolnavii au fost asimptomatici, descoperiti intdmplator,
cu ocazia explorarilor imagistice sau chirurgicale. In rest, a
predominat sindromul tumoral. Confirmarea diagnosticului s-a
facut prin examen imunhistochimic.

GI-NET gastrice au prezentat 5 bolnavi (2 barbati si 3 femei),
cu varste intre 51 si 79 ani (varsta medie 55+10.03 ani). Doar 3
bolnavi erau simptomatici: semne de stenozd antrala - 1 caz,
hematemeza — un caz si tulburéri dispeptice nesistematizate.
Tranzitul baritat eso-gastric si endoscopia digestiva superioara
au confirmat tumora gastricd cu localizare antrala - un caz,
corp (Figura 1) si fornix - 4 cazuri, cu dimensiuni intre 1 si
7 cm (diametru mediu 4,0442,43 cm). In 2 cazuri leziunea
neuroendocrind s-a asociat cu ulcerul duodenal si intr-un caz -
cu adenocarcinom gastric.

!
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Figura 1. Radiografie gastroduodenald — formatiune vegetantd, bine delimitatd,
situatd pe fata posterioard gastricd. Examenul histopatologic postoperator a fost de
tumord neuroendocrind gasticd pT3 N1, G2LTV1Pn1.

S-a practicat wedge resection intr-un caz, gastrectomie
subtotaldi - wun caz, gaastrectomie totald - 3 cazuri
Limfadenectomia s-a practicat sistematic in gastrectomii: s-au
excizat in medie 24 limfonoduli (extreme 13-42), ganglionii
limfatici fiind invadati la 4 cazuri, la acestia fiind interesati in
medie 8 limfonoduli + 6 (extreme 0-36).

Diagnosticul a fost suspectat histopatologic (Figura 2) si
precizat imunohistochimic: cromogranina prezentd moderat
- 3 cazuri si intens intr-un caz (Figura 3), sinaptofizind -
intensd in 4 cazuri. Acest examen a mai evidentiat prezenta
leziunilor multicentrice — 3 cazuri, prezenta necrozei tumorale
nonischemice - 2 cazuri (50% citatd in literaturd), a invaziei
vasculare - 2 cazuri (50% citatd in literaturd), a invaziei
perineurale — 2 cazuri (50% citata in literaturd), prezenta unor
componente nonneuroendocrine - 1 caz. In functie de indexul
Ki-67 s-a identificat: grad scazut (< 3%) - 2 cazuri, grad inalt
(>20%) - 3 cazuri. Gradul de diferentiere celulard a fost G1 - 2
cazuri, G3 - 3 cazuri. Stadialitatea tumorald postoperatorie a
fost: stadiul I - 1 caz, stadiul II - 1 caz, stadiul III - 3 cazuri.
Dupa gradul de diferentiere am intalnit Tipul I asociat cu
gastrita cronica atrofica — 2 cazuri (wedge resection), Tipul III
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- 3 cazuri (2 gastrectomii totale si una subtotald) si Tipul IV
nediferentiat — un caz (gastrectomie totald).

submucoasei si metastaza ganglionard de carcinom neuro-endocrin (coloratie
Hematoxilind-Fozing).
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Figura 3. GI-NET gastric examen imunhistochimic cromogranind intens pozitivi
asociatd cu gastritd in mucoasa adiacentd.

Intr-un caz am operat (excizie chirurgicald dupa
duodenotomie) o formatiune polipoidd a primei portiuni a
duodenului descoperitd endoscopic (Figura 4), cu rezultat
foarte bun la 5 ani. Diagnosticul imunhistochimic a fost de
tumord neuroendocrind G1.

Figura 4. Tumord neuroendocrind duodenald: duodenotomie, excizie,
piloroduodenoplastie.

GI-NET aleintestinului subtire au fost intélnitela 10 bolnavi
(5 barbati si 5 femei) cu véarsta medie de 52+4,08 ani (extreme
49-75 ani). Doar jumitate din cazuri prezentau tulburari de
tranzit, in special diaree, in celelalte cazuri descoperirea fiind

Medica
intdmplétoare. S-au asociat ulcerul peptic duodenal in 2 cazuri,
colecistita acutd — un caz si cronicd - 2 cazuri. Localizarea
tumorii a fost pe jejun in 2 cazuri si pe ileon - in 8 cazuri.
Localizari multicentrice au fost in 3 cazuri. Dimensiunile
tumorilor au variat intre 1 cm si 6 cm (medie 3,12+1,84 cm).
Diagnosticul a fost banuit dupa examenul computertomografic
(CT) (Figura 5). S-au practicat 6 enterectomii largi (Figura
6) si 4 ileohemicolectomii cu limadenectomie mezenterica.
Constatdrile histopatologice si imunohistochimice (Figura 7)
au ardtat prezenta cromograninei: moderat — 3 cazuri, intensa
- in 6 cazuri, sinaptofizina - intens in 9 cazuri. Indicele Ki-67 a
fost: grad scizut (< 3%) - 4 cazuri, grad intermediar (3-20%) - 4
cazuri, grad inalt (>20%) - 2 cazuri. Stadializarea postoperatorie
a fost: I — 2 cazuri, III - 5 cazuri, IV - 3 cazuri. Gradul de
diferentiere a fost G1 - 5 cazuri, G2 - 2 cazuri, G3 - 3 cazuri. Cu
exceptia cazurilor in stadiul IV (supravietuire medie 18 luni),
celelalte sunt in viata dupa 5 ani, cu tratament adjuvant.

Figura 5. Examen CT abdominal cu substantd de contrast: formatiune expansivd
infiltrativd ileald cu adenopatie mezentericd retractild.

Figura 6. Piesd de enterctomie cu limfadenectomie mezentericd: tumord
desmoplazicd cu adenopatie voluminoasd si retractie mezentericd. GI-NET intestin
subtire.
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Figura 7. Examen microscopic: GI-NET intestin subtire, infiltratie parietald pdnd la
subseroasd, infiltatie perineurald, insule tumorale monomorfe, Ki-67 pozitiv in celule
izolate.

GI-NET apendiculare s-au intalnit la 10 bolnavi (3 barbati
si 7 femei) cu vérsta medie de 42+4.36 ani (extreme 20-58). Un
singur bolnav prezenta un sindrom carcinoid. Semnele clinice
au fost de apendicita acutd in 6 cazuri si de tumora ileocecala
intr-un caz. Tratamentul a constat in apendicectomie in 7
cazuri, apendicectomie urmata de hemicolectomie dreaptd - in
2 cazuri si ileo-hemicolectomie dreapta de la inceput - intr-un
caz. Diagnosticul a fost o surprizé histopatologica in 7 cazuri,
confirmate imunhistochimic.

GI-NET colorectale au fost descoperitela 7 bolnavi (4 barbati
si 3 femei) cu vérsta medie de 57,5+10,34 ani (extreme 44-67
ani) cu tumori de aspect malign cu localizare colica in 6 cazuri
(valvuld ileocecald - 2, colon drept - 2 cazuri, colon sigmoid - 2
cazuri) si o localizare rectala. S-au practicat 4 hemicolectomii
drepte, 2 colectomii segmentare si o rezectie anterioara de rect,
cu limfadenectomii (jumdtate aveau interesare limfonodulara).
Stadialitatea postoperatorie a fost stadiul II - 3 cazuri, stadiul
III - 3 cazuri). Dimensiunea tumorilor a fost 3,5+3,1 cm
(extreme 2-5 cm), iar gradul de diferentiere a fost: G1 - 1
caz; G2 - 2 cazuri; G3 - 2 cazuri. Diagnosticul a fost precizat
imunhistochimic prin prezenta cromograninei - intens in 5
cazuri §i a sinaptofizinei - intens in 6 cazuri (Figura 8). Indicele
Ki-67 a fost: grad scazut (< 3%) - 1 caz, grad intermediar (3-
20%) - 1 caz, grad inalt (>20%) - 4 cazuri.

Am tratat si 4 metastaze hepatice cu origine de la GI-NET
ileocecale (3 cazuri) si rect (un caz), operate in alte servicii,
intalnite la 2 bérbati si 2 femei cu varsta medie 60,6+17,01 ani
(extreme 44-78 ani). Intr-un singur caz metastaza a fost unica
si a beneficiat de hepatectomie, in rest am inregistrat metastaze
multiple la care s-a practicat termoablatie cu radiofrecventa in
1-3 sedinte succesive si tratament adjuvant (cisplatin, etoposid,
octeotrid) cu o supravietuire medie de 18 luni. Diagnosticul a
fost precizat histopatologic si imunohistochimic din biopsia
hepatica.

Flgura 8. Gl- NE T colon drept, stadlu pI3NT - G2L1V1Pn1. Examen imunhistochimic:
Celule tumorale pozitive pentru Sinaptofizind (x10) (stdnga), pozitiv difuz pentru (K
AE1/3 (x10) (dreapta).

Discutii
Tumorile neuroendocrine digestive au o incidentd in

crestere, de 2-3/100.000 de locuitori, reprezentdnd 0,5% din
totalul neoplaziilor. Incidenta anuala ar fi de 3-6/1.000.000 [2].

GI-NET sunt tumori rare, derivate din sistemul endocrin
difuz al tubului digestiv, sporadice sau rar familiale, functionale
sau nefunctionale, cu semne clinice diverse, dar biologice
specifice si cu semne imagistice particulare. Ele au fost
asociate cu sindromul carcinoid (“karzinoid”) si denumite de
Oberndorfer (1907) tumori carcinoide, termen ce a fost parasit.
In 1963, Wiliams si Sandler clasificd TNE in functie de localizare
si embriogeneza, in tumori ale intestinului primitiv anterior
(foregut) (stomac, pancreas, duoden, primele anse jejunale), ale
intestinului primitiv mijlociu (midgut) (ultimele anse jejunale,
ileon, apendice, colon drept) si ale intestinului primitiv posterior
(hindgut) (colon stang si rect). Dupa ce Pearse descrie sistemul
APUD in 1966, s-a folosit termenul de APUD-oame, indiferent
de localizarea digestiva sau extradigestiva.

In 1980, O.M.S. reintroduce termenul de ,,carcinoid” pentru
toate GEP-NETSs, cu exceptia insulinoamelor.

In 2000, O.M.S. revizuieste clasificarea lor, inlocuind ter-
menul de carcinioid cu cel de tumori endocrine si clasifica
tumorile in functie de gradul de diferentiere. Astfel, O.M.S.
imparte aceste tumori (GEP-NETSs) pe baza criteriilor anatomo-
clinice, a diferentierii histomorfogenetice, a indexului Ki-67
in 5 categorii: tumori endocrine bine diferentiate, carcinom
endocrin bine diferentiat, carcinom endocrin slab diferentiat,
carcinom mixt exocrin-endocrin si leziuni pseudotumorale [3].

In 2010, O.M.S. certifici termenul de neuroendocrin si
simplificd clasificarea, folosind aceleasi criterii histologice
(numirul de mitoze / 10 hpf) si imunohistochimice (indexul Ki-
67). Clasificarea din 2010, revizuitd si simplificatd, are doar patru
categorii de tumori, in functie de grading-ul tumoral (grade,
G): tumori neuroendocrine, carcinoame neuroendocrine,
carcinoame mixte adenoneuroendocrine si leziuni hiperplazice
si preneoplazice. Aceste tumori au ca produs de secretie un
neurotransmitator, neuromodulator sau hormon neuropetidic;
GI-NET prezinta in citoplasma granule secretorii dense, care
pot elibera produsul de secretie prin exocitoza; nu au axoni sau
sinapse [4].

Inainte de 2017, toate leziunile neuroendocrine G-3 erau
considerate ca o entitate numita carcinoame neuroendocrine
(NEC), tumori slab diferentiate, cu un indice Ki-67 ridicat,
cu prognostic nefavorabil. Tratamentul principal in NEC este
chimioterapia pe baza de platind ca linie standard. Este bine
documentat cd NEC bine diferentiate au un prognostic mai bun,
chiar si pentru leziunile G-3. NET G-3 ar trebui sd beneficieze
de o abordare terapeutica diferita [5].

Au fost identificate in tractul digestiv 8 tipuri de CNE
ce exprima markeri specifici: sinaptofizina, enolaza neuron
specifica, cromograninele A, B si C, protein convertazele PC2
si PC3, CD56, specifice pentru diagnosticul imunhistochimic al
GI-NET.

Trei bolnavi din 10 cu GI-NET prezintd simptome ca diaree,
durere abdominala, flush prin cresterea productiei de serotonina
in cadrul sindromului carcinoid [1].

GI-NET gastrice sunt rare, 1% din neoplaziile gastrice si 8%
din GI-NET, provenind din celule enterocromafine din corpul si
fundusul gastric. Se descriu 4 tipuri:

- Tipul I apare secundar hipergastrinemiei, se asociaza
cu gastrita cronicd atroficd (70-80%), sunt mici, descoperite
endoscopic, au crescute gastrinemia si cromogranina A, rar dau
metastaze si raspund la tratamentul chirurgical.
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- Tipul 2 (2-6%) se asociazd cu sindromul Zollinger-Ellison,
in cadrul MEN 1 au prognostic bun, rareori fiind agresive (2-
5%).

- Tipul 3 este carcinoidul sporadic (15-20%), are dimensiuni
mai mari, da metastaze ganglionare (70%) si se preteazd la
gastrectomii oncologice cu limfadenectomii si tratament cu
octeotrid.

- Tipul 4 este un carcinom endocrin slab diferentiat, aspect
ulcero-vegetant, agresiv, si are metastaze ganglionare si la
distantd in momentul diagnosticului [2].

GI-NET duodenale reprezinta 1-3% din tumorile duodenu-
lui si 2-3% din GI-NET, si sunt de 5 tipuri: gastrinoame (50%),
somatostatinoame (20%), tumori nonfunctionale (20%), para-
ganglioame si carcinoame endocrine slab diferentiate, rare.

GI-NET jejuno-ileale reprezinta 23% din GI-NET. In 30%
din cazuri leziunile sunt multicentrice. Sindromul carcinoid
apare in 20-30% din cazuri. Tumora de mici dimensiuni (1-2 cm)
este localizata in submucoasi si, in general, nu singereaza. Cand
invadeazd musculara are deja metastaze mari in limfonoduli
si da o reactie desmoplastica a mezenterului (determinatd de
excesul de serotonind si factor de crestere), caracteristica si
vizibild pe CT, asa cum am intélnit in ultimul caz, diagnosticul
fiind banuit preoperator. In 20% din cazuri GI-NET provoaci
diaree [7].

Tumorile asimptomatice sunt descoperite incidental, iar
cele simptomatice (flush, bronhospasm, disconfort abdominal,
diaree, tulburdri de tranzit) prin examene de laborator
(cresterea cromograninei A in ser si 5-HIAA - metabolitul
serotoninei in urind) si imagistice (ecografie, CT, imagistica
prin rezonanta magnetica (IRM), scintigrafie cu receptori
de somatostatind). Cele mai bune rezultate le inregistreaza
tomografia computerizatd cu emisie de pozitroni (PET-CT) cu
analogi de somatostatind. Localizarile pe ileonul terminal pot fi
identificate prin colonoscopie, enteroscopie, videocapsula.

Tratamentul chirurgical oncologic constd in enterectomie
largd cu limfadenectomie si, eventual, rezectia metastazelor
hepatice. Acest tratament este posibil doar la un sfert din cazuri
(atentie la sindromul carcinoid). Desi tumori bine diferentiate,
GI-NET ale intestinului subtire au prognostic nefavorabil
datorita precocitétii invaziei limfoganglionare si a metastazelor.
Prezenta metastazelor extrahepatice si a carcinomatozei
peritoneale inrautitesc mai mult prognosticul. Chirurgia
citoreductivd este licitd daca putem exciza cel putin 90% din
leziunile tumorale. Tratamentul adjuvant, in cazurile avansate,
include chimioterapia sistemicd (streptozocin, doxorubicin,
etc.), terapiile biologice, radionucleotide de receptor peptidic,
care au imbunatitit calitatea vietii. Cu aceste terapii inovatoare
rata de supravietuire la 5 ani a ajuns la 65% in tumorile localizate
si 36% pentru cazurile cu metastaze la distanta.

Apendicele este sediul cel mai frecvent al tumorilor
neuroendocrine gastrointestinale (60%), urmat de intestinul
subtire, stomac si rect. Sunt, de obicei, tumori mici, bine
circumscrise, situate in segmentul distal al apendicelui; mai
frecvente la copii si adultul tandr, GI-NET se dezvolta din celulele
argentafine descrise de Kulchitsky din baza criptelor Lieberkiithn
si invadeazd treptat peretele, peritoneul mezoul si limfonodulii.
In 15% din cazuri tumorile carcinoide apendiculare au si alte
localizari sincrone. Comportamentul biologic al tumorilor
carcinoide este foarte variabil, marimea tumorii definind
comportamentul malign, potentialul metastatic si prezenta
sindromului carcinoid, provocat de secretia de serotonina.

Medica

Descoperirea unei tumori solide galbui-cenusie pe sectiune,
dedimensiunimici(media2,5cm),situatesprevarfulapendicelui,
ar trebui sa ridice suspiciunea unei tumori neuroendocrine.
Diagnosticul este banuit histopatologic (invazia limfovasculara,
prezenta metastazelor, limfoganglionare si hepatice) si este
precizat imunhistochimic (Ki-67 este factorul de prognostic
evolutiv). Tumorile mai mici de 1 cm se considera, de obicei,
benigne.

GI-NET apendiculare mai mari de 2 cm si tumorile situate
la baza apendicelui sau extinse in mezoapendice trebuie
tratate mai agresiv, impunindu-se hemicolectomia dreaptd
cu limfadenectomie regionald. Tumora poate obstructiona
ocazional lumenul apendiceal ca un stercolit si poate duce la
apendicitd acutd. In 64% din cazuri tumorile neuroendocrine
ramin cantonate doar la nivelul apendicelui. Sindromul
carcinoid este rar intalnit (in 2,9% din cazuri), cu exceptia
cazurilor in care exista metastaze la distanta, de obicei hepatice.
Sindromul carcinoid cuprinde manifestari cutanate (placarde
rosii-violacei pe fatd si gat), manifestari cardiace (semne de
insuficientd cardiaci dreaptd), semne abdominale (colici si
diaree), tulburiri respiratorii (bronhospasm).

Biologic se poate determina concentratia serotoninei in
sangele venos si a acidului 5-hidroxiindolacetic in urini,
produsul de degradare a serotoninei.

Potentialul malign este dependent de marime (tumorile
<1 cm rareori depasesc peretele apendicular si invadeaza
limfonodulii din mezoapendice).

Atitudinea terapeutica este dictatd de marimea si sediul
tumorii. Pentru tumorile <1 cm, situate spre véarful apendicelui,
este indicatd apendicectomia. Pentru tumorile mai mari de 1
péana la 2 cm, situate la baza, si pentru cele mai mari de 2 cm care
invadeazd mezoapendicele, cu metastaze in ganglionii limfatici,
se recomandd hemicolectomia dreapta.

In cel putin 28% din cazuri nu se efectueazi o interventie
chirurgicala adecvatd pentru carcinoidul apendicular la prima
operatie. Supravietuirea la 5 ani este de 94% pentru tumorile
localizate, de 84% pentru cele cu invazie regionald si 34% pentru
boala metastatica (tratament multimodal, inclusiv octeotrid).
Urmdrirea bolnavilor operati este obligatorie, deoarece evolutia
acestor tumori este imprevizibila pe termen lung [2].

GI-NET colo-rectale reprezinta 8% din GI-NET. Leziunile
sunt mai frecvente la nivelul cecului (in 5% din cazuri se insotesc
de sindrom carcinoid), pe valva ileocecala si, mai ales, pe rect.
Sunt descoperite incidental, in timpul rectocolonoscopiilor.
Leziunile sub 1 cm dau metastaze in ganglionii limfatici doar
in 2% din cazuri si pot fi excizate. Leziunile intre 1 si 2 cm dau
metastaze limfonodulare in 4% din cazuri sila distanta in 30-40%
din cazuri dacd musculara este invadata [8, 9]. Tumorile peste 2
cm dau metastaze aproape in 95% din cazuri, deci prognosticul
este rezervat. Pentru tumorile cu invazie limfonodulara sunt
necesare rezectii oncologice de rect cu ablatia mezorectului
completata de tratament cu octeotrid sau terapii biologice.
Supravietuirea la 5 ani nu depéseste 30% [10, 11].

Combinatia bevacizumab si capecitabind a dat rezultate
bune pe cazuri selectionate.

Metastazele hepatice de la GI-NET sunt prezente la 50%
din cazuri la bolnavii cu tumori primare nesecretante; in 5-10%
din cazuri sediul primar nu este cunoscut. Spre deosebire de
tumorile pancreatice endocrine, metastazele hepatice de origine
GI-NET tratate complex, in echipa multidisciplinara, pot
avea supravietuiri de 70%. Factorii de prognostic sunt: sediul
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tumorii primare, grading-ul tumoral, extensia la nivelul fica-
tului, prezenta metastazelor extrahepatice. Diagnosticul este
imunhistochimic (cromogranina A, serotonina, sinaptofizin,
CDX2) si mai ales imagistic: CT, IRM, PET-CT scan,
Octreoscan). Tratamentul constd in rezectii hepatice, posibile
doar la 25% din cazuri. In rest, se poate apela la termoablatie
prin radiofrecventa, crioablatie, chemoembolizare, analogi
de somatostatind, chimioterapie sistemica, terapie tintitd
pe receptori 1131, MIPG, Y - 90, terapie cu radionuclizi a
receptorilor peptidici (PRRT) cu analogi de somatostatina.

Tratamentul chirurgical este singurul curativ pentru GI-
NET si poate fi efectuat atunci cand tumorile sunt localizate
si rezecabile. Majoritatea pacientilor cu GI-NET, totusi, sunt
diagnosticati cu boli metastatice care necesitd tratament
sistemic, inclusiv chimioterapie (capecitabing, streptozotocin,

cisplatin), terapii biologice, PRRT, imunoterapie [12, 13].
Aceste optiuni terapeutice pe termen lung ofera ameliorare
simptomatica si pot incetini sau stabiliza progresia bolii, dar nu
sunt curative. Rata de supravietuire la 5 ani, pentru pacientii cu
GI-NET metastatice, este de aproximativ 75%. Timpul mediu de
supravietuire, de la data diagnosticérii bolii metastatice, a fost
raportat a fi de 103 luni (8,5 ani) [14, 15].

Concluzii

Tumorile neuroendocrine ale tubului digestiv sunt
tumori rare, cu o incidentd in crestere datoritd imbunatatirii
diagnosticului. Progresul in diagnosticul imunohistochimic
a dus la 0 mai buni identificare si clasificare a acestor tumori,
fapt ce permite un tratament personalizat pentru fiecare caz, in
echipd multidisciplinara.
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