Tumores neuroendocrinos del tracto gastrointestinal

Clasificacién y caracterizacién biolégica de los tumores
neuroendocrinos del tracto gastrointestinal

Resumen

La actual Clasificacién Internacional de las Neoplasias del
Tracto Gastronitestinal publicada por la OMS en el afio
2000, deriva de la CIEO-10 y como todas las anteriores tie-
ne una base histogenética. Pero a diferencia de las otras edi-
ciones, se ha ampﬂiado para incluir datos clinicos especificos
que conllevan implicaciones patogénicas moleculares de va-
lor pronéstico. En este trabajo se resumen las principales ca-
racteristicas morfolégicas e inmunohistoquimicas de estos tu-
mores segmenténdolos por localizaciones tumorales, ya que
su comporfamiento se relaciona parcialmente con la locali-
zacién topogrdfica.

Aceptan(?o el paradigma de que los tumores se originan
en células pluripotenciales, capaces de diferenciarse en ti-
pos histolégicos que reproducen tejidos caracteristicos del
érgano en el que asientan, esta clasificacion se explica me-
jor si conocemos los eventos que la célula de origen sufre a
,o largo del desarrollo embriolégico, para llegar a diferen-
ciarse como célula gastrointestinal neuroendocrina. Y ello
referido no sélo a los aspectos puramente morfolégicos y
mecdnicos, sino también a los mecanismos moleculares im-
plicados y su posible correlacién con el proceso de malig-
nizacioéon.

Podemos conocer los factores moleculares que intervienen
tanto en el desarro”o, como en el mantenimiento de la fun-
cién madura de las células neuroendocrinas. Muy probable-
mente esas propiedades serén aprovechadas en la transfor-
macién neopldsica si le confieren ventajas para la prolifera-
cién y progresién. Ello nos puede llevar a comprender qué
mecanismos hacen que estos tumores tengan grados de dife-
renciacién relacionados con su agresividad, por qué se dan
en las familias con neoplasia endocrina moltiple tipo | (MEN-
1) asociada a hipergastrinemia y por qué en las E;rmos més
agresivas son especialmente resistentes a la quimioterapia
convencional.
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Fenotipo de los tumores neuroendocrinos
del tracto gastrointestinal

La célula tumoral en todos ellos reproduce con mayor o
menor grado de diferenciacién las caracteristicas de la célu-
la neuroendocrina intraepitelial, ubicada en la mucosa, tanto
en el revestimiento como en las criptas y aisladamente en la
lémina propia. Cuando observamos al microscopio electréni-
co cualquier parte del tubo digestivo, vemos células aisladas,
dispersas, justo en la porciéngi)asd de las células epiteliales,
entre éstas y la membrana basal. Destacan por un cardcter
morfolégico muy distintivo: la presencia de abundantes gra-
nulos de neurosecrecién en su citoplasma. Aunque no tienen
conexiones directas con las terminaciones nerviosas de la lé-
mina propia, estdn muy proéximos a éstas.

Aunque durante mucho tiempo se acepté que estas célu-
las, que forman parte del sistema neuroendocrino difuso,
procedian embrioﬁ)égicc:mente de la cresta neural, como to-
das las células del sistema nervioso vegetativo entérico (para
las que la demostracién de esta evidencia vino de mano de
Le Douarin en sus elegantes experimentos con células quime-
ra), esta aseveracion fue refutada y actualmente se acepta
que al menos una parte de las céluﬁzs neuroendocrinas pro-
ceden de una diferenciacién especifica a partir de la célula
primitiva pluripotencial del epitelio entérico, de origen endo-
dérmico, quizds bajo la induccién del entorno y muy particu-
larmente je los nervios vecinos. Pero esta célula neuroendo-
crina entérica, adscrita al obsoleto grupo clasificado como
de las células APUD (“amine precursor uptake and decarbo-
xilation”), como todo el sistema neuroendocrino difuso, tiene
unas propiedades mas préximas a las células nerviosas que
a los epitelios.

En el péncreas, la distribuciéon de este sistema neuroendo-
crino es algo diferente, ya que en vez de aparecer dispersas,
las células se agrupan en isc?otes ricamente vascularizados.

Una de las principales propiedades de estas células ra-
dica en su extraordinaria capacidad de producir sustancias
peptidicas, almacenadas en las vesicur;s de neurosecre-
cién, con unas afinidades tintoriales por las que fueron de-
nominadas “cromafines” y “argentafines”. De ellas, las pri-
meras identificadas fueron gastrina, secretina y colecisto-
quinina. Hoy se conoce que puede haber en estas células
mas de 100 diferentes péptidos bioactivos, codificados por
30 genes, ademés de otros mensajeros hormonales (Tabla
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TABLA |

Mensajeros hormonales mas frecuentes de las células
neuroendocrinas del TGl y los tipos celulares

G gastrina

ECL histamina

D somatostatina

EC serofonina
motilina
Sustancia P

Edeciskokinina

Péptido gastro intestinal (GIP)
Motilina
Secretina
PeptidoP

Enteroglucagon y péptido YY
Nuerotensina

zrgoz A~

). Algunas de estas sustancias tienen actividad como facto-
res de crecimiento.

Los tumores neuroendocrinos gastrointestinales tienen la
capacidad de producir estas sustancias pero, al igual que en
sus contrapartidas celulares normales, con diferencias de ex-
presiér|1 peptidica en las distintas zonas del tracto gastroin-
testinal.

Clasificacién de los tumores
neuroendocrinos gastrointestinales

La actual clasificacion de la OMS (Tabla 11) de los tumores
neuroendocrinos del tracto gastrointestinal varia segin el ér-
gano. No ha incorporado los criterios sustentados por el
grupo de Solcia y Capella? y ofros autores que, al igual que
sugiri6 Travis para los tumores neuroendocrinos pulmonares,
separan los carcinoides en tipicos y atipicos. Para los tumo-
res neuroendocrinos del tracto gastrointestinal, este grupo
describe tres variantes tumorales: tumor carcinoide fipico,
carcinoide atipico y carcinoma de célula pequefia, con subti-
pos relacionados con datos clinicos asociados.

La exclusion de la variante atipica de carcinoide en la cla-
sificacion de la OMS puede justificarse por no haber sido
demostrado fehacientemente su valor pronéstico. El estudio
holandés® de 56 casos entre otros asi lo asevera. Sin embar-
go, hay ofras publicaciones que apoyan el criterio de Solcia
y Capella.

Para que un tumor entre dentro de esta clasificacién, debe
demostrar su diferenciacién neuroendocrina. Algo que anci-
larmente se demostraba por la afinidad de la célula tumoral
por la plata, directamente o con pretratamiento reductor (ar-
girofilia o argentafinidad)* o por la presencia de granulos
de neurosecrecion en el estudio ultraestructural y que actual-
mente se demuestra con inmunohistoquimica positiva para
dos o més marcadores neuroendocrinos (enolasa, sinaptofi-
sina, cromogranina, Leu 7 son los més utilizados).

TABLA I

Clasificacion de la OMS de los tumores neuroendocrinos del tracto gastrointestinal

Tipos Vesicula biliar  Eséfago Estémago Intestino delgado Apéndice Colon y recto
tumorales y conductos

biliares

extrahepdticos
Tumor Tumor Tumor Tumor Tumor Carcinoide Tumor Carcinoide Tumor Carcinoide
carcinoide carcinoide carcinoide carcinoide (82403) (82403) (82403)
(82403) (82403) (82403) (82403) Gastrinoma (81531) Serotoninoma (82413)  Serotoninoma (82413)

carcinoide Somatostatinoma Glucagonoma tumor Glucagonoma tumor

caliciforme (81561) /PP/PPY (82413) /PP/PYY (82413)

(82433) Serotoninoma (82413)  Carcinoide tubular

Glucagonoma tumor (82451)
/PP/PYY (82413) Carcinoide mucinoso
6 carcinoide caliciforme
(82433)
Carcinoide (-) () (-) (-) (-)
atipico
Carcinoma Carcinoma Carcinoma de célula Carcinoma de célula
de célula de célula pequefia (80413) pequefia (80413)
pequena pequeia
(80413) (80413)
Carcinoide Carcinoide Carcinoide mixto Carcinoide mixto Carcinoide mixto con
mixto mixto con con adenocarcinoma con adenocarcinoma adenocarcinoma
(82443) adenocarcinoma (82443) (82443)
(82443) (82443)
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TABLAINI

Criterios de diferenciacion neuroendocrina

Ultraestructurales
Inmunohistoquimicos: positividad para

Presencia de granulos de neurosecrecién en el citoplasma
Enolasa neuronal especifica (NSE)

Protein gene product 9,5 (PGP)
Cromogranina A

Sinaptofisina

Secretogranina

Tintoriales

Argentafinidad o Argirofilia

Dado que los criterios morfolégicos, inmunohistoquimicos
y ultraestructurales para la definicion del caracter neuroen-
docrino estén bien establecidos (ver Tabla Ill), y en el supues-
to de que se conozcan los datos clinicos complementarios
(diagnéstico de MEN-1, gastritis atréfica) la clasificacién de
esos tumores no parece dificil. Si bien se debe tener en cuen-
ta un criterio numérico: un destacable nimero de adenocar-
cinomas del tracto gastrointestinal, como sucede en tumores
epiteliales de otros drganos, expresa diferenciacién neuroen-
docrina en células Giﬁddds, lo cual no tiene ninguna signifi-
cacién ni se acepta por ello su agrupacién como entidad se-
parada. Pero se ven tumores en ?os que este fenotipo neuro-
endocrino supone més del 50% de un adenocarcinoma con-
vencional: en este caso debe clasificarse como una forma
mixta. Y también se dan tumores en los que la célula prolife-
rente expresa un doble fenotipo: de adenocarcinoma muco-
secrefor, comdnmente en la &rma de células “en anillo de
sello” y con grénulos de neurosecrecion: son las denomina-
das formas adenocarcinoides.

Carcinoide tipico

Es un tumor muy bien conocido en érganos cuyo revesti-
miento interno procede embriolégicamente del endodermo:
ulmén, tubo digestivo, higado y otros. Su frecuencia varia a
E) largo del tracto gastrointestinal, que por relacién con el
origen embriolégico ha sido agrupado como intestino ante-
rior, medio y posterior. En el esquema (Fig.1) pueden verse
las frecuencias.

Su tamafio es muy variable, aunque suele aparecer como
tumores circunscritos, ricamente vascularizados, sin necrosis.

La inclusién de un tumor dentro de este grupo es facil pa-
ra un patélogo y no suele ofrecer dudas. Los patrones de
crecimiento, caracteristicos y armoniosos, forman nidos con
empalizada periférica (Tipo A), grupos de borde festoneado
(Tipo B) o rosetas y glénadulas (Tipo C) con formas mixtas.
Por técnicas de inmunohistoquimica o ultraestructura, se pue-
de determinar su contenido citoplésmico.

La frecuencia de sindrome carcinoide asociado a ellos va-
ria con la localizacién. La misma serotonina que lo produce
sirve para su deteccion con métodos no invasivos, que se fa-
cilita con el marcaije del octrestrido, un andlogo deia seroto-
nina descrito en 1976.

Ya desde la publicacién clésica de Askanazy® y la de Ha-
kanson® se sabe que este tipo de tumor es més frecuente en
pacientes con hipergastrinemia, por gastritis crénica atréfica
tipo A (A-CGA) o por sindrome de Zollinger-Ellinson (ZES).
Dado que estas formas difieren en comportamiento biolégico

Fig. 1. Frecuencia de los tumores neuroendocrinos (TNE) del tracto
gastrointestinal (el 67% de todos los TNE del cuerpo).

del carcinoide esporédico sin hipergastrinemia, se propuso
una clasificacién separada, que es la que actualmente ha si-
do aceptada por la OMS y prevalece.

Carcinoide atipico
Aunque no reconocido(for la clasificacion de la OMS, es
de uso por la conviccién del grupo de Capella sobre el inte-

rés pronéstico de su demarcacién separada del carcinoide
fipico. Su frecuencia varia segon las series.
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No es tan fécil incluir a un tumor dentro de este grupo, ya
que se debe pensar en él: detectar en la tincién simple de
Hematoxilina-Eosina los caracteres morfolégicos de diferen-
ciacién neuroendocrina, por encima de otros: formacién de
rosetas, carécter finamente granular del citoplasma, cromati-
na en finos grumos, etc. Una vez sospechado, se debe con-
firmar con marcadores de diferenciacién neuroendocring,

uve deben hacerse inexcusablemente para establecer el
jiagnésﬁco.

Y ello es muy importante, porque este subtipo tumoral tie-
ne unas caracteristicas de comportamiento que difieren radi-
calmente de los carcinoides tipicos: en particular, la extraor-
dinaria frecuencia de diseminacién linfética submucosa, par-
ticularmente en las formas yeyunales y la no respuesta a qui-
mioterapia convencional.

Lo que lo hace distinto del carcinoide no es sélo el com-
portamiento: al microscopio siempre tiene éreas de necrosis
y abundantes mitosis, que nunca se ven en el carcinoide.

Es, pues, uno de los muchos tumores en los que la correla-
ciéon cﬁnico-pctdégicc es clara. El problema radica en que
algunos de los carcinoides tipicos tienen el mismo comporta-
miento agresivo que los atipicos, y ello debilita el poder de
esta subc?osificocién de los carcinoides.

Carcinoma de célula pequena

La OMS la admite como una forma de carcinoma neuro-
endocrino del tracto gastrointestinal.

Es més frecuente en el eséfago que en otras localizacio-
nes

Suele ser un tumor de tamafio muy variable.

Para diagnosticarlo, ademas de la morfologia de célula
pequefia diasa, debe demostrarse, como en los otros tumo-
res de su grupo, la diferenciacién neuroendocrina.

Caracteristicas diferenciales de los tumores
gastrointestinales neuroendocrinos segun
su localizaciéon

Eséfago

En esta localizacién, los tumores neuroendocrinos carci-
noides suelen ser grandes e infiltrantes, con caracteristicas
microscopicas tipicas, por lo que cabe deducir que se detec-
tan en estadios avanzados por carecer de sinfomas neuroen-
docrinos y retardar la presentacién de la clinica obstructiva.

Los tumores de célula pequefa son indistinguibles de su
contrapartida pulmonar. Expresan marcadores neuroendo-
crinos y ocasionalmente tienen zonas de diferenciacion esca-
mosa o glandular.

Estomago
Relacién de la hipergastrinemia con el tumor carcinoide

La gastrina se ha demostrado como un potente agente tré-
fico para las células neuroendocrinas gastrointestinales, ha-
biéndose descrito morfolégicamente una secuencia desde

displasia a neoplasia como etapas hacia la malignizacion”
en los pacientes con hipergastrinemia. Esto tiene lugar en las
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personas con gastritis crénica atréfica autoinmune (A-CAG),
en el sindrome de Zollinger-Ellinson (ZES), y en la Neoplasia
Endocrina Mltiple tipo | (MEN-1) con ZES asociado. Pero
parece que la gastrina por si sola no es suficiente, como lo
corroboran los casos de ZES esporddico. Sin embargo, la
frecuencia de carcinoides se eleva notablemente en pacien-
tes en los que el ZES se da en un contexto de MEN-1, enfer-
medad asociada a mutacién en el gen de la menina, en el
cromosoma 11q13 considerado como gen supresor.

El grupo de Capella reconoce estos tres suﬁtipos de carci-
noide gastrico: Tipo |, asociado con gastritis crénica atréfica
autoinmune (A-CAG); Tipo Il, asociado con MEN-1 y ZES, y
Tipo Ill, esporédico, o no asociado con hipergastrinemia o
A-CAG. Esta clasificacion se apoya en diferencias clinicopa-
tolégicas: los de Tipo | y Il se presentan hiperplasias y displa-
sias de las células enterocromafines y suelen ser tumores pe-
quefios y moltiples. Los de Tipo Ill suelen ser grandes y no
funcionantes, aunque hay casos con sindrome carcinoide ati-
pico sin diarrea. Al microscopio, en los Tipos | y Il se obser-
va el caracteristico aspecto “carcinoide” de ordenacién regu-
lar en trabéculas o nédulos formados por células monomor-
fas con escasas mitosis o grado 1 de la clasificacién de
Rindi®. Pero en el Tipo Il , las células tienen un mayor indice
mitético y necrosis, es decir, caracteristicas de grado 2 de
Rindi, con mayor tendencia invasora. Por ello, las formas es-
poradicas sueren ser més agresivas que las Tipo |y II.

Duodeno

En él se localizan la mayor parte de los tumores carcinoi-
des de intestino de|gc1do9 que suelen concentrarse entre la
primera y segunda porcién del duodeno. Suelen ser peque-
fios. Los secretores de gastrina tienen morfologia de carci-
noides tipicos grado 1. Los secretores de somatostatina tiene
con frecuencia cuerpos de psamoma y apariencia glandular
y también son grado 1. Pero a pesar de su apariencia, pue-
den fener un comportamiento muy agresivo.

Pacientes con neurifibromatosis grado | tienen riesgo ele-
vado de tumores periampulares, que suelen ser somatostati-
nomas.

Su comportamiento se relaciona con el nivel de invasion,
particularmente si rebasan la submucosa o dan metéstasis y
con el tipo de hormona que producen. Son agresivos la mi-
tad de los asociados a ZES-MEN-1 y los esporédicos con
ZES. Los gastrinomas asociados a ZES tienen peor prondsti-
co que las formas no funcionantes.

Higado y péancreas

La clasificacion de la OMS no contempla los carcinoides
primarios hepdticos, que deben ser incluidos en el capitulo
de “otros”. Aunque extraordinariamente infrecuentes y siem-

re descartando metdstasis de un primario extrahepdatico,
Ean sido descritos probablemente de origen en las vias bilia-
res intrahepdticas, como se pueden ver a lo largo de todo el
tracto de las vias biliares y pancreas. El origen embriolégico
comin de estas estructuras lo justifica.

Yeyuno-ileon

Los tumores neuroendocrinos de esta zona suelen ser molti-
ples en el 25-30% de los casos. Forman nédulos que protruyen
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desde la submucosa a la mucosa y con frecuencia invaden
muscular y peritoneo, causando fibrosis y cuadros obstructivos.

Su patrén microscépico de crecimiento, al igual que suce-
de en ofros carcinoides, es armonioso y puede hacer mezcla
de patrones. La secrecién de sus vesiculas suele ser similar a
su contrapartida, la célula enterocromafin de la zona: pro-
ducen sustancia P y otras taquiquininas, como la neurokinina
A; encefalina, somatostating, efc. Pero su apariencia micros-
cépica no se correlaciona con el pronéstico, que parece de-
pender de su capacidad metastdsica. Los tumores de menos
de 1 cm que no invaden vasos, se localizan en mucosa y
submucosa y no son funcionantes, se curan con reseccién
completa. La agresividad estéd marcada por invasién més
allé de la submucosa o las metdstasis.

Apéndice

La mayor parte de los carcinoides de apéndice son un ha-
llazgo incidental. Suelen ser asintomdticos en el dpex y sélo
en algunos casos los localizados en otras porciones del
opénc?ice dan sinfomas de apendicitis, pero rara vez dan
sindrome carcinoide, que cuando esté presente, suele aso-
ciarse a formas avanzadas de la enfermedad. Las formas de
carcinoides de células caliciformes tienen la peculiaridad de
infiltrar con células dispersas, como los carcinomas difusos
géstricos, por lo que son dificiles de sospechar macroscépi-
camente. De forma similar, el carcinoide tubular tiene un pa-
tron diferente del carcinoide clésico, por lo que suele ser mal
diagnosticado: forma cordones y gléndulas dispersas, que
pueden confener mucina en su rl,JZ. Junto con los calicifor-
mes, se agrupa como formas mixtas adeno-carcinoides.

El factor J:e riesgo més importante es el tamafio del tumor
y la invasién del meso apéndice.

La OMS los sublcqsiﬁcq segin su produccién hormonal,
atendiendo especialmente a las formas productoras de sero-
tonina, glucagon y péptido Y.

Colon y recto

Los tumores endocrinos de esta localizacién son més fre-
cuentes en el recto (54%) seguido del ciego (20%) y sigma
(7,5%). Menos del 5% presentan sindrome carcinoiJle‘o. Los
tumores de recto suelen formar masas polipoideas submuco-
sas, de pequefio tamafio y Gnicas, aunque ﬁoy formas mayo-
resy acmeridad a capas profundas. En el colon derecho sue-
len ser mayores.

En el examen microscépico, suelen adoptar el patrén car-
cinoide clésico, con grénulos citoplésmicos positivos para se-
rotonina, glucagon, péptido Y, sustancia P, etc.

Una curiosidad inmunohistoquimica de los carcinoides de
recto es la positividad para fosfatasa acida prostatica, me-
nos com(n en cqrcinoidZs de otras zonas del tracto gastroin-
testinal y probablemente en relacién con el origen embriona-
rio com0n con el epitelio prostatico''.

Los carcinomas de célurcj:l pequefia con diferenciacion neuro-
endocrina de esta localizacién, corresponden al grado 3 de la
clasificacion de Rindi. Suelen localizarse en colon derecho y se
asocian con frecuencia un adenoma o adenocarcinoma. Sue-
len tener metdstasis hepdticas en el momento del diagnéstico.

De forma muy aislada, se han descrito carcinomas neuro-
endocrinos de célula grande de caracteristicas similares a los
del pulmén'.

Mecanismos moleculares que modulan la diferenciacién
neuroendocrina y su relacién con el proceso

de malignizacién. Hacia una clasificacién molecular

de las neoplasias endocrinas del tracto gastrointestinal

Los carcinoides reciben su denominacién de su comporta-
miento de baja agresividad. Sin embargo, hay formas agre-
sivas, no predecibles por la morfologia indolente. Es del mé-
ximo inferés conocer los mecanismos moleculares que subya-
cen, y encontrar marcadores féciles de usar, inmunohistoqui-
micos, relacionados con estos mecanismos. La bisqueda
puede venir a partir del proceso fisiolégico evolutivo de la
célula de origen. La cé|uE1 neuroendocrina del tracto gas-
troinfestinal comparte nicho topogréfico con la célula de mas
répida multiplicacién de nuestro organismo: la célula primiti-
va basal del epitelio intestinal. Y sin embargo, es de muy ba-
ja actividad proliferativa, probablemente por silenciamiento
de genes de proliferacién. Esto podria guardar relacién con
la baja actividad proliferativa del carcinoide tipico. Pero
ademés, la célula neuroendocrina, como producto final de la
diferenciacién del neuroectodermo, o inducida fuertemente
por el mismo, ha sobrevivido a la criba apoptética y, en si-
militud con los elementos maduros del sistema nervioso, es
altamente resistente a la muerte apoptética. También es muy
infrecuente la apoptosis en los tumores carcinoides. Esta re-
sistencia no parece ser explicada por la sobreexpresion de
bcl-2, que no es caracteristico de ellos.

Ademés de la busqueda de razones que justifiquen la ba-
ja agresividad de los carcinoides en general y quizés con
mayor interés, estd la bosqueda de indicadores inmunohisto-
quimicos o moleculares del comportamiento agresivo de al-
gunos de ellos. En esa bisqueda hay un enlace razonable
con los mecanismos de regjacién del desarrollo de estos ti-
pos celulares: tanto el TGFB1 como otro factor de transcrip-
cién el SNAIL, estén altamente regulados en el desarrollo le
neuroectodermo en su fase més precoz: NOTCH, el genera-
dor de la diferenciaciéon local neurcectodérmica en la capa
del ectodermo, induce, como mecanismo Fisio|égico altamen-
te regulado la expresion de SNAIL, cooperando a la vez
RAS con TGFB en E: embriogénesis, en la secuencia de sefia-
les de transicion del epitelio a mesénquima que culminan en
el silenciamiento de genes. Se sabe que SNAIL es capaz de
potenciar la transicién epitelio-mesénquima, promoviendo la
pérdida de expresion de E-cadherina. Un mecanismo alta-
mente regulado, en el que infervienen otras familias de inhi-
bidores génicos. Y recientemente se ha demostrado que una
de las caracteristicas que diferencia los carcinoides indolen-
tes de los agresivos, es la pérdida de E-cadherina en estos
0ltimos'® Se sabe que en algunos tumores, las mutaciones en
SNAIL inducen su sobreactivacion, y este solo mecanismo
hace que se sobreexprese en las zonas invasivas. Amparo
Cano propone un modelo en que SNAIL mutado, como re-
presor de cadherina E, pueda actuar en la fase inicial de la
transformacién neoplésica de los tumores, contribuyendo
ofros genes a la progresién.

Otra via de bosqueda de genes responsables es la de las
formas familiares. Se han descrito tumores carcinoides més
frecuentes en pacientes con MEN-1, ZES y A-CAG. Por tan-
to, puede pensarse que en las formas esporadicas los meca-
nismos de malignizacién sigan unas rutas mutacionales simi-
lares a la deleccién del gen supresor MEN, o a la accién
promotora de la proliferacion de la gastrina. Pero los carci-
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noides esporédicos difieren de estos por razones de meca-
nismo molecular de la malignizacién y también difieren por
comportamiento. AGn asi, la ruta de Eﬂsquedo de mecanis-
mos de malignizacién comienza por las formas conocidas
antes citadas.

La gastrina es promotora de la proliferacién de las células
neuroendocrinas. 3la malignizacién de las células “entero-
cromafi-like” por la gastrina tiene una secuencia molecular
conocida? Parece que el efecto proliferativo de la gastrina
no basta: pacientes con ZES esporédico con diez veces més
gastrina no desarrollan tantos carcinoides. Pero los pacientes
con MEN-1 y ZES (54%) tienen 30 veces més carcinoides. La
explicacién puede estar en que la pérdida de menina, la

roteina deficitaria en los MEN-1, parece “downregular” el
Factor de transcripcién SMAD 3, efector de la accién anti-
proliferativa del factor de crecimiento transformante TGFB1.
Este dltimo se ha hipotetizado como el secreto que justifica la
baja actividad proliferativa del carcinoide, ya que estos tu-
mores sobreexpresan receptores para el TGFB (TGFBR)

Estamos atn lejos de un mo£|o de mecanismo mutacio-
nal que explique la secuencia del carcinoide. Pero al menos
tenemos algunas evidencias: una de ellas es que pueden ac-
tuar distintos mecanismos, dependiendo del tracto gastroin-
testinal afectado, ya que en los carcinoides de intestino ante-
rior parece actuar la deleccién de MEN-1, en los de intestino
medio, pérdidas asociadas a 18, 11qy 16q, y en los de in-
testino posterior, sobreepresién de EGFr y TGFo.'4
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