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Patients with GEP (gastroentheropancreatic) NETs are
different from patients with neuroendocrine tumors in tho-
racic organs. Looking at their numbers, we should focus on
this and spread the knowledge out in our countries to phy-
sicians in every specialty, so that they can take actions in the
future.

A better understanding, testing and treatment of our
patients with neuroendocrine tumors are needed. A uni-
versal classification and grading systems, to share between
clinicians and pathologists are required. There are problems
to classify and grade tumors. There are publications which

still in 2008 do not conform to WHO guidelines. A uni-
versal classification system is needed.

Future in neuroendocrine tumors
More basic research is needed (cell biology to establish cell lines

for research). Also molecular / genetic research is required. There
are different options to treat. New serum markers (screening) are
needed. There is now no way to screen patients for early detec-
tion. Tissue markers area also required (not only for prognosis,
such as Ki67, but site specific).

Better staging for each site and tumor are also needed,
new molecular targets for therapy and scanning, new treat-
ment strategies (adjuvant / neoadjuvant). Up to now we do
not have any real indication for adjuvant or neoadjuvant
treatment in any patient, except that we only have it for
small cell carcinoma in the lung.

More specialized centers and study groups, such as
Argentum, are necessary. We need people to become part
of Argentum, to create centers. We need more funding for
research in the neuroendocrine tumor area.

For us to get an idea, between 1994 / 2002 – the US
NIH contributed with US$ 6 billion for breast cancer rese-
arch and US$ .008 billion for carcinoid research. Thus, car-
cinoid is still short of funding and interest from the world
but it is about time to change this.

célula neuroendócrina como promotor absoluto.

El origen embriológico de la célula neuroendócri-

na ha sido motivo de discusión y controversias en

estas últimas décadas entre los diferentes grupos de

investigadores. No obstante, los estudios genéticos y

biomoleculares de reciente desarrollo indican la

existencia de vías de señalización y patrones de dife-

renciación en la génesis de la célula neuroendócrina

semejantes en varios aspectos al desarrollo de las

neuronas del sistema nervioso central (SNC).

Además, la expresión inmunofenotípica de marca-

dores neurales comunes es observada tanto en las

células neuroendócrinas normales como en su con-

traparte tumoral, lo cual refuerza la idea de ances-

tros moleculares semejantes en sus orígenes. En
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Resumen
Los tumores Neuroendócrinos (TNE) constitu-

yen desde un punto de vista morfológico y funcio-

nal una familia de neoplasias heterogéneas que pue-

den originarse virtualmente en todos los órganos y

tejidos, incluidos aquellos donde normalmente no

se detectan células neuroendócrinas precursoras.

Una gran parte de estos tumores poseen un

amplio rango fenotípico que desde la histopatología

se manifiestan de modo diverso, según presenten

características epiteliales (por ejemplo, tumores car-

cinoides), neurales (neuroblastomas, paraganglio-

mas) o una combinación de ambos fenotipos.

Los TNE se hallan conformados por una amplia

gama de neoplasias con un elemento común: la
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estos últimos años se han intentado desarrollar nue-

vas miradas taxonómicas a través de clasificaciones

que intentan unificar características morfológicas

combinadas con la detección de cinética celular y

expresión molecular con el fin de aplicar herra-

mientas diagnósticas más certeras y fiables para eva-

luar factores pronósticos y predictivos destinados a

la aplicación de nuevas terapéuticas.

El advenimiento de métodos basados en la detec-

ción de receptores a somatostatina tanto en el mate-

rial de biopsia como en el diagnóstico por imágenes

abre un nuevo espacio para la investigación clínica y

básica de estas complejas neoplasias. 

La célula neuroendócrina y el sistema 
neuroendócrino difuso. Una reseña histórica
La era de la histología

En todas las épocas ninguna actividad humana

escapó a las diversas influencias de la situación his-

tórico-social que le tocó vivir. 

A mediados del siglo XIX, en plena expansión del

capitalismo post-revolución industrial desarrollado

predominantemente en Inglaterra, la necesidad de

explorar nuevas tinturas y colorantes en la industria

textil originó la base de los nuevos materiales para la

coloración de tejidos biológicos. Estas nuevas tecnolo-

gías permitieron a los primigenios histólogos descubrir

nuevas células, a partir de la afinidad tintorial de los

elementos químicos que éstas poseían. Es así que nom-

bres relevantes como Kulchitzky y Heidenhain, entre

otros,1,2 detectaron afinidad por las sales de plata y

cromo en "células claras" del tracto digestivo, sin poder

definir con exactitud cuál era su rol. 

En 1906 Ciaccio 3 introdujo el término de “célula

enterocromafín” a las originalmente detectadas por

Kulchitzky en 1897. 

En 1914 Gosset y Pierre Masson, utilizando

impregnaciones argénticas, demostraron su localiza-

ción en los tumores carcinoides 4 sugiriendo que estos

elementos celulares eran el origen de la neoplasia.5

Recién en 1938,  Feyrter, profesor de patología en

Danzig, Polonia, propuso que los tumores carcinoi-

des derivaban del conjunto de células descubiertas,

denominando a esta masa celular extendida del car-

dias al ano como “sistema neuroendócrino difuso”.6

La era de la bioquímica

Rapport en 1948 y Erspamer en 1952, en sucesi-

vos experimentos, posibilitaron el aislamiento de 5

hidroxitriptamina (serotonina) de las células EC del

pulpo, sugiriendo que la serotonina o enteramina

era una hormona específica del sistema celular ente-

rocromafin.7,8,9

El curso de las investigaciones se aceleró con el

descubrimiento de otros péptidos en cerebro e

intestino, como la substancia P. Estos hallazgos de

péptidos comunes a diferentes órganos (SNC y trac-

to gastrointestinal) permitieron fundamentar con

probados logros científicos el concepto de sistema

neuroendócrino difuso de Feyrter.6

La era de la fusión (patología y bioquímica)

En la década del 60 se produce la aparición de los

brillantes trabajos de Anthony Pearse reconociendo

que las células endócrinas del tubo digestivo presen-

tan una característica biológica particular, que es la

capacidad de capturar precursores de aminas (como

el Triptofano), decarboxilarlos y obtener como

resultado final aminas biógenas. Es así como Pearse

define a esta población celular como perteneciente a

un sistema bioquímico común, o Amine Precursor

Uptake and Decarboxylation Cells (Sistema

APUD).10

La principal función de este nuevo grupo celular

es producir y secretar péptidos volcando su secre-

ción a la circulación (mecanismo endócrino) y en su

periferia inmediata (sistema parácrino). El hallazgo

de péptidos comunes en tubo digestivo y cerebro,

con características bioquímicas tipo APUD, permi-

tió que en 1973 Pearse desarrollase una teoría

embriológica, la cual refería que todas las células

endócrinas derivaban de la cresta neural, migrando

durante el desarrollo embrionario a los diferentes

órganos y sistemas.11

La era de la embriología
Teoría clásica

A partir de las teorías de Pearse sobre la migración

de las células neuroendócrinas desde la cresta neural

(placa neural) que normalmente da origen a las

células C tiroideas, la médula adrenal y las células

ganglionares de los plexos neurales del Tracto

Gastrointestinal, comenzaron a aparecer las prime-

ras controversias.

Fontaine – Perus y Douarin,12 demostraron que

las células de la cresta neural de las aves durante su

embriogénesis no llegaban al endodermo del apara-

to digestivo, mediante un elegante experimento de

transposición de tubo neural de dos especies distin-

tas. Esta hipótesis postula que las células endócrinas
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estos mecanismos se halla representada en la Figura 1.

La célula primitiva endodérmica posee estos genes

proneurales que a través de mecanismos promotores

e inhibidores producirá una célula con capacidad

neuroendócrina, actuando a su vez sobre la célula

adyacente por los mismos genes proneurales, desa-

rrollando una célula secretora no endócrina. Estos

fenómenos se desarrollan en todos los niveles de la

evolución: durante la embriogénesis, en el curso de

la vida activa y como elementos promotores de

tumores a través de mecanismos mutacionales e

inducción de anomalías cromosómicas.

Génesis de los tumores neuroendócrinos
Los cambios moleculares que favorecen la replica-

ción de una célula endócrina son representados a

través del microscopio por los fenómenos secuencia-

les de hiperplasia-displasia–neoplasia. La inactiva-

ción del gen MEN 1 favorece en los ratones la apa-

rición de insulinomas y tumores de tiroides e hipó-

fisis. Estos modelos murinos son útiles para estudiar

la secuencia de aparición de tumores en humanos

con síndrome de Neoplasias Endócrinas Múltiples

tipo 1 (MEN 1). Habitualmente los cambios mole-

culares, frecuentemente observados en la génesis

tumoral, son la inactivación de genes como el MEN

1 y el VHL con la consecuente pérdida de heteroci-

gocidad (LOH) en el material cromosómico relacio-

nado, aumentando con estos últimos mecanismos la
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Figura 1. Inhibición lateral mediada por la vía de

señalización de Notch. Los genes proneurales activados

(resaltados en negrita) diferencian a la célula de la

izquierda como neuroendócrina. Consecuentemente los

mismos genes se inactivan en la célula adyacente (en

gris) transformándola en secretora. Modificado de

Skipper M, Lewis J. Nature Genet 2000;24:3-4.

del tubo digestivo se originan en el epitelio endo-

dérmico cuando éste se estructura en el período

final de la gastrulación. Obviamente, las nuevas evi-

dencias logradas por estos investigadores anulaban

en parte los preceptos iniciales de Pearse. No obs-

tante, lo que no alcanzaban a explicar era la existen-

cia de marcadores comunes en la neuronas del SNC

y las células endócrinas del tubo digestivo (substan-

cia P, somatostatina, CCK ).

Teoría evolutiva

La demostración de la presencia de péptidos

comunes al cerebro y al intestino fue avalada por los

estudios realizados en organismos primitivos. Estos

mediadores químicos (péptidos reguladores) fueron

detectados en estructuras neurales de invertebrados

(protostomian) con una distribución semejante o

análoga a las células endócrinas de los animales

superiores. Por ejemplo, en los celenterados el siste-

ma circulatorio es extremadamente pobre, pero

posee una importante riqueza de fibras neurosecre-

toras unidas en una extensa red con neuronas inter-

puestas que realizan un control del sistema digestivo

primitivo, secretando los mismos péptidos (gastrina,

CCK, insulina) observados en las células neuroen-

dócrinas del endodermo.13 Este hecho reafirma la

idea de que estos mecanismos primitivos represen-

tan en la escala evolutiva la primera forma de con-

trol funcional celular por mensajeros moleculares

(péptidos) en los niveles inferiores de la evolución y

fortalece la idea de un ancestro neural común en el

origen del sistema neuroendócrino difuso.14,15

Teoría molecular (una fusión de ideas previas):

Los estudios de los elementos enteroendócrinos

de animales inferiores como los celenterados sugie-

ren una progresión evolutiva desde células "neura-

les" a células neurosecretoras, desarrollo observado

en otras especies como artrópodos, moluscos, inver-

tebrados y vertebrados inferiores.

El mecanismo molecular común, observado en la

activación del endodermo embrionario a partir de

stem cells, es la aparición de genes proneurales obser-

vados en especies muy primitivas como los eumetazo-

os.16 Los genes proneurales más conocidos son la neu-

rogenina 3, neuro D y MASH. Las vías de señaliza-

ción más comunes donde intervienen estos genes

(capaces de desarrollar una neurona motora del SNC

como una célula productora de gastrina) son, entre

otras, la de NOTCH o vía de señalización de inhibi-

ción lateral de NOTCH.17 Una explicación sencilla de
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agresividad neoplásica. A su vez, la inactivación de

genes supresores como el Rb permite la activación

de ciclinas kinasa–dependientes que promueven la

replicación celular ilimitada. Los estudios sobre el

gen supresor tumoral MEN 1 han revelado una

nueva vía de acción tumorogénica, reproducible en

animales de experimentación, que permitirían una

nueva visión y comprensión en la génesis de estas

complejas neoplasias, requisito esencial para el diag-

nóstico y las futuras estrategias terapéuticas.18

Identificación de tipos celulares 
neuroendócrinos y clasificaciones

Pocas áreas en la patología quirúrgica contemporá-

nea han generado tantas controversias como cuando

fue necesario definir a las células neuroendócrinas y

clasificar a los tumores que en éstas se originan.

Muchos investigadores, basados en el origen em-

briológico y en las características bioquímicas de la

célula neuroendócrina y sus tumores, introdujeron

términos como “neurocristoma” o “APUDomas”.

No obstante, otros estudios demostraron que la ca-

pacidad de producir aminas biógenas no es constan-

te en todos los tumores neuroendócrinos, así como

se considera actualmente falso el origen de todas las

células neuroendócrinas en las cresta neural.11,12

Posteriormente, con el objeto de favorecer clasifi-

caciones sustentadas en las características funciona-

les de los tumores fue necesario definir las células

neuroendócrinas según su producto de secreción.

En el simposio de Wiesbaden en 1969 se delineó

la primera clasificación de células endócrinas diges-

tivas, revisada posteriormente en Bologna en 1973.19

El número inicial de siete subtipos celulares defi-

nidos previamente es duplicado en el Congreso de

Lausanne en 1979.20 Finalmente, estas clasificacio-

nes son reordenadas y aceptadas en el meeting de Los

Ángeles en 1980 21 aplicando criterios de inmunoti-

pificación y ultraestructura, con una nueva modifi-

cación en 1990 donde se ejemplifica la distribución,

nomenclatura y producción hormonal de las células

endócrinas detectadas.22

Sucesivamente, nuevos candidatos a hormonas

digestivas fueron agregándose y descartándose a

medida que avanzábamos en el conocimiento del

sistema neuroendócrino difuso y en las variaciones

de la población celular neuroendócrina según las

patologías asociadas en el tracto digestivo (observa-

das en gastritis y duodenitis crónica).22,24

El objetivo de estas clasificaciones era unir el

hallazgo del producto peptídico celular determina-

do por inmunohistoquímica con la presencia y/o

ausencia de un síndrome clínico asociado. No obs-

tante, en muchos casos un igual producto hormonal

podía detectarse en una neoplasia con un compor-

tamiento "benigno", así como en otras francamente

maligno. Por ejemplo, se denominaba "corticotropi-

noma" tanto al tumor hipofisario como a un tumor

carcinoide o a un carcinoma neuroendócrino de alto

grado de pequeñas células de páncreas o pulmón,

secretantes de ACTH que generaban un síndrome

de Cushing. 

En los últimos años nuevas clasificaciones de

tumores neuroendócrinos pusieron énfasis en el

grado de diferenciación del fenotipo neoplásico

basándose en el potencial maligno. Por ejemplo, la

conducta biológica de un tumor carcinoide podría

variar con la localización tumoral, su tamaño o el

índice de proliferación (Ki-67). Estos nuevos ítems,

junto con otras asociaciones como los datos de inva-

sión vascular, cambios biomoleculares tumorales,

presencia de receptores a somatostatina y detección

de marcadores neuroendócrinos como la cromogra-

nina (en tejidos y sangre periférica), son variables

imprescindibles en la recategorización de los tumo-

res neuroendócrinos.25

Estos nuevos enfoques volcados en las recientes

clasificaciones 26 han permitido sucesivas reuniones

de Consenso en Europa 27 y América Latina,28 las

cuales permiten acrecentar los conocimientos de la

conducta de estas heterogéneas neoplasias con el fin

de lograr terapias bien definidas para cada caso en

particular y dirigidas fundamentalmente a los nue-

vos blancos moleculares (receptores de somatostati-

na o vía de m-Tor). 
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