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fore the diagnosis is delayed 4-6 years. The same

applies to the pancreas (abdominal pain, weight

loss, anorexia, vomiting, jaundice, diarrhea) and to

metastasis (jaundice, bone pain). Therefor we are

not able to reconstruct the natural history of the

disease, and in conclusion 30 to 50% of the diag-

nosis is made by chance. It usually happens that

patients come only for screening and a spot is found

in the liver. Then, the biopsy confirms the presence

of a neuroendocrine tumor. As for predictors of res-

ponse to therapy we always find that cell prolifera-

tion and the proliferative fraction are good predic-

tors. Then, differences in terms of size of the sto-

mach, appendix, colon and rectum exist. The size

determines the symptoms. 

Predictors for tumor response to analogs are cru-

cial to determine the response to therapy. Pancreatic

tumors respond less than carcinoid tumors. No pre-

vious surgery is crucial to determine survival. 

Finally, molecular prognostic factors: SSRT 2 and

SSRT 2+5 should be considered; and the deregula-

tion of the m-Tor pathway, which is a negative prog-

nostic factor. m-Tor can be addressed now by only

one drug. Other risk factors can be the TNM and G

degree pathology classification. From the clinical

point of view, hypersecretion and localization, time

to progression (slow vs. rapid), and previous surgery

and ablations are important.

To conclude, this disease should be managed in a

particular center where the radiologists, patholo-

gists, surgeons, clinicians and oncologists work

together. 

do FNA we do it in the border and the middle. In

this case, we know nothing about the biological

onset. We do know about the natural history of the

disease in terms of morbidity and mortality. In

other words we are starting from the very end, and

as you know we should begin from the very begi-

ning, i.e., no more a retrospective but a prospective

approach. 

A prospective study was conducted in Verona,

Milan, Torino and Rome including 318 well selec-

ted patients with advanced disease, not resectable,

with residual disease after surgery. The goal of this

study was to establish the time for the first progres-

sion. The mortality rate for a 1-12 year follow up

period reached 39%. The progression rate was

74%; and the absence of progression was 26%,

which means 25% of the patients did not exhibit

progression, even with advanced disease and liver

metastasis.

We do not know about the onset of symptoms.

The symptoms and signs may be associated to

hypersecretion of bioactive hormones and amines,

or due to a mass effect, that is proliferation and

invasion. The clinical presentation depends on loca-

lization. If localized in small tubes, the symptoms

are severe; in large tubes symptoms are mild. It also

depends on the disease extension,  that is dimension

and metastasis, either in bone or liver. As you can

see in this case, we do not have specific symptoms

for carcinoids in the digestive tract. Symptoms may

include dyspepsia, macroanemia, abdominal pain,

subocclusion, diarrhea, rectal bleeding. And there-

Marcadores biológicos en TNE-GEP: 5HIAA,
Cromogranina sérica, Catecolaminas
Susana Belli 
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Los tumores neuroendócrinos son aquellos que se

originan en las células neuroendócrinas incluidas en

glándulas como la hipófisis, la tiroides (células para-

foliculares) o la médula suprarrenal, o bien dispersas

en diversos órganos formando un sistema neuroen-

dócrino difuso que incluye, entre otros, a las células

neuroendócrinas de los islotes pancreáticos, del

hígado, del epitelio bronquial, del tubo digestivo,

del timo, de la mama, de la próstata, de la vejiga, del

cuello uterino y de la piel. 

Las células neuroendócrinas localizadas a todo lo

largo del tubo digestivo representan el grupo más

grande de células hormono-productoras del organis-

mo,1 de allí que la mayoría de los tumores neuroen-

II Jornadas de Actualización en TNE-GEP

Maria Luna
Rectangle



20 #

dócrinos se originen en el tracto gastrointestinal.1

Estos tumores son infrecuentes, con una incidencia

anual de 2,5-4,5 por 100.000 habitantes.2

Los tumores neuroendócrinos pueden ser esporá-

dicos o formar parte de síndromes genéticos fami-

liares que incluyen a la Neoplasia Endócrina

Múltiple Tipo 1 (MEN-1) y Tipo2 (MEN-2), al

Von Hippel Lindau, a la neurofibromatosis Tipo1,

al Complejo de Carney y a los paragangliomas fami-

liares.3,4

Por su crecimiento lento e insidioso es frecuente

que ya presenten metástasis al momento del diag-

nóstico especialmente en los ganglios regionales y/o

en el hígado.5 La presentación clínica dependerá,

entre otras variables, del tipo de secreción tumoral.

En los tumores que secretan hormonas biológica-

mente activas (insulina, glucagon, ACTH, serotoni-

na, polipéptido pancreático, gastrina, bombesina,

histamina) el cuadro clínico específico orientará

sobre la localización tumoral y, por consiguiente,

influirá en el pronóstico. De esta manera, la hor-

mona se convierte en un marcador tumoral de loca-

lización (por ejemplo, insulina) y para el seguimien-

to clínico. En otros casos el producto de secreción

tumoral no tiene actividad biológica y no produce

un cuadro clínico característico (por ejemplo, cro-

mogranina A). Los marcadores hormonales bioquí-

micos pueden dividirse, de acuerdo a esto, en espe-

cíficos e inespecíficos y son útiles para el diagnósti-

co y para el seguimiento tumoral.

Marcadores específicos

Los tumores carcinoides se originan en las células

del sistema neuroendócrino difuso dispersas en el

intestino y en el epitelio bronquial. Pueden sinteti-

zar y secretar grandes cantidades de serotonina,

taquiquininas, prostaglandinas, catecolaminas e

histamina.6,7 Estas hormonas, particularmente la

serotonina, son las causantes del síndrome carci-

noide que frecuentemente presentan los pacientes

con tumores carcinoides originados en el intestino

delgado, el apéndice, el ciego y el colon proximal,

pero es excepcional en los carcinoides del tacto res-

piratorio. Los tumores carcinoides del intestino

alto (tracto respiratorio, estómago, tracto biliar,

duodeno y páncreas) sintetizan menos serotonina

que los del intestino medio y los del intestino bajo

(colon distal y recto), excepcionalmente lo hacen,

aunque sí pueden producir su precursor, el 5 hidro-

xitriptofano.8,10,11

De la metabolización de la serotonina se origina el

5 hidroxiindolacético (5 OHIA) que puede ser

medido en una recolección de orina de 24hs. Es uti-

lizado como marcador para el diagnóstico y el

seguimiento de los pacientes con síndrome carci-

noide. La concentración urinaria de 5 OHIA se

correlaciona con la severidad de la enfermedad car-

díaca carcinoide y con el pronóstico clínico.9 Ciertas

drogas y alimentos pueden modificar la excreción

de 5 OHIA si éstos son ingeridos justo antes de la

recolección de orina. Pueden causar falsos positivos

la banana, la palta (aguacate), el ananá (piña), las

arvejas (chícharos), las ciruelas, las nueces, paraceta-

mol, fluoracilo, metisergide, naproxeno y la cafeína.

En tanto que levodopa, aspirina, ACTH, metildopa

y fenotiazinas pueden dar falsos negativos. La deter-

minación plasmática o urinaria de la serotonina no

se utiliza en forma rutinaria.

La enzima decarboxilasa de aminoácidos aromá-

ticos (AADC) está presente tanto en la vía de sín-

tesis de la serotonina (transforma al 5 hidroxitrip-

tofano en serotonina) como en la vía de síntesis de

las catecolaminas (transforma a la Dopa en dopa-

mina). En los tumores carcinoides se han detectado

por inmunohistoquímica otras enzimas involucra-

das en la síntesis de catecolaminas como la tirosina

hidroxilasa, la dopamina beta hidroxilasa y la cate-

colometiltransferasa, estas dos últimas responsables

de la síntesis de noradrenalina y de adrenalina, res-

pectivamente. A su vez, en algunos pacientes con

tumores carcinoides se ha detectado un incremen-

to de la excreción urinaria de dopamina, noradre-

nalina y adrenalina.10 Esta capacidad de los tumo-

res carcinoides de producir catecolaminas podría

tener consecuencias clínicas dependiendo de la

cantidad y del tipo de catecolamina sintetizada.

Tendrían un rol en el flushing típico del síndrome

carcinoide 11 y en el desarrollo de la enfermedad

cardiovascular.12 Las catecolaminas podrían estimu-

lar directamente la secreción de serotonina a través

de los receptores β adrenérgicos tumorales y así

desencadenar la crisis carcinoide. Confirmar la

secreción de catecolaminas en un tumor carcinoide

podría modificar la estrategia terapéutica, agregan-

do α bloqueantes al tratamiento con análogos para

evitar los riesgos de la hipovolemia post-resección

tumoral. 

Otros marcadores específicos permiten definir la

identidad del tumor hallado como el polipéptido

vasointestinal (VIP) en el vipoma y el glucagon en

el glucagonoma. 
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del procesamiento de la CgA es diferente en cada

tejido neuroendócrino con un clivaje más extenso

en los islotes pancreáticos que en la médula supra-

rrenal. Los tumores neuroendócrinos también libe-

ran diversas formas moleculares de la CgA. Esta

diversidad antigénica (cromogranina intacta y sus

fragmentos) debe tomarse en cuenta en la construc-

ción del ensayo de CgA y en la evaluación de los

resultados obtenidos con los diferentes kits comer-

ciales.17

Los equipos comerciales disponibles difieren en el

anticuerpo utilizado: monoclonal o policlonal; y en

el método de lectura: sandwich ELISA, RIA compe-

titivox 18 o el IRMA de dos pasos.19 La estandariza-

ción de los ensayos también es diferente: CgA

recombinante humana producida por la escherichia

coli, fragmentos de CgA humana (23kDaC-termi-

nal), una fracción purificada de CgA extraída de la

orina de pacientes con tumores carcinoides o anti-

cuerpos policlonales obtenidos en conejo. Los resul-

tados se expresan en diferentes unidades: ng/ml,

U/l, nmol/l. Puesto que cada kit comercial utiliza

fuentes diferentes para los standards y también difie-

re en la estandarización, en consecuencia cada labo-

ratorio debe establecer el rango normal del inmuno-

ensayo empleado. Esta ausencia de estándares inter-

nacionales dificultan los estudios multicéntricos y la

comparación de los resultados.

El nivel circulante de CgA se halla en la mayoría

de los tumores neuroendócrinos muy por encima

del rango normal, por lo que falsos positivos y nega-

tivos no suelen ser un problema clínico.20 La CgA es

fisiológicamente metabolizada por el hígado y depu-

rada por el riñón, por lo que en los pacientes con

insuficiencia renal (creatinina > 4,5mg/%), enfer-

medad inflamatoria intestinal, insuficiencia hepáti-

ca (bilirrubina 4,7mg/%), gastritis crónica atrófica o

que ingieren crónicamente inhibidores de la bomba

puede estar espúreamente elevada.17

La CgA es un marcador inespecífico que no dife-

rencia el subtipo tumoral. Se ha convertido en el

marcador tumoral en todos los pacientes con tumo-

res neuroendócrinos tanto para el diagnóstico como

para el seguimiento. En los tumores que producen

hormonas (por ejemplo, insulina, gastrina) éstos son

los marcadores específicos. La CgA tiene una indi-

cación clínica particularmente importante en los

tumores neuroendócrinos no funcionantes o que

secretan productos que no están disponibles en el

laboratorio de rutina.17 En los pacientes con MEN1

es necesaria la detección temprana del tumor pan-

Marcadores inespecíficos

Entre los marcadores no específicos el más im-

portante es la cromogranina A. En las neuronas y

en las células neuroendócrinas las hormonas peptí-

dicas, las aminas biógenas y los neutrotrasmisores

son acumulados en vesículas conjuntamente con

proteínas acídicas solubles denominadas graninas.

La familia de las “graninas” está formada por la cro-

mogranina A (CgA), la cromogranina B y las secre-

tograninas ll a Vl.

La CgA es una glicoproteína acídica de 439 ami-

noácidos con una masa molecular de 49 kilodalton.

Contiene 10 pares de aminoácidos básicos, sitios

potenciales de clivaje por proteasas endógenas espe-

cíficas, lo que la convierte en una molécula precur-

sora de péptidos activos.13 Los péptidos bioactivos

generados en los tejidos actuarían en forma parácri-

na y/o autócrina regulando la función de la célula en

la que residen, pero al ser liberados a la circulación

también podrían cumplir una función endócrina. 

Los tumores, como la célula normal, liberan a la

circulación CgA intacta y fragmentos del clivaje.

La CgA está presente en el interior de los gránulos

densos de secreción donde es coacumulada y cose-

cretada con las aminas y péptidos residentes en la

célula neuroendócrina.14 Es detectable en los tejidos

con inmunohistoquímica y es un marcador sensible

y específico para develar la naturaleza neuroendócri-

na de una célula y, por lo tanto, de un tumor. La

CgA es liberada en el proceso de exocitosis y, por lo

tanto, puede ser medida en sangre, suero o plasma.

Fisiológicamente la CgA circulante proviene fun-

damentalmente de la médula suprarrenal donde es

liberada conjuntamente con la adrenalina y nora-

drenalina. Durante la activación intensa del sistema

simpatoadrenal, por ejemplo en la hipoglucemia

insulínica o en el ejercicio extremo, la concentración

plasmática de CgA aumenta menos de dos veces la

concentración basal.13 Esta condición de ser una sus-

tancia con una concentración estable la convierte en

un marcador tumoral, ya que si se desarrolla un

tumor neuroendócrino, éste se convierte en la fuen-

te principal de la CgA circulante.14,15

Desde mediados de la década del ´80 la CgA ha

demostrado ser un excelente marcador para el diag-

nóstico y el seguimiento de los tumores neuroendó-

crinos. Se han desarrollado diversos ensayos para la

medición que utilizan anticuerpos capaces de detec-

tar a la molécula intacta de Cg A y a sus fragmentos

circulantes.16 La separación cromatográfica de

extractos de tejidos ha confirmado que la extensión
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creático porque influye significativamente en el pro-

nóstico de vida. La CgA sería un marcador precoz y

específico del tumor pancreático, puesto que aún en

presencia de un tumor hipofisario o de hiperparati-

roidismo los niveles serían normales 20,21 o ligera-

mente elevados.22

Con los equipos comerciales disponibles actualmen-

te para la determinación de CgA la sensibilidad referi-

da en la bibliografía está entre el 67 y el 93%,23,24,25 con

una especificidad muy alta, entre el 80 y el 100%,17,24 lo

que indica que la CgA tiene un gran valor diagnóstico

para identificar la característica neuroendócrina de un

tumor, especialmente cuando éste no secreta ninguna

hormona específica.
26

Los niveles de CgA están

aumentados en la mayoría de los pacientes con

tumores metastásicos tanto en los carcinoides (de

intestino alto y medio) como en los tumores del

islote pancreático. Se observa una correlación posi-

tiva significativa entre la concentración plasmática

de CgA y el volumen tumoral en la mayoría de los

tumores neuroendócrinos, excepto en el gastrinoma

en el cual la CgA está aumentada aunque el volu-

men tumoral sea pequeño. La concentración sérica

de CgA habitualmente es normal en los pacientes

con pequeños insulinomas. Estos tumores se diag-

nostican en etapas precoces de su evolución oncoló-

gica a causa de los síntomas secundarios a la secre-

ción autónoma de insulina, que es el marcador de

elección para el diagnóstico y el seguimiento. 

Las determinaciones seriadas de CgA son indis-

pensables para evaluar la respuesta terapéutica en el

seguimiento a largo plazo. Durante la administra-

ción de análogos de somatostatina el incremento de

CgA es un marcador de progresión de enferme-

dad.26 La cromogranina es una molécula muy esta-

ble que soporta repetidas congelaciones y descon-

gelaciones, lo cual es ventajoso para la medición en

el laboratorio.

Otro marcador neuroendócrino inespecífico es la

Enolasa Neuronal Específica (NSE), un isómero de

la enzima glicolítica enolasa (2 fosfo-D-glicerato

hidroxilasa). Está presente en las neuronas, en las célu-

las neuroendócrinas y en los tumores que se originan en

ellas, por lo que podría ser un marcador útil en el

seguimiento de los tumores que derivan de estas célu-

las. Es menos sensible que la CgA ya que sólo está ele-

vada en el 17al 47% de los pacientes. Niveles muy ele-

vados de NSE se observan exclusivamente en tumores

pobremente diferenciados.21,23 Las taquiquininas, como

la neuroquinina A y la sustancia P, estarían involucradas

en el aumento de la motilidad intestinal, en la vaso-

dilatación y el flushing que caracteriza a los tumores

carcinoides del intestino medio. Los niveles de neu-

roquinina A están aumentados aproximadamente

en la mitad de los pacientes con tumores de intesti-

no medio. Existiría una correlación estrecha entre la

concentración plasmática de neuroquinina A, la

agresividad y el pronóstico tumoral. Con determi-

naciones seriadas podría seleccionarse a aquellos

pacientes con tumores más agresivos y, por ende,

pasibles de tratamientos más enérgicos.24

La gonadotropina coriónica humana (HCG) es

una glicoproteína sintetizada durante el embarazo

por las células trofoblásticas placentarias. Está for-

mada por dos subunidades, β que le da la especifi-

cidad de acción y α que comparte con otras hor-

monas glicoproteicas (FSH, LH, TSH). La HCG

sólo está presente en la circulación durante el emba-

razo y en el curso de un tumor que deriva del trofo-

blasto (mola, coriocarcinoma). Una pequeña pro-

porción de los tumores neuroendócrinos no funcio-

nantes secretan  HCG (α/β) particularmente en

tumores a células pequeñas del pulmón y tumores

de recto, aunque en concentraciones significativa-

mente menores que en los tumores trofoblásticos.25

Se ha publicado sobre el uso diversos marcadores

bioquímicos que aún no forman parte de la rutina

diagnóstica, pero que son prometedores para conti-

nuar investigando con mayor número de casos: el

polipéptido pancreático (PP), que está aumentado

aproximadamente en el 80% de los tumores pan-

creáticos y en la mitad de los pacientes con tumores

carcinoides,21 la ghrelina, una hormona gastrointes-

tinal que también está aumentada en pacientes con

tumores neuroendócrinos,26 la adrenomedulina,

una hormona polipeptídica involucrada en la

angiogénesis y la vasodilatación que podría llegar

a constituirse en un marcador de progresión

tumoral.27

En nuestra condición de miembros del grupo

ARGENTUM realizamos un estudio multicéntrico

para la medición de CgA en tumores neuroendócri-

nos, para ello recibimos muestras de seis centros de

la Capital y de la Ciudad de La Plata desde agosto

del 2006 hasta diciembre del 2007. Las determina-

ciones fueron realizadas por la Dra Adriana Oneto

en la División Laboratorio del Hospital Carlos

Durand.  

Para la medición utilizamos un kit comercial RIA

(Biosource- Bélgica) con un anticuerpo policlonal

que reconoce CgA intacta y sus fragmentos

(AA116-439), que no cruza con ningún otro pépti-
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Determinamos la CgA en 154 sujetos con una edad

media de 53 años (13-78), 119 pacientes con tumo-

res gastroenteropancreáticos (TNE-GEP), 8 pacien-

tes con carcinoma medular de tiroides y 27 pacientes

con tumores neuroendócrinos diversos (pulmón,

próstata, ovario, feocromocitoma, Merckeloma).

Para evaluar si nuestra metodología podía identi-

ficar a los pacientes portadores de tumores neuroen-

dócrinos tomamos muestras de la población con-

trol, de pacientes con cáncer no neuroendócrino de

cualquier localización, pacientes que estaban bajo

tratamiento con inhibidores de la bomba de proto-

nes y pacientes con tumores neuroendócrinos de

reciente diagnóstico y en seguimiento crónico.

Observamos que en los pacientes con TNE-GEP la

do intestinal ni con la somatostatina. El coeficiente

de variación intraensayo fue del 9,1% y el límite de

detección fue de 0,4nmol/l. Establecimos el valor de

corte que separaba adecuadamente la población

enferma de la sana construyendo una curva ROC

(Receiver-Operating Characteristic) con 39 sujetos

normales (20 hombres, 19 mujeres edad media 32

años, rango 16-75). El valor de corte era de 2,8

nmoles/l, con una sensibilidad de 92,5% y una

especificidad del 100% (Figura 1).

Figura 1. Curva ROC (Receiver-Operating Characte-

ristic), un valor de corte de 2,8 nmol/l es capaz de dis-

criminar entre los sujetos control y los pacientes con en-

fermedad activa con un 100% de especificidad y una

sensibilidad de 92.3%.

concentración de CgA era significativamente más

alta que en el resto de las poblaciones pese a la gran

dispersión en la concentración, con un rango entre

1y 8000 nmol/l y una distribución no normal.

Como era de esperar no hubo diferencia entre la

población control y los pacientes con cáncer no

neuroendócrino. Los inhibidores de la bomba

aumentaban significativamente la CgA, pero los

valores eran sensiblemente más bajos que en los

pacientes con tumores neuroendócrinos (Figura 2). 

Figura 2. Concentración plasmática de la CgA en la

población de sujetos control, pacientes con cáncer no neu-

roendócrino, pacientes bajo tratamiento con inhibidores

de la bomba de protones y pacientes con TNE-GEP.

Pudimos verificar, tal como estaba referido, que la

concentración de CgA estaba relacionada con el

volumen de enfermedad, ya que los pacientes

metastáticos tenían valores significativamente más

altos que aquellos que tenían la enfermedad locali-

zada (Figura 3).

En contraposición con lo referido por la biblio-

grafía, no observamos diferencias en el nivel de CgA

cuando el paciente tenía una enfermedad gastroin-

testinal respecto de aquel con enfermedad de locali-

zación pancreática (Figura 4). 

Los pacientes con tumores funcionantes tenían

mayor concentración de CgA que los pacientes con

tumores no funcionantes. Cuando se analizó esta

condición en relación con la extensión de la enfer-
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Esta presentación versa sobre tumores enteropan-
creáticos neuroendócrinos hereditarios. La gran
mayoría de éstos pertenecen al síndrome de tumores
endócrinos múltiples Tipo 1 (MEN 1), que es la
asociación de dos o más enfermedades, las cuales
son el hiperparatiroidismo, los tumores enteropan-
creáticos y/o los tumores hipofisarios. La presencia
de dos o más de estas enfermedades tumorales en un
paciente hace al diagnóstico clínico de neoplasia
endócrina múltiple Tipo 1.

Hace sólo once años se llegó a la identificación y a la
secuenciación del gen cuya mutación es responsable de
esta enfermedad hereditaria. Esto se fue haciendo a lo
largo de los años, estrechando más y más el segmento
del cromosoma 11, sospechoso de portar al gen respon-
sable. Una vez detectado e identificado el gen, se lo

llamó "gen men 1" y  se pudo conocer  la proteína cuya
síntesis codifica, la cual a su vez se llamó "menina".

La menina es una proteína muy conservada a lo largo
de la evolución de las especies, aun en las especies infe-
riores. Tiene un poco más de seiscientos aminoácidos,
sin embargo, hace diez años no sabíamos nada absolu-
tamente de sus funciones y hasta hoy seguimos investi-
gando para qué sirve la menina. 

Lo primero que se supo sobre esta proteína es que
su localización es nuclear y que la deleción de cier-
tos sitios distales del gen inhibe la translocación de
la menina al núcleo. 

Otra de las cosas que se supo casi inmediatamente des-
pués es que JunD tiene una relación física con la menina,
mientras que JunD se conocía ya como uno de los facto-
res de trascripción inhibidores de la proliferación celular. 
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