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INTRODUCCION

El _sistema celular neuroenddcrino consiste en una amplia
variedad de células que estdn presentes en el sistema

nervioso central, periférico y también en muchos organos
endbcrinos. (1) Estas células tienen 1la capacidad de pro
ducir aminas, péptidos y otras sustancias biolbégicamen-
te activas; éstas sustancias pueden actuar como neuro --
transmisores, como verdaderas hormonas & como regulador
paracrino; esto se refiere a la produccidén de aminas y -
hormonas por células gque ejercen un efecto 1local sobre
células blanco por difusidén a nivel del espacio extrace
lular. Un ejemplo de esto es 1la produccidén de somatosta
tina por células insulares pancredticas, quienes regu--

lan 1la produccibén de insulina y glucagon en células in

sulares vecinas.

El concepto actual del sistema neuroendbécrino difuso --
propuesto por Pearse y Takor- Takor, es de que consiste
en cuarenta tipos individuales celulares, que compar--

ten caracteristicas comunes, pero que tienen diferente

origen embriolébgico. (2)

lLas c¢élulas y neoplasias del Sistema Neurcenddcrino difu
so pueden ser divididos en dos principales grupos. El
primero de células de tipo neural, en las que se inclu

yen neuroblastomas, feocromocitomas y paragangliomas y -



aguellas de tipo epitelial, en 1las que se incluyen
carcinoides y neoplasias neuroendbcrinas de muy di-

versos sitios, forman el segundo grupo.

Muchas de éstas neoplasias tienen rasgos clinicopa-
tolégicos muy distintivos y asi precisan una clasi
ficacidén bien definida, que es necesaria para un ma-

nejo clinico 4ptimo.

Aunque el término carcinoide ha sido ampliamente usa
do para referirse a neoplasias que derivan del siste-
ma celular neurcenddcrino, 1la Organizacién Mundial de
la Saitud hace 1la recomendacidén de que el término "Car
cinocide” sea usado para aquellas neoplasias en las --
gue se reconozca el patrdn histglégico de los carci-

noides intestinales.

Los tumores de células enterocromafines asi como los
tumores neuroenddcrinos del tracto gastrointestinal, -
timo, tracto wurogenital , cfrvix uterino y de muchos

otros sitios pueden ser designados como carcinoides.

Los tumores del sistema neurcenddécrino como el carci
noma medular de tiroides, tumores insulares pancreiti
cos, adenomas hipofisiarios y feocromocitomas deben

ser designados por sus nombhres especificos.

Las tinciones de plata como el Grimelius vy el Fonta

na- Masson son de gran ayuda para caracterizar a al-



gunas neoplasias neuroendberinas, 1a gran variabilidad
de las tinciones de plata producen resultados menos con-
sistentes que 1las tinciones inmunohistoquimicas , cuyos

marcadores principales son la enolasa neurono especifi-

ca , la cromogranina y 1la sinaptofisina.

Un amplio espectro de péptidos y aminas estd presen
te en las células y tumores del sistema celular neu
roendbcrino, aungque la funcién bioldgica de muchas es
conocida, algunas de éstas sustancias no tienen funci-
én conocida 6 afin no se conoce. La localizacidén de -
péptidos, puede ser de ayuda para caracterizar cier-
tas neopldsias neuroendécrinas. Sin embargo 1la produe-
cién ectdpica de péptidos es un fenbémeno comfin; asi
la presencia de un pégtido puede no ser de ayuda para

la caracterizacién de neopldasias neuroenddcrinas raras.

cuando el diagnéstico diferencial de un carcinoma —-
anaplédsico incluye a una neoplicia ncurcendéerina, la —--
presencia de granulos secretorios en el examen ultraes
tructural puede ayudar para establecer el diagnéstico.
Los granulos secretorios son centrales 6 excéntricos

de una densidad variable y una membrana limitante, -
su tamafilo varia en un rango de 50 a 400 nm. Aunque

la morfologia de los granulos secretorios de muchas cé
iulas neuroendbécrinas normales puede ser de gran ayuda
en el reconcimiento de tipos especificos celulares; a

veces esta morfologia no es vista en las células neo-



plasicas. Recientes estudios muestran que diversas hormo-
nas y aminas como la calcitonina y somatostatina, pueden --
ser almacenados en 10Ss mismos granulos secretorios en carci-
nomas medulares de tiroides; y que la cromogranina A forma -

el mayor constituyente de 1los granulos secretorios.

-

El1 desarrollo de hiperplasias y neoplésias que involucran
a diversos 6rganos del sistema neuroendbcrino difuso es -
una condicibén- genética autosdmica dominante con altos gra
dos de penetrancia. El término de neopldsia endbcrina mi1
tiple se aplica a estas alteraciones. Son tres tipos de

sindromes que se presentan: el tipo I incluye a la hipofi~
sis, pancreas vy paratiroides, algunos enfermos presentan el
sindrome de Zollinger - Ellison con (licera péptica. El tipo
II involucra células C del tiroides, la médula adrenal y las
paratiroides. El1 tipo IIT & 2b involucra células C del -
tiroides, médula adrenal y hay asosiaciédn con neuromas en

algunas mucosas.

En cuanto a la produccidén ectépica de hormonas; se ha vis
to que 1las lesiones neoplésicas de algin 6rgano pueden -
ser no funcionantes, por no producir una hormona especifi
ca, sin embargo pueden producir secrecidén hormonal ectépi

ca & 1inapropiada.

Por el sistema neuroenddcrino difuso puede explicarse la

produccién de hormonas por muchos tumores enddcrinos, pero
no todos. Algunos tumores no neuroenddcrinos como los cag
cinomas epidermoides de pulmén, los carcinomas hepatocelula-

res y también algunos sarcomas estan asociados a la produc



cién de hormonas ectdpicas.

La produccién ectépica de hormonas por algunas neopl§
sias como la ACTH vy las subunidades Alfa de gonadotrofi-
nas por neoplasia insular pancredtica, pueden ser asocia

das a un tumor bioldgicamente muy agresivo.

El tumor carcinoide se origina de células endécrinas dis
persas en la mucosa gastrointestinal, inicialmente se de
hominaban células de Kulchitsky & enterocromafines por su
afinidad a 1las sales de cromo; los grénulos secretorios

de estas células tienen afinidad por las sales de plata -
solubles y por esa razdn se denominan argentafinomas. (3)
Algunas células neopldsicas depositan directamente sales
de plata y se denominan argirofilicas. El1 tumor se loca
1iza por orden de frecuencia en el intestino medio, pos-
terior y anterior. Son potencialmente malignos dependi
do de su localizacibn, grado de invasidén vy tamafio, se -
menciona que en un 66 % de los que miden mds de 2 cm.

.

han metastatizado cuando se detectan por primera vez.

Histoldgicamente presenta cuatro patrones morfoldgicos
a) Insular, b) trabecular, c¢) glandular y d) mixto & --
jndiferenciado. Las células son de apariencia monétona,
tienen citoplasma granular, rosa pdalido, nlicleo redondo
u ovoide y cromatina granular, las mitosis , atipia cite
16gica y pleomorfismo nuclear son minimos, excepto en los

indiferenciados.

En cuanto a su evolucién clinica, los carcinoides son'a-



sintomiticos y generalmente se descubren incidentalmente,
hay otros , que son la minoria que producen hemorragia,
obstruccién & angulacidén de alguna asa intestinal y pre
vpcan sindromes abdominales agudos. Algunos se asoci=-

an al Sindrome Carcinoide caracterizado por : enrajeci
miento paroxistico, episodios de sibilancias asmatiformes

insuficiencia cardiaca derecha, dolor abdominal y lesio
nes tipo pelagra en piel y mucosa oral. Por libera-

cién de serotonina, histamina, calicreina y bradicinina

de 1las células neoplésicas.

El sindrome se produce en el 1 % de los pacientes --

con carcinoide, en el 10 % de los carcinoides gastrointes

tinales y en el 20 % en carcinoides con metdstasis di

seminadas.

En los carcinoides gastrointestinales se requiere la -

presencia de metdstasis hepiticas. En estas circunstan

cias hay mayor produccién de substancias endocrinas, -

por ser generalmente de mayor tamafio los nddulos metasta-

sicos y pasan a la circulacidn general rédpida y directamen

te por las venas hepdticas, sin ser sometidas a la degrada

cién metabdlica.



HISTORIA

Merling en 1808 fué el primero en describir histolégicamen
te-a 1o que actuaimente se designa como tumor carcinoide.(4)

Langhans en 1867, Beger en 1882, Lubarsch en 1888 después

de estudiar cuidadosamente éstas neopldsias lo describié con

gran detalle. Ransom on 1890 describié una neopldsia que

habia dado origen a extensas metistasis hepdticas. E1 térmi

no Carcinoide fué acufiado por Oberndorfer en 1907, para una

1esién que tenia la apariencia de un carcinoma, sin ningun a-

tributo de malignidad ( invasidén 6 metdstasis). Aschoff

en 1911 reconocidé 1la malignidad de los carcinoides, pero
’

pasaron muchos afios para que éstas ncopldsias fueran reco

nocidas universalmente como neopldsias que dan origen a i
n

vasién y metéstasis. (5)

Gosset y Masson en 1914, usando técnicas de impregnacién

argéntica establecicron que el tumor carcinoide tiene su

origen en 1las células cromafines de 1las criptas de Lie

berkum y 1o designan como tumor enddcrine.

La naturaleza endbcrina del tumor carcinoide fué estable

cida en 1953 por Lembeck al extraer 5-hidroxitriptamina -

de las células neopldsicas. Un afio antes Biorck reportd un

curioso caso de rubicundez de la piel, estenosis pulmonar y
insuficiencia tricuspidea el cual en la autopsia reveld un
tumor carcinoide en el ileon, con numerosas metidstasis he

piticas. En el mismo tiempo Isler y Hedinger de Zurich
I

independientemente reportaron tres casos similares. Wald-



denstrom unos meses después reportd otros tres casos

con la misma sintomatologia y tumor carcinoide metastdsi

co. Posteriormente Thorson y colaboradores publican

e]_. caso de un  tumor carcinoide 1localizado en el ileon

con metastasis heplticas y 1lesiones valvulares cardid--

cas vy describen el sindrome carcinoide como se co-

noce actualmente :; " cllico intestinal. con episodios

de diarrea, alteraciones vasomotoras como el rubor cu-

tdneo, broncoespasmo con cianosis, estenosis pulmonar

e insuficiencia tricuspidea®

cuatro afios después Pernowywaldenstram demostraron

excesivas cantidades de cido 5 hidroxi-indol acético, --

que es un producto de degradacién metabdlica de la sero-

tonina en paciestes con sindrome del carcinoide, ade--

mas detectaron ofros agentes humorales en estas lesiones

como prostaglandinm. ACTH, gastrina, histamina y otras.

Hasta 10s momeniss actuales surgen todavia algunas pre-

guntas sobre Su prondstico, su tratamiento médico, -

1a naturaleza de su comportamiento bio_légico Yy el me

tabolismo de estes tumores (6, 7). Feyrten hace algu--

décadas sugirid 12 existencia de células claras ( 8) dis

persas en el trasto respiratorio y gastrointestinal --

P s .
con funciones endferinas y paraendbécrinas. Posteriormen-

Pearse encontro dertas caracteristicas citoquimicas en

tre las células Cdel tiroides y las del 16bulo anterior

de 1a hipofisis yde los islotes pancredticos. 1la mas ng

table y consistende de esas caracteristicas era 1la capa-



de sintetizar y almacenar catecolaminas e indolaminas se-

guido a la incorporacidn y decarboxilacién de precurso
res de aminas exégenas tales como DOPA y 5-hidroxitripta-
mina. (9) De ésta caracteristica resulta el acrénimo

APUD. . La hipbtesis postulada por Pearse de que las cé-
lulas se orginaban de la cresta neural, fué refutada

por los experimentos de LeDouarin (10). Es revisado el

concepto por Pearse y Takor - Takor, quienes revisan 1la
embriologia del sistema neurcendbcrino difuso y mencionan
que coste sistema esta formado por cuarenta células que —-

comparten caracteristicas comunes , pero que tienen dife-

rente origen embrioldbgico.



. MATERIAL Y METODOS.
En el Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital Gene-
ral "Dr. Dario Fernindez Fierro" del I.S.5.S.T.E. Fueron --
revisados los Diagndsticos Anatomopatoldgicos de 541 casos
de Autqpsias, durante el periodo comprendido del mes de -~

Enero de 1978 al mes de Diciembre de 1985.

De éste material se obtuvo la edad en el momento de fallecer

1os Diagndsticos Clinicos, algunos procedimientos quirtrgi--

cos efectuados, 1los signos y sintomas importantes observa--
. dos, el Diagnéstico Anatomopatolbgico, la localizacidén del

tumor y la manera de comportamiento bioldgico.

El material de Autopsias fué conservado en solucidn de for--
maldehido al 10% , 1los tejidos fueron procesados por el -
método de parafina y fueron tefiidos con técnica de hema-
toxilina y eosina, el algunos se efectuaron tinciones es-
peciales como tricrdémica de Masson , l1a del &cido peryédico

de Schiff y 1la técnica de Grimelius.

Se efectud revisidén hibliogréfica de la literatura mundial -
para compararla y discutirla con 1o0s resultados obteni--

dos.



RESULTADOS

Se revisaron 541 protocolos de autopsia de la Unidad -

de Anatomia Patoldgica del Hospital General "Dr. Dario Fer-
nandez Fierro" del I.5.S.S5.T.E. del mes de Enero de 1978

al mes de Diciembre de 1985. Sumando un total de ocho afios.

En éstos casos el mayor numero de defunciones se presen-
t46 en la primera década de 1la vida con 197 casos (36.4%)
le siquieron en frecuencia 1la séptima y octava décadas con
93 y 76 casos respectivamente, que corresponden al 17.1

y 14 % .

El menor n@mero de defunciones ocurrié en 1la tercera

década con solamente 5 casos, que es el 0.9%

En cuanto al sexo las diferencias son minimas, ocurrie—-
ron 276 casos  para las mujeres y 265 para 1os hombres -

y corresponden al 51.01 vy 48.09 % respectivamente.

De 1los 541 casos de autopsia revisados 68 ( 12.5 %) -
tienen como diagno$tice vy enfermedad principal lesio--
nes de tipo neoplésicos, casi todas de tipo maligno. Y -

son por orden de frecuencia :

1 Leucemias y Linfomas 9 casos 13.2 %
2 Cancer de Vesicula Biliar 8 » 11,7 ¢

3 " v Pincreas 8 " 11,7 "



4 Ccéncer Gastrico 7 casos  10.7 %
5 " Hepatico 6 " 8. m
6 Tumor Carcinoide 5 " 7.3 m
. 7 Cancer Prostéatico 4 " 5.8 v
8 " de Colon 2 " 2,9 »
9 " Mamario 2 " 2.9 v
10 " Pulmonar 2 " 2.9 n

Otras necoplasias menos frecuentes fueron las del Sistema
Nervioso Central, Laringe, Eséfago, Gldndula Suprarrenal ,
Ovario, y de los tejidos blandos como el Liposarcoma., el
Sarcoma de Kaposi, y un Linfangioma cervical en un mor-

tinato. Todas éstas neoplasias suman un total de 17 ea-

sos y representan el 25 %,

los casos con lesién neopldsica del tipo Carcinoide —--
fueron 5 . Con excepcién de uno, todos se presentaron -
en pacientes del sexo femenino. Uno de ellos se pre--
senté en 1la sexta década de 1la vida, dos en la sépti-

ma y los dos restantes en la octava .

Primer caso. Es 1la autopsia de una mujer de 65 afios
al que le efectud diagnéstico clinico de trombosis mesen-
térica , apendicitis aguda, perforacidén de ciego, torsién
de mesenterio y tumor hepdtico, fué operada de reseccidn
intestinal fallecid dias después, y en el estudio ge -
biopsia ( intestinal ) y necrpsia se integrd el Diagndsti-

co de Tumor Carcinoide 1localizado en Ileon terminal, multi



céntrico con apendicitis aguda perforada y metdsta-
sis hepiticas. Suv sintomatologia mas importante fué -
dolor abdominal intenso, astenia y adinamia. Pre --
sgnté también icterica de un mes de evolucién, dia

rrea de cuatro afios de evolucién y hepatomegalia.

Segundo caso. Es el estudio postmortem 13- 81 de -
una mujer de 51 afios. Los diagndsticos clinicos fi-
nales fueron de probable neoplasia maligna de la -
vesicula biliar con metdstasis hepdticas vy cardiopa-
tia ateroesclerosa. Su sintomatolegia fué de dolor
epigistrico con irradiacién al hipocondrio derecho -
niusea, vémito y diarrea de ocho meses de evolu--
cidén ademds disminucidén en el peso. Se hicieron -
10s siquientes diagnésticos anatomopatolégicos: Tumor
carcinoide 1localizado en la regidbn prepilérica del

estdémago con invasibén a la pared muscular Y a la
grasa peripancredtica, con metdstasis al higado y -

pulmdn.

Tercer Caso. Es el estudio 21- 84 practicado a una
mujer de 71 afios. Sus diagnésticos clinicos fina-
1es fueron de Cirrosis hepética, probable hepatoma
y obesidad. Su sintomatologia principal fué dolor
abdominal, ictericia, hepatomegalia con miltiples --
nbédulos. Los diagnbésticos anatomopatoldgicos fueron
Tumor carcinoide 1localizado en apéndice cecal, vesi

cula biliar y colon, se interpretaron como metista-



sis los nddulos de tumor carcinoide 1localizados en -

e1 higado, pulmdn, mesenterio y ganglios 1linfdticos in

traabdominales. Colecistitis crénica con 1litiasis.

Cuarto caso. Es 1a autopsia 33- 84 . De una nujer de

60 aflos. Con diagnbsticos clinicos finales de Neumonia

de focos miltiples y probable tuberculosis pulmonar,
cardiopatfa ateroesclerosa, diabetes mellitus y obesidad.

La sintomatologia mis importante fué disnea, con tos vy

expectoracién. Se encontré hepatomegalia. E1 diagnéstico

anatomopatoldgico fué de Tumor carcinoide 1ocalizado en

1a vesicula biliar con metdstasis a higado, pulmén y a

ganglios 1infdticos regionales, peripancredticos, medias

tinales y peribronquiales. Colecistitis crénica litidsica.
Quinto caso. Es el estudio de necropsia 3- 85 , De un --

hombre de 77 afios. Con diagndésticos clinicos finales -

de sangrado de tubo digestivo, por probable f{lcera pép

tica ., probable oclusidén intestinal y YPronguitis crénica.
También desnutricidn.

La sintomatologia fué de dolor en hipogastrio, melena -
fiebre y pérdida de peso.

En el estudio de necropsia se encontrd Tumor carcinoide
jocalizado en 1la cabeza del péncreas con invasién a 1a
pared muscular Yy ulceracién de 1la mucosa duodenal. Las

metistasis se encontraron en higado, pulmdén , mesenterio y

ganglios linfaticos mesentéricos.



DISCUSION

En este estudio se revisardédn 541 protocolos

de autopsia

efectuados durante 8 afios, de 1978 a 1985.

-

de defunciones es en la primera , sexta, séptima y octava -

El mayor nime-

décadas de la vida. El mayor nimero de defunciones son de

bidas a patologia , infecciosa, degenerativas

culares. Un 12.5 % de las defunciones corresponden

y cardiovas-
a muer
tes‘provocadas por patolia neopldsica. El tumor carcinoide,
motivo de este trabajo, se presenta en forma frecuente, es-
tando por arriba que el cdncer de pulmén, de glandula mama-
ria, colon y prostata. En los casos de tumor carcinoide --
todos fueron clinicamente muy agresivos, y se presentaron

en etapas tardias de 1la vida, que concuerda con la literatu-
ra revisada. En cuanto al sexo fué predominantemente.en

las mujeres con una relacién de 4 a 1. En todos hubo me-
tistasis a ganglios linfaticos regionales e higado, en cua-

tro hubo también metdstasis en pulmdén. En el primer caso

i1ocalizado en intestino medio (ileon) hubo sintoamatologia

de Sindrome carcinoide, la cual no fué completamente docu--
mentada, sin embargo hay antecedentes de dolor abdominal,
diarrea de 4 afios de evolucidn, en el estudio necrépsico
se encontfd ademds de las metdstasis hepdticas y pulmona--
res lesiones endocirdicas fibrosas tipo Sindrome carcinoide

cardiico. El segundo caso con alteraciones casi iguales,

sin embargo esta lesifén estaba en intestino anterior, en el

estdémago asociado a gastritis hipertréfica provocada muy



probablemente por tumor carcinoide con produceidn de gastri-
na. El tercer Yy cuarto casos estin localizados en la vesi
cula biliar, hay en ambos 1litidsis con inflamacién créni-
c¢a, ninguno presento datos sugestivos del sindrome del carci-
noide, Otro caso es el de una neopldsia localizada en la ca
be;a del pincreas y mucosa del duodeno , aqui me hago 1la pre-
gunta si la lesidén es primaria del pincreas 6 de la mucosa

duodenal, si fué del intestino seria un carcinoide productor

de gastrina que produjo una Qlcera a ese nivél, o bien si -
es d& la cabeza del pancreas puede tratarse de un insulinoma

productor de gastrina due produce ulceracidn de la mucosa Y

podria integrarse un Sindrome de Zollinger - Ellison.



CONCLUSIONES

El tumor carcinoide es una neoplasia muy frecuen-
te en nuestro medio, su presentacién es mayor que
el cdncer pulmonar, mamario y coldnico como causas -
de muerte.

la edad de presentacidén es en la sexta , séptima y -
octava décadas de la vida, y su comportamiento biolé
gico fué muy agresivo.

El sexo femenino fué el mayormente afectado en una
proporcién de 4 a 1 .

El 1lugar de presentacién de 1la neoplasia es semejan
a 1lo reportado en la literatura.

En todos 1los casos hubo metdstasis hepaticas vy de
ganglios linfdticos regionales, en 4 hubo metdstasis -
pulmonares.

¥n tres casos hubo sintomatologia de Sindrome de Car-
cinoide, en otro caso de Sindrome de Zollinger- E11i
son y en otro caso su sintomatologia fué inespec{fi
ca.

En nuestros casos 1los Tumores Carcinoides tuvieron
comportamiento muy agresivo, con alteraciones clini--
cas graves, seguramente debido a las metastasis hepi-
ticas y pulmonares como sucede en lo revisado de la 1i

teratura.
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FRECUENCIA DE NEOPLASIAS

cdncer géstrico.

7 casos leucemias y Linfomas

\ 9 casos

cincer hepitico
6 casos

cidncer vesicula biliar
8 casos

Tumor Carcinoide
5 casos

cancer de pancreas

. -
cancer prostatico
8 casos

4 casos

otras neoplasias
17 casos cincer mamario

2 casos

cancer de colon
2 casos
TOTAL = 68 casos 100 %




Caso 1 Tumor carcinoide en Tleon y perforacidn del ciego.

Caso 1 meotdstasis hepidticas de Tumor carcinoide.



Caso 3 Higado y Vesicula biliar con tumor c

arcinoide y me-~

tdstasis .



e 4 Vesicula Biliar con Tumor Carcinoide y Cidlculo de

colesterol.

5 Tumor Carcinoide 1a cabeza de Pancreas que invade

Caso

y uleara el ducodeno.
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Tumor Carcinoide. Microfotografia. Seco fuerte. Con datos mo-

derados de anaplasia.

Tumor Carcinoie. Microfotografia. Inmersién. con t. de

Grimelius. Con grdnulos de secrecidn.



—

10

11

12

13

14

BIBLIOGRAFIA

-Stephen S. Sternberg. The neuroendocrine and paracrine
systems. Diagnostic Surgical Pathology 1989;2: 435-442

Pearse AGE, Takor- Takor Embriology of the diffuse
neuroendocrine system and its relationship to the
common peptides. Fed Proc 1979; 38:2288-2294

Stanlecy L. Robbins,Md; Tumores carcinoides Pathology
basis of the desease. 4° Edition 2: 919 - 921.

Smith DM A comparative study of generic stains for

carcinoid secretory granules. Am J Surg Pathol 1983:
7:61 -68 .

John B. Christodoulopoulos MD Carcinoid Syndrome with
prirary carcinoid tumor of the stomach.
40: 3; 429-440

Dellis RA. Carcinoid tumors. Changing concepts and
new perspectives. Am J Surg Pathol 1984;8:295-300

Williams ED Dieberman RE Histological Typing of ehdo-
crine tumors. In: International Clasification of Tumors
No. 23 Geneva:World Health Organization, 1980.

Feyter F. Die peripheren endokrinen Drusen In: Kauffman
Stacmeler  Eds Lehrbuch der Spezeiellen pathologischen

Anatomie, 1969, vols 11- 12 Berlin: De Guyrter.

Pearse AGE. The APUD concept and its implications in
pathology. Pathol Annu 1974:9;27-41

LeDouarin NM The neural crest. Cambridge, England:
Cambridge University Press, 1982

Godwin David H. Carcinoid Tumors. Cancer 1975:36; 560-
569.

Charles G. Moertel MD. Life history of the carcinoid Tu-
mor of the small intestine Cancer 1961: 14:901-9]12

Harwell Wilson MD. Carcinoid Tumors A study of seventy
eight cases. American Journal of Surgery 1963:10;35-39

E D Williams M A Cantab. The clasification of carcinoid
tumors. The Lancet 1963; 238-242



	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



