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Resumo
Introdução: os tumores neuroendócrinos do estômago, também conhecidos como carcinoides gástricos, são 
provenientes das células enterocromafins do estômago.  apesar de serem uma neoplasia rara, merecem uma atenção 
especial devido ao comportamento distinto e menos agressivo do que o adenocarcinoma gástrico. Objetivo: analisar 
retrospectivamente os casos de tumores neuroendócrinos gástricos tratados no serviço de cirurgia abdominopélvica 
do instituto nacional de câncer; elaborar a rotina pré-operatória e de tratamento para o carcinoide gástrico. Material e 
Métodos: realizou-se análise retrospectiva da experiência do instituto nacional do câncer, no manejo desses tumores, 
entre os anos de 1997 e 2008. Resultados: reportaram-se 17 casos de tumores carcinoides gástricos. após ampla revisão 
do tema, aplicaram-se o novo estadiamento e as linhas de tratamento do carcinoide gástrico, baseado nos guidelines 
do European Neuroendocrine Tumor Society e nesta casuística. Conclusão: o tumor carcinoide gástrico necessita de 
um tratamento individualizado, a fim de se evitar terapias agressivas desnecessárias ou conservadoras em demasia. o 
estadiamento e as linhas de tratamento propostas pela European Neuroendocrine Tumor Society mostraram-se de fácil 
aplicação reprodutíveis e relacionadas ao prognóstico, sendo estabelecidas atualmente como rotinas desse serviço.
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INTRODUÇÃO

os tumores neuroendócrinos do estômago, outrora 
denominados de carcinoides gástricos, constituem um 
espectro de tumores raros, provenientes das células 
enterocromafins (ecl) gástricas. o termo carcinoide foi 
empregado pela primeira vez por oberndorfer em 1907 para 
descrever um grupo de tumores do trato gastrointestinal que 
apresentavam um curso clínico relativamente indolente, 
apresentado um comportamento intermediário entre o 
adenoma e o adenocarcinoma gástrico1. 

os carcinoides gástricos são tumores considerados 
raros com uma incidência de cerca de 0,2 casos por 
100.000 habitantes/ano2.  são responsáveis por menos de 
2% de todos os tumores neuroendócrinos e menos de 1% 
de todas as neoplasia gástricas3,4,5. no entanto, recentes 
revisões indicam um progressivo aumento da incidência 
desses tumores nos últimos anos6,7,8. segundo dados do 
Serveillance, Epidemiology, and Results (seer), entre 2000 
e 2004, 1.043 novos casos de carcinoides gástricos foram 
registrados; número que representa 11,7% de todos os 
carcinoides gastrointestinais9. algumas das possíveis razões 
para a crescente incidência de casos novos seria o crescente 
uso do rastreamento por endoscopia digestiva alta 
associado a biópsias de rotina e ao maior uso da imuno-
histoquímica nos estudos de anatomia patológica10.

a idade média de acometimento dos pacientes é de 
60 anos11. com relação ao sexo, há uma predominância 
de acometimento do sexo feminino na proporção de 2:19. 

a proliferação de ecl do fundo gástrico dá origem à 
maioria dos tumores carcinoides gástricos. essas células 
representam cerca de 35% das células endócrinas do 
estômago e são encontradas na mucosa gástrica oxíntica2. 
as ecl produzem histamina em resposta ao aumento 
de gastrina produzido pelas G do antro gástrico. essa 
liberação de histamina estimula a secreção acida gástrica5.           

Patologias que cursam com hipergastrimenia são os 
principais fatores de risco para os tumores neuroendócrinos 
gástricos. Gastrite crônica atrófica e anemia perniciosa 
constituem os fatores predisponentes para os carcinoides 
gástricos tipo 112; já as síndromes de Zollinger-ellison 
e a neoplasia endócrina múltipla tipo i (neM–1) para 
o tipo 213. o amplo uso dos inibidores de bomba de 
próton contribui para a hipergastrinemia, porém a sua 
associação com os tumores carcinoides gástricos ainda 
não foi estabelecida14.

Histologicamente, os tumores carcinoides são 
identificados pela sua reatividade à coloração de prata e 
para positividade da cromogranina a no estudo imuno-
histoquímico5.

em 1993, rindi dividiu os tumores neuroendócrinos 
gástricos em 3 subtipos15.

Tipo 1: representa 70% a 85% do total, cursa com 
hipergastrinemia, e seus principais fatores predisponentes 
são a gastrite crônica atrófica e a anemia perniciosa. 
Geralmente, apresenta-se ao diagnóstico com múltiplos 
pequenos pólipos limitados à mucosa e submucosa, sem 
invasão angiolinfática, bem diferenciados e localizados 
principalmente em fundo e corpo gástrico. é mais 
frequente em mulheres e pacientes com hipotireoidismo 
raramente cursam com metástases16,17.
Tipo 2: é responsável por 5% a 10% dos casos e é 
associado com a síndrome de Zollinger ellison. ocorre 
quase que exclusivamente no contexto da neM-1. esses 
pacientes apresentam pequenos gastrinomas duodenais 
ou pancreáticos causadores de hipergastrinemia. os 
carcinoides gástricos tipo 2, geralmente, apresentam-
se como múltiplos pequenos pólipos localizados 
principalmente no fundo gástrico. apresentam igual 
incidência entre os sexos e baixa incidência de metástases, 
embora em maior percentual do que o tipo 216,17.
Tipo 3: corresponde a 15% a 25 % dos casos, e tem 
o maior  potencial de malignidade entre os carcinoides 
gástricos. incidem principalmente em homens e em mais 

Figuras 1 A e 1 B. Carcinoide gástrico tipo 1, pequenas lesões 
polipoides múltiplas
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de 50% dos casos apresentam metástases. são lesões 
esporádicas que ocorrem em mucosa normal e não estão 
associadas à hipergastrinemia. associam-se a um pior 
prognóstico com uma sobrevida em cinco anos inferior 
a 50%18,19.

outro subtipo, o tipo 4,  tem sido descrito20. esse tipo 
de tumor não é derivado das ecl, mas é proveniente de 
outras células endócrinas do estômago, como aquelas que 
produzem serotonina e gastrina. esses tumores tendem a 
ter um curso bastante agressivo e podem estar localizados 
no fundo, corpo ou antro do estômago.

as lesões tipo 1 e tipo 2, na maioria das vezes, são 
assintomáticas e descobertas durante exame de endoscopia 
digestiva alta solicitado devido à dispepsia ou anemia20,21. 
dor abdominal, náuseas e hemorragia digestiva são mais 
frequentes em tumores maiores, notadamente nas lesões 
de tipo 322. síndrome carcinoide é muito rara, sendo mais 
frequente nos tumores metastáticos para o fígado. dor 
em flanco direito, importante perda de peso e ascite são 
preditores de doença avançada e metastática para o fígado. 

os  exames  de  imagem como tomogra f i a 
computadorizada (tc) e ressonância magnética (rnM) 
são muito limitados na avaliação dos pequenos tumores 
tipo 1 e tipo 2. essas lesões são diagnosticadas pela 
endoscopia digestiva alta com múltiplas biópsias. o 
ultrassom endoscópico pode ajudar na determinação 
da profundidade de invasão na parede gástrica naqueles 
tumores com mais de 1 cm. nos casos de tumores 
pequenos (<1cm), a endoscopia digestiva alta é o único 
procedimento de imagem recomendado2. 

Quando existe a possibilidade de metástases, ou 
seja, nos pacientes com doença invasiva no ultrassom 
endoscópico, naqueles com tumores maiores que 1 cm 
de tipo 3, está indicada a realização de exames de imagem 
como a tc ou a rnM. estes são úteis na pesquisa de 
metástases hepáticas e pesquisa de doença linfonodal.

como 85% dos carcinoides gástricos expressam 
receptores para a somatostatina, a cintilografia para esse 
receptor; isto é, octreoscan, pode ser usada nos pacientes 
com tumores bem diferenciados, a fim de realizar a 
pesquisa de doença metastática para o fígado, ossos ou 
linfonodos2.

os exames séricos indicados são o nível de 
cromogranina a e, nos tipos 1 e 2, a dosagem da gastrina2. 
a cromogranina a, também denominada secretogranina i, 
constitui-se num grupo de proteínas presentes em vários 

TIPO 1 TIPO 2 TIPO 3

Porcentagem 70-85 5-10 15-25

Tamanho <1 cm, múltiplos <1-2 cm, múltiplos 2 a 5 cm, único

Localização Fundo Fundo Antro ou fundo

Idade 63 50 55

Sexo Feminino > masculino Feminino = masculino Masculino > feminino

Patologias associadas
Gastrite crônica 
atrófica, anemia 

perniciosa
Zollinger Ellison, MEN-1 Esporádico

Gastrina sérica Elevada Elevada Normal

Ph do suco gástrico Elevado Baixo Normal

Metástases (%) 2-5 10-30% >50

Prognóstico Bom
Na maioria das vezes, 

bom
Pobre

Figura 2. Carcinoide gástrico de tipo 3, lesão única, séssil

Quadro 1. Classificação dos carcinoides gástricos
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tecidos neuroendócrinos. é um marcador tumoral com 
utilidade em neoplasias endócrinas, tipo feocromocitoma, 
síndrome carcinoide, carcinoma medular da tireoide, 
adenoma hipofisário, carcinoma de células ilhotas do 
pâncreas e na neoplasia endócrina múltipla8.

a taxa de proliferação e o grau de displasia gástrica 
frequentemente são difíceis de serem obtidos com os 
procedimentos histopatológicos padrão. a imuno-
histoquímica para cromogranina a e a sinaptofisina são de 
suma importância, a fim da identificação de hiperplasia, 
displasia ou transformação maligna das ecl22. 

o Ki-67 proteína (também conhecido como MKi67) 
é um marcador de proliferação celular. é estritamente 
associado à proliferação celular. durante interfase, o Ki-67  
pode ser exclusivamente detectado no âmbito do núcleo 
da célula, enquanto que, na mitose, a maioria da proteína 
é transferida para a superfície da cromossomos. a proteína 
Ki-67 está presente durante todas as fases ativas do ciclo 
celular (G1, s, G2e mitose ), mas está ausente no repouso 
celular (G0). é um excelente marcador para determinar 
a fração de crescimento de uma população determinada 
célula. é frequentemente correlacionada com a evolução 
clínica de alguns tipos de câncer como os tumores 
neuroendócrinos. Para esses tipos de tumores, o Ki-67 
apresenta valor prognóstico para a sobrevida e recorrência 
do tumor5. a determinação imuno-histoquímica do índice 
de proliferação Ki-67 e avaliação do índice mitótico por 
contagem de mitoses por campo de grande aumento de 
10 são mandatórias. Mau prognóstico é sugerido quando 
houver Ki-67 maior do que 2% e ou índice mitótico 
maior do que 2.

a Word Health Organization (WHo) classificou os 
tumores neuroendócrinos gastrointestinais em 3 grupos1 
(Quadro 2). essa classificação promove um método 
descritivo aplicável aos tumores neuroendócrinos do 
trato gastrointestinal e também é aplicável aos carcinoides 
gástricos23.

em 2006, o consenso da European Neuroendocrine 
Tumor Society (enets) aprovou a classificação do sistema 
Tumor Node Metastase (tnM) para o estadiamento dos 
carcinoides gástricos24.

GRAU SINÔNIMO

Tumor endócrino bem 
diferenciado

Carcinoide

Carcinoma endócrino 
bem diferenciado

Carcinoide maligno

Carcinoma endócrino 
pouco diferenciado

Carcinoma de pequenas 
células

Quadro 2. Classificação histopatológica da WHO

carcinoides gástricos de uma maneira geral apresentam 
um bom prognóstico. no entanto, a sobrevida varia de 
um curso relativamente indolente da doença tipo 1 a 
até um pior prognóstico na tipo 316. rappel et al.19 
apresentaram uma taxa de sobrevida em cinco anos de 
78% em 110 pacientes com carcinoide gástrico. sendo 
que a taxa de sobrevida foi de 100% naqueles pacientes 
com o tipo 1. a doença tipo 2 tem uma evolução 
semelhante à do tipo 1; no entanto, devido ao fato de 
seu prognóstico ser dependente do gastrinoma, a taxa 
de sobrevida em cinco anos varia de 62% a 75%. o 
tipo 3 tem um prognóstico pior com uma sobrevida 
em cinco anos inferior a 50%4.

es te  e s tudo  t eve  como ob je t i vo  ana l i s a r 
retrospectivamente os casos de tumores neuroendócrinos 
gástricos tratados no serviço de cirurgia abdominopélvica 
do instituto nacional de câncer (inca); elaborar a 
rotina pré-operatória e de tratamento para o carcinoide 
gástrico.

TNM DESCRIÇÃO

T – Tumor primário

TX
O tumor primário não pode 
ser avaliado

T0
Não há evidencia de tumor 
primário

Tis
In situ tumor/displasia 
(<0,5mm)

T1
Tumor invade a lamina própria 
ou submucosa e <1 cm

T2
Tumor invade a muscular 
própria ou subserosa ou >1cm

T3 Tumor penetra a serosa

T4
Tumor invade estruturas 
adjacentes

N – Linfonodos regionais

NX
Linfonodos regionais não 
podem ser avaliados

N0
Ausência de metástases em 
linfonodos regionais

N1
Presença de metástases em 
linfonodos regionais

M – Metástases a distância

MX
Metástases a distância não 
podem ser avaliadas

M0
Ausência de metástases a 
distância

M1 Metástases a distância

Quadro 3. TNM da ENETS
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ESTÁDIOS CLÍNICOS T N M

Estádio 0 Tis N0 M0

Estádio I T1 N0 M0

Estádio IIa T2 N0 M0

Estádio IIb T3 N0 M0

Estádio IIIa T4 N0 M0

Estádio IIIb Qualquer T N1 M0

Estádio IV Qualquer T Qualquer N M1

Quadro 4. Estádios clínicos da ENETS conforme o TNM

MATERIAL E MÉTODOS
         
Procedeu-se à análise retrospectiva dos casos de 

tumores neuroendócrinos gástricos tratados no serviço 
de cirurgia abdominopélvica do inca, baseada nos 
dados fornecidos pelo banco de dados de tipo histólogico 
da divisão de Patologia (diPat) do inca, referente 
ao período de 1997 a 2008. após minuciosa revisão dos 
prontuários, foram totalizados 17 casos de carcinoide 
gástrico. esses pacientes foram analisados quanto a fatores 
demográficos, apresentação clínica conforme grupos de 
rindi (Quadro 1), estadiamento tnM (Quadro 2) e 
sobrevida global. em função do pequeno número de casos, 
não se realizou análise estatística. 

este estudo foi aprovado pelo comitê de ética em 
Pesquisa (ceP) do inca, sob o número 01/10.

RESULTADOS

a média de idade dos pacientes ao diagnóstico foi de 
54 anos, com uma predominância do sexo masculino com 
58,8% dos casos. dos pacientes analisados, 12 (70,5%) 
foram classificados como lesão de tipo 1, e cinco casos 
(29,5%) como lesão de tipo 3. não houve  casos de doença 
tipo 2. a doença de tipo 1 incidiu em uma faixa etária 
mais jovem, em média 48 anos, versus 67 anos no tipo 3.

conforme o estadiamento clínico (ec) proposto pelo 
enets, dez (58,8%) pacientes foram estadiados como 
ec i; dois (11,7%) pacientes em ec ii; um (5,8) em ec 
iii; e quatro (23,5%) em ec iV.

dos 12 casos de carcinoide gástrico tipo 1 estudados, 
11 (91,6) foram tratados com ressecção endoscópica. 
apenas um paciente do tipo 1 (5,8)  foi tratado com 
gastrectomia subtotal devido ao tamanho da lesão ser 
maior do que 1 cm. entre os cinco casos de doença 
do tipo 3, quatro pacientes (80%) foram tratados com 
gastrectomia e um (5,8%) com suporte clínico apenas.

 após um seguimento médio de 32 meses, 14 pacientes 
estavam vivos, com uma sobrevida global de 82%. 
analisando a sobrevida com relação ao estádio clínico, 

obteve-se uma sobrevida de 100% nos estádios i e ii 
versus 40% de sobrevida nos estádios iii e iV. Quando 
se avaliou a sobrevida em relação à classificação de rindi, 
todos os pacientes do tipo 1 estavam vivos ao final do 
seguimento, ao passo que apenas 50% dos casos do tipo 
3 tratados estavam vivos após um ano. os pacientes que 
foram a óbito, em decorrência da doença metastática, 
apresentaram uma sobrevida média de quatro a seis meses 
após o diagnóstico.

DISCUSSÃO E RECOMENDAÇÕES

o carcinoide gástrico, apesar de ser uma neoplasia 
rara, vem apresentado uma incidência crescente e seu 
tratamento deve ser individualizado. as lesões iniciais 
(tipo 1) representam a grande maioria dos casos, 
apresentam um curso clínico indolente e beneficiam-se do 
tratamento e  controle endoscópico. as lesões de tipo 3, 
ao contrário, têm comportamento agressivo, muitas delas 
já apresentando metástases ao diagnóstico. devem ser 
tratadas agressivamente como o adenocarcinoma gástrico.

Para melhor uniformidade de conduta, foi elaborada 
uma rotina pré-operatória para o carcinoide gástrico 
conforme observado na quadro 5.

assim como o estadiamento, o tratamento adotado no 
serviço de cirurgia abdominopélvica do inca segue a 
orientação do ENETS guidelines2 (Figura 3).

Para os carcinoides gástricos tipo 1, nos quais há 
menos de 3 a 5 pólipos e o maior deles for inferior a 
1 cm, o acompanhamento com endoscopia digestiva 
alta anual é suficiente. Para os pacientes com pólipos 
de tamanho superior a 1 cm e até seis lesões, a ressecção 
endoscópica é indicada, desde que nenhuma das lesões 
apresente invasão da camada muscular própria (vista no 
ultrassom endoscópico). Para pacientes com mais de seis 
lesões, invasão de camada muscular própria, ou margens 
comprometidas da ressecção endoscópica, o tratamento 
cirúrgico com ressecção local da lesão é indicado. nesses 
casos, por causa do caráter reicidivante das lesões, devido 
à hipergastrinemia, a antrectomia deve ser procedimento 
associado. Havendo recorrência do carcinoide gástrico 
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mesmo após a ressecção local e antrectomia, estará indicada 
a gastrectomia total ou subtotal mais linfadenectomia.

nos tumores de tipo 2, apenas a excisão local está 
indicada tanto por via endoscópica como cirúrgica. a 
presença de múltiplos tumores não deve influenciar o 
tratamento cirúrgico. atenção especial deve ser dada ao 
tratamento do gastrinoma.

ROTINA PRÉ-OPERATÓRIA PARA CARCINOIDE GÁSTRICO (INCA 2010)

1 - Anamese + exame físico
2 - Endoscopia digestiva alta + biópsia
3 - Estudo anatomopatológico/ imuno-histoquímica para cromogranina A, sinaptofisina, Ki 67 + índice 

mitótico
4 - Ultrassom endoscópico (lesões maiores do que 1 cm)
5 - Laboratório: cromogranina A e gastrina séricas
6 - Tomografia computadorizada de tórax, abdômen e pelve nos pacientes com maior risco de metástases 

(lesões do tipo III e lesões invasivas no ultrassom endoscópico)
7 - Avaliação do risco cirúrgico

Quadro 5. Rotina pré-operatória para carcinoide gástrico (INCA 2010)

Figura 3. Fluxograma do tratamento do carcinoide gástrico segundo o ENETS

os carcinoides gástricos do tipo 3, devido ao seu 
caráter mais agressivo, devem ser tratados de forma 
semelhante ao adenocarcinoma gástrico com gastrectomia 
total ou subtotal mais linfadenectomia d2.

com relação à doença metastática, os pacientes com 
metástases hepáticas devem ser avaliados para ressecção 
cirúrgica. outras opções são as técnicas de radiologia 
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intervencionista, como a ablação com radiofrequência 
ou quimioembolização. Metástases pulmonares também 
podem ser avaliadas para ressecção, e a disseminação 
óssea sintomática pode ser avaliada para a realização 
de radioterapia25. nos casos de doença metastática 
irressecável, a quimioterapia citotóxica poderá ser indicada 
especialmente na doença do tipo 3 pouco diferenciada17.

 o análogo da somatostatina octreotide pode ser útil 
no alívio dos sintomas no caso da síndrome carcinoide17. 
resultados promissores têm sido também observados 
com a utilização desses mesmos análogos associados a 
partículas radioativas. terapias ainda em estudo incluem 
o uso de inibidores da angiogênese, como o bevacizumab 
e os inibidores da molécula de tirosina quinase, como o 
sunitinib25. 

Para os pacientes com carcinoide gástrico tipo 1, 
deverá ser  realizada a endoscopia digestiva alta a cada 
um ano. Para aqueles pacientes que ressecaram pólipos 
maiores que 1 cm ou com a doença tipo 2, a endoscopia 
deverá ser realizada a cada seis meses. Para os tumores 
tipo 3 já submetidos a uma ressecção curativa,  deverão 
ser realizados exames de imagem (idealmente tc ou 
rnM de abdômen) e dosagem sérica de cromogranina 
a com intervalo de seis meses nos dois primeiros anos e, 
anualmente, por mais três anos2.

CONCLUSÃO
concluiu-se que, com o melhor entendimento da 

história natural do tumor neuroendócrino gástrico, pode-
se cada vez mais obter um tratamento individualizado para 
o paciente, evitando terapias agressivas ou conservadoras 
em demasia. os guidelines propostos pela enets 
representam um avanço, pois normatizam as condutas. 

Declaração de Conflito de Interesses: declaramos que o 
grupo Gist/ tne recebe apoio do laboratório novartis 
sob a forma de bolsa de estudo para os autores 3 e 4.
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Abstract
Introduction: Gastric neuroendocrine tumors of the stomach, also known as gastric carcinoids, are derived from 
enterochromaffin cells of the stomach. despite being a rare neoplasm, they deserve special attention due to their distinct 
and less aggressive behavior compared to gastric adenocarcinoma. Objective: to analyze in retrospect the cases of gastric 
neuroendocrine tumors treated at the abdominal-pelvic surgery service of the Brazilian national cancer institute; 
to devise the pre-operation and treatment routines for the gastric carcinoid. Material and Methods: We performed a 
retrospective analysis of the experience of the Brazilian national cancer institute concerning the management of these 
tumors from 1997 to 2008. Results: seventeen cases of gastric carcinoid tumors have been reported. after an extensive 
review of the subject, the new staging as well as the treatment for gastric carcinoid tumor were applied according to 
the guidelines provided by european neuroendocrine tumor society and to our study. Conclusion: Gastric carcinoid 
tumors require an individualized treatment in order to avoid unnecessary or very conservative aggressive therapies. 
The staging and treatment guidelines proposed by the european neuroendocrine tumor society proved reproducible 
and easy to apply regarding the prognosis, and are currently established as routines of this service.
Key words: stomach neoplasms; neuroendocrine tumors; Therapeutics; Preoperative care; retrospective studies

Resumen
Introducción: los tumores neuroendocrinos del estómago, también conocido como carcinoides gástricos se derivan 
de las células enterocromafines del estómago. a pesar de una neoplasia rara, merece una atención especial debido al 
comportamiento diferente y menos agresivo que el adenocarcinoma gástrico. Objetivo: analizar retrospectivamente 
los casos de tumores neuroendocrinos gástricos tratados en el servicio de cirugía abdominopélvica del instituto 
nacional del cáncer de Brasil; elaborar la rutina preoperatoria y de tratamiento para el carcinoide gástrico. Material y 
Métodos: se realizó un análisis retrospectivo de la experiencia del instituto nacional del cáncer, en el manejo de estos 
tumores entre los años 1997 y 2008. Resultados: se reportaron 17 casos de tumores carcinoides gástricos. después 
de la revisión extensa del tema, se aplicaron la nueva puesta en escena y directrices de tratamiento del carcinoide 
gástrico basado en las directrices de European Neuroendocrine Tumor Society y en nuestro estudio. Conclusión: el 
tumor carcinoide gástrico requiere un tratamiento individualizado a fin de evitar terapias agresivas innecesarias o 
demasiado conservadoras. la puesta en escena y directrices de tratamiento propuestas por European Neuroendocrine 
Tumor Society ha mostrado ser de fácil aplicación reproducibles y relacionadas con el pronóstico, siendo establecidas, 
en la actualidad, como rutinas de ese servicio.  
Palabras clave: neoplasias Gástricas; tumores neuroendocrinos; terapêutica; cuidados Preoperatorios; estudios 
retrospectivos


