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Abreviaturas

5-FU — 5-fluorouracilo

AJCC — American Joint Committee on Cancer

ARF — ablacéo por radiofrequéncia

BETTER — Bevacizumab in the treatment of neuroendocrine tumors

BRCA2 — breast cancer gene 2

c- MET — mesenchymal-epithelial transition factor

CAPOX - capecitabina e oxaliplatina

CAPTEM - capecitabina e temozolomida

CgA — cromogranina A

CHEK?2 — checkpoint kinase 2

CNEp — carcinoma neuroenddcrino do pancreas

DAXX/ATRX — death domain associated protein / alfa-thalassemia or mental retardation

syndrome X-linked

ENETS — European Neuroendocrine Tumor Society

FAS — 5-FU, doxorrubicina e estreptozotocina

FOLFIRI — &cido folinico, 5-FU e irinotecano

FOLFOX — &cido folinico, 5-FU e oxaliplatina

HIF-1a — hypoxia-inducible factor 1-alpha

IBPs — inibidores da bomba de protdes

MEN-1 — neoplasia enddcrina mdaltipla tipo 1

MUTYH — mutY homolog



OMS - Organizagdo Mundial de Saude

PDGF — platelet-derived growth factor

PET — tomografia por emisséo de positrdes

PHLDAS3 — pleckstrin homology-like domain family A, member 3

PIBK/Akt/mTOR — phosphoinositide 3-kinase / alfa-serine/threonine kinase / mammalian

target of rapamycin

PIK3CA — phosphatidylinositol-4,5-biphosphate 3-kinase catalytic subunit alfa

PP — polipeptideo pancreético

PTEN - phosphatase and tensin homolog

PTH — paratormona

RADIANT-4 — RADOO1 in Advanced Neuroendocrine Tumors, 4™ trial

RB1 - retinoblastoma 1

RM - ressonancia magnética

SIRT — selective internal radiation therapy

SPECT - single photon emission computed tomography

SSTR - recetores da somatostatina

TAC — tomografia axial computorizada

TNE — tumores neuroenddcrinos

TNENMI — tumor neuroendécrino e nao-NE misto

TNEp — tumores neuroenddécrinos do pancreas

TNEp-F — tumores neuroenddcrinos funcionantes do pancreas

TNEp-NF — tumores neuroendécrinos nao-funcionantes do pancreas



TP53 — tumor protein 53

TRRP — terapéutica com radionuclideos de recetores da somatostatina

TSC — tuberous sclerosis complex

VEGF — vascular endothelial growth factor

VHL — doenca de von Hippel-Lindau

Wnt — wingless-related integration site



Resumo

Os tumores neuroenddcrinos ndo-funcionantes do pancreas sdo neoplasias raras,
cuja incidéncia tem vindo a aumentar nas Ultimas décadas. Como nao apresentam sintomas,
o diagnéstico é, na grande maioria das vezes, acidental e a presenca de metastases é um

achado comum.

s

O tratamento cirirgico € a abordagem preferencial do tumor primario e das
metastases hepéticas. Através de estudos de investigagdo e com o conhecimento crescente
dos mecanismos moleculares e carcinogénicos destes tumores, atualmente existem varias

opcoes terapéuticas para 0s casos em que o tratamento cirdrgico ndo é exequivel.

Terapéuticas locorregionais hepéticas, como ablacdo ou embolizacdo, mostram-se
ferramentas (teis para situacdes em que o envolvimento neoplasico é predominantemente
hepatico. Podem ter ainda indicacdes para downstaging tumoral, permitindo posteriormente
a metastasectomia. As terapéuticas moleculares dirigidas, como o everolimus e o sunitinib,

também tém vindo a mostrar bons resultados nestes casos.

As terapéuticas sistémicas sdo essenciais nos casos em gue estes tumores sao

irressecaveis ou se encontram em fases avancadas.

O autor fez uma revisdo da abordagem diagnostica e das diferentes estratégias
terapéuticas utilizadas para tratar os doentes com tumores neuroenddcrinos néo-

funcionantes do pancreas.

Palavras-chave:

Pancreas, Tumor neuroenddcrino ndo-funcionante, Tratamento cirdrgico, Metastases

hepaticas



Abstract

Nonfunctioning pancreatic neuroendocrine tumors are a rare group of neoplasms,
whose incidence has been increasing over the past decades. As they do not present
symptoms, the diagnosis is, most of the times, accidental and the presence of metastasis is

a commom finding.

Surgical recession is the preferred treatment of the primary tumor and liver
metastasis. Through research studies and with the growing knowledge of the molecular and
carcinogenic mechanisms of these tumors, there are currently several therapeutic options for

cases where recession is not possible.

Liver locoregional therapies, such as ablation or embolization, are useful tools for
situations in wich the neoplasic involvement is predominantly hepatic. They may also have
indications for tumor downstaging, allowing for later metastasectomy. Targeted molecular
therapies, such as everolimus or sunitinib, have also been showing favorable outcomes in

these cases.

Sistemic therapies are essential in cases where these tumors are unresectable or in

advanced stages.

The author reviewed the diagnostic approach and various therapeutic options used

for nonfunctioning pancreatic neuroendocrine tumors.

Key words:

Pancreas, Nonfunctioning neuroendocrine tumor, Surgical resection, Liver metastasis



Introducgé&o

Os tumores neuroenddécrinos do pancreas sédo neoplasias raras, mas que nas Ultimas

décadas tem vindo a aumentar a sua incidéncia e prevaléncia.

Os TNEp néo-funcionantes representam a grande maioria destes tumores e,
geralmente, sdo assintomaticos, pelo que o seu diagnostico € muitas vezes tardio. Neste

tipo de neoplasia, a metastizacéo é frequente.

O tratamento ideal é a cirurgia, quer para o tumor primario, quer para as metastases.
Atualmente, existem terapias sistémicas (como analogos da somatostatina, terapéuticas
moleculares, quimioterapia, entre outras) ou terapéuticas locorregionais hepaticas (como

ablacdo ou embolizacdo), que séo Uteis nos casos em que nao é possivel realizar cirurgia.

A escolha do tratamento e a selecdo de doentes é ainda um desafio. Para muitas
destas terapéuticas, ndo existem estudos clinicos robustos e, por vezes, a selecdo dos
doentes é enviesada (em alguns casos, sdo escolhidos apenas os doentes com melhor
prognostico, ndo correspondendo a uma amostra representativa dos TNEp-NF).

Com este trabalho, pretende-se fazer uma revisdo dos TNEp n&o-funcionantes,
dando a conhecer a abordagem diagndstica e quais as diferentes opgdes terapéuticas para

o tumor primario e para as metastases hepaticas.

Metodologia

Para este artigo de revisdo foram utilizados artigos obtidos na Pubmed, numa
pesquisa realizada entre setembro e dezembro de 2021. A partir desta pesquisa foram
selecionados os artigos com interesse e relevancia cientifica para a compreenséo do tema
“Tumores neuroenddcrinos nao-funcionantes do pancreas”, com algum enfoque na sua
abordagem diagnéstica e terapéutica, bem como nas possiveis hipéteses de tratamento das

metastases hepaticas.

Na equacdo de pesquisa foram utilizadas varias combinacdes de palavras-chave,
como por exemplo: “Nonfunctioning pancreatic neuroendocrine tumors”, “Liver metastasis”,

“Embolization”, “Ablation”, “Liver transplantation” e “Sistemic therapies”.

Na pesquisa foram compreendidos artigos originais e revisdes dos ultimos 19 anos

em lingua inglesa e francesa.
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Dos artigos incluidos nesta pesquisa, foram selecionadas 79 referéncias
bibliograficas para a realizacdo deste trabalho. Constituiram critérios de exclusdo, os TNE

extra-pancreaticos e TNEp funcionantes.
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1. Tumores neuroenddécrinos ndo-funcionantes do pancreas

Os TNE séao um grupo raro e heterogéneo de neoplasias, mais frequentes a nivel do
trato gastrointestinal e pulmonar, mas que também pode surgir no pancreas (em 7% dos
casos) (1). Quando comparados com 0s adenocarcinomas pancreéticos, os TNEp também
sdo menos comuns (10% dos casos) (2), mas a sua incidéncia tem vindo a aumentar nas
dltimas décadas, sobretudo pelo desenvolvimento tecnoldgico da imagiologia abdominal,
nomeadamente da ecografia e da TAC (1,2). Este aumento de incidentalomas pancreaticos

pode-nos levar a hipétese de uma subvalorizacdo da prevaléncia de TNEp (1).

Os TNEp apresentam uma incidéncia de menos de 1 caso por 100.000 individuos ao
ano (3), sendo ligeiramente mais frequentes no sexo masculino (55%), com uma idade
média de diagnostico de 58 anos, sendo mais frequentes em individuos de raga caucasiana
(2). Apesar da maioria dos TNEp ter um crescimento lento, apresentam um potencial
metastatico elevado. Quando surgem metastases, tendem a ser multifocais e o local
preferencial € o figado. Menos frequentemente pode haver metastizacdo para os pulmdes,
0Ssos, peritoneu, glandulas suprarrenais, cérebro e baco (4). Em certos estudos
populacionais, verificou-se que se desenvolvem metastases a distancia em 60-77% dos
casos (5), sendo que na altura do diagnéstico cerca de 40% ja& apresentam doenca

metastatica (2).

1.1. Funcionalidade e Clinica

Os TNEp podem ser divididos em tumores funcionantes ou ndo-funcionantes. Os
TNEp-F tendem a apresentar-se clinicamente de acordo com a hormona especifica que
produzem, sendo que os mais frequentes sdo o insulinoma (30-45%) e o gastrinoma (16-
30%) (como outros exemplos menos comuns, temos o0 glucagonoma, VIPoma,

somastostinoma, entre outros) (1).

Os TNEp-NF, que correspondem a cerca de 85% dos TNEp (2), ndo produzem
qualquer tipo de hormona ou estas sdo secretadas em pequenas quantidades (e, portanto,
insuficientes para gerar sintomas) ou sdo incapazes de levar a clinica especifica (como o
polipeptideo pancreatico) (1). S&o geralmente assintomaticos, mas quando se manifestam
clinicamente, os sintomas estéo relacionados com o efeito de massa ou doenca metastética,
traduzindo um estadio mais avancado da doenca (1). Como a maioria dos TNEp-NF surgem
na cabeca do pancreas, os efeitos de massa podem ser vagos, como dor ou desconforto

abdominal (com possivel irradiacdo dorsal), nauseas, voémitos e episddios de pancreatite
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(por compressdo do ducto pancreatico principal), ou, por vezes, pode assemelhar-se a
clinica do adenocarcinoma pancreético localmente avancado, como perda de peso, ictericia

obstrutiva ou até obstrucao intestinal (1,4).

1.2. Sindromes familiares

A maioria dos TNEp-NF sédo esporadicos, mas cerca de 10% podem estar
associados a sindromes hereditarias. As mais comuns séo a sindrome MEN-1 e a doenca
de von Hippel-Lindau. Nestas sindromes, o diagndstico ocorre em idades mais jovens, com
histéria familiar de patologia enddcrina e apresentam multiplas lesdes sincronas a nivel do
pancreas (enquanto que nos tumores esporadicos sdo lesbes Unicas) (2,6). Outras
sindromes menos comuns sdo a neurofibromatose tipo 1 e o complexo da esclerose
tuberosa. Estudos mais recentes mostram também uma associagdo com a sindrome de
Lynch e com a sindrome de paraganglioma familiar (3). Dos doentes com MEN-1, 80 a
100% vém a desenvolver TNEp-NF, enquanto que no caso da VHL, essa percentagem
ronda os 20% (1,2). Em doentes com MEN-1, os TNEp-NF devem ser removidos
cirurgicamente quando atingem os 2 cm, pelo maior risco de metastizagdo. No caso dos
doentes com VHL, estes tumores devem ser ressecados quando atingem os 3 cm ou

apresentam um rapido crescimento ou quando esté presente mutagdo no exao 3 (2).

1.3. Carcinogénese

E importante compreender o mecanismo carcinogénico dos TNEp, de modo a

desenvolver terapéuticas dirigidas e eficazes.

Estdo j& identificadas varias alteracdes moleculares e genéticas implicadas na
carcinogénese dos TNEp. Algumas das mutacdes conhecidas parecem estar relacionadas
com uma maior agressividade do tumor e, por isso, podem ser um fator progndstico a ter em

conta (1).

Nas sindromes familiares, os doentes apresentam mutagbes germinativas nos
respetivos genes (por exemplo, na MEN-1 ocorre mutagdo germinativa do gene supressor

tumoral MEN-1), podendo ainda apresentar mutaces somaticas (6).

No caso dos tumores esporadicos, as mutagdes somaticas mais comuns encontram-

se relacionadas com a remodelacdo e estabilizagdo da cromatina, sobretudo a nivel dos

13



telomeros (7): nos genes MEN-1 (aproximadamente 25-44% dos casos e geralmente
associada a perda de heterozigotia) e DAXX/ATRX (genes supressores tumorais presentes
em cerca de 25% e 18% dos casos, respetivamente, sendo que estas mutacbes nao
ocorrem simultaneamente) (8). A perda de funcdo do complexo DAXX/ATRX est4 associada
ao alongamento alternativo dos telomeros (mecanismo de manutencdo dos teldmeros
independente da telomerase), que contribui para a instabilidade cromossémica destas
lesbes (7,8). Tumores que apresentam a mutacdo MEN-1 associada a uma das mutacoes
DAXX/ATRX aparentam ter melhor prognoéstico do que tumores com a mutagdo MEN-1
isolada (6,8).

Mutagbes que levam a ativagdo desregulada da via PISK/Akt/mTOR (relacionada
com a proliferagcdo e crescimento celular), como nos genes TSC2 (9%), PTEN (7%) e
PIK3CA (1%), foram encontradas em cerca de 14-17% dos casos. AlteracOes epigenéticas e
pés-translacionais também podem ser causa de sobre-ativagdo desta via. Um desses
mecanismos relaciona-se com o gene PHLDA3 (gene supressor tumoral), cuja perda de

heterozigotia consegue estar presente em até 70% dos TNEp (8).

Atualmente, ainda ndo existem terapéuticas relevantes que sejam dirigidas as
mutacdes dos genes MEN-1 e DAXX/ATRX (8). Contudo, ha ja terapéuticas estabelecidas,
como o everolimus, cujo objetivo € diminuir a expresséo da via mTOR, que serdo abordadas

mais a frente.

Os TNEp séo tumores hipervasculares e, portanto, alteragdes a nivel de fatores pro-
angiogénicos, como HIF-1a e VEGF, também séao frequentes. Existem terapéuticas dirigidas
a via angiogénica, como o0 sunitinib, que inibe o VEGF e PDGF (por vezes também

envolvido na carcinogénese dos TNEp) (7).

Existem ainda outros mecanismos de carcinogénese, menos comuns, como a via de
sinalizacdo c-MET, via Wnt/B-catenina, expressdo desregulada de microRNAs (6) e
instabilidade de microssatélites. Recentemente, foi feita sequenciacdo gendmica de
individuos com TNEp esporadicos, que revelou a presenca de mutacfes germinativas em
genes reparadores de DNA (MUTYH, CHEK2, BRCA2) em 17% dos casos (9,10).

No caso dos tumores mal diferenciados, verificam-se mutacdes nos genes RB1 ou
TP53, que sdo muito raras nos tumores bem diferenciados. Estas mutagbes estdo

associadas a uma maior progressao tumoral e menor taxa de sobrevida (6,7).

14



VEGF inhibitors
Bevacizumab VEGFR
EGFR inhibitors
Erlotinib -

PI3K/mTORC inhibitors |
BEZ-235

PI3K inhibitors T :
l g v
AKT inhibitors l
MK-2206 }'"“ B 1BEE :r-»"
' mTORC1 inhibitors
l Everolimus

l—‘—‘—‘ Temsirolimus
9

.__-l

~
CeII survival mTORC1/2 inhibitors
AZD 8055

0sl1-027
INK 128

Cell growth, proliferation,
mRNA translation

Figura 1: Via PI3K/Akt/mTOR e interagdo com os seus inibidores. (Adaptado de (7))

1.4. Classificacdo

O prognostico dos TNEp depende de fatores clinico-patologicos (tamanho e
proliferacdo tumoral) e do grau de diferenciacdo, entre outros. A classificagdo dos TNEp,
atualizada em 2017/2019 pela OMS, baseia-se no Ki67 (proteina que traduz a proliferagéo
celular) e na contagem mitotica, como demonstrado na Tabela 1. Os tumores de baixo e
grau intermédio (G1 e G2, respetivamente) sdo considerados como bem diferenciados,
enquanto que os tumores de alto grau (G3) podem ser bem ou mal diferenciados, tendo em

conta a sua histopatologia e, portanto, podem ter diferentes prognésticos (11).
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Diferenciagcédo | Defini¢céo Grau Ki67 (% de 2 500 | Contagem

células) mitética (2 mm?)
Bem TNEp Gl <3 <2
diferenciado G2 3-20 2-20
G3 > 20 > 20
Mal CNEp G3 > 20 > 20

diferenciado - Pequenas-células
- Grandes-células

TNENMi

Tabela 1: Adaptagéo da Classificacdo de neoplasmas neuroenddcrinos do pancreas da OMS
2017/2019.

Nesta classificacdo dos TNEp, foi introduzido o conceito de TNENMi, que
corresponde a um tumor com diferentes tipos e graus de componentes neuroendocrino e

nao-neuroenddcrino (por exemplo, escamoso) (12).

O grau de diferenciacdo € um dos fatores a ter em conta para o prognéstico do
doente e nas opc¢des de tratamento. Por exemplo, a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos para
doentes com TNEp localizados e ressecados € de 55% e para doentes com TNEp
irressecaveis é de 15%. Para um doente com TNEp G1, a sobrevida global média € cerca

de 12 anos, enquanto que para um doente com G3 é de 10 meses (4,13).

1.5. Estadiamento

O estadiamento dos TNEp é importante para definirmos da melhor maneira qual sera
a abordagem terapéutica. Enquanto que a classificagdo da OMS tem por base o
“‘comportamento” do tumor, o estadiamento é feito através da classificagdo TNM, cujo
prognostico se relaciona com a extensdo anatdmica do tumor. Os atuais sistemas de

estadiamento dos TNEp foram desenvolvidos pela AJCC e ENETS.
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Estadiamento — AJCC (83) e ENETS

T1 Tumor limitado ao pancreas, <2 cm
T2 Tumor limitado ao pancreas, 2-4 cm
T3 Tumor limitado ao pancreas, > 4 cm ou com

invasdo do duodeno ou colédoco

T4 Tumor invade estruturas adjacentes

NO Sem metastases nos ganglios linfaticos
regionais

N1 Metastases nos ganglios linfaticos regionais

MO Sem metéstases a distancia

M1 Metastases a distancia

Mla Metastases confinadas ao figado

M1b Metastases em pelo menos uma localizacao

extra-hepatica
Mlc Metéastases hepaticas e extra-hepaticas

Tabela 2: Definicdes da AJCC e ENETS para o estadiamento dos TNEp. (Adaptado de (12))

A 82 edigcdo da AJCC permite o estadiamento dos TNEp bem diferenciados (quer seja
de G1, G2 ou G3). Ja os tumores mal diferenciados (CNEp G3), sdo enquadrados no

estadiamento dos adenocarcinomas pancreaticos.

Face a edi¢do anterior, houve alteracdes na categoria T, nomeadamente uma maior
distincdo a nivel das dimensfes do tumor e envolvimento das estruturas peripancreéticas
(onde a invasao de grandes vasos é categorizada como T4). A categoria M1 foi subdividida

de acordo com os locais das metastases a distancia (12).

Também o estadiamento é um fator progndstico a ter em conta, dai a necessidade
de haver revisdes e atualizacdes destes sistemas. Existem ainda algumas controvérsias
quanto aos sistemas da AJJC e ENETS: doentes com estadio | e IIA apresentam sobrevidas
globais idénticas e doentes com estadio IlIB (TXN1MO) apresentam uma taxa de mortalidade
esperada inferior a dos doentes no estadio IlIA (T4ANOMO) (12). Perante estes dados, foi
proposto um sistema modificado (MENETS) que aparenta ser mais adequado ao

comportamento dos TNEp e que devera ser adotado na proxima edicdo da AJCC (12).
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AJCC (8%) e ENETS MENETS

T N M T N M
I Tl NO MO A T1 NO MO
I (A)* T2 NO MO B T2 NO MO
Il (B)* T3 NO MO A T3 NO MO
1 (A)* T4 NO MO 1B T1-T3 N1 MO
[ (B)* | QualquerT N1 MO I T4 Qualquer N MO
v Qualquer T Qualquer N M1 v Qualquer T Qualquer N M1

Tabela 3: Estadiamento dos TNEp, segundo a AJCC/ENETS e mENETS.

* Estadio 11A/B e IlIA/B sé@o apenas utilizados no sistema da ENETS.

1.6. Diagndstico

O diagnostico e a avaliagdo dos TNEp tém por base estudos bioquimicos e exames
de imagem (anatébmicos e/ou funcionais), realizando-se ainda bidpsias e exame
histopatolégico para confirmar o diagnostico definitivo. Uma historia clinica detalhada e

exame fisico devem ser sempre realizados.

A abordagem diagnéstica varia de caso para caso. Quando ha a suspeita de TNEp-
F, pela clinica hormonal sugestiva, geralmente inicia-se com estudo analitico e bioquimico e

depois partimos para os exames de imagem.

Contudo, como os TNEp-NF sdo frequentemente assintomaticos, o seu diagndstico é
dificil nos estadios precoces da doenca e geralmente ocorre quando € realizado um exame
de imagem abdominal para outros estudos e, por acidente, é descoberta uma massa no
pancreas. Mesmo nestes casos, deve-se realizar estudo bioguimico para melhor
caracterizacdo do tumor e para o seu follow-up de modo a avaliar a resposta a terapéutica
escolhida. Quanto as técnicas imagiolégicas (TAC, RM, eco-endoscopia, cintigrafia de
recetores da somatostatina ou até PET) s&o Uteis ndo sO para o diagndéstico, mas também
para o estadiamento do tumor, nomeadamente, para verificar se ha ou ndo invaséo vascular

e metastases a distancia.
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1.6.1. Estudo bioguimico

Os biomarcadores séricos sdo Uteis no diagnéstico, prognéstico e follow-up da
doenca (para avaliar a resposta a terapéutica e detetar precocemente progressdao ou
recidiva do tumor) (14), mas ndo fazem por si s6 o diagnostico, pela ocorréncia frequente de

falsos positivos (2).

O biomarcador mais utilizado é a cromogranina A, uma glicoproteina libertada por
neuronios e células neuroenddcrinas, que apresenta uma sensibilidade de
aproximadamente 66% e especificidade de 95% (12), correlacionando-se melhor com 0s
tumores bem diferenciados (15). Niveis elevados de CgA associam-se a maior carga
tumoral, potencial metastatico e maior risco de recidiva no pés-operatério e, portanto, a pior
prognostico. Por outro lado, uma diminuicdo precoce face ao tratamento instituido, associa-
se a uma boa resposta terapéutica e, portanto, a um melhor prognéstico. Um follow-up dos
niveis séricos de CgA é recomendado sobretudo em individuos com doenca avancada e
com niveis séricos elevados aquando do diagnéstico (1,12). Contudo, tal como ja foi
referido, estes biomarcadores ndo séo especificos para o diagnéstico de TNEp e podem
estar elevados noutras situagdes. No caso da CgA, pode estar elevada em individuos que
tomem IBPs ou que tenham doenca inflamatoria intestinal, gastrite crénica, neoplasia da

préstata ou da tiroide ou ainda insuficiéncia hepatica ou renal (12).

Outros marcadores, como o0 polipeptideo pancreético, enolase neuro-especifica ou
pancreastatina, também podem ser utilizados para avaliagdo destes tumores, porém
apresentam uma sensibilidade menor (5). Niveis elevados de PP no estudo inicial podem-
nos ajudar a identificar valores de CgA falsamente negativos (1), contudo também podem
estar elevados em situagbes fisiolégicas como exercicio fisico, ingestdo alimentar ou
episddios de hipoglicémia (12). J& a pancreastatina pode ser Util no estudo de tumores bem

diferenciados e a enolase neuro-especifica para os tumores mal diferenciados (2).

Sobretudo na detecdo de TNEp-NF, verifica-se que a determinacdo concomitante de

CgA e PP aumenta consideravelmente a sensibilidade para cerca de 93% (5).

No caso de TNEp-NF associados a MEN-1, devem ser ainda avaliados os niveis
séricos de prolactina, gastrina, PTH e calcio (15). A determinacdo concomitante de CgA e
PP apresentam menor sensibilidade nestes casos, comparativamente aos tumores

esporadicos (1).
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1.6.2. TAC

Antigamente, para o diagnostico de TNEp utilizava-se a arteriografia celiaca ou
mesentérica pelas caracteristicas hipervasculares destes tumores, mas com 0
desenvolvimento tecnolégico da imagiologia abdominal, esta técnica foi substituida pela
TAC com contraste e RM (15).

A TAC helicoidal multifasica é recomendada como primeiro exame para o estudo
inicial de TNEp, por ser rapido, acessivel e fornecer boas imagens anatomicas do pancreas,
adenopatias e metastases hepaticas (16) e, como tal, é capaz de definir a ressecabilidade
do tumor (15). Os TNEp-NF s&do, na grande maioria das vezes, diagnosticados
acidentalmente por ecografia, devendo-se realizar posteriormente a TAC para melhor

caracterizacao do tumor, sendo o exame de escolha para o seu estadiamento (15).

A TAC apresenta uma sensibilidade de 80% e que pode chegar praticamente aos
100%, sobretudo para tumores superiores a 3 cm, como é o0 caso dos TNEp-NF que ja
apresentam sintomas. Para os tumores inferiores a 2 cm, que praticamente sao

assintomaticos, a sensibilidade é menor (1,5).

Os TNEp-NF geralmente apresentam-se na TAC como massas solidas,
heterogéneas, bem delimitadas e hipervasculares, com aumento de realce na fase arterial e
washout na fase portal. Massas sem este aumento de realce na fase arterial, com focos
necroéticos ou calcificagdes, estdo associadas a tumores mais agressivos e, portanto, com
pior progndstico (4). Em cerca de 10% dos casos, podem-se ainda apresentar como lesdes
cisticas com realce periférico (15). O mais comum é a massa encontrar-se no parénguima e
ndo ocorrer obstrucdo dos ductos pancreatico e biliares, mas por vezes pode-se tratar de

uma leséo exofitica ou que leve a obstrucdo dos ductos (15).
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Figura 2: TNEp em doente de 69 anos. Massa redonda, bem definida, com 1 cm, localizada
no corpo do pancreas (seta amarela), ndo observada na TAC sem contraste (A), mas com hiper-
realce na fase arterial (B) e washout do contraste na fase arterial tardia (C) e na fase portal (D).
(Adaptado de (15))

1.6.3. RM

Comparativamente & TAC, a RM apresenta certas vantagens, como a ndo exposi¢cao
a radiacdo ionizante, a boa caracterizacdo dos tecidos moles e o facto de se ter vindo a
mostrar mais sensivel na detecdo de tumores pequenos e metastases hepaticas, sendo por
isso a segunda linha imagiolégica para o estudo de TNEp (4). Apresenta uma sensibilidade
a rondar os 85% e especificidade acima dos 75% (15), mas sdo valores que variam com a

literatura.

Tratando-se de tumores hipervasculares, vao apresentar um sinal de baixa
intensidade em T1 e intensidade moderada a alta em T2. Quando existem focos necroticos,

o sinal é heterogéneo (5).

Contudo, apresenta algumas limitacdes como a sua pouca acessibilidade, a possivel
presenca de artefactos devido aos movimentos respiratorios e o facto de ndo poder ser

usada em doentes com pacemaker ou outros dispositivos metéalicos (15).
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1.6.4. Eco-endoscopia

A eco-endoscopia permite a identificacdo de TNEp enquanto massas
hipoecogénicas. E geralmente utilizada quando os resultados da TAC e da RM s&o
inconclusivos, sobretudo para tumores com dimensdes inferiores a 1-2 cm (5,15). Apresenta

uma sensibilidade que ronda os 79-100% e especificidade de cerca de 95% (1).

Através da aspiracdo por agulha fina, é possivel realizar a biopsia destas lesdes e,
subsequentemente, o estudo histopatologico pré-operatério que permite distinguir entre
adenocarcinoma pancreatico e TNEp-NF (5), determinar o grau de diferenciacdo do tumor e,
a partir dai, delinear a melhor estratégia terapéutica (2). Consegue ainda identificar outras

alteracdes peripancreéticas associadas, como adenopatias locais ou invasao vascular (15).

A eco-endoscopia é capaz, através de uma injecdo de tinta a base de carbono, de
uma identificacdo intra-operatéria mais facil das massas mais pequenas. Com a eco-

endoscopia é ainda possivel a ablagéo ecoguiada para o tratamento local dos TNEp (15).

Como desvantagens, esta técnica é dependente do operador e, por vezes, ndo se

conseguem visualizar massas que se encontrem na cauda do pancreas (1,15).

1.6.5. Cintigrafia de recetores da somatostatina (OctreoScan)

Os TNEp-NF (e outros TNEp, como 0 gastrinoma e o glucagonoma) possuem
recetores da somatostatina nas suas membranas celulares e, por isso, através da cintigrafia
com analogos da somatostatina radio-marcados, como o 111In-DTPA-octreétido,
conseguimos visualizar, através do seu uptake, as células tumorais (5). Esta cintigrafia,

também denominada de OctreoScan, apresenta uma sensibilidade entre 75-100% (15).

Sendo um exame funcional de corpo inteiro, consegue ndo s6 detetar o tumor
primario como também a presenca de metastases hepaticas e extra-hepaticas (1,5), sendo
especialmente Util nos casos em que estas sao radiologicamente ocultas (4). A sua eficacia
tem vindo a aumentar com o uso de SPECT, uma vez que permite distinguir se o0 aumento

do uptake é fisioldgico ou patoldgico (1,5).

Contudo, o OctreoScan ndo avalia as dimensbées do tumor, nem a sua
ressecabilidade, dai a necessidade de se fazer sempre TAC com contraste ou RM (1,16).

Outra desvantagem, estd no facto dos TNEp-NF mal diferenciados, por possuirem uma
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expressao reduzida dos recetores da somatostatina, ndo sdo eficazmente detetados com

este exame (5,15).

Sendo um exame funcional que avalia a expresséo dos recetores da somatostatina,
o OctreoScan pode ser util para avaliar se-nos TNEp em fase avancada, pode-se optar por

tratamentos com analogos da somatostatina (1).

1.6.6. PET/CT (18F-FDG vs 68Ga-DOTATAPE)

Estudos recentes demonstram que, para a detecdo de TNEp-NF bem diferenciados,
o OctreoScan deve ser substituido pela PET/CT com 68Ga-DOTATAPE, uma vez que esta
tem mais precisdo, apresenta maior sensibilidade para as lesbes mais pequenas (15), expde

o doente a menor radiacdo e é um procedimento mais rapido (2,4).

Ja para os TNEp-NF mal diferenciados (CNEp G3), que apresentam expressao
reduzida dos recetores da somatostatina e uma elevada taxa metabdélica (e, portanto, maior
avidez por glicose), € mais util o recurso a PET/CT com 18F-FDG, correlacionando o
aumento do uptake com o potencial de progressao tumoral e risco de mortalidade (15,17).
Para os TNEp-NF bem diferenciados, que apresentam uma taxa metabdlica menor e um
crescimento relativamente lento, a PET/CT com 18F-FDG nao é geralmente utilizada para o
seu diagndstico (4,16).
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Figura 3: TNEp bem circunscrito (seta branca) (A), com invasdo do baco e cavidade
peritoneal com hiper-realce em fase arterial de TAC (seta branca) (B). Apods recessdao do TNEp
primério, foi realizada PET-68Ga que evidencia extensa metastizacdo no figado, ganglios linfaticos
para-aorticos e supra-clavicular esquerdo (C). (Adaptado de (16))

2. Abordagem terapéutica ao TNEp-NF primario

Enquanto que no caso de TNEp-F, independentemente do seu tamanho, é realizada
cirurgia aquando do seu diagnéstico ou apresentacao sintomatica, no caso dos TNEp-NF, a
abordagem torna-se mais dificil pelo seu diagnéstico, muitas vezes, tardio e pelo

comportamento heterogéneo que apresentam (18).

A escolha da opcao terapéutica vai depender de vérios fatores, tais como, o tamanho
e localizacdo da massa, grau de diferenciacdo, presenca de metastases, estado funcional

do doente e presencga de sintomas (16,18).
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2.1. Tratamento cirargico

O tratamento cirargico é a unica abordagem com intengéo curativa para os TNEp-NF
localizados, ndo sendo necessario terapéutica posterior na auséncia de recidiva (16).
Contudo apresenta comorbilidades significativas, com uma taxa de complicacBes que pode
atingir os 44% (3,18).

Os TNEp-NF com dimensdes inferiores a 2 cm e de baixo grau (G1) tendem a ter um
comportamento benigno e um crescimento indolente e, por isso, atualmente ndo esta
preconizada a recessao cirdrgica na maioria dos casos, sendo necessario avaliar o
risco/beneficio da cirurgia para cada doente. Dada a elevada sobrevivéncia sem cirurgia
para estes tumores peguenos, normalmente realiza-se vigilancia e follow-up (watch-and-
wait) com eco-endoscopia, TAC ou RM (4,5). Este seguimento deve ser feito a cada 3
meses durante o primeiro ano apos o diagnéstico e depois a cada 6 meses até 3 anos (19).

Durante o follow-up, normalmente néo se verifica alteracées do tamanho destes tumores (3).

Contudo, alguns estudos sugerem que, mesmo estes tumores pequenos, devem ser
alvo de recessdao cirurgica. Haynes et al., concluiu que mesmo os TNEp-NF pequenos e
detetados acidentalmente podem apresentar um comportamento agressivo e que uma
histopatologia sugestiva de benignidade ndo elimina a hipétese de progressédo tumoral e,
portanto, estes doentes devem ser propostos a cirurgia seguida de uma vigilancia pés-

operatdria adequada (20).

Em determinados casos de tumores pequenos, a cirurgia estad efetivamente
recomendada se o doente tiver um bom estado funcional e se o tumor for G2+ (ou
eventualmente em casos selecionados de G1) ou apresentar sintomas por efeito de massa
(geralmente na auséncia de sintomas, a cirurgia ndo esta recomendada) (4). Nestes casos,
a abordagem mais aceite € a enucleacdo, desde que o tumor tenha limites bem
circunscritos, ndo esteja perto do ducto pancreatico (ou desde que a integridade deste seja
garantida) e ndo se verifique a presenca de metastases ganglionares ou a distancia (2,16).
Esta técnica € também a mais adequada para doentes idosos e com comorbilidades
associadas (1). No caso de tumores pequenos que se relacionem com o ducto, realiza-se
pancreatectomia central (16). Para TNEp-NF G1 e com menos de 2 cm, ndo esta indicada
linfadenectomia (4). Num estudo conduzido por Gratian et al., identificou-se envolvimento
ganglionar em cerca de 30% de TNEp-NF com menos de 2 cm e a realizagdo de

linfadenectomia ndo melhorou a taxa de sobrevivéncia (21).
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A enucleacdo e a pancreatectomia central sdo técnicas cirurgicas “poupadoras” de
parénquima que, ao evitar a remocao excessiva de tecido ndo tumoral, permitem evitar
insuficiéncia pancreatica a longo prazo. Como desvantagens, apresentam ambiguidade das
margens cirdrgicas, nao se realizar linfadenectomia por rotina e aumento do risco de fistulas

e pancreatite aguda pés-operatoria (4,5,22).

Para TNEp-NF G1/G2 com dimensdes superiores a 2 cm, pelo maior risco de
malignidade e potencial metastético (locorregional ou a distancia), esta recomendada a
recessao cirurgica (2). Num estudo conduzido por Hill et al., numa amostra de 425 doentes
em que estava indicada a recesséo cirurgica, esta foi realizada em 310 doentes. Para os
que foram submetidos a cirurgia, o tempo de sobrevida foi de cerca de 114 meses e, para 0s
que nao foram submetidos, o tempo de sobrevida foi de cerca de 35 meses, concluindo que
doentes submetidos a cirurgia do tumor primario, apresentam maior tempo de sobrevida
(23).

Para estes tumores, a técnica cirdrgica vai depender da sua localizagao:
pancreatectomia distal (com ou sem esplenectomia) se presentes na cauda ou no corpo e
duodenopancreatectomia (cirurgia de Whipple) se presentes na cabeca do péncreas, sendo
gue em alguns casos pode ainda estar indicada a pancreatectomia total (2). A abordagem
cirtrgica pode ser feita por via aberta, laparoscépica ou até roboética, sendo que estas duas
dltimas oferecem ao doente um menor tempo de hospitalizac@o (4) por se verificar menos
perdas hemorragicas durante a cirurgia ou complicacbes pOs-operatorias, nomeadamente

infecdes (24).

Associadamente deve-se realizar linfadenectomia regional, independentemente da
presengca ou ndo de metdstases ganglionares em estudos pré-operatorios (2,3). Mesmo
apos recessao RO, a recorréncia do tumor é comum, sobretudo nos casos em que ha
envolvimento ganglionar (14,16), e por essa razéo, qualquer que seja a cirurgia, € sempre

necessaria uma vigilancia e follow-up adequados (2).

Consoante a literatura, o envolvimento ganglionar pode ocorrer entre 17-53% dos
tumores G1 ou G2 (25) e esté associado a menor tempo livre de doenga, menor tempo para
recorréncia hepética e menor taxa de sobrevida a longo prazo (25,26). Marchegiani et al.,
verificou que TNEp-NF G1 inferiores a 2 cm e sem metastizacdo ou invasdo vascular,
apresentam um risco negligenciavel de recidiva e podem ser considerados “curados” de

doenca com cirurgia (26).
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Para além do envolvimento ganglionar, também dimensdes superiores a 3 cm,
vascularidade do tumor (avaliada por TAC) e Ki-67 > 5% estdo associados a maior
probabilidade de recidiva (16,27,28). ApGs a cirurgia, os periodos e frequéncia de follow-up
ainda ndo estao completamente esclarecidos, mas preconiza-se avaliacdo com TAC ou RM
e monitorizacdo dos marcadores bioquimicos (sobretudo se elevados pré-operatoriamente).
Esta avaliacdo deve fazer-se a cada 3-6 meses no primeiro ano apds a cirurgia e depois a
cada 6-12 meses na auséncia de recorréncia, sendo que esta vigilancia pode ser mais
apertada no caso de tumores de grau elevado. Dado o risco de recidiva tardia, este
seguimento deve ser feito pelo menos até 7 anos apoés a recessao. Em determinados casos,
nomeadamente quando h& duvidas acerca da recorréncia, pode ser Util o recurso a PET/CT
68Ga-DOTATAPE (2,14,16).

Para os TNEp-NF G3 ou CNEp G3, a realizacdo de cirurgia ainda & controversa e
atualmente opta-se por terapéutica sistémica, nomeadamente quimioterapia (4), abordada
mais adiante. Contudo, estudos recentes concluem que a cirurgia com intuito curativo pode
ser considerada em doentes selecionados, nomeadamente se houver apenas envolvimento
locorregional e Ki67 < 55% (29,30). Apesar da falta de evidéncia, tratamento neoadjuvante

pode ser opcéo (10).

No caso de TNEp-NF com metéstases irressecaveis a distancia (estadio 1V), a
recessao do tumor primario ainda permanece tépico de controvérsia. Estudos recentes
sugerem que a recessao do tumor primario, mesmo com metastases irressecaveis, pode ser
benéfica para certos doentes uma vez que aumenta a taxa de sobrevivéncia, sobretudo para
idades inferiores a 60-65 anos e tumores G1/G2. Consoante os estudos, o tempo de
sobrevida dos doentes submetidos a cirurgia foi de 63-78 meses e dos que nao foram
submetidos a cirurgia foi de 10-21 meses (31-33). Nestes casos, a cirurgia pode ainda estar
indicada para alivio de sintomas que resultem de obstru¢do, hemorragia ou compressao
extrinseca de estruturas adjacentes (2). Contudo, esta abordagem terapéutica deve ser

avaliada caso a caso e sdo necessarios mais estudos para confirmar estes dados.

27



A b ' ( '
Resectable Resectable Resectable Unr
Stage T1, NO Stage >T1, NO Stage T1=4, No=1, M1 Stage T1=4, NO=1, M1 l
l fﬂ_‘\
Ki-67 <10% or slow -
Functioning Pan-NETs tumour growth® + A T
or non-functioning metastases limited to Primary
Pan-NETs with fiver or predominant resectable
symptoms liver metastases
No
Consider . R
surveillance < Gonsllder palliative :
\ . resection for body/tail

Pan-NETs if Ki-67 =10%
in patients al low surgical
risk (ASA I-ll)

Figura 4: Abordagem cirdrgica nos TNEp esporadicos. (Adaptado de (10))

3. Opcoes terapéuticas para metastases hepéaticas dos TNEp-NF

O figado é o principal local de metastizacdo dos TNEp-NF, cobrindo 80% dos casos
de doenca metastatica, e a faléncia hepatica é a principal causa de morte em muitos destes
casos (1,16), pelo que é pertinente conhecer as diferentes opg¢fes terapéuticas das

metastases hepaticas, de modo a prolongar e melhorar a qualidade de vida destes doentes.

A terapéutica de primeira linha para as metastases hepaticas é o tratamento
cirdrgico. Contudo, existem outras op¢cdes de terapéutica locorregional como a embolizacéo
e ablacéo tumoral, que podem ser realizadas isoladamente ou em conjunto com a recessao
(1). Estas técnicas podem ser Uteis para downstaging das metastases, permitindo a sua

recessao a posteriori (34).

Embora se tem vindo a verificar que o transplante hepatico pode oferecer bons
resultados, apenas uma pequena percentagem de doentes selecionados se encontra

elegivel para este procedimento.
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3.1. Tratamento cirargico

Antes da abordagem cirirgica, deve ser realizada biopsia as lesdes hepéticas para
confirmar a sua histopatologia e grau de diferenciacdo. Pode ser feita com recurso a eco-

endoscopia, mas é preferivel através de uma agulha por via percutanea e ecoguiada (35).

A recessao das metastases hepaticas aumenta o tempo de sobrevida dos doentes
em cerca de 90% dos casos. A taxa de sobrevivéncia aos 5 anos ap0s metastasectomia
supera 0s 60% - conseguindo chegar até aos 85% (36) -, enquanto que nos casos em que
as metastases nédo foram ressecadas é de cerca 30% (1).

Num estudo conduzido por Cusati et al., em 72 doentes com envolvimento hepético,
a taxa de comorbilidades e mortalidade associadas a cirurgia foi, respetivamente, de 50% e
0% e a taxa de sobrevivéncia ap6s 1, 5 e 10 anos foi de 97,1%, 59,9% e 45%,
respetivamente. Este estudo concluiu que a recessao cirdrgica das metastases hepaticas
em TNEp-NF, apesar da elevada taxa de recorréncia, apresenta respostas favoraveis,

aumentando a taxa de sobrevida dos doentes (37).

Apesar do tratamento cirargico ser a terapéutica de primeira linha, a recesséo
completa das metastases hepdticas geralmente ndo é possivel e o risco de recidiva é
elevado (5) (mesmo em casos selecionados, pode chegar aos 76%) (4,38). E realizada, em
contexto curativo, quando o envolvimento hepatico é inferior a 50% e pelo menos 90% do
tecido tumoral consegue ser removido ou, em contexto paliativo, para alivio sintomatico
(5,39). Contudo, a recessdo em contexto paliativo ainda é controversa nos casos de
multiplas metastases hepaticas, particularmente nos TNEp-NF, uma vez que as taxas de
sobrevivéncia podem estar enviesadas pela pré-selecdo de doentes com melhores

prognésticos para cirurgia (10).

A recessdo das metastases com intuito curativo esta indicada para doentes em que
se verifique: lesdes hepaticas G1/G2 em casos de baixa morbimortalidade (< 5%), auséncia
de insuficiéncia cardiaca direita, auséncia de doenca extra-hepatica irressecavel e auséncia
de carcinomatose peritoneal difusa ou irressecavel (34). A recessdo de metastases de
CNEp G3 geralmente ndo estd recomendada, mas pode ser considerada em casos de

metastases isoladas que sejam ressecaveis (34).

Apesar das indicac@es referidas anteriormente, Morgan et al. sugere que a recessao
de metastases hepaticas pode ser alargada para casos em que pelo menos 70% - e nao
90% - do tecido tumoral consegue ser removido, para tumores de grau intermédio ou com a

presenca de metastases extra-hepaticas. Neste estudo, 42 doentes com pelo menos uma
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das caracteristicas mencionadas, foram submetidos a cirurgia e apresentaram uma taxa de
sobrevivéncia aos 5 anos de 81% e o tempo livre de progressao médio foi de 11 meses. O
Unico fator que se correlacionava significativamente com a taxa de sobrevivéncia foi o
tamanho do tumor acima dos 5 cm (40). Contudo, a selecdo de doentes com TNEp-NF com
metastases para recessao hepatica ainda suscita controvérsia e, portanto, mais estudos

devem ser conduzidos para caracterizar melhor esses cut-offs.

Ao contrario da preservacao de parénquima hepatico normal, as margens cirdrgicas
parecem nao ser um fator preditor significativo de recidiva, uma vez que recessdes RO/R1
apresentam taxas de recorréncia muito semelhantes as recessées R2 (16). A recidiva pds-
cirurgia ocorre, em média, passados 16-20 meses e pode ocorrer a nivel hepatico ou extra-
hepatico (34).

Dada a elevada taxa de recorréncia ou a eventual residualidade de metastases apds
a cirurgia, esta recomendado follow-up com marcadores bioquimicos e exames de imagem

3-6 meses depois da recessdo e posteriormente a cada 6-12 meses (16).

A recessdo das metastases hepéaticas e do tumor primario pode ser feita
simultaneamente na mesma cirurgia ou a dois tempos (5), dependendo se a les@o hepatica
for unilobar ou complexa (34). Contudo, numa abordagem a dois tempos, pode haver um
maior risco de complicagfes: num estudo em que foi realizada duodenopancreatectomia e
recessado das metastases hepaticas a dois tempos, o risco de desenvolver complicacdes
(como abcessos hepaticos) foi maior - 14,5% - do que quando a abordagem era
concomitante — 7% (41). Para doentes selecionados, a recessdo do tumor primario em
conjunto com as metastases hepaticas estd associada a morbilidade aceitavel e a um

aumento da taxa de sobrevivéncia (4,42).

Jin et al. sugere que, quando ocorrem metastases hepaticas no contexto de tumores
primarios irressecaveis, deve-se evitar a recessdo das lesdes hepaticas. No caso de TNEp
G3 com metastizacdo hepatica, ndo existe informacgédo suficiente sobre se a recessao destas
lesbes esta ou ndo recomendada (exceto nos CNEp G3, em que ndo esta recomendada)
(35).

3.2. Embolizagéo tumoral

O parénquima hepético é vascularizado em 2/3 pela veia porta e 1/3 pela artéria

hepatica. J& as metastases hepéticas dos TNEp, que sdo lesdes hipervasculares, séo
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vascularizadas exclusivamente pela artéria hepatica. Assim, a embolizacdo da artéria
hepatica, ao bloquear o aporte sanguineo das lesdes metastéticas, permite que ocorra
isquémia e consequentemente a sua necrose, preservando o tecido hepéatico normal. Esta
abordagem é utilizada quando a recessdo das metastases nao € possivel, nomeadamente
quando estas sao difusas e multifocais (5). No caso de lesBGes bilobares, é sugerido que

sejam tratadas de forma sequencial, geralmente separadas por 4 semanas (43,44).

Os fatores que indicam bom prognéstico sao: recessédo prévia do TNEp-NF primério,
envolvimento hepatico inferior a 75%, lesBes < 5 cm e auséncia de metéstases extra-
hepaticas (5). J& doentes com trombose da veia porta, insuficiéncia hepética e/ou renal e
bilirrubina = 2 mg/dL estdo contraindicados a estas técnicas de embolizagdo. Quando o

envolvimento hepéatico é superior a 75% ou existe anastomose bilio-entérica estes

procedimentos devem ser realizados com particular cuidado (43).

s

Um dos efeitos secundéarios deste procedimento é a sindrome pdés-embolizacao,
caracterizada por fadiga, febre, dor abdominal, nauseas e vémitos. Laboratorialmente,
verifica-se leucocitose, trombocitose e elevagdo das transaminases. Para prevencao, é
administrada dexametasona e ondasetron (ou omeprazol) as 6h e aos 30 min antes do
procedimento. Podem ser administrados antibidticos até 2 dias ap6s a embolizacdo e
também analgésicos para o controlo da dor (43). Esta sindrome ocorre em 41% dos doentes
submetidos a embolizacdo transarterial e 61% a quimioembolizacdo (43), mas apenas

apresenta clinica severa em 9-15% dos casos (44).

A embolizacdo pode ser feita por embolizacdo transarterial, quimioembolizacéo
(convencional e com microesferas que secretam agentes citotdxicos) ou radioembolizagcéo
(microesferas que secretam is6topos radioativos) (5). Geralmente recorre-se a estas

técnicas quando a doenca é predominantemente hepética (46).

3.2.1. Embolizagéo transarterial

A embolizacdo transarterial caracteriza-se por ocluir a artéria hepatica que
vasculariza a/s metastase/s através de uma substancia com particulas de acido polivinilico
de 50-500 um, de modo a induzir isquémia por hipoxemia e consequente necrose (47).

Geralmente, o procedimento é feito via artéria femoral ou radial (44).
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3.2.2. Quimioembolizacéo transarterial

A quimioembolizagdo consiste na injecdo intra-arterial de agentes citotoxicos e
posterior embolizac&o do vaso (46). Estes agentes podem estar emulsionados com lipiodol —

quimioembolizagdo convencional — ou podem ser secretados a partir de microesferas (44).

Através desta técnica, os farmacos utilizados conseguem atingir uma concentracao
intratumoral 20 vezes maior do que se fossem administrados sistemicamente. Para além da
inducéo de isquémia, a reducdo do fluxo sanguineo leva a um washout destes farmacos
mais demorado, prolongando também os seus efeitos locais (47). Os agentes citotoxicos
mais utilizados sdo a doxorrubicina e estreptozotocina (34). Também podem ser usados

cisplatina, 5-fluorouracilo (5-FU), mitomicina C ou gencitabina (46,47).

Num estudo realizado com 123 doentes com metastases hepaticas de TNE que
foram tratados com quimioembolizacdo, a taxa de sobrevivéncia aos 5 e 10 anos foi,
respetivamente, de 36% e 20% (48).

Pode apresentar efeitos secundarios minor, mais comuns, como nauseas e vomitos
(50-70%), dor no hipocodndrio direito (50-60%), febre (30-60%) e elevagdo das
transaminases (100%). Os efeitos secundarios major, que sao raros, incluem necrose da
vesicula biliar, sindrome hepato-renal, pancreatite, abcessos hepéaticos e aneurismas
(34,49).

A quimioembolizacdo esta contraindicada em doentes com trombose completa da
veia porta e insuficiéncia hepatica. Outras contraindicacdes para quimioembolizacdo e
embolizacéo transarterial incluem shunt hepato-pulmonar, comorbilidades graves (renais ou
cardiacas) e a realizacao de cirurgia de Whipple. Para os doentes que sdo considerados
posteriormente a transplante hepatico, a realizacédo de varias embolizacdes pode dificultar o

procedimento por comprometer a arquitetura vascular (34).

Nao existe evidéncia atual sobre se a quimioembolizagdo € um procedimento

preferivel & embolizagdo transarterial (34).

3.2.3. Radioembolizacao transarterial (SIRT)

A radioembolizacdo é uma forma de braquiterapia através da injecao intra-arterial de
microesferas que utilizam o %Yttrium como isétopo radioativo preferencial. Estas

microesferas apresentam dimensBes menores (20-40 pum) e vao ocluir vasos de menor
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calibre, permitindo uma radiacdo tumoral mais seletiva e, hipoteticamente, uma menor dose
de radiacao para o parénquima hepético normal (47). As células tumorais vao receber doses
de radiacdo muito altas (> 100-120 Gy), enquanto que o parénquima normal recebe
radiacdes < 30 Gy (43).

A radioembolizacéo apresenta uma eficacia semelhante a quimioembolizacao e pode
ser realizada num tratamento Unico ou sequencial (enquanto que a quimioembolizacdo é
geralmente sequencial) (50). Contrariamente as outras técnicas embdlicas, a trombose da
veia porta ndo é contraindicacdo a radioembolizagdo, uma vez que o efeito embdlico é

menor e o fluxo sanguineo consegue estar geralmente preservado (44).

A radioembolizacdo tende a ser bem tolerada pelos doentes pela sua baixa
toxicidade. Como efeitos adversos pode apresentar fadiga, dor abdominal, nduseas e
vomitos e, mais raramente, gastrite radio-induzida, estenoses biliares e insuficiéncia
hepatica (46).

3.3.  Ablacéo tumoral

A ablagdo do tecido tumoral é utilizada em metéstases irressecaveis e pode ser
realizada por via aberta, laparoscépica ou percutédnea, sendo esta Ultima a mais indicada
para lesdes Unicas ou limitadas (5,16). A ablagcdo pode ser realizada enquanto ablacdo por
radiofrequéncia (ARF), ablacdo por micro-ondas, crioablacdo, eletroporacdo irreversivel,
entre outras. Existem poucos dados sobre qual a melhor técnica no contexto de metéstases
de TNEp, mas quando realizadas em contexto de carcinoma hepatocelular, os resultados

sdo muito semelhantes (16).

Este procedimento deve ser realizado preferencialmente em tumores < 3 cm e com
um namero limitado de lesdes (34), nomeadamente a ARF e por micro-ondas (44). Contudo,
consoante as técnicas, tumores > 5 cm podem ser tratados, mas o risco de recorréncia é
maior (47).

3.3.1. Ablacao por radiofrequéncia

A ARF é a técnica ablativa mais utilizada no tratamento das metastases de TNEp
(44). E inserida uma agulha ecoguiada diretamente na leséo hepética e é gerada energia,

levando a temperaturas superiores a 55°C, que leva a necrose por coagulagédo das células
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tumorais e de tecido adjacente (5,44,51), de modo a prevenir depdsitos microscopicos

tumorais e posterior recidiva (51,52).

Num estudo recente com doentes com metastases hepaticas de TNEp e em que foi
realizada ARF, o alivio sintomético foi conseguido em 92% dos casos, com um tempo médio
sem sintomas de 14-27 meses. Apesar de a recorréncia ser comum, € possivel a repeticdo

deste procedimento (52).

Contudo, o procedimento demora algum tempo e em lesdes tumorais que se
encontram nas proximidades de grandes vasos ndo se consegue atingir temperaturas

suficientemente altas de modo a necrosar as células neoplasicas (47).

3.3.2. Ablagéo por micro-ondas

A ablacdo por micro-ondas consiste na transmissdo de micro-ondas de elevadas
frequéncias para as lesdes metastaticas, gerando altas temperaturas que levam a necrose

das células neopléasicas.

Esta técnica, comparativamente a ARF, consegue gerar uma maior temperatura
intratumoral, por menor efeito de dissipagdo do calor, num menor periodo de tempo (5-10

min), e pode estar indicada para lesbes até aos 5 cm (16,52).

3.3.3. Crioablacéo

A crioablacdo é uma técnica que aplica baixas temperaturas nas lesées metastaticas,
utilizando nitrogénio liquido a -196°C. As células neoplasicas atingem os -35°C e a sua
morte ocorre pela formacéo de cristais de gelo que envolvem a membrana celular, alteram a

sua permeabilidade e provocam a sua rutura (53).

Por vezes esta técnica é preferida & ARF por ser mais rapida e conseguir tratar de
lesbes que se relacionem com estruturas vasculares. Contudo, se utilizada em lesdes

proximas de estruturas portais, pode levar a estenoses biliares (47).
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3.3.4. Eletroporacdo irreversivel

Na eletroporacgdo irreversivel, as lesdes tumorais ndo sdo tratadas através do calor,
mas sim através de pulsos elétricos de alta intensidade que criam aberturas na membrana

celular, levando a apoptose das células neoplasicas (47).

A principal vantagem desta técnica é que poupa o tecido colagénio que suporta 0s
ductos biliares e os vasos hepaticos (52). Assim, esta técnica pode ser realizada em lesdes
que se relacionem com estruturas importantes, uma vez que o risco de complicacdes €
menor. Contudo, esta técnica € menos eficaz para lesbes pequenas e apresenta custos

elevados (47).

3.4. Transplante hepético

O transplante hepético é utilizado como método terapéutico em poucos doentes com
TNEp-NF e metastases hepaticas. E considerado como opg&o de Gltima linha em individuos
cujo TNEp-NF primério ja foi ressecado e que nao séo candidatos a cirurgia hepatica ou que
ndo responderam a outras terapéuticas, sendo ainda necessdria a auséncia de

metastizagcdo extra-hepética (comprovada com imagiologia de corpo inteiro) (5,34).

Antes do transplante, é necesséria observacdo durante 6 meses para excluir um
comportamento tumoral agressivo e a presenca de micrometastases extra-hepaticas. Esta
avaliacdo deve ser feita com recurso a OctreoScan ou PET/CT (34). Por vezes, podemos
fazer terapéutica neoadjuvante com quimioterapia sistémica (através de combinacdes de
doxorrubicina, estreptozotocina, 5-FU e a-interferdo) ou analogos da somatostatina, com o
intuito de controlar o crescimento tumoral, que pode ser especialmente Util no caso de

doentes que estéo na lista de espera para transplante (54).

Apoés o transplante, deve-se fazer terapéutica imunossupressora com inibidores da
calcineurina. Quimioterapia ou analogos da somatostatina ndo estdo recomendados, exceto
guando se verifica recorréncia. Deve ainda ser feito re-estadiamento pelo menos 4 vezes

por ano nos dois primeiros anos (54).

Ainda ndo ha grande experiéncia sobre o transplante hepatico em metéstases de
TNEp. Contudo, parece estar associado a recidivas precoces, provavelmente pelo
tratamento imunossupressor pos-cirdrgico ou por metastases extra-hepaticas que ndo foram

diagnosticadas, sendo, por isso, uma opcao paliativa e ndo curativa (55,56). A taxa de
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sobrevivéncia aos 5 anos pode chegar aos 69-97% em doentes selecionados e com bom

prognostico, mas este valor varia consoante os diferentes estudos (10,57).

Dado o pouco conhecimento que se tem acerca do papel do transplante hepatico nas
metastases de TNEp, ao contrario dos critérios de exclusdo, os critérios de selegcédo de
doentes ainda ndo se encontram bem estabelecidos (55). Porém, certos doentes estédo
contraindicados ao procedimento: tumores G3, presenca de metastases extra-hepaticas e
progressao tumoral ativa sob terapéutica médica (2). Na tabela 4, encontram-se 0s critérios

de Milao definidos Mazzaferro et al. (54).

Critérios de inclusao

Histologia de tumor carcinoide confirmada (TNE de baixo grau), com ou sem sindrome

2. Tumor primario drenado pelo sistema porta (pancreas e intestino médio: do estébmago distal
ao célon sigmoide) removido com recessao curativa (remog¢do pré-transplante de todos os
depositos tumorais extra-hepéticos) por procedimentos cirlrgicos diferentes e separados do
transplante
Difusdo metastatica para o parénquima hepatico < 50%
Boa resposta ou doenca estavel por pelo menos 6 meses durante o periodo pré-transplante

ldade < 55 anos

Critérios de excluséao

1. Carcinoma de células pequenas e carcinomas neuroenddcrinos de alto grau (tumores néo
carcinoides)

2. Outra condicdo médica ou cirdrgica que contraindique o transplante hepatico, incluindo
tumores prévios

3. Tumores carcinoides ndo-gastrointestinais ou que ndo sejam drenados pelo sistema porta

Tabela 4: Critérios de Mildo para indicacdo de transplante do figado em doentes com
metastases hepéaticas. (Adaptado de (53))
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4, Terapéuticas sistémicas

O tratamento sistémico esta recomendado para doentes com TNEp em fase
avancada, recorrentes ou metastizados e que ndo sdo candidatos a cirurgia, tendo como
objetivo o controlo do crescimento tumoral e, eventualmente, o alivio sintomatico (3). A
terapéutica médica pode ser feita com recurso a analogos da somatostatina, terapéuticas

moleculares dirigidas, quimioterapia ou TRRP.

4.1. Analogos da somatostatina

Os analogos da somatostatina sdo uma terapéutica antiproliferativa em TNEp
indolentes e com envolvimento hepético <50% (5) e correspondem a primeira linha de
tratamento em TNEp-NF G1/G2 irressecaveis (4). Os agentes mais utilizados sao o
octreotido e lanreotido, que se vao ligar aos recetores da somatostatina e este complexo
recetor-ligando vai interiorizar-se na célula tumoral, inibir a proliferacao celular e induzir a

apoptose (1,58).

Existem 5 subtipos de recetores da somatostatina: SSTR-2 e 5 inibem a secrecao
hormonal (e, portanto, estdo mais associados aos TNEp-F), SSTR-1, 2, 4 e 5 inibem a
proliferacdo celular e SSTR-3 induz apoptose (6). Existe ainda a variante truncada do
SSTR5 — sst5TMD4 — que se encontra sobre-expressada em alguns TNEp e estd associada
a uma maior agressividade tumoral (59). Os TNEp podem apresentar os 5 subtipos de
recetores, mas 0 SSTR2 esta presente em 80% dos casos e para o qual o octreotido e

lanreotido apresentam grande afinidade (6).

Em 43 doentes com TNEp tratados com octreotido, 24 dos quais eram né&o-
funcionantes, Jann et al. verificou um tempo de sobrevida médio de 98 meses, concluindo
que esta terapéutica pode ser considerada como uma das primeiras linhas para TNEp
metastizados (60). Num estudo recente com 89 doentes, 42 foram tratados com lanreotido e
apresentaram um tempo livre de doenca médio de 38,5 meses (enquanto que 47 doentes
com placebo, morreram ou apresentaram progressdo da doenca, em média, aos 19 meses),
concluindo que esta terapéutica aumenta consideravelmente o tempo de sobrevida destes
doentes (61).

Os anédlogos da somatostatina sao normalmente bem tolerados, mas por vezes
podem gerar alguns efeitos secundarios a nivel gastrointestinal, nomeadamente diarreia,

que pode estar presente em cerca de 26% dos casos (62).
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Atualmente, o tratamento de longo prazo com analogos da somatostatina esta mais
preconizado nos TNEp-F para alivio da sintomatologia hormonal. Contudo, a sua utilizacédo
nos TNEp-NF metastizados esta associada a um aumento do tempo livre de doenca, pelo

gque também é uma opgao de primeira linha (8,62).

Os doentes com TNEp em fase avancada e que sao tratados com anélogos da
somatostatina a longo prazo apresentam um risco de litiase biliar superior aos da populagéo
geral, rondando os 50%. Nestes casos, quando é realizada a recessao do tumor primario ou

das metastases hepéaticas, € recomendada também colecistectomia profilatica (16,63).

4.2.  Terapéuticas moleculares dirigidas

Dado o conhecimento acerca dos mecanismos de carcinogénese dos TNEp, foram
realizados varios estudos com o0 objetivo de desenvolver terapéuticas mais dirigidas e
possivelmente mais eficazes. Deste grupo de farmacos, os mais utilizados e recomendados

atualmente para TNEp metastizados sé&o o everolimus e sunitinib.

Estas terapéuticas s@o consideradas como de segunda linha para TNEp G1/G2
progressivos, apds tratamento sem resposta com analogos da somatostatina. Estes agentes
sao utilizados com o intuito de controlar o crescimento tumoral e, portanto, hdo devem ser

usados para downstaging para posterior recessao cirurgica (4).

4.2.1. Everolimus

O everolimus é um inibidor oral da via PI3K/Akt/mTOR, que regula o crescimento e

proliferac&o celular.

No estudo RADIANT-4, Yao et al. comparou o efeito do everolimus com placebo em
302 casos de TNEp G1/G2 metastizados. O grupo que fazia 10 mg diarios de everolimus
apresentou um tempo livre de doenca médio de 11 meses e com uma reducdo de 52% no
risco de morte ou progressédo da doenca, enquanto que o grupo placebo apresentou um
tempo livre de doenca médio de 3,9 meses. Foi concluido que o everolimus estd associado
a um aumento do tempo livre de doenca em TNEp avancados e que é um farmaco com bom

perfil de seguranca (64).
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As reacdes adversas sdo raras e podem incluir estomatite, rash cutaneo, diarreia,

cansaco, episédios de infe¢des do trato respiratorio superior, anemia e hiperglicémia (1,64).

4.2.2. Sunitinib

Sunitinib, pazopanib e sorafenib sdo farmacos anti-angiogénicos, que se ligam ao

recetor do VEGF e inibem a sua atividade, sendo ainda capazes de inibir o PDGF (1,8).

Raymond et al. dividiu 171 doentes com TNEp bem diferenciados em fases
avancadas em dois grupos: um tratado com sunitinib (37,5 mg diarios) e outro sob placebo.
O primeiro grupo apresentou tempo livre de doenga médio de 11,4 meses (com uma taxa de
resposta de 9,3%) e o segundo de 5,5 meses. Contudo, este estudo foi terminado

precocemente uma vez que se registaram 25% de mortes no grupo placebo (65).

O sunitinib € um farmaco com um bom perfil de seguranga para o tratamento de
TNEp. Os efeitos adversos mais comuns sao diarreia (63,1%), neutropenia (43,7%), dor

abdominal (40,8%), nduseas, vomitos e cansaco (1,66).

Para além do aumento do tempo livre de doenca e do bom perfil de seguranca, o
sunitinib ndo afeta a qualidade de vida dos doentes e, de acordo com alguns estudos, uma
terapéutica combinada com analogos da somatostatina ndo afeta o perfil de seguranca de

ambos os farmacos (67).

4.2.3. Bevacizumab

Bevacizumab é um anticorpo monoclonal que inibe a atividade do VEGF. Estudos
recentes tém combinado este farmaco com capecitabina e oxaliplatina (CAPOX) (1,68), 5-
FU/estreptozotocina (69) ou até com inibidores da via mTOR, como everolimus ou
temsirolimus (70,71), mostrando que estas combinac¢des apresentam atividade antitumoral e

sdo bem toleradas.

Apesar dos resultados promissores, sdo necessarios estudos mais robustos para

corroborar estas conclusoes.
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4.3.  Quimioterapia

A guimioterapia sistémica esta indicada nos TNEp G1/G2 localmente avancados ou
com rapida progressao local e que nao responderam aos analogos da somatostatina e
terapéuticas dirigidas. E recomendada como primeira linha nos casos de TNEp G3 e CNEp

de pequenas ou grandes células (4,39).

Normalmente, sdo usadas combinac¢des de agentes citotoxicos: 5-FU, doxorrubicina
e estreptozotocina (FAS) (23,72) ou capecitabina e temozolomida (CAPTEM) (58,73).

Em 84 doentes com TNEp metastizados tratados com a combinacdo FAS, Kouvaraki
et al. verificou que a resposta a quimioterapia era de 39%, com tempo livre de doenga de 18
meses e sobrevivéncia média de 37 meses (72). Noutro estudo, 144 doentes com TNEp
metastizados ou irressecaveis foram divididos em dois grupos: 72 foram tratados apenas
com temozolomida e outros 72 com CAPTEM, registando um tempo livre de doenca médio
de 14,4 e 22,7, respetivamente, e um tempo de sobrevida médio de pelo menos 38 meses.
Concluiram que a combinagcdo destes agentes € mais benéfica para o tratamento destes
tumores (73). Os efeitos adversos verificados para CAPTEM, presentes em 44% dos casos,
incluem cansaco, nauseas, vomitos, diarreia, neutropenia, linfopenia e trombocitopenia
(3,73).

O estudo BETTER, com 34 doentes com TNEp bem-diferenciados e metastizados
tratados com bevacizumab e 5-FU/estreptozotocina, demonstrou um tempo livre de doenga
de 23,7 meses e uma taxa de sobrevivéncia de 88% aos 24 meses (69). Eventuais efeitos
adversos da estreptozotocina incluem nauseas, vomitos, diarreia e toxicidade renal, hepatica

e hematolégica (3).

Nos CNEp, a quimioterapia a base de cisplatina e etoposido, ou combinacdes
analogas, corresponde a primeira linha de tratamento, seguida por uma segunda linha de
acido folinico, 5-FU e oxaliplatina (FOLFOX) ou irinotecano (FOLFIRI) (4,74). Nos tumores

bem-diferenciados, a quimioterapia a base de cisplatina, geralmente tem uma resposta fraca

A).

Recentemente, tem sido colocada a hipétese de se realizar quimioterapia
neoadjuvante (FAS ou CAPTEM), isolada ou em conjunto com TRRP, para os TNEp
localmente avancados ou borderline-ressecaveis, mas sdo necessarios mais estudos para

avaliar a segurancga e eficacia desta abordagem (75-78).
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4.4. Terapia com radionuclideos de recetores peptidicos

A TRRP utiliza analogos da somatostatina marcados com radiois6topos (}"’Lutetium
ou Yttrium) que marcam as células tumorais (que tenham estes recetores) de todo o corpo
e induzem a sua apoptose através de radiacdo (4), estando recomendado nos casos de
doenca difusa com metastases extra-hepéticas e em que o tratamento médico falhou (5).
Apesar de exibir bons resultados em termos de sintomatologia, estabilizacdo da doenca e
gualidade de vida para o doente, a eficicia para reduzir as massas tumorais ronda os 25-
30% (78).

Num estudo, realizou-se TRRP em 68 doentes com TNEp G1/G2 com metastases
irressecaveis. Foi constatado que o tempo livre de doenga médio de 34 meses e o tempo de
sobrevida médio de 53 meses, concluindo que esta terapéutica deve ser opgdo para 0s

TNEp em fase avancada (79).

Num estudo conduzido por Villard et al., 486 doentes foram divididos em dois grupos:
um grupo foi tratado apenas com ®Yttrium-DOTATOC e outro grupo foi tratado com a
combinacédo *°Yttrium-DOTATOC + !'Litetium-DOTATOC. O tempo de sobrevida dos
grupos foi, respetivamente, de 3,96 e 5,51 anos, pelo que se concluiu que a combinagéo dos

radionuclideos é mais benéfica para os doentes, aumentando o tempo de sobrevida (80).

Hematotoxicidade e nefrotoxicidade constituem possiveis efeitos adversos a esta

terapéutica, contudo tem-se verificado em muitos poucos casos (79,80).
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Conclusao

Os TNEp séo um grupo raro e heterogéneo de neoplasias, cuja incidéncia tem vindo
a aumentar nos ultimos anos pelo desenvolvimento das técnicas imagiologicas. A maioria
destes tumores correspondem a TNEp-NF. Como normalmente ndo apresentam clinica, o

seu diagnostico € em grande parte dos casos acidental e, por vezes, ja em fases tardias.

A abordagem diagnostica pode incluir técnicas como estudo de marcadores
bioquimicos (sobretudo Uteis para follow-up, na avaliagdo da eficdcia de tratamento e
presenca de recidiva), TAC, RM, eco-endoscopia, OctreoScan e PET/CT.

O tratamento cirdrgico é a Unica terapéutica com intuito curativo dos TNEp-NF.
Contudo, nem todos os doentes s@o selecionaveis para cirurgia, sendo que esta depende de
varios fatores como o grau de diferenciacdo do tumor, tamanho, invasdo linfovascular,
presenca de metastases, status funcional do doente, entre outros. De um modo geral,
tumores inferiores a 2 cm seguem uma abordagem watch-and-wait, mas em casos
selecionados pode-se optar pela cirurgia. Os tumores superiores a 2 cm, se ressecaveis,

opta-se por uma abordagem cirdrgica com linfadenectomia associada.

No caso dos TNEp-NF com metastases hepaticas, a metastasectomia deve ser a
abordagem preferencial. Quando o envolvimento neoplasico é predominantemente hepatico,
podem-se optar por técnicas locorregionais como ablacdo ou embolizagdo tumoral. Estas
técnicas, para além do controlo do crescimento tumoral, permitem, por vezes, um

downstaging e posterior recessao.

Metastases hepaticas de TNEp-NF é indicacdo para transplante hepatico, mas
apenas uma pequena percentagem destes doentes se encontra elegivel para a sua

realizacgéo.

Em TNEp-NF em fase avancada, em que ndo € possivel a recessdo cirargica do
tumor, as terapias sistémicas sdo uma boa alternativa para aumentar a sobrevida dos
doentes, dado o conhecimento crescente dos mecanismos moleculares e carcinogénicos
destes tumores. Destas terapéuticas destacam-se os andlogos da somatostatina (como
octreotido ou lanreotido) — normalmente a primeira linha de tratamento —, terapéuticas

moleculares dirigidas (everolimus ou sunitinib), quimioterapia e TRRP.

O futuro do tratamento de TNEp progressivos e metastizados serd com a
combinacdo de diferentes terapéuticas sistémicas, pelos seus diversos mecanismos de

acao, que podem ser sinérgicos, mas para o qual sdo ainda necessarios mais estudos.
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Atualmente, conduzem-se também estudos de modo a avaliar de terapia
neoadjuvante (quer seja quimioterapia ou outra terapéutica sistémica), apresentam um papel
relevante para a abordagem de tratamento dos TNEp-NF em fases avancadas. Estédo
também em estudo a terapia génica de substituicdo do gene MEN-1 ou farmacos que atuem

a nivel de outros mecanismos carcinogénicos destes tumores como possiveis opcdes para o

seu tratamento.
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