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NOTA PREVIA

Este trabalho tem por tema “Tumores Neuroendécrinos do Tubo Digestivo” e divide-
se em dois capitulos. No Capitulo | apresenta-se uma revisdo tedrica e o estado da arte, com
base na pesquisa de artigos cientificos efetuada na base de dados PubMed, sob o nome
“Tumores Neuroenddcrinos do Tubo Digestivo: Estado da Arte”. O Capitulo 11 diz respeito ao
estudo estatistico de um grupo de doentes operados, sob o nome “Estudo Retrospetivo de uma

Casuistica de Doentes Operados”.
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Resumo

As neoplasias neuroenddcrinas sdo raras e heterogéneas. Os tumores neuroendocrinos
do tubo digestivo sdo muito diversos e afetam varios 6rgdos, tendo diferentes caracteristicas
epidemioldgicas, particularidades diagnoésticas, fatores de prognostico e abordagens
terapéuticas.

Este artigo tem por objetivo reunir o conhecimento atual sobre o tema, na primeira
parte, e determinar que fatores influenciam o curso e progndstico da doenca, no segundo
capitulo.

O estado da arte foi elaborado a partir de uma pesquisa de artigos cientificos na base
de dados PubMed, em maio de 2016, com as palavras-chave “neuroenddcrino”, “carcinoide”,
“digestivo”, “tumor” e “paraneoplasico”, sendo incluidos apenas resultados a partir de 2010.
A base de referéncias bibliograficas foi atualizada em fevereiro de 2017, de forma a incluir os
novos consensos da Sociedade Europeia de Tumores Neuroenddcrinos.

Foi realizado um estudo retrospetivo em 58 doentes operados baseado na:
apresentacdo clinica, métodos complementares de diagndéstico, estudo anatomo-patolédgico das
pecas operatorias, estadiamento, abordagem terapéutica, seguimento e sobrevivéncia. A
analise estatistica foi efetuada com o programa IBM SPSS Statistics 22.0.

Conclui-se que a sintomatologia inespecifica coloca obstaculos ao diagndstico pré-
operatério de TNEtd. A epidemiologia destes tumores modificou-se nas Gltimas décadas. As
opcoes terapéuticas ttm de ser concertadas por equipas multidisciplinares de acordo com o
doente, mas faltam dados sobre a utilizacdo sequencial dos varios tratamentos. Embora
multiplas caracteristicas influenciem o curso da doenca, apenas a dimensdo tumoral e o seu

grau de diferenciacdo (G1, G2 e G3) sdo fatores independentes de progndstico.
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Abstract

The neuroendocrine neoplasms are rare and heterogenous. The neuroendocrine
tumours of the digestive tract are heterogenous themselves and affect several organs, having
different epidemiological characteristics, diagnostic peculiarities, prognostic factors and
therapeutic approaches.

The aim of this paper is to reunite the present knowledge on the subject and to
determine which factors influence the evolution and the prognosis of the disease.

The state of the art is based upon PubMed search for scientific articles under the
keywords: “neuroendocrine”, “carcinoid”, “digestive”, “tumor”, and “paraneoplasic”, carried
out in May 2016. Articles published from 2010 and onwards where included. This so obtained
bibliography was updated in February 2017, so that the new consensus guidelines by the
European Society of Neuroendocrine Tumours were included.

A retrospective study of 58 patients that underwent surgery was conducted. It
concerned to: clinical presentation, auxiliary methods of diagnostic, histological analysis of
the surgical specimens, staging, therapeutic approach, follow-up and survival. The statistical
analysis was carried out through IBM SPSS Statistics 22.0 software.

Conclusions: unspecific symptomatology poses an obstacle to the pre-operatory
diagnostic of TNE of the digestive tract. Also, the epidemiology of theses neoplasm has
changed in the last decades. Several therapeutic modalities are available but their use must be
determined by multidisciplinary committees and individualized. Data concerning the
sequential use of different therapeutic options is lacking. Although several tumour features
influence the evolution of the disease, only size and differentiation degree (G1, G2 or G3) are

independent prognostic factors.

10



Tumores Neuroendécrinos do Tubo Digestivo — Estudo Retrospetivo de uma Casuistica de Doentes Operados

Capitulo |

Tumores Neuroenddcrinos do Tubo Digestivo: Estado da Arte

Introducéo

Os tumores neuroendocrinos (TNEs) constituem um grupo muito heterogéneo de
neoplasias?. O termo neuroendécrino aplica-se a todos os tumores que se desenvolvem a
partir das células do sistema enddcrino difuso, independentemente da sua localizacdo ou
origem embrioldgica’. S&o neoplasias epiteliais com diferenciacdo predominantemente
neuroenddcrina, expressando varios marcadores especificos®. S3o mais frequentes no aparelho
digestivo (70%) e no aparelho respiratorio (20%)".

A primeira descricdo histologica de um TNE data de 1888, mas sé em 1907 foram
denominados como “carcinoides”, por Oberndorfer'>. Com este nome, o patologista aleméo
pretendia distinguir estes tumores aparentemente benignos dos adenocarcinomas, mas
reconheceu o seu potencial maligno mais tarde, ao observar o aparecimento de metéstases”.

Para além das diferencas encontradas entre os grandes grupos de TNEs, dentro dos
tumores neuroenddcrinos do aparelho digestivo ha também grande disparidade entre tumores
pancreaticos (TNEp) e tumores do tubo digestivo (TNEtd) e larga heterogeneidade dentro
deste Gltimo subgrupo™®’. As diferencas néo se devem apenas aos locais de origem, sendo 0s
varios TNEtd entidades distintas, com grande variabilidade de apresentacdo, comportamento
bioldgico e progndstico. No fundo, partilham uma histologia comum que pode ter desenlaces
muito diferentes.

A primeira classificacdo dos TNE foi estabelecida em 1963, por Williams e Sander, de
acordo com a sua origem embrioldgica®. Os TNEs foram assim divididos em trés grupos:

foregut (timo, trato respiratdrio, esdfago, estbmago, duodeno, vesicula biliar, jejuno proximal,
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pancreas), midgut (jejuno distal, ileo, apéndice, colon ascendente e diverticulo de Meckel) e
hindgut (célon transverso, célon descendente, célon sigmoide, recto e canal anal)®**’. Esta
classificacdo carecia, no entanto, de utilidade clinica, j& que agrupava neoplasias com
comportamentos muito diferentes.

A auséncia de uma nomenclatura universalmente aceite e, como consequéncia, de
ferramentas de estadiamento, era um dos principais problemas dos TNE. A Organizagédo
Mundial de Sadde (OMS) criou, em 2000, uma abordagem racional para a nomenclatura e
estadiamento destes tumores, com uma terminologia coerente, que permitia a estratificacdo
progndstica®. Embora largamente aceite na Europa, ndo foi adotada nos Estados Unidos e em
outros paises, devido a complexidade das classificacdes clinico-patoldgicas e a introducdo de
uma categoria de tumores ditos de “potencial maligno desconhecido™®,

Em 2006, a Sociedade Europeia de Tumores Neuroenddcrinos (ENETS - European
Society of Neuroendocrine Tumours) criou duas ferramentas complementares a classificacdo
OMS de 2000: uma classificacdo por graus das neoplasias neuroenddcrinas e um esquema de
estadiamento especifico para cada localiza¢do primaria, incorporando o melhor conhecimento
sobre a heterogeneidade, diferenciacio e malignidade dos TNEs®. S6 em 2010 foi publicada
uma classificacdo largamente aceite, com a incorporacdo das ferramentas criadas pela
ENETS, com ligeiras modificagdes®’. Com a nova classificacdo, estabeleceu-se o termo
“carcinoide” como desadequado, ndo devendo ser utilizado, e introduziram-se 0s conceitos de
tumor neuroenddcrino e carcinoma neuroendécrino®®,

Recentemente, a ENETS, nas suas ultimas guidelines de consenso, determinou que a
terminologia prévia com base embrioldgica ndo € precisa e que estes tumores passardo a ser

classificados de acordo com os locais anatémicos de origem™.
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Epidemiologia

Os TNEtd sédo raros, com uma incidéncia estimada de 0,84 casos por cada 100 000
habitantes, na Europa’, sendo esta maior nos paises do Norte®.

Nos ultimos 20 a 30 anos, varios paises registaram um aumento da incidéncia de
TNEtd, atribuida a um maior ndmero de casos diagnosticados gracas aos avancos
imagiolégicos' mas também & maior consciéncia médica da sua existéncia'* embora estes
motivos ndo parecam justificar a diferenca na sua totalidade, especulando-se que a incidéncia
destas neoplasias possa estar, de facto, a aumentar.

Os TNEs do esdfago sdo extremamente raros. S&o maioritariamente neoplasias
grandes, ulceradas e pouco diferenciadas”®, havendo muito poucos casos descritos de TNEs
esofagicos bem diferenciados®. Os tumores pouco diferenciados sdo muito mais frequentes
nos homens e associam-se a grandes fumadores®® e ao consumo excessivo de alcool®,
enquanto a existéncia de Eséfago de Barrett se associa a ambas as formas de TNE?®.

Os TNEs gastricos representam entre 56 e 8,7% de todas as neoplasias
neuroenddcrinas™. A incidéncia é marcadamente mais elevada no Japdo, rondando os 30% de
todos os TNES gastrointestinais, onde o rastreio endoscopico de neoplasias é intensivo®.

Os TNEs do intestino delgado sdo os mais frequentes na Europa e nos Estados Unidos,
sendo bastante menos frequentes na Asia, por extrapolacdo dos dados japoneses®. Dentro
deste grupo, as neoplasias duodenais s&o as mais raras e as ileais as mais comuns®. Conforme
as séries, ndo exibem preferéncia por nenhum dos sexos ou séo ligeiramente mais frequentes

nos homens®®1°

, mas sdo até 60% mais frequentes na populacdo negra, quando comparada
com a populacdo caucasiana®®. A sua incidéncia clinica é muito inferior & verdadeira
incidéncia: 0,67 comparada com 1,22 por 100 000 habitantes, observada em estudos post-

mortem, pelo que serdo muito mais abundantes do que se cré™®.
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Os TNEs apendiculares s@o uma entidade distinta de todos os outros tumores
intestinais. A sua incidéncia sofreu grandes modificacdes, passando de uma das neoplasias
neuroendécrinas mais raras para uma das mais frequentes nos Gltimos 40 anos®, o que n&o
corresponde a realidade porque muita da epidemiologia mais antiga considerava apenas 0S
TNEs apendiculares malignos®, para além de nem todos os casos serem reportados®. Os dados
mais recentes da ENETS referem uma incidéncia entre os 0,15 e os 0,60 casos por cada 100
000 habitantes/ano, com uma ligeira preponderancia no sexo feminino™.

A epidemiologia dos TNEs colicos e rectais apresenta alguns desafios na sua
interpretacdo, ja que, conforme as séries, estas neoplasias ora sdo tidas como entidades
distintas ora como entidades semelhantes cujos dados séo reportados conjuntamente, tal como
nos adenocarcinomas®”**. A incidéncia dos TNE do célon aumentou nos Gltimos anos pelo
maior uso da colonoscopia como método de rastreio, entre outros fatores.

Os TNEs bem diferenciados sdo mais frequentes que os pouco diferenciados, huma
razdo de 20:1, embora certas localiza¢cdes primarias apresentem maior proporcdo de tumores
pouco diferenciados’, como o eséfago.

As metastases encontram-se mais frequentemente no figado e nos ganglios linfaticos™.
Podem encontrar-se metastases dsseas (menos de 15%), peritoneais, pulmonares ou

cerebrais™. Encontram-se metastases hepaticas isoladas em 80% dos casos".

Classificacéo e Histologia

A classificacdo e nomenclatura dos TNEtd seguem as normas publicadas pela OMS
em 2010. Segundo esta, 0os TNE sdo classificados em trés categorias, ditas G1, G2 e G3, de
acordo com critérios morfolégicos e indice de proliferacdo®.

Para a correta classificacao destas neoplasias é necessario avaliar o indice mitdtico e o

indice proliferativo, vulgo indice Ki-67, cujos critérios minimos foram recentemente
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atualizados pela ENETS®. Perren et al.® definiram como elementos obrigatérios da anélise
anatomo-patologica: morfologia e diferenciacdo avaliadas com coloracdo de hematoxilina-
eosina e técnicas de imunohistoquimica: para sinaptofisina, o marcador neuroenddcrino
considerado mais sensivel'®, cromogranina A (CgA), o marcador considerado mais
especifico®®, que juntas confirmam o fenétipo neuroendécrino, e para determinagdo do indice
Ki-67%°. O indice mitético é o nimero de mitoses em 10 campos de grande ampliacio (CGA),
determinado a partir da avaliacdo de pelo menos 40 CGA nas areas de maior densidade
mitética da peca’. O indice de proliferacdo é a percentagem de células positivas para
marcacdo com o anticorpo MIBL, avaliada numa populacdo de 500 a 2000 células, nas areas
de marcacdo mais densa®®. A partir da avaliacdo destes dois indices é determinado o grau de
diferenciacéo tumoral, segundo trés categorias®®:

- G1: nimero de mitoses < 2 por 10 CGA e/ou Ki-67 < 2%

- G2: nimero de mitoses: 2 a 20 por 10 CGA e/ou Ki-67: 3 a 20%

- G3: nimero de mitoses >20 por 10 CGA e/ou Ki-67> 20%

Tanto o indice mit6tico como o indice proliferativo tém de ser relatados no estudo
anatomo-patolégico®® porque se houver discrepancia entre indices o tumor é classificado de
acordo com o maior grau®®'’. O intervalo existente nos valores do indice proliferativo entre
G1 e G2, criando um vazio entre indices superiores a 2 mas inferiores a 3%, levanta varias
questBes sobre a classificacdo destas neoplasias quando ha discrepancia entre este e o indice
mit6tico”*"*®. Pelo menos um estudo sugeriu estabelecer o limiar entre G1 e G2 nos 2,5%"7,
enquanto outro determinou que o cutoff ideal seriam os 2,8%. As novas guidelines da
ENETS sugerem que a préxima classificagdo da OMS estabeleca os 3% como limiar entre G1
e G2°.

A classificacdo de 2010 foi usada pela OMS para introduzir os novos conceitos de

tumores neuroendécrinos: tumores bem diferenciados, correspondente aos G1 e G2; e de
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carcinomas neuroendocrinos (CNE): tumores pouco diferenciados, de alto grau,
correspondentes aos G3, que podem ser de pequenas ou grandes células, conforme a
morfologia observada’®. As neoplasias com um componente neuroendécrino que apresentem
um segundo componente, tipicamente de adenocarcinoma, numa proporcao de pelo menos
30% sdo classificadas como MANEC (carcinoma misto adenoneuroenddcrino, no inglés
mixed adenoneuroendocrine carcinoma)®. No entanto, sabe-se atualmente que nem todos os
G3 séo pouco diferenciados”1®1"1*2L Existem diferencas em termos de progndstico: os
doentes com G3 bem diferenciados tém uma sobrevida mais longa que aqueles com
neoplasias G3 pouco diferenciadas, embora mais curta que a dos tumores G2%1"2021 @
mesmo acontece na resposta terapéutica: os G3 com Ki-67 inferior a 55% tém respostas
inferiores aos esquemas de quimioterapia com cisplatina, quando comparados com 0s G3 com
Ki-67 superior, que tém boas respostas'®"?®?2, Em conjunto com o estabelecimento de uma
relacdo entre boa diferenciagdo morfoldgica e indices proliferativos entre 20 e 50%°, estes
dados tém levado ao surgimento de uma nova entidade, por alguns designada como G3 bem
diferenciado, cujo Ki-67 ¢ inferior a 50%°, embora os critérios exatos permanecam por
definir®.

A gradacdo dos tumores de acordo com o indice proliferativo pode ser subestimada
guando o material de bidpsia ndo é suficiente, pelo que quando sejam observadas menos de
500 células tal deve ser notado no relatério histolégico®. Pode ser sobrestimada se for feita a
partir de uma metéastase, pois hd alguma heterogeneidade entre tumores primarios e
secundarios, com tendéncia para que os indices proliferativos das metastases sejam mais
elevados que os dos tumores primarios®?*.

Em relacdo ao estudo imunohistoquimico para determinacdo do caracter funcional dos

TNEs: sO devera ser feito perante manifestacfes clinicas de sindromes hormonais, em
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metastases hepaticas de tumores primarios ocultos ou no seguimento de tumores com

sindrome hormonal previamente documentada®.

Etiologia e Patogénese

N&o existem fatores etiologicos claramente identificados para os TNEs como um todo
e a patogénese permanece desconhecida’. Existem, no entanto, associacdes bem estabelecidas
de certos fatores com TNEtd de determinados 6rgdos ou subtipos, apresentadas adiante, nas
seccOes correspondentes.

Alguns TNEs podem ocorrer no contexto de sindromes tumorais hereditérias:
Sindrome de Neoplasia Enddcrina Multipla do tipo 1 (MEN1, Multiple Neuroendocrine
Neoplasia Syndrome, no inglés original), Doenca de Von Hippel-Lindau, Neurofibromatose

de Recklinghausen e Esclerose Tuberosa de Bourneville*.

Todas sdo doencas de
hereditariedade autossémica dominante’® e os TNEs envolvidos sdo sempre bem
diferenciados®>. No contexto da MEN1 podem encontrar-se TNEs géstricos produtores de
histamina, TNEs duodenais produtores de gastrina e TNEp produtores de insulina ou de
gastrina’®. Na Neurofibromatose de Recklinghausen, ou de tipo 1, encontram-se
ocasionalmente TNE duodenais ou ampulares e, raramente, somatostatinomas pancreéticos™.

A Doenga de Von Hippel-Lindau e & Esclerose Tuberosa de Bourneville ndo estio associados

TNEtd, apenas TNEp™.

Neoplasias Neuroenddcrinas do Esofago

S&0 muitissimo raras”® e, na sua maioria, CNEs ou MANECs®. Localizam-se
preferencialmente no terco inferior do es6fago, em relacdo com o maior numero de células
endocrinas ai presentes®. Os TNEs esofagicos sdo por norma pequenos polipos,
frequentemente associados a Eséfago de Barrett, enquanto os CNEs, mais frequentes’, s&o
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lesbes grandes, vegetantes ou ulceradas, com infiltracdo profunda da parede®, tipicamente de
pequenas células®.

Os doentes com CNEs esofagicos apresentam-se frequentemente com disfagia, perda
ponderal e dor retrosternal. E comum a existéncia de metastases ganglionares e a distancia
aquando do diagndstico®. Estas neoplasias surgem mais frequentemente em homens entre os
50 e 0s 70 anos”.

Enquanto os TNEs G1 e G2 tém bom prognéstico®, os CNEs tém uma sobrevivéncia

muito reduzida, de cerca de 20 meses®.

Neoplasias Neuroenddcrinas do Estobmago
Os TNEs gastricos sdo um caso particular, pela sua subdivisdo em entidades
patoldgicas diferentes. Distinguem-se quatro tipos: trés de TNE bem diferenciado e um de

CNE®"18,

e Tipo I: tumores de células enterocromafins associados a hipergastrinémia prolongada
secundaria a gastrite atréfica cronica***®. E o tipo mais comum, representando entre
70 e 80% dos TNEs gastricos®’*®. Muitas vezes sdo multicéntricos™®. Ocorrem
maioritariamente em mulheres entre 0s 50 e 0s 60 anos’. S0 0s tumores géstricos de
melhor prognéstico’, com sobrevivéncia livre de doenca a 2 anos de 100%"2.

e Tipo II: histologicamente muito semelhantes aos tumores de tipo I, mas surgindo no
contexto de MEN1 e Sindrome de Zollinger-Ellison, igualmente associados a
hipergastrinémia’*%*®. Tendencialmente multicéntricos, a mucosa que os rodeia ndo se

apresenta atréfica, como no tipo 1, mas hiperpléasica’®.

Este tipo é igualmente
frequente em ambos o0s sexos’.
e Tipo Ill: sdo tumores bem diferenciados esporadicos, Unicos, mais agressivos,

frequentemente invasivos e metastaticos™’, que nao se associam a nenhum dos fatores
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dos tipos | e [1*2%624

Sd0 o segundo tipo mais frequente de TNE gastrico,
representando entre 14 e 20% dos casos®. S&o os TNEs géstricos de pior prognéstico
e afetam sobretudo homens, por volta dos 55 anos’.

e Tipo IV: sdo carcinomas neuroenddcrinos, ou seja, tumores pouco diferenciados e de
alto grau, tipicamente encontrados num estadio avangado, com extensa metastizacao,

mas muito menos frequentes®®’. S&o mais comuns no sexo masculino, entre os 60 e 0s

70 anos>’.

Neoplasias Neuroenddcrinas do Duodeno

Os TNEs do duodeno néo sé representam uma entidade diferente como sdo mais faceis
de diagnosticar (de forma incidental durante a endoscopia digestiva alta (EDA)) e mais
indolentes na sua evoluc&o, quando comparados com os TNE intestinais®.

Tal como outros TNEs ao alcance do endoscdpio, a sua incidéncia tem vindo a
aumentar, com uma diminui¢do concomitante no nimero de pacientes que se apresentam em
estadios avancgados de doenca®.

A maioria dos TNEs duodenais produz gastrina ou somatostatina, mas nem todos sao
verdadeiramente funcionantes, isto &, ndo cursam com clinica hormonal. Cerca de 50% dos
tumores produtores de gastrina sdo funcionantes, designando-se gastrinomas, mas 0s tumores
produtores de somatostatina parecem nunca produzir a sindrome hormonal correspondente,
frequentemente observada com TNEp do mesmo tipo’. Os TNEs produtores de somatostatina
associam-se a Neurofibromatose tipo 1'°. S&o raros os TNEs duodenais produtores de
serotonina que induzam sindrome carcinoide’.

Os CNEs duodenais sdo muito raros e encontram-se sobretudo na regido ampular ou
peri-ampular. Aquando do diagndstico apresentam-se tipicamente em estadios avangados,
com metéstases ganglionares, hepéticas e noutros locais®’.
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Neoplasias Neuroenddcrinas do Intestino Delgado

Os TNEs do intestino delgado derivam de células enterocromafins, produtoras de
serotonina, e tém um comportamento biolégico diferente dos restantes TNEs digestivos®™.
Tém baixos indices proliferativos, sendo indolentes na sua evolucdo, e podem ser tumores
funcionais ou nd0'®'®?. Sio multicéntricos em até um terco dos casos*®. Localizam-se
predominantemente no fleo terminal, préximos da valvula ileo-cecal*®*%?°,

S80 quase sempre assintomaticos e por isso diagnosticados tardiamente, ja num
estadio avancado, com metéstases ganglionares e hepaticas™'®?®. Podem ser diagnosticados na
sequéncia de oclusdo intestinal, por serem tipicamente rodeados por ampla reacdo
desmoplésica, para além da classica sindrome carcinoide, associada a metastizacdo hepatica
em 95% dos casos™.

O risco de metéstases aumenta com o tamanho da lesdo: abaixo de 0,5 cm as
metastases sdo pouco comuns, se ttm 1 cm cerca de 30% dos tumores tém metéstases
ganglionares e acima dos 2 cm de diametro todos os tumores cursam com metastases nos
ganglios linfaticos'®2.

N&o se associam a nenhuma das sindromes hereditarias, mas em 15 a 29% dos casos
cursam com outras neoplasias, como adenocarcinomas gastrointestinais e cancro da
mama'®%.

A sobrevivéncia global dos TNEs do intestino delgado é de 50 a 60% a 5 anos’®, com
uma reducdo para os 35% com a presenca de metéstases hepéticas’®, e cerca de 40% a 10

anos®, caindo para os 15% se h4 metastizacdo hepatica®. Conforme o grau tumoral, a

sobrevida a 5 anos é de 93%, 83% e 50% para os tumores G1, G2 e G3, respectivamente’®,
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Neoplasias Neuroendocrinas do Apéndice

Representam 8,1% dos TNEs do aparelho digestivo® e entre 30 a 80% de todos 0s
tumores apendiculares®®. S3o diagnosticados sobretudo de forma fortuita em pecas de
apendicectomia por processos agudos®®, estima-se que tenham uma taxa de 3 a 5 casos por
cada 1000 apendicectomias®. Sdo ligeiramente mais frequentes no sexo feminino®®, entre os
40 e 0s 50 anos'®. Afetam também a populacéo pediatrica, entre os 4 e os 19 anos***°.

A maioria dos TNEs do apéndice localiza-se na extremidade distal do 6rgéo (60 a
75%). Entre 5 e 20%, conforme as séries, tém origem no terco médio e menos de 10% na base
do apéndice®®. Tal como no intestino delgado, os CNEs sdo excecionalmente raros*2,

O prognostico da maioria destes tumores é bom, com sobrevida a 5 anos entre os 70 e
0s 85%. Se a doenca é apenas localizada, a sobrevida a 5 anos ronda os 100% mas estadios

avancados de doenca podem ter um prognostico muito reservado, com taxas de sobrevida a 5

anos entre 0s 12 e 0s 28%,

Neoplasias Neuroendocrinas do Colon

Os TNEs cdlicos sdo raros, representam apenas 0,3 a 0,4% de todas as neoplasias
célicas™®. S&o mais frequentes no célon direito, nomeadamente na regi&o cecal®’, sendo por
isso detetados, por norma, numa fase tardia, na investigacdo de uma sindrome tumoral, ja
metastizados em 40 a 60% dos casos’.

Embora raros, os CNEs sdo mais frequentes no célon do que noutras localizacOes
intestinais’®, havendo associacdo, tanto sfncrona como metacrona, com carcinomas colo-
rectais’. Tipicamente grandes, o seu tamanho é preditor de envolvimento ganglionar: tumores
com mais de 2 cm de didmetro tém muito maior probabilidade de invasao nodular’. Os indices
proliferativos destes tumores sdo geralmente altos’ (70% dos CNES célicos tém Ki-67>

55%), tal como o indice mit6tico, que pode atingir 140 mitoses por 10 CGA®.
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Tanto TNEs como CNEs célicos sdo, frequentemente, achados incidentais & EDB’.
Embora produzam serotonina, a clinica hormonal é uma excepgao’.

Devido a maior prevaléncia de CNEs e de metastases, o prognostico dos tumores
colicos ndo é tdo bom, com uma sobrevida a 5 anos de cerca de 40%°. Os CNEs s&o

especialmente agressivos, com uma taxa de sobrevida de apenas 13% a 5 anos®.

Neoplasias Neuroendocrinas do Recto

Representam entre 0,7 e 1,3% dos tumores malignos do recto® e entre 10 a 15% dos
tumores neuroendécrinos do aparelho digestivo™. Desde 2000 que os TNEs rectais se
tornaram mais frequentes que as neoplasias neuroenddcrinas do intestino delgado™. Sdo
descobertos por acaso em EDB sob a forma de pequenos pélipos sésseis'™ com menos de
0,5cm em 70% dos casos' e menos de 1 cm em 80%°. Associam-se positivamente a doentes
jovens, do sexo masculino e ao consumo de alcool**.

Ao contrario do célon, sio mais frequentes os TNEs e menos os CNEs’. No entanto,
tal como no colon, os indices proliferativos sdo geralmente elevados (80% dos tumores tém
Ki-67> 55%)°.

A sua evolucdo é lenta'. Pacientes com doenca localizada tém um progndstico

favoravel, com uma sobrevida a 5 anos de 88 a 91%"". Tém baixo potencial metastatico' mas

este confere pior prognéstico™.

Manifestacgdes Clinicas

S&o vagas e variam conforme a localizagdo do tumor'. Encontra-se também uma
grande percentagem de casos assintomaticos. Existe, no entanto, uma sindrome especifica,
manifestacdo classica de um TNE: a Sindrome Carcinoide. As restantes manifestacdes
clinicas ndo séo especificas e muitas vezes estdo presentes ao longo de varios anos antes do
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diagndstico®®®: dor abdominal inespecifica, perda ponderal, cansaco e, raramente, febre sem
foco™®. Também podem surgir sintomas por efeito de massa relacionados com oclusdo
intestinal: nauseas e vomitos, ictericia (colestase metastatica), e hemorragia digestiva, mas
numa menor percentagem de doentes'®. Existem depois particularidades semiolégicas
conforme o tumor primario: a disfagia e o refluxo gastro-esofagico podem ser manifestacdes
de um TNE esofagico avancado®, um TNE duodenal pode provocar ictericia obstrutiva® e,
embora ndo sejam a causa da apendicite aguda, os TNEs apendiculares apresentam-se muitas

vezes desta forma®®.

e Sindrome Carcinoide

Surge devido a libertacdo de serotonina e outras substancias, como prostaglandinas
e histamina, pelo tumor, tipicamente do intestino delgado®. A serotonina libertada para o
sistema porta ndo causa sintomas, por ser metabolizada no figado em &cido 5-
hidroxindolacético (5-HIAA). Os sintomas surgem quando serotonina e outras aminas
alcancam a circulacdo sistémica, ou seja, quando ha suficiente metastizacdo hepatica para
comprometer a sua metabolizagdo em 5-HIAA®. Apenas 20 a 30% dos doentes
desenvolvem esta sindrome, ja que depende da existéncia de metéstases hepéticas (95%

dos casos)'0%

ou de metéstases retroperitoneais ou ovaricas (5%) que pela sua
localizacao libertam serotonina diretamente para a circulagéo sistémica®.

A sindrome carcinoide € caracterizada por flush e diarreia motora, que podem ser
manifestaces isoladas em 5 e 15% dos casos, respectivamente’. Surgem associadas 70%
das vezes'. Em menos de 10% dos casos pode haver broncoconstricdo intermitente,
embora muitas vezes ndo tenha traducdo clinica®. O flush pode ser espontineo ou

desencadeado por emocdes, exercicio fisico, consumo de certos alimentos e de alcool e

toma de inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina?. A crise carcinoide é um
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episddio grave da sindrome, em que o flush é acompanhado de broncospasmo, hipotensao
com taquicardia, insuficiéncia renal aguda ou confusdo mental e que pode culminar num
coma'®. As crises carcinoides podem ocorrer de forma independente, durante uma
infecdo, ou ser desencadeadas por procedimentos medicos: inducdo anestesica,
endoscopia, bidpsia tumoral, cirurgia, embolizacdo, terapéutica com radiois6topos ou
quimioterapia, usando-se analogos da somatostatina para as prevenir?. O diagnéstico de
sindrome carcinoide € clinico, mas sdo Uteis os doseamentos da serotonina plasmatica e de
5-HIAA, seu metabolito urinario, que é mais especifico®.

Entre 25 e 50% dos doentes com sindrome carcinoide podem desenvolver uma
cardiopatia carcinoide, ou Sindrome de Hedinger, que pode ser fatal®>. Ha um
espessamento fibroso do endocérdio associado a retragdo e fixacdo das valvulas'®, com
consequente insuficiéncia tricispide, estenose pulmonar e insuficiéncia cardiaca
direita'%?°. Estas alteragbes serdo causadas pelo excesso de libertagdo de serotonina e
secrecdo conjunta de outros fatores fibrogénicos, como as taquininas e fator de
crescimento do tecido conjuntivo’®. Todos os doentes com sindrome carcinoide ou com
niveis elevados de serotonina e 5-HIAA devem fazer um eletrocardiograma de rastreio®,
sendo o diagndstico confirmado pelo ecocardiograma transtoracico’®. Se disponivel, o
brain natriuretic peptid (BNP) tem-se mostrado um indicador sensivel de cardiopatia

carcinoide precoce e pode ser monitorizado regularmente em doentes com metastizacao

hepética®.

Diagnostico
Como em todos os tumores, 0 gold standard para o diagnostico de um TNE € o estudo
anatomo-patolégico®, feito preferencialmente numa bidpsia, e ndo num esfregaco obtido por

puncdo aspirativa com agulha fina, quando ndo for possivel o estudo da peca de resseccao
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cirdrgica’. O exame macroscépico da peca operatéria é essencial para o estadiamento T e N e
para classificacio das margens de resseccao®.

O diagnostico bioquimico é feito através do doseamento de CgA sérica, para qualquer
TNE . O doseamento de 5-HIAA na urina de 24 horas obtém resultados positivos apenas
perante tumores produtores de serotonina, sendo por isso preditor, com uma especificidade de
quase 100%, da presenca de tumores primarios do jejuno-ileo’®. O doseamento da neuron-
specific enolase (NSE) sérica ndo é obrigatério mas pode ser Gtil, principalmente nos CNEs®.
O rastreio de outros marcadores hormonais seré feito apenas quando a clinica o justifique®.
Os tumores bem diferenciados tém valores mais elevados de CgA e mais baixos de NSE,
quando comparados com os pouco diferenciados?*. O doseamento de serotonina plasmatica
ndo é recomendado, por ter pouca sensibilidade e especificidade™.

A utilizacdo de métodos complementares de diagndstico imagioldgicos é fulcral na
identificacdo dos tumores primarios e das suas metastases.

Se o tumor estiver ao seu alcance, deve optar-se pela endoscopia, que permite avaliar o
local e obter bidpsias para estudo histolégico®’. A EDA permanece o gold standard do
diagnostico de TNEs gastricos e duodenais e a ecografia endoscopica € de grande importancia

na avaliacdo loco-regional®?

. A colonoscopia € Util na detecdo de tumores do recto, do célon
e, excecionalmente, do fleo terminal e do apéndice'®****. A detecdo de neoplasias jejunais,
ileais, colicas ou rectais, por qualquer método, deve levar sempre a realizacdo de uma EDB
total pela possibilidade de lesdes multiplas e doenca neoplasica sincrona™®**.

A ecografia abdominal tem um interesse limitado mas pode detetar TNES
apendiculares, com grande grau de dependéncia do operador™®. Tem bons resultados no

rastreio de metastases hepaticas e, com sondas de alta frequéncia, pode mesmo identificar

metastases em ganglios mesentéricos e lesdes primarias do intestino delgado®. No entanto,
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ndo esta recomendada para seguimento, pela grande dependéncia de operador dos
resultados®.

Nos tumores do intestino delgado, as novas guidelines da ENETS sugerem a utilizacéo
da endoscopia por video-cépsula ou da enteroscopia com duplo baldo'®, carecendo estes
métodos de comprovacao. A enterdclise melhora a sensibilidade da tomografia computorizada
(TC) e da ressonancia magnética (RM) na detecdo de tumores do intestino delgado®’.

A TC e a RM tém equivalente sensibilidade para a detecdo do tumor primario* mas
menor que a da endoscopia ou da cintigrafia quando o tumor tem menos de 1 cm®. O doente
deve ser submetido a TC e/ou RM, tanto para exclusdo de metastases ganglionares e a

distancia como para estadiamento®*2.

As metastases hepaticas sdo tipicamente muito
vascularizadas, sendo detetadas pela RM com gadolinio, método superior a TC™.

O Octreoscan®, ou cintigrafia de recetores da somatostatina, foi introduzido nos anos
90 e tornou-se indispensavel na pesquisa de metastases e de tumores primarios ocultos. A
maioria dos TNEtd e das suas metastases exprime recetores da somatostina (SSTR) do
subtipo 2 e estes tém grande afinidade pelo octredtido, que é marcado com radioisétopos.
Tem uma sensibilidade de 90% para o tumor primario’®, superior a 95% no caso das
metastases hepéticas'® e de pelo menos 80% se as metéstases sdo extra-hepaticas’. E também
mais sensivel e especifico que a cintigrafia 6ssea na detecdo de metastases ¢sseas’. Para além
da sua utilidade diagndstica, o Octreoscan® pode ser usado para prever os resultados
terapéuticos da utilizacdo dos analogos da somatostatina’ e no seguimento pés-operatério,
apesar de ndo estar comprovado o seu interesse neste Gltimo caso’. Se o Octreoscan® ndo
estiver disponivel, a presenca de SSTR», e consequentemente a utilidade dos SSA, pode ser
avaliada pelas técnicas de imunohistoquimica®.

Recentemente tém-se desenvolvido novas técnicas imagioldgicas como a tomografia

por emissdo de positrdes (PET, positron emission tomography) e a tomografia computorizada
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por emissdo de fotdo Unico (SPECT, single-photon emission computed tomography), assim
como técnicas hibridas que permitem a fusdo destas imagens com aquelas obtidas numa TC
ou RM. A PET com dihidroxifenilalanina marcada com *®F (**F-DOPA) foi desenvolvida
para detecdo de TNEs, embora a sua sensibilidade dependa da origem embrioldgica e do grau
dos tumores?’. Como alternativa ao Octreoscan®, foi introduzida a PET com SSA marcados
com %Ga (®*Ga-DOTA-SSTa)®’ e rapidamente se desenvolveram outros peptideos
semelhantes a SSA acoplados a DOTA, com excelente afinidade para os SSTR,: DOTATOC,
DOTATATE e DOTANOC, este ultimo com afinidade também para 0os SSTR3 e 5, embora o
valor clinico da afinidade por vérios SSTRs ndo esteja comprovado?’. A PET com
fluorodesoxiglucose (FDG) tem um interesse limitado nos TNEtd bem diferenciados, mas é o
exame de escolha na avaliacdo inicial dos tumores pouco diferenciados™°.

A cintigrafia de recetores da somatostatina, hoje feita com SPECT/TC, continua a ser
uma importante ferramenta para avaliag&o inicial e seguimento dos TNEs™. As novas técnicas
hibridas com novos radiofarmacos, pese terem resultados muito promissores, ndo estdao ainda
amplamente disponiveis™.

Na auséncia de sintomas neurol6gicos, ndo se recomenda a realizacdo de TC ou RM
cranio-encefalica, uma vez que menos de 5% dos TNEs extrapulmonares cursam com

metastases cerebrais?’.

e Diagnostico de Tumores Primarios Ocultos

Definem-se como tumores de localizacdo desconhecida, cujo diagnoéstico foi feito
a partir do estudo anatomo-patologico de uma metastase, sem que se identifique a lesdo
primaria com recurso a imagiologia convencional. Desconhece-se a localizagdo primaria
em cerca de 13% de todos os doentes diagnosticados™>?%. Os TNEs com primérios ocultos

s30 mais frequentes no intestino delgado e tém pior prognéstico?’. Mesmo perante doenca
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metastatica, deve procurar-se o tumor primario j4 que a sua ressec¢do pode melhorar a
sobrevida, para além de que a escolha de agentes quimioterapicos depende da
localizacio?’.

O Octreoscan® deteta tumores ocultos em 80% dos casos, contra 40 a 60% dos
casos diagnosticados pela imagiologia convencional®. No entanto, com as novas técnicas
imagioldgicas, a cintigrafia de recetores da somatostatina deveré ser substituida pela *°F-
DOPA-PET/TC, cuja sensibilidade é de 95%, ou pela ®®Ga-SSTa-PET/TC, com uma
sensibilidade de 93% e 96% de especificidade, na detecdo de TNEs primarios ocultos?’. A
BE_DOPA-PET/TC podera ter resultados inferiores quando perante tumores pouco
diferenciados ou que n&o produzam serotonina®’. Embora nenhum método imagiolégico
seja altamente sensivel para a detecdo de metastases ganglionares mesentéricas,
conseguem identificar-se linfadenopatias em cerca de 65% dos casos de lesdo primaria
oculta, a que se associa um valor preditivo positivo de 90% para a localiza¢do do tumor
nas suas imediag6es®.

Devido a importancia da determinacdo da origem destes tumores, foram realizados
varios estudos com vista a identificacdo de marcadores especificos. Embora nenhum
destes marcadores seja perfeitamente sensivel ou especifico s6 por si, sdo bastante Gteis.
O Cdx-2 ja é usado como marcador de origem intestinal®**®. O Isl-1 (islet-1),
originalmente usado como marcador de TNEs pancreéticos, indica uma origem
rectal>*>®. O TTF-1 (thyroid transcription factor type 1), embora seja marcador de TNEs

220 & negativo perante um TNEtd ou um TNEp?, deve ser

bem diferenciados do pulmao
incluido sempre no estudo para excluir a hipétese de um TNE pulmonar?®. O uso destes
marcadores requer extremo cuidado perante um TNE pouco diferenciado, cuja expressdo

destes marcadores pode ser independente do seu local de origem?. Em 2014, Kerr et al.

desenvolveram um classificador molecular, baseado na analise de 92 genes com
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resultados promissores: 99% de sensibilidade para identificagio de tumores
neuroendécrinos e 95% para o seu local de origem?®, cujos resultados precisam ainda de

ser confirmados?.

Terapéutica

A abordagem terapéutica é muitissimo variada, gracas as particularidades de cada tipo
de tumor e as condicionantes do seu estadiamento. A cirurgia € o Unico tratamento curativo e
deve ser sempre considerada inicialmente ou apds obtencdo de boa resposta terapéutica a
tratamentos médicos’, podendo ser uma opcdo valida em todos os estadios de doenca®. A
resseccdo cirrgica do tumor primério melhora a sobrevida a 5 anos em algumas séries™*’
enquanto a cirurgia incompleta ou a auséncia de intervenco cirdrgica pioram o prognéstico™.

O prognéstico destes tumores prende-se sobretudo com a localizagdo do tumor

primério, grau de diferenciacdo tumoral e estadiamento®®>".

e Tratamento Cirurgico do Tumor Primario

TNEs Esofagicos — devido a sua raridade, a terapéutica cirdrgica permanece mal

definida na literatura. A cirurgia s6 devera ser uma opc¢do quando houver um claro beneficio
para a sobrevivéncia do doente. Deve estar associada a outras modalidades terapéuticas
(quimioterapia e/ou radioterapia)°.

TNEs Gastricos — nas lesdes dos tipos | e Il com menos de 2cm prefere-se uma

abordagem conservadora, com mucosectomia endoscopica ou dissec¢do endoscopica da

submucosal>®

, partindo-se para a abordagem cirurgica (excisao local ou gastrectomia parcial)
com lesGes maiores, lesdes maltiplas, quando as margens de resseccéo sejam positivas ou haja
invasdo de ganglios regionais>*. O tratamento do tipo Il pode ser condicionado pela

presenca de TNESs pancreaticos ou duodenais associados a MEN-1'2. As lesdes dos tipos 111 e

29



Tumores Neuroendécrinos do Tubo Digestivo — Estudo Retrospetivo de uma Casuistica de Doentes Operados

IV devem ser tratadas agressivamente®’, com resseccdo radical e linfadenectomia®®*%32.

Recomenda-se 0 seguimento destes doentes com EDA, pelo menos a cada dois anos*2.

TNEs Duodenais — o tratamento endoscépico é seguro e eficaz para lesdes com menos

de 1 cm, confinadas & submucosa e sem metastases ganglionares ou & distancia™>®.

Recomenda-se a realizacdo de ecografia transmural antes de qualquer terapéutica®. Lesdes
com mais de 2 cm ou metastases ganglionares requerem tratamento cirrgico’?, embora seja
controversa a melhor abordagem, desde excisdo local a duodenopancreatectomia®®®. As
lesbes com 1 a 2 cm tém um tratamento ainda mais controverso, ndo estando presentemente
definido™®3%*2, O seguimento pés-operatério é idéntico aos dos TNES gastricos.

TNEs do Jejuno-ileo — devem ser considerados agressivos, devido a prevaléncia de

multicentricidade, de invasdo ganglionar e & frequéncia do diagnéstico tardio®®. Assim,
requerem cirurgia radical com linfadenectomia adequada®. A abordagem recomendada é a
resseccdo intestinal com linfadenectomia (minimo de 8 ganglios®) e disseccdo do

mesentério®30:32:33

, exceto para os tumores do ileo terminal, que devem ser tratados com
hemicolectomia direita'®*?. Durante a cirurgia, todo o intestino delgado deve ser avaliado
através de palpacdo bidigital, de forma a identificar tumores multicéntricos e garantir a sua
excisdo completa®*, A possibilidade de uma resseccdo oncolégica adequada é muitas vezes
condicionada pela presenca de doenca mesentérica e metastases ganglionares volumosas que
podem ser envolvidas por marcada reacdo desmoplésica®. Ainda assim, o tumor é
considerado ressecavel a ndo ser que haja envolvimento total da raiz dos vasos mesentéricos

|33

ou infiltracdo retroperitoneal® e o objetivo sera sempre a ressec¢do com margens cirdrgicas

livres de doenca microscépica (R0)'. Quando os tumores forem ressecaveis borderline
(doenca mesentérica consideravel, sem envolvimento total dos vasos e/ou do retroperitoneu®®)

ou irressecaveis, podendo complicar-se de oclusdo intestinal ou isquémia intestinal local,

recomenda-se a resseccéo radical ou meramente paliativa em doentes sintomaticos®®. Estes
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tumores podem apresentar-se com metastases hepaticas e carcinomatose peritoneal, cuja
ressecabilidade determinara o prognéstico na maioria dos doentes®®. Depois da cirurgia com
intencéo curativa, ndo se recomenda nenhuma terapéutica médica especifica'®. O seguimento
pbs-operatério minimo consiste em dosear a CgA e 0 5-HIAA e TC trifasica™®, a cada 6 ou 12
meses nos doentes submetidos a cirurgia curativa, 6 a 3 meses em doentes submetidos a
cirurgia paliativa e ndo mais de 3 meses em CNEs'®. O seguimento dever4 prolongar-se
durante toda a vida do doente, ja que a sobrevivéncia livre de doenca a 25 anos ¢é de apenas
20%".

TNEs apendiculares — tumores bem diferenciados com menos de 2 cm sdo curados

com apendicectomia'®**°. Tumores com mais de 2 cm devem ser excisados através de

13,30,32

hemicolectomia direita com linfadenectomia , tal como os CNEs, independentemente do

seu tamanho™. Tumores com 1 a 2 cm podem ser excisados através de apendicectomia ou de

hemicolectomia direita®>=3%3?

, optando-se por esta Gltima quando as margens cirurgicas forem
positivas ou dubias, quando houver invasdao meso-apendicular e/ou angioinvasao e quando o
tumor for G2, O seguimento pés-operatdrio é necessario apenas em doentes com tumores
maiores de 2 cm, metastases ou resseccdo incompleta (R1), devendo ser feito aos 6 e 12
meses e depois anualmente®®,

TNEs célicos — deverdo ser ressecados por hemicolectomia direita ou esquerda®=2
quando forem maiores de 2 cm ou invadirem a camada muscular®’. Lesées mais pequenas
(<2cm) podem ser excisadas endoscopicamente através de polipectomia ou mucosectomia,
embora lesbes pouco diferenciadas ou incompletamente excisadas devam ser submetidas a
resseccao cirdrgica®.

TNEs rectais — o tamanho da lesdo € o fator determinante da abordagem
cirargica***, Lesdes com menos de 2 cm podem ser tratadas endoscopicamente ou através

|14,30,32

resseccdo transana , salvaguardando-se a avaliagdo prévia através de ecografia
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transmural das leses que tenham entre 1 e 2 cm®. Sdo modalidades de tratamento
endoscépico a polipectomia, a mucosectomia e a disseccdo submucosa™®. Lesdes com mais de
2 cm tém um potencial metastético bastante mais alto® e, assim como lesdes com invasdo da
camada muscular ou metastases ganglionares®®, devem ser submetidas a resseccdo anterior do

recto ou amputacao abdomino-perineal®®*? (esta raramente necessaria>®).

e Tratamento Cirurgico da Doenca Metastatica

As metéastases a distancia mais prevalentes nos TNEs sdo as hepaticas™, mais
frequentemente associadas a tumores primarios intestinais®2. Para além de a presenca de
metastases hepaticas ser um fator progndéstico de grande importancia, dentro do grupo de
doentes com metastases hepéticas a localizacio primaria também influencia o progndstico™®.

A terapéutica cir(rgica na doenca metastatica é controversa® e recomenda-se a
tomada de decisdo caso a caso, em contexto multidisciplinar, dada a heterogeneidade dos
TNEs e a complexidade de cada caso®®. Embora seja claro que metastases hepéticas Gnicas ou
num s6 lobo devam ser tratadas cirurgicamente®, a abordagem de outras situacdes ndo é
linear. Ao ponderar o tratamento cirlrgico de metéastases hepaticas deve ter-se em conta o
grau tumoral (sé tumores G1 e G2 devem ser submetidos a cirurgia), a presenca de doenca
metastatica extra-hepatica, o volume de parénquima hepatico sdo restante e a presenca de
sintomas*®.

Nos tumores produtores de serotonina, provocando sindrome carcinoide ou ndo, tem
de ser iniciado tratamento com analogos da somatostatina pré-operatoriamente, como
prevencéo da crise carcinoide intra ou pés-operatoria™>.

As guidelines de 2012 da ENETS estabelecem quatro critérios essenciais a cirurgia
30,32,34:

com inteng&o curativa de doentes com TNEs metastaticos

1. Tumores bem diferenciados (Ki-67 <5%)

32



Tumores Neuroendécrinos do Tubo Digestivo — Estudo Retrospetivo de uma Casuistica de Doentes Operados

2. Auséncia de insuficiéncia cardiaca direita
3. Auséncia de doenca extra-abdominal e nodal irressecavel
4. Auséncia de carcinomatose peritoneal difusa ou irressecavel
A exclusio de doenca extra-abdominal deve ser feita com *®Ga-DOTA-PET/TC®,
O objetivo da cirurgia deve ser sempre uma resseccdo com margens R0*%*, mas esta
s6 é alcancéavel em cerca de 10% dos doentes com metastases®. Ainda assim, a recidiva é
sempre uma possibilidade®!, havendo uma alta taxa de recidivas no espaco de 3 a 5
anos™®31323* No entanto, resseccdes com margens R1 ou R2 tém bons resultados também em
termos de sobrevida, que € muito melhor até nos doentes submetidos apenas a debulking
guando comparados com doentes ndo operados (sobrevida a 10 anos de 51,4% versus
19,4%).
O padréo de metastizacdo hepatica é classificado em trés tipos diferentes>*32%:
o tipo I) metéstase isolada, de qualquer tamanho
o tipo Il) conglomerado metastatico isolado, acompanhado de outros pequenos
focos, com envolvimento bilobar
o tipo Ill) metastizacdo hepatica disseminada, com envolvimento bilobar (todo o
parénquima esta invadido, virtualmente).
Se a resseccdo das metastases for exequivel com uma intervencao minor, pode ser feita
No mesmo tempo operatério que a resseccdo do tumor primério’®. De outra forma, deve
reserva-se para um segundo tempo cirlrgico'®. As metéstases bilobares caem neste segundo
grupo, sugerindo-se o seu tratamento em dois tempos. No primeiro, com a ressec¢do do tumor
primario, deve proceder-se a excisdo de todas as metastases do lobo hepatico esquerdo e a
laqueacdo da veia porta direita, de forma a induzir hipertrofia do lobo esquerdo. No segundo
tempo operatorio, que deve ser levado a cabo dois meses mais tarde, se ndo houver progressdo

da doenca, procede-se a hepatectomia direita®®.
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A cirurgia de debulking estd indicada em doentes com TNEs funcionantes, com
predominio de doenca hepética, para melhoria do controlo sintomatolégico'®. Embora alguns
estudos defendam que tal abordagem s6 deve ser adotada quando um minimo de 90% da

doenca metastética seja ressecavel®

, as novas guidelines da ENETS alargam a indicacdo aos
doentes com menor percentagem de doenca ressecavel que necessitem de controlo
sintomatolégico™. A cirurgia de debulking pode ser também uma forma de melhorar os
resultados de outras terapéuticas®*.

O transplante hepético é a solu¢do mais controversa para a doenga metastatica. SO é
opcao terapéutica num grupo muito restrito de pacientes, de preferéncia jovens com
sindromes funcionais precocemente refratarias a terapéutica médica™. Baseando-se na sua
larga experiéncia com carcinoma hepatocelular, o grupo de Mildo estabeleceu os critérios de
inclusdo para o transplante hepatico de doentes com TNEs®:

1. Tumores bem diferenciados com Ki-67 <5%, ou <10% segundo as guidelines
ENETS 2017%°

2. Tumores com drenagem venosa pelo sistema porta

3. Idade <55 anos, ou <60 anos segundo as guidelines ENETS 2017%

4. Doenca estavel ha pelo menos 6 meses

5. Ressec¢do pré-transplante do tumor primario com margens RO

6. Envolvimento hepatico inferior a 50% do parénquima

7. Auséncia de doenca extra-hepética, que pode ser confirmada por laparoscopia
exploradora®®.

Sé&o critérios de exclusédo para transplante hepatico: CNEs de pequenas células, CNEs
G3, outras condi¢Ges médico-cirdrgicas que contraindiqguem o transplante e tumores que nao
sejam drenados pelo sistema porta®. Um tumor primario oculto néo deve ser considerado uma

contraindicagdo absoluta®®. S6 cumprindo ambos os conjuntos de critérios é que a
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transplantacdo hepatica é benéfica, com uma sobrevida significativamente melhor em relagéo
a tratamentos alternativos®*. O grupo de Mildo, num estudo prospetivo, reporta uma
sobrevivéncia global de 96% a 5 anos e uma sobrevivéncia livre de doenca de 80% no mesmo
espaco de tempo>. Devido as questdes éticas que se levantam sobre a atribuicdo de érgaos
para transplante, este s6 devera ser considerado em doentes com uma sobrevida esperada de
pelo menos 70% a 5 anos e sobrevida livre de doenca a 5 anos de pelo menos 50%*.

Perante doenca metastatica irressecavel, a sobrevivéncia global melhora com
resseccdo do tumor primario®®**. Sempre que as metéastases sejam consideradas irressecaveis,
a excisdo do tumor primario associada a linfadenectomia deve ser considerada para prevencao
10’33.

ou controlo de sintomatologia oclusiva

TNE primario oculto — entre 20 e 60% destes doentes apresentam-se com doenca

avancada®®. Varios estudos retrospetivos sugerem a cirurgia de debulking como benéfica
mesmo perante metastases hepaticas irressecaveis nestes casos, aumentando a
sobrevivéncia®®. Muitos dos tumores primarios ocultos localizam-se no intestino delgado e o
atraso na intervencdo cirdrgica pode permitir o desenvolvimento de metastases ganglionares
volumosas e de reacdo desmoplasica consideravel, levando ao surgimento de sintomas
obstrutivos e complicacdes®. A decisdo pela intervencdo cirlrgica ndo deve ser adiada até
que se consiga determinar a localizacdo primaria da doenca®, pois a maioria das lesdes sdo
identificaveis intra-operatoriamente uma vez que o local mais frequente, no aparelho

digestivo, é o intestino delgado®>?®,

e Tratamento Loco-regional da Doenca Metastéatica
A terapéutica local da doenca metastatica ndo esta perfeitamente definida, dependendo
a escolha do tratamento tanto do doente como da experiéncia do centro que o trata'®. Pode

recorrer-se & embolizacdo arterial, a quimio-embolizacéo, a radio-embolizacédo, a ablacdo por
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radiofrequéncia ou & ablagdo por micro-ondas™******. Podem ser efetuadas multiplas vezes no
decorrer da doenca e como alternativa ao tratamento sistémico®. Tal como o tratamento
cirurgico, requerem prevencdo da crise carcinoide, pelo que deverdo ser realizadas durante, ou
pouco tempo apés, o tratamento com SSAs™®.
. A s . . ™ 34 .

A radiofrequéncia € o tratamento ablativo mais utilizado™, porque pode ser feita tanto
por via percutdnea como por laparoscopia e tem baixas morbilidade e mortalidade, sendo
bem-sucedida no controlo sintomético da doenca®*. Pode ser utilizada como tratamento

335 adjuvante da quimioterapia®, ou a solo®*. E mais eficaz em tumores pouco

neoadjuvante
volumosos, embora os critérios exatos sejam discutiveis. Rossana et al. sugerem lesdes
<4 cm, 0 nimero de 8 a 10 metastases no maximo e que nao estejam proximas de estruturas
biliares ou venosas®®. Grandhi et al. afirmam que as lesdes devem ter menos de 3,5 cm de
diametro, ser menos de 5 em nimero e ter uma soma de didmetros inferior a 8 cm®,
mantendo que ndo devem estar proximas do hilo ou das vias biliares, por haver um maior
risco de complicacBes nesses casos, assim como com metastases >5 c¢m, nem de vasos de
grande calibre (>4 mm) porque estes limitam a eficacia**. Quando eficaz, pode transformar
doenca previamente irressecavel em doenca ressecavel®®>. Em alguns dos casos em que a
radio-ablacdo esta contraindicada, opta-se pelo uso de micro-ondas, que sdo menos sensiveis
ao arrefecimento pelo tecido conjuntivo e mais eficazes na destruicdo tumoral®*.

As terapéuticas intra-arteriais baseiam-se na alta vascularizacdo arterial das metéstases
hepéticas®. Estdo disponiveis a TAE (transarterial embolization) e a TACE (transarterial
chemoembolization). A TAE usa microparticulas para conseguir oclusdo vascular e assim

34,35

induzir isquémia e necrose da metastase®" >, enquanto a TACE associa-lhe a injecdo de

agentes citotoxicos, mais comummente doxorrubicina, mitomicina C, 5-fluorouracilo e

1,34,35

streptozocina***, mas também cisplatina ou mirplatina®*. A TACE permite atingir grandes

concentragdes locais de citotoxico e limitar os efeitos sistémicos da quimioterapia, tendo sido
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otimizada com recurso a “drug eluting beads”, que libertam lentamente os agentes citotoxicos
(TACE-DEB)*. A radio-embolizagdo é uma técnica relativamente recente, que utiliza Itrio
(*°Y) para entregar radiacdo localmente, tal como a SIRT (selective internal radiation

34,35

therapy)®**, que se considera puramente experimental por agora®®. Sdo contraindicacdes para

as terapéuticas intra-arteriais: a presenca de anastomose bilio-digestiva ou de proteses

biliares'*+*°

, que aumentam o risco de complicacdo por abcesso hepético®, a trombose venosa
portal e a insuficiéncia hepatica'>**. Nao s6 podem despoletar uma crise carcinoide como é
frequente que surja a sindrome pos-embolizacdo: febre, dor abdominal, nauseas, vomitos e
citolise hepética, que pode, em si mesma, provocar uma crise carcinoide também®.

No tratamento das metastases 6sseas (menos de 15% dos doentes'®) e das metastases
cerebrais prevé-se apenas a radioterapia paliativa®*. N&o se recomenda a irradiagdo craniana

profilatica quando perante TNEtd, ja que as metastases cerebrais sdo extremamente raras

neste contexto?’.

e Tratamento Sistémico

O tratamento sistémico dos TNEs serve essencialmente dois propositos: controlo
sintomatico da sindrome hormonal e controlo do crescimento tumoral, havendo algumas
modalidades que permitem atingir os dois objetivos.

A escolha da terapéutica anti-proliferativa tem de ser ajustada a varios fatores como:
localizacdo priméria, status funcional tumoral, ritmo de crescimento, grau de diferenciagéo,
estado geral do doente e objetivo terapéutico, para além de ser condicionada pela escolha do
doente.

Os SSA séo a terapéutica de 12 linha tanto para o tratamento anti-proliferativo dos

15,35

TNEs do midgut, estaveis ou progressivos =", como para o tratamento sintomatico dos TNEs

funcionantes®. A sua utilidade foi comprovada pelos estudos PROMID e CLARINET para o
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octredtido* e para o lanredtido™, respetivamente. Embora ambos atrasem a proliferacéo

tumoral, ndo melhoram a sobrevivéncia global®*

e raramente conseguem respostas objetivas
definidas pela imagiologia'=*.

O octreotido obteve bons resultados com tumores G1, funcionantes ou ndo, com
invasdo hepatica inferior a 10% do parénquima’*®, enquanto o lanreétido é eficaz nestes e em
tumores G2 com Ki-67 <10% e maior invasio hepética (até 25%)". Para além dos tumores do
midgut, os SSAs podem ter interesse anti-proliferativo noutras localizacBes primarias se 0s
tumores forem de baixo grau™. Embora um subgrupo de CNEs expresse SSTRs*!, ndo ha
dados que suportem a utilizagdo de SSAs no seu tratamento®?*,

Como apenas prolongam a sobrevivéncia sem progressdo tumoral, e ndo a global,
muitas vezes ndo se inicia o tratamento com SSAs até que se prove a existéncia de doenca
progressiva®*, mas pode partir-se para terapéutica ab initio em doentes naive®.

O pasire6tido € um SSA mais recente, com menor afinidade para o SSTR, mas muito

maior afinidade para os SSTR;, 3 € 5, quando comparado com o octre6tido e o lanre6tido™.

Parece ser eficaz e tem beneficio apds faléncia do octredtido, embora ndo lhe seja

15,36 34,36

superior", mas quase 80% dos doentes desenvolvem hiperglicémia com o tratamento

O octredtido e o lanredtido sdo considerados igualmente eficazes no controlo
sintomatico™: melhoram os sintomas em 92% dos casos e induzem remissdo completa dos
mesmos em 40 a 60%*. S&o usadas formulages de aco retardada (depot) injetaveis por via
intramuscular ou subcutanea™®. Obtém alivio sintomatico em 70% dos doentes e resposta
bioquimica em 50% dos doentes tratados com octre6tido e 40% dos tratados com lanreétido,
com reducdo dos doseamentos de 5-HIAA urinario para metade®. N&o esta provado, mas
como altos niveis de 5-HIAA se associam a cardiopatia carcinoide, 0s SSAs podem contribuir

para reduzir o risco de cardiopatia ou atrasar o seu desenvolvimento®. O pasire6tido podera

ser uma alternativa na sindrome carcinoide refrataria, quando todas as outras terapéuticas,
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incluindo as ablativas, falhem®>*’. A colelitiase é um efeito secundério importante dos SSAs,

mas raramente é sintomatica. Assim, embora ndo se recomende a colecistectomia profilatica

ab initio, se o doente for submetido a cirurgia e estiver planeado o uso de SSAs no seu
4 10,36

tratamento, esta devera ser executada™ .

Recentemente surgiu o telotristat etiprate, um inibidor da sintese de serotonina. Se o
seu uso for aprovado, serd uma nova opcao terapéutica na sindrome carcinoide refrataria aos
SSAs™. E mais eficaz no controlo da diarreia®’, que é também o sintoma pior controlado
pelos SSAs®*. Consegue uma reducdo sintomatica superior a 30%, num terco dos doentes,

0 s e s 37
com 70% de respostas bioquimicas®".

O interferdo-alfa (IFN-a) tem efeitos anti-proliferativos e controla os sintomas
hormonais™*. Reduz o flushing em 60 a 80% dos doentes e a diarreia em pouco mais de
50%. O seu efeito anti-tumoral é menos importante, conseguindo apenas 15% de respostas
objetivas, pese a estabilizacdo tumoral em 40% dos casos’.

N4o deve ser usado como 12 linha pela sua toxicidade®*=®

, Mas sim reservar-se para 0s
doentes intolerantes aos SSAs ou quando o efeito terapéutico destes seja insuficiente®.

A associacdo de IFN-a a SSA, em principio melhor tolerada que o IFN-o em
monoterapia, ndo teve resultados significativos nos ensaios**®. Como o IFN-o acrescenta
toxicidade sem ser claramente superior, a associac&o n&o é recomendada como 12 linha®*® mas
apenas como 22 linha para tumores funcionantes'®. Nos doentes que n&o tolerem os regimes
convencionais, deve usar-se o IFN-a peguilado™. A associacéo de IFN-a a quimioterapia ndo
aumenta a eficacia do tratamento, s6 a toxicidade', pelo que se abandonou o seu uso.

O IFN-a pode ser utilizado como terapéutica anti-proliferativa se ndo houver outros
tratamentos aprovados disponiveis, particularmente nos tumores do midgut*®.

A quimioterapia, cuja utilidade era discutivel pela pouca quimio-sensibilidade dos

TNEtd no geral®, é atualmente a 12 linha de tratamento nos tumores G3, bem ou pouco
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diferenciados®'**-3*

e pode ser uma opcao terapéutica nos tumores G2, se Ki-67> 15%, ou
nos tumores SSTR negativos'®**. No caso dos tumores G3 pouco diferenciados recomenda-se
a rapida orientacdo para quimioterapia paliativa, ja que a deterioracao do estado geral pode ser
muito rapida e prevenir a utilizacdo de outras modalidades terapéuticas®’. A sobrevivéncia dos
doentes com CNEs metastaticos submetidos a quimioterapia € muito variavel, mas parece ser
substancialmente melhor que a dos doentes submetidos apenas ao melhor tratamento de
suporte®.

Nos tumores G3, o tratamento de 1% linha € a associacdo de cisplatina e

19,21,34

etoposide , mas podem usar-se carboplatina e irinotecan em vez da cisplatina e do

etoposide, respetivamente®?..
Nos tumores G2, apés faléncia de outros tratamentos, pode usar-se o temozolomide
e/ou a capecitabina, associados ou ndo a SSAs, ou a capecitabina associada a bevacizumab®®.
Se houver progressdo da doenca durante a quimioterapia, a 22 linha de tratamento
inclui os esquemas FOLFOX (oxaliplatina, 5-fluorouracilo e &cido folinico), FOLFIRI
(irinotecan, 5-fluorouracilo e é&cido folinico), temozolomide em monoterapia e ainda

temozolomide associado a capecitabina'®?

. Os doentes que ndo respondem a 12 linha
parecem responder melhor ao tratamento de 22 linha que aqueles que tém boa resposta inicial,
devendo optar-se por esquemas com temozolomide nestes casos®. Se houver progressio, no
minimo, 3 meses ap6s o Ultimo ciclo de quimioterapia, pode ponderar-se a repeticdo do
tratamento com cisplatina, ou carboplatina, e etoposide se houve boa resposta inicial®".

A PRRT (peptide receptor radionuclide therapy, no inglés original) consiste na
infuséo de pequenos peptideos semelhantes a SSAs ligados a radioisétopos®®. E uma opgéo

terapéutica em TNESs progressivos, com SSTR positivos e de distribuicdo homogeénea, apos

faléncia da terapéutica médica (SSA efou everolimus)®™. Usam-se o itrio (*°Y), que tem maior
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I*®, e o Lutécio (*"’Lu). Aos radiois6topos sdo acoplados 0s mesmos

penetrancia tecidua
peptideos usados na imagiologia: DOTATOC com 0 Y e DOTATATE com ambos*®.

Para além dos bons resultados na reducdo da dimensdo tumoral, prolongamento da
sobrevivéncia global e sem progressao tumoral, conseguem uma grande melhoria na
qualidade de vida dos pacientes (reduzem insonia, diarreia e anorexia) e no estado geral de
salide®®. Apesar disso, a maioria dos doentes volta a exibir doenca progressiva e a Unica
hipdtese nesses casos € repetir o tratamento com PRRT, embora a resposta nunca seja tdo boa

I8, Nao est4 provada a utilidade da associacdo de Y com ""Lu*>*8, Parecem

guanto a inicia
ter melhor resposta 0s tumores rectais e pior 0s tumores metastaticos, G2 ou que tenham sido
submetidos a TACE previamente®’. E um tratamento bem tolerado. A medula éssea e o rim
sdo 0s Orgaos limitantes, devido a toxicidade a curto e/ou longo prazo da irradiacéo local, que
é mais frequente com o itrio do que com o lutécio®.

Embora um subgrupo de CNEs expresse SSTRs e alguns destes, com alta densidade de
recetores, tenham obtido respostas duradouras apés PRRT, a terapéutica ndo é bem-sucedida
no geral e ndo ha dados que suportem o seu Uso neste contexto?'.

A terapéutica dirigida a alvos moleculares tem sido objeto de varios ensaios. A sobre
expressao de mTOR e/ou dos seus alvos celulares foi identificada num grande nimero de
casos e associa-se a maior atividade proliferativa e a resultados clinicos adversos®’. Serdo
opcOes terapéuticas varios inibidores da via do mTOR (everolimus, temsirolimus, sunitinib,
vandetanib, pazopanib, sorafenib, famitinib, regorafenib...) e anticorpos monoclonais como o
bevacizumab®" %,

O everolimus, a opgdo terapéutica melhor documentada, viu a sua utilidade
comprovada no ensaio RADIANT-1, mas apenas para 0s TNEp®’. Assim, 0 Seu uso s est

aprovado em TNEp irressecavel, localmente avancado ou metastatico®” . O tratamento com

everolimus para TNES extra-pancreaticos parece ser uma estratégia promissora, segura e bem
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tolerada®®, de acordo com os resultados do ensaio RADIANT-4, dirigido especificamente a
TNEs gastrointestinais e pulmonares, em que provou ser significativamente superior ao

placebo em tumores ndo funcionantes® .

No entanto, alguns TNEtd estdo melhor
representados que outros, como os TNEs ileais e colo-rectais, por oposi¢do aos gastricos, 0
que dificulta a obtencdo de conclusdes®. Outro problema é a auséncia de tumores G3 destes
ensaios, postulando-se a hipoOtese de as terapéuticas moleculares serem de interesse no
subgrupo de G3 bem diferenciados®.

O sunitinib é uma opcdo valida para TNEs em geral mas, a semelhanca do everolimus,
s6 est4 provada a sua utilidade nos TNEp®”.

O bevacizumab € um anticorpo monoclonal anti-VEGF, que é o fator alvo, direta ou
indiretamente, da maioria dos inibidores da via do mTOR, em conjunto com o PDGF>"*, E
utilizado tanto em monoterapia como associado a outras modalidades terapéuticas,
nomeadamente a quimioterapia®"’.

A terapéutica dirigida a moléculas-alvo sera de particular interesse nos TNEs bem
diferenciados, nos quais a quimioterapia raramente é eficaz e os agentes bioldgicos s
prolongam a sobrevivéncia sem doenca progressiva®*=°. No geral, carece-se de informagéo

especifica sobre a sua utilizacdo nos TNEtd, aguardando-se os resultados de varios ensaios

clinicos.
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Concluséo

A epidemiologia dos TNEtd modificou-se nas ultimas décadas, o que se deve em boa
parte a expansdo do uso da endoscopia. Certos tipos de TNEtd tém vindo, de facto, a crescer
em incidéncia. Uma nova classificacdo, universalmente aceite e bem definida, pode também
ter contribuido para este aspeto.

A obtencdo de dados robustos sobre a melhor abordagem diagnostica e terapéutica dos
TNEtd tem sido grandemente dificultada pela heterogeneidade e raridade da doenca, para
além de a maioria dos estudos publicados serem retrospetivos e de pequenas séries. Com a
publicacdo de estudos respeitantes a grandes series foi possivel formular guidelines que visam
homogeneizar a pratica clinica e facilitar a obtencao de bons dados.

Abrem-se assim possibilidades de grandes estudos prospetivos e multicéntricos, cujos
resultados permitirdo colmatar o conhecimento atual sobre estes tumores e definir a sua
abordagem de uma forma mais robusta, com maior base na evidéncia cientifica e ndo tanto na
opinido de especialistas, como se verifica atualmente em certos aspetos do tratamento dos

TNEtd.
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Capitulo 11

Estudo Retrospetivo de uma Casuistica de Doentes Operados

Introducéo

O tubo digestivo € a localizagdo mais frequente dos TNEs. Surgem ao longo de todo o
tubo digestivo: do esofago ao recto. Por isso, a apresentacdo clinica, o diagnostico, a
terapéutica, a evolucdo e o prognostico sdo bastante diferentes. Os estudos publicados sdo
baseados em pequenos numeros de casos e retrospetivos, dificultando a obtencdo de
estatistica robusta e conclusiva.

Pretendeu-se realizar um estudo retrospetivo de doentes com diagndstico pré ou pos-
operatério de TNEtd, operados no Servico de Cirurgia B do Centro Hospitalar e Universitéario
de Coimbra (CHUC). A informacdo necessaria a criacdo da base de dados foi obtida a partir
dos processos clinicos dos doentes. Esta base foi submetida a analise estatistica descritiva e a
varios testes de hipdteses, com o objetivo de identificar os fatores com impacto no curso e
prognostico da doencga e, de entre estes, aqueles que sao fatores independentes de prognostico.

A partir destes resultados esperamos concluir sobre as diferencas epidemioldgicas e
progndsticas dos varios tipos de TNEtd e sobre a melhor abordagem diagndstica e terapéutica

dos mesmos.

Material e Métodos
Estudaram-se retrospetivamente 58 doentes portadores de tumor neuroenddcrino do
tubo digestivo (TNEtd) operados no Servico de Cirurgia B do Centro Hospitalar e

Universitario de Coimbra, entre janeiro de 2000 e janeiro de 2013.

44



Tumores Neuroendécrinos do Tubo Digestivo — Estudo Retrospetivo de uma Casuistica de Doentes Operados

Os doentes (Tabela 1), eram 33 tpela1. Apresentagio Clinica

homens e 25 mulheres, com uma idade média C@racteristicas do Namero e % ou Média
’ Paciente e Desvio-padrdo
de 57,5 anos (limites; 14 e 88 anos). ldade anos 5750 £1745
Intervalo 74 (14-88)
Encontraram-se apenas 2 casos abaixo dos 20 S€x0
Masculino 33 (56,9)
anos de idade e 15 casos entre 0s 20 e os 50 ~ Feminino 25 (43.1)
Diagnostico
anos (25,9%). Mais de metade dos doentes  Sintomatico 42 (724)
Incidental cirdrgico 16 (27,6)
tinham entre 50 e 80 anos (65,5%). O Sinais e Sintomas
Dor abdominal 38 (65,5)
diagnostico  foi incidental durante o  Nauseas/vomitos 13 (224)
Perda ponderal 21 (36,2)
tratamento de patologia cirdrgica aguda em Hemorragia digestiva 22 (379)
Sindrome carcinoide 2(34)

de 16 casos: no decurso de uma apendicite aguda em 11 doentes (19%); por oclusdo ou
suboclusdo intestinal em 4 doentes (6,9%) e laparotomia exploradora por traumatismo
abdominal no caso restante. A clinica de apresentacdo consistiu em: dor abdominal em 38
doentes, nauseas ou vomitos em 13, perda ponderal em 21 casos, hemorragia digestiva, alta
ou baixa, em 22 doentes e sindrome carcinoide em 2 doentes apenas.

Os tumores localizavam-se no (Tabela 2): estbmago (12 casos), duodeno (5 casos),
ileo (14 casos), apéndice (11 casos), célon (11 casos) e recto (5 casos). Em 45 casos a doenca
era localizada. Treze doentes apresentaram-se com doenca disseminada a altura do
diagnostico, 10 com metastases hepéticas e 3 com carcinomatose peritoneal. Em 9 casos

(15,5%) os tumores eram multicéntricos. Em 7 doentes (12,1%) os tumores eram sincronos.
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Tabela 2. Caracterizagdo das Neoplasias

Caracteristicas Tumorais

NUmero e % ou Média
e Desvio-padréo

Localizacdo
Estdmago 12 (20,7)
Duodeno 5 (8,6)
Jejuno 0 (0,0)
ileo 14 (24,1)
Apéndice 11 (19)
Colon 11 (19)
Recto 5(8,6)
Disseminagéo
N&o metastizado 45 (77,6)
Metéstases hepaticas 10 (17,2)
Carcinomatose peritoneal 3.2
Tumor Multicéntrico 9 (155)
Estdmago 4
Duodeno 2
ileo 3
Tumor Sincrono 7(12,1)
TNE pancreético 3
Adenocarcinoma gastrico 1
GIST duodenal 1
Adenocarcinoma colico 2

Foram efetuados doseamentos
séricos da CgA e de CEA ou CA19.9 e
doseamentos do 5-HIAA urinério, em 22,
37 e 15 doentes, respetivamente. Vinte e
realizaram

nove doentes ecografia

abdominal, 44 TC, 24 endoscopia
digestiva alta, 25 endoscopia digestiva
baixa, 3 PET e 21 Octreoscan®. Com as
excecoes dos doseamentos de
CEA/CA19.9 e da ecografia abdominal,
todos os exames foram positivos em mais
de 75% dos casos. A utilizacdo de meios

complementares de diagnostico, tanto

laboratoriais quanto imagioldgicos, é apresentada na Tabela 3.

Tabela 3. Meios Complementares de Diagndstico Utilizados

Exame Complementar de Realizados, Positivos,
Diagnostico NUmero NUmero e %
Marcadores Tumorais
Cromogranina A 22 21 (95,5)
CEA/CA19.9 37 9(243)
5-HIAA 16 15 (93,8)
Exames Imagiol6gicos
Ecografia abdominal 29 3(103)
Tomografia computorizada 44 40 (90,9
Endoscopia digestiva alta 24 19 (79,2)
Endoscopia digestiva baixa 25 20 (80,0)
PET 3 3(100,0)
Octreoscan® 21 20 (95,2)
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Foi realizada resseccdo cirdrgica do tumor primario em todos os doentes. Dos 10
doentes com metéastases hepaticas, 8 foram submetidos a metastesectomia no mesmo tempo
operatorio e 2 encaminhados para quimioterapia por apresentarem metastases multiplas. Os

procedimentos cirargicos utilizados séo listados na Tabela 4.

Tabela 4. Intervengdes cirlrgicas realizadas para excisdo do
tumor primario

Procedimento Ndamero %
Gastrectomia subtotal 3 5,2
Gastrectomia total 7 12,1
Gastrectomia atipica 2 34
Gastrectomia radical 1 1,7
Ressec¢do em cunha do duodeno 1 17
Duodenopancreatectomia cefalica 3 52
Enterectomia segmentar 7 12,1
Apendicectomia 11 19,0
Hemicolectomia direita 14 24,1
Hemicolectomia esquerda 3 52
Sigmoidectomia 1 17
Resseccdo rectal endoscdpica 1 17
Resseccdo anterior do recto 2 34
Excisdo transanal 1 17
Amputacao abdomino-perineal 1 17

Apds a intervencao cirurgica, os doentes foram encaminhados para uma consulta de
seguimento, onde foi efetuado o controlo pds-operatorio da mesma.

Foram obtidas margens cirdrgicas RO em 55 casos, R1 em um e R2 em dois
(respetivamente 94,8%, 1,7% e 3,4%). Os dois casos com margens cirdrgicas com doenca
macroscépica (R2) eram ambos TNEs de estadio 1V: uma resseccdo em cunha de um tumor
duodenal e uma enterectomia segmentar na sequéncia de um TNE ileal, multicéntrico,
associado a um TNE pancreético.

Os resultados do estudo histoldgico (Tabela 5) revelaram lesdes primarias com um
tamanho médio de 22,7mm. A maioria dos tumores era bem diferenciada (75,9%), tinha
baixos indices proliferativos (43,1%) e baixos indices mitéticos (60,3%). Menos de metade

das neoplasias eram G1 (43,1%), sendo 27,6% G2 e 29,3% G3.
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Tabela 5. Estudo Histolégico dos TNEs

L. . NUmero e % ou Média
Caracteristicas Tumorais . ~
e Desvio-padrao

Dimensao, mm 227+170
Diferenciacao
Bem diferenciado 44 (75,9)
Pouco diferenciado 14 (24,1)
Ki-67, % 40+ 1009
Ki-67 < 2% 25 (43,1)
3 <Ki-67 <20% 18 (31,0
Ki-67 > 20% 15 (25,9)
indice mitético 37£6.2
n° mitoses < 2 35 (60,3)
2 < n° mitoses < 20 21 (36,2)
n° mitoses > 20 2 (34)
Grau (ENETS)
Gl 25 (43,1)
G2 16 (27,6)
G3 17 (29,3)

O estadiamento foi feito segundo o esquema TNM. Os tumores estavam confinados a
submucosa (T1) em 25,8% dos casos e a camada muscular (T2) em 27,6%. Foram
classificados 31% dos tumores em T3 e 13,8% em T4, ou seja, 44,8% dos tumores eram
localmente avancados. Quase um terco das neoplasias (29,3%) ndo apresentava invasao
ganglionar (NO), mas a maioria foi considerada N1 ou N2, respetivamente, 46,6% e 5,2%.
Numa percentagem consideravel de casos, 19%, ndo foi possivel avaliar a presenca de invasdo
ganglionar. Foram classificados como MO 45 casos (77,6%) e como M1 13 casos (22,4%). Na
classificacéo final, 15 doentes (29,5%) tinham doenca no estadio I, 9 (15,5%) no estadio 11, 25
(43,1%, a maior parte) no estadio Il e outros 9 (15,5%) no estadio 1V.

Os casos foram agrupados segundo a localizagdo do tumor primario (Tabela 6).

Os tumores gastricos eram mais frequentes no sexo masculino, com uma média de
idades de 60,1 anos e apresentaram dor abdominal, perda ponderal e hemorragia digestiva.
Um terco dos TNEs gastricos era pouco diferenciado morfologicamente, sendo 50% dos

tumores G3. Quatro tumores (33,3%) eram multicéntricos.
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Tabela 6. Andlise descritiva segundo agrupamento por localizagdo do tumor primario

Caracteristicas do Ne %ouMédiae Ne %ouMédiae Ne %ouMédiae Ne %ouMédiae Ne % ouMédiae Ne % ouMédiae
Paciente/Tumor Desvio-padréo Desvio-padréo Desvio-padrao Desvio-padréo Desvio-padréo Desvio-padrao
Estémago, n=12 Duodeno, n=5 ileo, n=14 Apéndice, n=11 Cdlon, n=11 Recto, n=5

Sexo

Masculino 9 (75,0 3(60,0) 9 (64,3) 3(273) 6 (54,5) 3(60,0)

Feminino 3(25,0) 2 (40,0) 5(357) 8(72,7) 5(455) 2(40,0)
Idade, anos 601+ 116 59,2+ 16,6 66,8+ 103 355+178 620+ 151 622+153

Intervalo 33 (44-77) 41 (33-74) 40 (48-88) 57 (14-71) 50 (34-84) 42 (39-81)
Sinais e Sintomas

Dor abdominal 5 (41,7) 2 (40,0) 0(00) 11 (100,0) 6 (54,5) 0(00)

Néuseas/vomitos 0(0,0) 0(0,0) 7 (50,0) 6 (54,5) 0(0,0) 0(0,0)

Perda ponderal 7(583) 4(80,0) 4(28,6) 0(0,0) 4(364) 2 (40,0)

Hemorragia digestiva 6 (50,0) 3(60,0) 3(214) 0(0,0) 5 (45,5) 5 (100,0)

Sindrome carcinoide 0(0,0) 0(0,0) 2(143) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Dimens&o, mm 234+160 192+97 233+121 92+47 403 +230 134+42
Diferenciacéo

Bem diferenciado 8 (66,7) 5 (100,0) 12 (85,7) 11 (100,0) 4(36/4) 4(80,0)

Pouco diferenciado 4(333) 0(0,0) 2(143) 0(0,0) 7 (63,6) 1(20,0)
Ki-67, % 594 + 1416 24+28 117+269 11+03 634+ 869 138,8 + 207,2

Ki-67 <2% 4(333) 3(60,0) 4(28,6) 11 (100,0) 2(182) 1(20,0)

3 <Ki-67<20% 5(417) 2 (40,0) 8(57,1) 0(0,0) 2(182) 1(20,0)

Ki-67 > 20% 3(250) 0(00) 2 (143) 0(00) 7(636) 3(60,0)
indice mitdtico 39169 28+37 2+18 02+06 92+89 50+84

n° mitoses <2 6 (50,0) 3(60,0) 9 (64,3) 11 (100,0) 2(182) 4(80,0)

2 < n° mitoses < 20 5(417) 2 (40,0) 5(357) 0(0,0) 8(72,7) 1(20,0)

n° mitoses > 20 1(83) 0(0,0) 0(0,0) 0(00) 1(9,) 0(0,0)
Grau (ENETS)

Gl 4(333) 2 (40,0) 5(35,7) 10 (90,9) 2(182) 2 (400)

G2 2(16,7) 3(60,0) 7 (50,0) 1(9.0) 1(9.0) 2 (400)

G3 6 (50,0) 0(0,0) 2(143) 0(0,0) 8(72,7) 1(20,0)
Tumor Multicéntrico 4(333) 2 (40,0) 3(214) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Tumor Sincrono 0(0,0) 4(80,0) 3(214) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Estadiamento TNM

| 2(16,7) 2 (40,0) 0(0,0) 8(72,7) 1(92) 2 (40,0)

] 4(333) 0(00) 2(143) 2(182) 1(9.0) 0(00)

1 4(333) 2 (40,0) 10 (71,4) 0(0,0) 7 (63,6) 2(40,0)

I\ 2(16,7) 1(20,0) 2(143) 1(9) 2(182) 1(20,0)

Os tumores duodenais surgiram em 3 homens e 2 mulheres, com idade média de 59.2
anos, e apresentaram dor abdominal, perda ponderal e hemorragia digestiva. Todos 0s
tumores duodenais eram bem diferenciados. Embora 2 fossem G2, nenhum era G3. Dois
tumores (40%) eram multicéntricos e 4 eram sincronos (80%), sendo os dois multicéntricos
sincronos também.

Os tumores ileais eram mais frequentes no sexo masculino (64,3%), a idade média dos
doentes era 66,8 anos, a mais avangada de entre todas as localizagfes. Apresentaram-se com
nauseas/vomitos, perda ponderal e hemorragia digestiva, para além de se encontrarem neste

grupo os dois casos de sindrome carcinoide. Eram tumores na sua maioria bem diferenciados.
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Trés eram multicéntricos e 3 eram sincronos, sendo um tumor tanto multicéntrico como
sincrono.

Os TNEs apendiculares afetaram mais frequentemente mulheres com a idade média
mais baixa de todas as localizacdes: 35,5 anos. Todos os doentes referiram dor abdominal e
mais de metade nauseas/vomitos. Eram os tumores com a dimensdo média mais pequena
(9,2mm). Quase todos eram G1 (apenas um era G2).

Os TNEs do célon ocorreram em 6 homens e 5 mulheres, com 62 anos, em média, e
apresentavam-se com dor abdominal, perda ponderal e hemorragia digestiva. Eram os maiores
tumores, atingindo uma media de 40,3mm. Eram também os pior diferenciados, com 72,7%
de tumores G3.

Por fim, os tumores do recto foram diagnosticados em 3 homens e 2 mulheres, com
62,2 anos em média, cursando todos com hemorragia digestiva e 40% com perda ponderal.
Embora 80% fossem bem diferenciados em termos morfoldgicos, 40% eram G2 e 20% G3.

Os dados colhidos foram estudados com o programa IBM SPSS Statistics 22.0. Para o
estudo estatistico, os casos foram agrupados segundo 3 variaveis: sexo do doente, localizacao
priméaria do tumor e estadiamento. Submeteram-se as variaveis a analise descritiva e depois a
varios testes de hipdteses: Mann-Whitney U para 2 amostras independentes, Kruskal-Wallis H
para k amostras independentes, Teste de Scheffé, Testes de Independéncia do Qui-quadrado,
com coeficiente de correlacdo de Spearman. A sobrevivéncia, global (SVglobal) e livre de
doenca (SVlivre), foi submetida a analise univariada Kaplan-Meier com teste Log-Rank e
multivariada segundo o Modelo de Regressdo de Cox. Todos os resultados foram

considerados estatisticamente significativos se p<0,05.
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Resultados

A mortalidade pos-operatéria foi de 3,4% (2 doentes) e a morbilidade de 10,3% (6
doentes). As mortes durante o internamento foram causadas por acidente vascular cerebral, ao
terceiro dia do pos-operatorio (doente do sexo masculino, de 74 anos, com um tumor do
duodeno), e por pneumonia nosocomial, ao vigésimo quarto dia (doente do sexo masculino,
de 77 anos, com um tumor do colon). As restantes complica¢bes foram: fistula anastomotica
(3 casos), pneumonia nosocomial (2 casos) e insuficiéncia renal aguda (1 caso).

O tempo de internamento médio foi de 11,4 dias, com um minimo de dois e maximo
de 40 dias.

No controlo pds-operatorio, 50 doentes efetuaram doseamento da cromogranina A e
Octreoscan® (86,2%). Os resultados foram positivos em 38% dos Octreoscans® e em 40% dos
doseamentos da CgA, respetivamente, em 20 e 19 doentes.

O agrupamento dos casos de acordo com o0 sexo dos pacientes ndo revelou quaisquer
diferencas estatisticamente significativas nem na apresentacdo clinica, nem na caracterizacao
tumoral pré-operatdria, nem no seu estudo histologico p6s-operatorio.

Foram identificadas mdltiplas variaveis com diferencas significativas entre
localizagdes primarias: dor abdominal (p<0,0005), nduseas/vomitos (p=0,001), perda ponderal
(p=0,023), hemorragia digestiva (p=0,003), dimensdes (p<0,0005), diferenciac¢do (p=0,008),
estadiamento (p=0,012), grau ENETS (p=0,003), indice mitético (p=0,005), indice de
proliferacdo Ki-67 (p=0,001) e recidivas (p=0,041). O Teste de Scheffé (Tabela 7) identificou

as localizacGes primarias com maiores diferencas entre si.
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Tabela 7. Teste de Scheffé aplicado as variaveis identificadas como
significativas no Teste de Kruskal-Wallis H & localizagéo do tumor

Diferencas
Variavel Par de grupos Positivas p

Dor Abdominal

ileo e Estdmago 0,583 0,011

ileo e Recto 1,000 <0,0005

Apéndice e Estbmago 0,583 0,020

Apéndice e Recto 1,000 <0,0005
N&useas/Vémitos

ileo e Estdmago 0,500 0,031

ileo e Cdlon 0,500 0,037

Apéndice e Estbmago 0,545 0,024

Apéndice e Coélon 0,545 0,029
Perda Ponderal Sem resultados significativos
Hemorragia Digestiva

Recto e leo 0,786 0,039

Recto e Apéndice 1,000 0,005
Diferenciacéo

Colon e Apéndice 0,636 0,019
Estadiamento

lleo e Apéndice 1,545 0,010

Colon e Apéndice 1,455 0,031
Grau ENETS

Estdmago e Apéndice 1,076 0,042

Colon e Apéndice 1,450 0,002
Dimensdes

Estdbmago e Apéndice 1,061 0,020

ileo e Apéndice 1,084 0,011

Colon e Apéndice 1,364 0,001
indice Mitético

Colon e Apéndice 0,909 0,007
indice de Proliferagéo

Colon e Apéndice 1,455 0,001

Recto e Apéndice 1,400 0,020
Recidiva Sem resultados significativos

De acordo com o estadiamento TNM, obtiveram-se os resultados estatisticamente
significativos seguintes: diferenciacdo (p=0,022), grau ENETS (p=0,002), dimensodes
(p<0,0005), indice mitotico (p=0,040) e indice de proliferacdo Ki-67 (p=0,001). O Teste de

Scheffé (Tabela 8) revelou os niveis de estadiamento onde as diferencas foram maiores.
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Tabela 8. Teste de Scheffé aplicado as variaveis identificadas como
significativas no Teste de Kruskal-Wallis H ao estadiamento TNM

Diferencas
Variavel Par de grupos Positivas p

Diferenciacéo

Vel 0,556 0,020
Grau ENETS

el 0,893 0,008

Vel 0,067 0,016
Dimensdes

el 1,187 <0,0005

Vel 1,222 <0,0005
indice Mitético Sem resultados significativos
indice de Proliferag&o

el 0,973 0,002

Realizaram tratamento adjuvante 18 doentes: 12 com doenca em estadio Il e seis em
estadio IV. Nao ha relacdo da necessidade de tratamento adjuvante com as margens cirdrgicas
(p=0,675). No entanto, ha relacdo entre a realizacdo de tratamento adjuvante e a existéncia de
metastases aquando do diagnéstico (p=0,002), assim como entre tratamento adjuvante e o
surgimento de recidivas (p<0,0005).

Houve 21 recidivas (36,2%): 20 de resseccGes RO, correspondentes a 36,4% destas, e 1
de uma resseccdo R2 (50%). N&o se encontrou relacdo entre as recidivas e as margens
cirargicas (p=0,693), mas sim entre as recidivas e a presenca inicial de metéstases (p=0,001).

Os coeficientes de correlacdo entre terapéutica adjuvante e metastizagdo aquando do
diagnéstico (rho=0,444) estabeleceram uma associacdo entre as duas varidveis, de forca
moderada, tal como entre terapéutica adjuvante e recidiva (rho=0,580) e ainda entre
metastizacao aquando do diagnostico e recidiva (rho=0,455).

O tempo médio de seguimento foi de 47,5 meses, encontrando-se vivos sem doenca 36
doentes (62,1%) e vivos com doenca 4 pacientes (6,9%). Dos pacientes falecidos, 13

morreram da doenca e 5 de outras causas, respetivamente 22,4% e 8,6%.
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A sobrevivéncia global média foi de 47,5 meses (+/- 38,2 meses), e a sobrevivéncia
livre de doenca média foi de 40,7 meses (+/-39,0 meses).

N&o se encontraram diferencas significativas para a sobrevivéncia livre de doenca
(p=0,277) nem para a sobrevivéncia global (p=0,184) segundo o sexo dos doentes.

Segundo as diferentes localizagcbes primarias, tanto a SVlivre (p=0,044) como a
SVglobal (p=0,033) demonstraram diferencas significativas.

Para os varios estadios tumorais, identificou-se uma diferenca estatisticamente
significativa na SVlivre (p=0,021) mas ndo na SVglobal (p=0,203).

Observaram-se diferencas significativas na sobrevivéncia global (p=0,004) entre os

doentes submetidos a terapéutica adjuvante e aqueles que nao a realizaram (Figura 1).

Fungbes de sobrevivéncia

Tratamento Adjuvante

10+
I 1Sem tratamento adjuvante

1 Comtratamento adjuvante
= censurado
IR —censurado
0,5
1 -+

Sobrevivéncia acumulativa

0,0

T T T
0 50 100 150 200
Sobrevida Global

Figura 1 FungBes de Sobrevivéncia segundo Tratamento Adjuvante

Foram encontradas diferengas com significancia estatistica na sobrevivéncia global

(p<0,0005) entre os doentes com e sem recidiva (Figura 2).
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Fungdes de sobrevivéncia

Recidivas

—1Sem Recidiva
1Com Recidiva
= censuracdo
t—censurado

0 H

0,64

04 : +—

Sobrevivéncia acumulativa

0,2

T T T
0 50 100 150 200
Sobrevida Global

Figura 2 Fungdes de Sobrevivéncia segundo Recidiva

Nédo se identificaram diferencas estatisticamente significativas nem na SVglobal
(p=0,814) nem na SVlivre (p=0,787) dos doentes agrupados conforme as margens cirirgicas.

A sobrevivéncia estimada geral foi de 109,7 meses. Estimada a probabilidade de
sobrevivéncia, global e livre de doenca, para mdltiplas variaveis, de acordo com as categorias
estabelecidas para cada uma, observou-se existéncia de diferencas entre as mesmas, de acordo
com o Teste Log-Rank (Tabela 9). Obtiveram diferencas significativas tanto na sobrevivéncia
estimada global como na sobrevivéncia estimada livre de doenca: localizacdo primaria,
dimens0es, diferenciacdo, grau ENETS, indice mitético, indice proliferativo e recidivas. A
metastizacdo aquando do diagndstico sO teve resultados significativos para a sobrevivéncia
livre de doenca. Observou-se uma maior sobrevivéncia estimada, global e livre de doenca, nos
tumores: com menos de 19mm; bem diferenciados; de G1; com indice mitdtico <2; com
indice proliferativo <2% e de estadio |. A auséncia de metéstases ao diagndstico influencia
apenas a estimativa de sobrevivéncia livre de doenca. A localizacdo priméria e o surgimento
de recidivas influenciam tanto a SVglobal como a SVlivre, mas ndo foi possivel obter

estimativas da esperanca de vida.
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Tabela 9. Resultados da Andlise Univariada de Kaplan-Meier/Log Rank Test

SV Global Estimada, p, valido se SV Livre de Doenca p, vélido se
Variavel e categorias Meses p<0,05 Estimada, Meses p<0,05
Localizagao
Estdmago
Duodeno
InteAstir_lo delgado s 0,006* n 0,005%
Apéndice
Cdlon
Recto
Dimenséao
< 19mm 12154 0,042* 121,03 0,037*
> 19mm 80,76 77,24
Diferenciacéo
Bem diferenciado 126,16 - 125,86 x
Pouco diferenciado 49,08 <0,0005 3745 <0,0005
Estadiamento TNM
Estadio | 136,00 132,00
Estad!o 1l 101,00 0,116 98,75 0,206
Estadio 111 85,97 81,32
Estadio IV 60,11 65,25
Metastizacdo
Presente 66,69 0,059 54,30 0,023*
Ausente 118,16 116,24
Grau ENETS
Gl 141,33 138,67
G2 101,71 <0,0005* 95,63 <0,0005*
G3 52,45 38,79
indice mitético
n° mitoses < 2 129,28 128,07
2 < n° mitoses < 20 77,62 <0,0005* 7311 <0,0005*
n° mitoses > 20 19,50 6,50
Ki-67
Ki-67 < 2% 141,33 138,67
3 <Ki-67 <20% 87,35 0,003* 81,91 0,003*
Ki-67 > 20% 53,59 43,39
Recidivas T <0,0005* T <0,0005*

* Resultados estatisticamente significativos

T Todos os casos sdo censurados em pelo menos uma categoria, ndo ¢ possivel estimar a sobrevida por categoria

Entre as varidveis com

significativos no teste anterior (Tabela 9),
foram identificadas como fatores prognosticos
independentes a dimensdo do tumor e 0 seu
grau (Tabela 10), com coeficientes de risco de

1,402 para a dimenséo e 8,223 para 0 grau.

Multivariada de Cox

resultados Tabela 10. Resultados do Modelo de Regressdo

Coeficiente

Variavel p de Risco
Localizagéo 0,409 1,164
Dimensbes 0,039* 1,402
Diferenciacao 0,558 0,492
indice de proliferacéo 0,990 1,000
indice mitdtico 0,369 1,049
Grau (ENETS) 0,001* 8,223
Recidivas 0,904 41,254

*Resultados estatisticamente significativos
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Discussao

Embora descritos como tumores geralmente assintomaticos, a maioria dos casos,
72,4% (correspondentes a 42 doentes), foi diagnosticada no decorrer de investigacdo por
sintomatologia inespecifica ou, por acaso, através de exames complementares de diagnostico
requisitados por outro motivo. O que se verifica é o caracter inespecifico dos mesmos, que
pode ser responsavel pela ndo evocacgéo da hipotese de diagndstico correta. Apenas um doente
ndo tinha quaisquer sinais ou sintomas, correspondendo a um caso de traumatismo abdominal,
0 que permite colocar duas hipoteses: ou estamos perante tumores erradamente tidos como
assintomaticos ou perante um viés criado pela evocacdo a posteriori de sintomas
inespecificos. Estes podem ser de outras causas até, mas os doentes, quando confrontados
com o diagnostico de TNEtd, atribuem-nos a neoplasia, levando ao seu registo na base de
dados. E também necessario salvaguardar a possibilidade de a patologia aguda e tumoral
sincrona ter criado outro viés na recolha de informacdo. Os Unicos casos sintomaticos em que
se pode ter a certeza da sua associacdo com os TNE diagnosticados sdo os de sindrome
carcinoide, que € altamente especifica, mas também rara nesta amostra. Na presente casuistica
os dois casos com sindrome carcinoide correspondem a tumores ileais, 0 que vai de encontro
ao esperado segundo a literatura.

Das caracteristicas gerais (Tabela 2) importa salientar que os tumores multicéntricos
foram encontrados nos érgdos esperados segundo a literatura. Os tumores multicéntricos sdo
mais frequentes nos TNE géstricos mas, nesta série, tal achado deve-se ao acaso e ndo a uma
verdadeira tendéncia na populagdo. Os tumores sincronos também surgiram associados as
neoplasias esperadas.

Embora ndo se tenham obtido resultados com significancia estatistica que comprovem
a existéncia de diferencas entre doentes do sexo masculino e doentes do sexo feminino,

observaram-se algumas tendéncias. Os homens eram mais velhos a altura do diagnostico e
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tinham sintomas mais facilmente associados a patologia neoplasica (hemorragia digestiva e
perda ponderal), enquanto as mulheres se queixavam sobretudo de dor abdominal. As
mulheres tinham tumores com indices proliferativos (Ki-67) mais baixos, mas 0 mesmo néao
se verificou nos indices mitdticos nem no grau de diferenciacdo. Isso explica que a
sobrevivéncia seja aparentemente maior em relacdo aos homens, que se apresentaram mais
vezes com metastases e que sofreram mais recidivas, mas depois ndo seja afetada de forma
estatisticamente significativa. Sabendo que ha varias diferencas entre sexos descritas na
literatura, estes resultados podem explicar-se a luz de dois factos: uma amostra pequena
(n=58), fruto da raridade da patologia em estudo, e dispersa, com varios tumores primarios
diferentes, cujos comportamentos distintos podem ter anulado eventuais diferencas.

Quando analisados a luz da localizacdo do tumor primario, sdo evidenciadas varias
diferencas com significancia estatistica, nomeadamente a presenca de certos sintomas (dor
abdominal, nauseas/vomitos, perda ponderal, hemorragia digestiva), varias caracteristicas
tumorais: dimensdo, diferenciacdo, estadiamento, grau de diferenciacdo, indice mitdtico e
indice proliferativo, e ainda 0 nimero de recidivas. Nenhum destes achados levanta especiais
questdes, uma vez que € légico que tumores em diferentes locais condicionem diferente
sintomatologia, facto amplamente documentado na literatura. Correspondendo as diferentes
localizagdes primarias a entidades distintas, é igualmente ldgico que os tumores exibam
diferentes caracteristicas histoldgicas. Estas condicionam, por sua vez, o comportamento
biolégico das neoplasias, tornando-as mais ou menos agressivas com as evidentes
consequéncias no nimero de recidivas observadas.

E de salientar que n&o ha um Gnico caso de TNE jejunal na amostra, o que pode ir de
encontro ao que se sabe sobre os TNEs do intestino delgado: sdo mais frequentes no ileo
terminal. No entanto, numa amostra tdo reduzida a sua auséncia pode dever-se apenas ao

acaso e nao corresponder, proporcionalmente, a incidéncia real destes casos. O mesmo se
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aplica a auséncia de TNEs esofagicos da amostra. Pode corresponder a raridade destes
tumores ou ser fruto do acaso. N&o se podem tirar conclusdes.

Os TNE apendiculares afetam, em média, doentes mais jovens (Tabela 6). Esta
diferenca pode dever-se a maior incidéncia de apendicite aguda nas camadas mais jovens da
populacdo, o0 que leva a um maior grau de suspeicdo deste diagndstico, maior nimero de
intervencdes cirurgicas e, por conseguinte, maior numero de pecas de apendicectomia
estudadas, levando ao aumento de diagnosticos incidentais, criando um viés. Ou seja, 0 maior
numero de casos de TNE apendiculares pode dever-se ndo a uma diferenca real entre faixas
etarias mas sim a maior probabilidade de serem encontrados por acaso em doentes mais
jovens. A maior facilidade no seu diagnostico pode também explicar o facto de serem 0s
tumores mais pequenos, por ser mais provavel o seu diagndstico precoce. Por oposi¢do temos
0s TNEs colicos que sdo, em média, 0s maiores e, nesta amostra como na literatura, sdo mais
frequentes no cdlon direito, onde tém maior possibilidade de crescimento oculto. Ainda sobre
os TNEs do apéndice, ha que destacar o facto de serem 0 grupo com maior nimero de casos
em que nao foi possivel estudar a invasao ganglionar (Nx). Tal pode ser explicado pela forma
incidental do seu diagndstico, o0 que condiciona a peca operatoria estudada: a apendicectomia
ndo é feita com linfadenectomia, e pelo seu bom prognostico, no geral e ap6s a dita
apendicectomia, ndo ha necessidade de segunda intervencdo cirdrgica para alargamento das
margens cirlrgicas através de uma hemicolectomia direita oncoldgica®.

A anélise posterior pelo Teste de Scheffé das variaveis com diferencas significativas
(Tabela 7) identificou varios pares de grupos responsaveis pelas mesmas. O par colon e
apéndice é o mais frequentemente associado as diferencas histologicas, o que pode indicar
uma maior divergéncia intrinseca nas suas naturezas. O grupo de tumores do apéndice € o
grupo mais vezes referido nos varios pares de grupos, indicando que a sua natureza sera a

mais distinta de entre todos os TNEtd estudados. Os tumores apendiculares sdo também, com
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os tumores ileais, os principais responsaveis pelas diferencas na apresentacdo clinica,
parecendo causar mais vezes dor abdominal e nauseas ou vémitos. JA& os TNEs rectais
parecem ser responsaveis pela distribuicdo assimétrica das hemorragias digestivas. Ainda a
partir deste teste de hipoteses, € possivel extrair a informacéo de que as diferencas observadas
no que toca a perda ponderal e ao numero de recidivas ndo serdo atribuiveis a nenhum par de
grupos especificos, significando isto que todos os grupos sdo diferentes entre si sem que
nenhum se destaque.

Na andlise dos dados segundo o estadiamento sdo identificadas varias diferencas
significativas entre as neoplasias: diferenciacdo, grau ENETS, dimensdes, indice mitdtico e
indice proliferativo. Quando submetidas ao Teste de Scheffé, os pares de grupos identificados
como responsaveis pelas diferencas sdo recorrentemente os tumores de estadio Ill e IV por
oposicdo aos tumores de estadio | (Tabela 8). Pode avancar-se a hipoOtese de que estas
caracteristicas, que ndo fazem parte dos critérios de estadiamento, o influenciem de forma
indireta. Ou seja, embora o tamanho do tumor, a sua diferenciacdo histologica e a sua
velocidade de crescimento ndo sejam tidos em conta nos esquemas de estadiamento, sdo
responsaveis pela sua capacidade de invasdo da parede, dos ganglios linfaticos e de outros
orgdos, adjacentes ou longinquos. Ao determinarem a capacidade invasiva do tumor, estas
caracteristicas acabardo por influenciar o estadiamento do mesmo.

Sobre a utilizacdo de meios complementares de diagnéstico no estudo destes doentes,
observou-se uma discrepancia clara entre o nimero e especificidade de meios requisitados pré
e pos-operatoriamente. Avancou-se a hipotese de tal diferenca se dever ao facto de o
diagnostico ser muitas vezes pds-operatorio e histologico, criando a necessidade de avaliar a
presenca de metastases e/ou de lesdes multicéntricas a posteriori. Outra hipdtese avancada
prende-se com a manutencdo de resultados positivos ap0s a cirurgia: serdo atribuiveis a

identificacdo das ditas metastases e lesdes multicéntricas, para além dos tumores sincronos.

60



Tumores Neuroendécrinos do Tubo Digestivo — Estudo Retrospetivo de uma Casuistica de Doentes Operados

A PET, o Octreoscan®e a TC obtiveram boas taxas de diagnéstico (Tabela 3) mas este
estudo é retrospetivo e ndo dispde de um namero suficiente de exames realizados que permita
concluir sobre a utilidade de cada método. As endoscopias digestivas e a ecografia tiveram
resultados bastantes inferiores (Tabela 3), o que se podera explicar pelo grau de dependéncia
do operador e pela localizacdo do proprio tumor, ndo havendo dados em namero suficiente
para se concluir sobre este tdpico.

Embora o tratamento cirurgico de todos os tumores primarios tenha sido perfeitamente
documentado em termos de método (Tabela 4) e margens de resseccdo obtidas, existe um
grande namero de procedimentos, muito diferentes, aplicados a entidades neoplasicas também
muito diversas. Assim, nao foi possivel estudar o outcome de cada método e avancar
hipdteses sobre qual a melhor abordagem terapéutica na cirurgia do tumor primario.

A analise do tratamento adjuvante, pese néo ter sido registado com a mesma mindcia,
pois ndo é discriminada a terapéutica escolhida, permitiu mesmo assim avancar e testar
algumas hipoteses: a terapéutica adjuvante € necessaria apos resseccdes incompletas e quando
existem metastases ao diagndéstico, reduz o nimero de recidivas e melhora a SVglobal. Sé a
primeira ndo se confirmou, mas tendo em conta o nimero de ressec¢bes incompletas, 3 em
58, sera precipitado tirar dai ilacdes.

Avancaram-se as hipoteses de que as recidivas se relacionassem com as margens de
resseccdo e com a presenca inicial de metéstases e que piorassem a SVglobal dos doentes,
confirmando-se apenas as duas Ultimas. Mais uma vez, as margens cirrgicas parecem carecer
de importdncia na abordagem terapéutica, mas mantém-se a ressalva supracitada. Esta
limitacdo estende-se a influéncia das margens cirdrgicas na sobrevida, cuja hipotese
(resseccOes completas melhoram a sobrevida) também nédo se confirmou.

A analise da sobrevivéncia segundo a localizagdo primaria dos tumores revelou a

influéncia que esta tem sobre as SVglobal e SVlivre, resultado facilmente imputavel ao
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comportamento biologico distinto das varias entidades neoplasicas. J& o estadiamento,
analisado de igual modo, parece afetar apenas a SVlivre, podendo isto atribuir-se a relagdo do
estadiamento com a capacidade de invasdo e metastizagdo tumorais. A influéncia da
localizagd@o na sobrevivéncia foi reforcada pelos resultados da Analise Univariada de Kaplan-
Meier/Log Rank Test (Tabela 9), mas o estadiamento ndo obteve os mesmos resultados,
modificando as conclus@es que poderiam advir do primeiro teste.

Foram identificados como fatores potencialmente prognosticos (Tabela 9) as variaveis:
localizacdo, dimensdes, diferenciacdo, grau ENETS, indices mitdtico e proliferativo,
metastizacdo e recidivas, ndo se levantando quaisquer questdes face a estes resultados, uma
vez que vdo de encontro a literatura. A metastizacdo é a Unica varidvel que predira,
exclusivamente, a SVlivre, o que também vai de encontro ao conhecimento atual sobre os
TNEs.

SO as dimensdes do tumor primario e o seu grau de diferenciacdo (G1, G2 ou G3)
obtiveram resultados significativos no Modelo de Regressdo Multivariada de Cox (Tabela
10), ou seja, SO estes serdo fatores prognosticos independentes. Estes resultados néo
surpreendem, estando amplamente documentados. E interessante que o mesmo ndo se
verifique para a localizacdo primaria, umas vez que certas localizacGes tém um prognostico
francamente melhor que outras. A aparente falta de importancia da recidiva no prognostico

destes tumores pode explicar-se pela sua natureza indolente.
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Conclusdes

Na amostra estudada, os TNEtd foram diagnosticados em doentes com idades muito
variaveis, desde adolescentes a grandes idosos, com maior incidéncia nas sétima e oitava
décadas de vida, 24,1% e 22,4%, respetivamente, pelo que se conclui que a incidéncia dos
TNEtd aumenta com a idade, com um pico na sétima decada de vida (24,1%).

Os sintomas mais frequentes foram a dor abdominal (65,5%), a hemorragia digestiva
(37,9%) e a perda ponderal (36,2%), que ndo sdo especificos, dificultando o diagnostico
clinico. Devido a sintomatologia inespecifica e tardia, e ndo a auséncia de sintomas, o
diagnostico foi colocado maioritariamente em estadios avancados, sobretudo em estadio I1l. O
diagnostico destas neoplasias é sobretudo incidental, quer em contexto de patologia cirdrgica
aguda, ou, sobretudo, através de métodos complementares de diagnostico imagiologicos.

A localizacdo mais frequente foi o ileo, seguindo-se o estdmago e, em igual proporcao,
0 apéndice e o cdlon. A maioria dos doentes ndo apresentava metastases aquando do
diagnostico (77,6%), mas 3, correspondentes a 5,2%, apresentaram-se ja com carcinomatose
peritoneal. Dez doentes (17,2%) tinham metastases hepaticas a altura do diagndstico, mas
apenas dois desenvolveram sindrome carcinoide, logo a auséncia da manifestacdo classica
destas neoplasias ndo exclui a sua metastizacao.

Embora se tenham observado algumas tendéncias, ndao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre doentes do sexo masculino e do sexo feminino, pelo que
ndo se podem tirar conclusoes.

Os TNE apendiculares afetaram em geral doentes mais jovens, enquanto os TNE ileais
ocorreram em doentes mais velhos. Os TNE apendiculares foram também os de menores
dimensbes (9,2mm) aquando do diagnoéstico, sendo os colicos os maiores (40,3mm). O
apéndice foi a localizacdo priméaria que concentrou a larga maioria de casos em que néo foi

possivel determinar a invasdo ganglionar, o que se explica pela forma de obtencdo destas
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pecas: apendicectomia, e pelo bom progndstico destes tumores ap0s resseccdo sem
linfadenectomia, facto que elimina a necessidade de uma segunda intervencéo cirdrgica que
permitisse o estudo anatomo-patoldgico dos ditos ganglios linfaticos.

A apresentacao clinica variou bastante conforme a origem do TNE, ndo havendo um
unico par de grupos responsavel por esta variabilidade.

Tanto o indice mit6tico como o indice proliferativo foram mais elevados nos tumores
do recto, seguindo-se, por ordem decrescente, os tumores do colon e do estdbmago, sendo estas
as formas mais agressivas de TNE. Tal conclusdo é reforcada pela maior frequéncia de
tumores pouco diferenciados nestes trés grupos. O apéndice foi a localizacdo que, por
oposicao, teve tumores melhor diferenciados e com menores indices mitotico e proliferativo.

Os tumores do ileo e do célon foram diagnosticados em estadios mais avangados,
respetivamente 85,7% e 81,8% nos estadios 1l e V.

As recidivas foram mais frequentes nos tumores com maiores indices mitoticos e
proliferativos: colon, recto e estdmago.

A sobrevivéncia, livre de doenca e global, foi melhor nos TNEs apendiculares e pior
nos TNE duodenais.

O comportamento dos TNEs é muito variavel conforme a sua localizacdo primaria,
sem que haja uma localizacdo particularmente distinta das restantes, pois todas contribuem
para a heterogeneidade.

No geral, o diagnostico foi colocado antes da disseminacdo a distancia. Todas as
localizagGes primarias, exceto o recto, apresentaram uma taxa de auséncia de metastizagéo
acima de 75%. No entanto, a maioria dos TNEs foi diagnosticada num estadio avangado: 25
casos diagnosticados em estadio 111 e 9 em estadio 1V, num total de 58,6% dos casos, ou seja,

sdo neoplasias de diagndstico tardio.
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A proporcdo de tumores bem diferenciados diminuiu enquanto a de tumores pouco
diferenciados aumentou com o agravamento do estadiamento, contribuindo para esta
tendéncia a boa diferenciacdo dos tumores de estadio | por oposicao a fraca diferenciacdo dos
tumores de estadio Ill e IV.

Quanto maior o tumor, mais avancado foi o seu estadio, concluindo-se, do teste de
Scheffé (Tabela 8), que os tumores de estadio | em relacdo ao estadio IV sdo o par de grupos
que mais contribui para este facto.

A discrepancia nos numeros e especificidade dos meios complementares de
diagnostico imagioldgico entre o estudo pré e pds-operatorio € atribuida a natureza incidental
do diagnostico destas neoplasias, feito histologicamente e apds a cirurgia, e a necessidade de,
ja depois da intervencdo cirdrgica, excluir a existéncia de tumores multicéntricos, sincronos
e/ou metéstases.

A PET, o Octreoscan® e a TC sdo todos bons meios de diagndstico topogréfico destas
neoplasias, embora a natureza retrospetiva do estudo ndo permita tirar conclusdes sobre a
sensibilidade e especificidade destes meios complementares de diagnostico. O mesmo se
aplica aos piores resultados das EDA, EDB e ecografia abdominal.

O tratamento adjuvante ndo dependeu das margens cirargicas obtidas mas sim da
existéncia de metastases aquando do diagnostico.

As recidivas relacionaram-se com a existéncia de metéstases iniciais e com a
necessidade de tratamento adjuvante. N&o se relacionaram com as margens cirdrgicas.

Tanto o tratamento adjuvante como a recidiva tém impacto na sobrevivéncia do
doente, mas ndo as margens cirargicas obtidas. O sexo do paciente ndo afetou nem a
SVglobal nem a SVlivre. A localizagdo primaria influenciou tanto a SVglobal como a
SVlivre. N&o se pode concluir com seguranca sobre o valor do estadiamento na previsao da

sobrevivéncia devido aos resultados contraditorios.
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Para além da localizacdo primaria, pode concluir-se que outras caracteristicas
relacionadas com o comportamento biolégico dos tumores influenciam o tempo de
sobrevivéncia global e livre de doenca: dimensdo, diferenciacdo, grau ENETS, indice
mitotico, indice proliferativo e recidiva tumoral. A metastizacdo aquando do diagndstico
influencia apenas a sobrevivéncia livre de doenca. Conclui-se que tumores mais pequenos,
melhor diferenciados, G1, com indice mitético igual ou inferior a 2 e indice proliferativo igual
ou inferior a 2% tém um tempo de sobrevivéncia mais longo e melhor prognéstico.

Séo fatores de progndstico independentes, apenas, a dimensdo do tumor e 0 seu grau
de diferenciacdo ENETS. Tumores maiores tém pior prognoéstico, tal como tumores de mais
alto grau (G2 e G3). O risco de morte € 8,22 vezes maior para tumores com mais de 19mm
em relacdo aqueles com menos de 19mm. E também 1,40 vezes maior para tumores G2 em

relacdo aos G1 e para 0os G3 em relacdo aos G2.
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