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HEADINGS - Neuroendocrine tumors.
Pancreatic neoplasms. Pancreas.

RESUMO - Introdugéo: Os tumores neuroenddcrinos pancreaticos (TNE-P) correspondem a cerca
de 3% de todas as neoplasias no pancreas e sao de diagnostico e manejo dificeis. Objetivo:
Revisar o diagndstico e tratamento desses tumores disponiveis na literatura cientifica atual.
Método: Foi realizado levantamento bibliografico por meio de pesquisa online de MeSH
terms na base de dados do Pubmed. Ao todo foram analisados 104 artigos publicados nos
ultimos 15 anos, dos quais 23 foram selecionados como base para a redagdo deste artigo.
Resultados: TNE-P é neoplasia pouco frequente com incidéncia estimada em 1: 100.000
habitantes/ano. Cerca de 30% produzem hormonios, ditos funcionantes, que se apresentam
como doenga sintomatica e outros 70% podem se apresentar como doenca silenciosa. Como
recurso diagndstico o uso de tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear magnética
apresentam niveis de sensibilidade parecidas. Sua associagdo a recursos da medicina nuclear
sdo de grande valia para localizagdo de tumores primarios e estadiamento, destacando-se o
uso da tomografia por emissdo de positrons (PET-CT) com Galio-68. A decisdo terapéutica
deve ser baseada nas caracteristicas tumorais, estadiamento e comorbidades associadas.
Concluséo: A abordagem cirurgica permanece como a terapia de escolha para pacientes com
TNE-P ressecaveis. No entanto, a selecdo de pacientes para tratamento cirtrgico deve seguir
critérios baseados em funcionalidade do tumor, grau, estagio e associagdo com neoplasia
multipla tipo 1. De forma geral, tumores maiores de 2 cm tém indicacgdo cirurgica, excetuando-
se os insulinomas, cuja proposta cirtrgica independe de seu tamanho.

ABSTRACT - Introduction: Pancreatic neuroendocrine tumors (pNET) correspond to about 3%
of all tumors in pancreas and could be presented as a difficult diagnosis and management.
Objective: To review the diagnosis and treatment of the pNET available in scientific literature.
Method: A bibliographic survey was performed by means of an online survey of MeSH terms in
the Pubmed database. A total of 104 articles were published in the last 15 years, of which 23 were
selected as the basis for the writing of this article. Results: pNET is an infrequent neoplasia and
their incidence, in USA, is about 1:100.000 inhabitants/year. Thereabout 30% of them produce
hormones presenting as a symptomatic disease and others 70% of the cases could be silent
disease. Magnetic Resonance Imaging (MRI) and/or Computed Tomography (CT) have similar
sensitivy to detect pNET. They are very important when associated to nuclear medicine mainly
Positron Emission Tomography (PET-CT) Gallium-68 to find primary tumor and its staging. The
appropriate treatment should be chosen based on characteristics of the tumor, its staging
and associated comorbidities. Conclusion: The surgical resection is still the best treatment for
patients with ressectable pancreatic NETs. However, the size, grade, tumor functionality, stage
and association with multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN-1) are important to define who
will be eligible for surgical treatment. In general, tumors bigger than 2 cm are eligible for surgical
treatment, except insulinomas whose surgical resection is recommended no matter the size.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

neuroendocrinos (TNE, ou carcinoides, como primeiramente denominados)

podem originar-se de diversos sitios, predominando no trato gastrointestinal
(60%) e pulmoes (25%)%. Os tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos sdo de
manejo desafiador, pois representam uma familia heterogénea de neoplasias. Embora
o crescimento e progressao da maioria desses tumores sejam lentos, ndo é infrequente
a ocorréncia de metastases, o que diminui a sobrevida global®.

A avaliacdo clinica dos tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreéaticos é
dependente de parametros como o grau de diferenciacdo e o sitio primario®?. Tumores
bem diferenciados tendem a ser mais indolentes e apresentam menor chance de
metastase, enquanto os pouco diferenciados tém alta tendéncia ao desenvolvimento de
metéastases e comportam-se de forma mais agressiva'®. A localizagdo do tumor primario
também é importante ferramenta de avaliacdo do curso clinico da doenca. Por exemplo,
tumores neuroenddcrinos do intestino delgado tendem a se comportar de forma mais
indolente, ao passo que os primarios do cdlon e pancreas apresentam menor sobrevida®.

Descrito pela primeira vez em 1907 por Siegfried Oberndorfer, os tumores
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Uma vez que os tumores neuroendocrinos pancreaticos
(TNE-P) apresentam caracteristicas moleculares, funcionais,
prognosticas e de tratamento distintos quando comparados
aos TNE ndo-pancreaticos, eles costumam ser analisados
separadamente. Os TNE-P, oriundos dos tecidos pancreaticos
enddcrinos, tém incidéncia menor que 1:100.000 habitantes/
ano nos Estados Unidos, o que corresponde a cerca de 3%
de todos os tumores pancreaticos’. Em torno de 30% dos
TNE-P sao classificados como funcionantes, uma vez que sdo
acompanhados de sintomas hormonais, mais comumente
decorrentes da producdo de insulina ou gastrina’. Outros tipos
relevantes sdo os VIPomas, glucagonomas e somatostatinoma.
A manifestagdo clinica depende do tipo de hormdnio ou
neuropeptideo produzido pala neoplasia. Entretanto, 70%
dos casos correspondem aos tumores ndo-funcionantes, os
quais também produzem uma série de substancias, porém sem
corresponder a nenhuma sindrome hormonal®'”. As caracteristicas
clinicas dos principais TNE-P funcionantes estao representadas
na Tabela 1. A maioria deles é esporadica, enquanto alguns
podem estar associados com endocrinopatias hereditarias,
incluindo neoplasia multipla tipo 1 (NEM-1), sindrome de von
Hippel Lindau, neurofibromatose tipo 1 e esclerose tuberosa.
Mais frequentemente os gastrinomas e insulinomas podem
estar associados ao NEM-18"7 (Tabela 1).

Além da classificacdo nominal a partir das sindromes
decorrentes da presencga dos TNE-P, a Organizacdo Mundial
da Saude os classifica em duas categorias gerais quanto a
agressividade: os bem diferenciados e os pouco diferenciados'.
Os primeiros apresentam nucleo bastante uniforme, sélido,
trabecular, espiralado ou com padrao glandular, além de cromatina
em sal-e-pimenta e citoplasma granular. S&o separados em duas
categorias, de acordo com a taxa de proliferacdo: baixo grau
(grau 1) e grau intermediario (grau 2) (Tabela 2). Os segundos
sao todos de alto grau (grau 3), apresentando comportamento
altamente agressivo e com manifestagao clinica semelhante aos
carcinomas neuroenddcrinos de pequenas ou grandes células
do pulmao (Tabela 2). Alguns pacientes apresentam tumores
histologicamente bem ou moderadamente diferenciados, mas
com um indice Ki-67 >20%, classificados na categoria de alto

grau. O comportamento clinico destes tumores parece estar
entre o carcinoma neuroenddcrino pouco diferenciado e os
tumores de grau intermediario’®.

METODOS

Foi realizado levantamento bibliografico dos ultimos
15 anos da literatura médica por meio de pesquisa online
dos MeSH terms “neuroendocrine tumors” AND “pancreas”
AND “treatment”. Foram incluidos artigos originais e artigos
de revisdo que abordavam o diagnéstico e, sobretudo, o
tratamento de tumores neuroendocrinos pancreaticos. Foram
excluidos artigos que consistiam em estudos cujo objeto ndo
era similar ao descrito acima, artigos que somente abordavam
tratamentos clinicos e ndo cirdrgicos. Outros artigos foram
usados para contextualizacdo e discussdo. Ao todo foram
analisados 104 artigos, dos quais 23 foram utilizados para a
construcao deste artigo.

RESULTADOS

Exames de imagem e laboratoriais

Para definir a estratégia de tratamento, exames de
imagem e andlise histopatoldgica devem ser realizados. Para
obtencao histologica pode-se lancar mao de bidpsia realizada
pela aspiracdo por agulha fina ou grossa e analise do material
tumoral coletado. Esse recurso pode confirmar a presenca de
tumor neuroenddcrino, identificar linfadenopatia regional
e ajudar a determinar o indice de proliferagdo (nimero de
mitoses, Ki-67), os quais serdo Uteis no estadiamento da lesdo
e na tomada de decisdo terapéutica.

Para analise do tamanho do tumor e estudo de possivel
invasdo de estruturas adjacentes, a ressonancia magnética
(RM) e/ou a tomografia computadorizada (TC) sdo indicadas.
ATC é menos sensivel para deteccdo de tumores primarios de
pancreas quando comparada a RM, porém apresenta maior
especificidade’. Para a avaliacdo de metastases hepaticas,

TABELA 1 - Apresentacao clinica dos TNE-P (Jensen et al, 20128 e Sara Massironi et al, 2008")

Insulinoma Insulina Pancreas (>99%) <10
Gastrinoma Gastrina B;r?cdrzgg ((??50‘;/:)) 60-90
Vipoma PO“S:E;?{?\ZT\;?;;W‘I Pancreas (90% 40-70
Glucagonoma Glucagon Pancreas (100%) 50-80
Somatostatinoma Somatostatina Rancreasi(zo%) >70

Delgado (44%)

*DRGE=doenca do refluxo gastroesofagico

10 Hipoglicemia espontanea ou rapida 8-10
60 Uceras pépticas, diarreia, DRGE* 30
70 Diarreia severa, _hlpocalemla, Raro
hipocliridria
60 Rash cutaneo, dlabete_s, perda de peso, Raro
anemia
Diarréia, diabetes, colelitiase, perda Né&o
84 .
de peso associado

TABELA 2 - Classificacdo dos tumores neuroendécrinos segundo a Organizagdo Mundial da Saude’

Tamanho <2cm >2cm
N° mitoses® <2 > 2
indice ki-67 <2% > 2%
Invaséo vascular Nao Sim

< 3%
Invasdo vascular + metastase

<2 2a20

3a20%

> 20
> 20%
Invasao perineural/vascular

CB*=comportamento benigno; CMf=comportamento maligno; ¢ Mitoses expressas como nimero/10 campo de alta poténcia.
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indica-se preferencialmente a RM, uma vez que a TC isolada
pode falhar em 20% das vezes na deteccdo de tumores
metastaticos hepaticos quando comparada a RM'.

Acombinacdo entre os recursos radiolégicos convencionais
e os deimagem de medicina nuclear muitas vezes é mandatorio
para a visualizacdo do tumor primario, seu estadiamento e
para definir a estratégia terapéutica. No Brasil, ndo estdo ainda
disponiveis todas as modalidades de imagem da medicina
nuclear, sendo as mais importantes a cintilografia de receptores
de somatostatina (SRS, também conhecido como OctreoScan),
o PET-CT Galio-68 e PET-CT FDG.

A SRS tem sensibilidade de 80% para tumores bem
diferenciados (graus 1 e 2); porém, apresenta menor sensibilidade
para tumores com didmetro menor de 1 cm, insulinomas nao
metastaticos?’ e TNEs com alto indice Ki-67". A tomografia
por emissdo de positrons/ tomografia computadorizada
(PET-CT) com Galio-68 apresenta maior sensibilidade para a
deteccao de TNE-P do que a SRS, chegando a mais de 90%?".
J4 a PET-CT com fluorodeoxiglicose tem melhor captacédo
em TNE mais agressivos e menor eficacia em tumores grau
1 e 2 devido a sua limitada velocidade de crescimento?'. A
avaliacdo por exames de imagem é recomendada tanto para
pacientes com doenca metastatica (mais comum no figado
e menos em linfonodos retroperitoneais e 0ssos)'®, quanto
para os que ndo apresentam doenca metastatica.

Alguns pacientes podem apresentar sindromes hormonais
sugestivas de TNE, mas ndo evidéncias tumorais na realizacdo
de exames de imagem convencionais (TC ou RM). Para esses
pacientes pode-se lancar mao de ultrassonografia endoscépica
ou estimulacdo arterial e amostragem venosa. O uso dos
recursos convencionais de imagem e estudos endoscopicos
para TNE-P ocultos ndo-funcionantes aumentou a deteccao
pré-operatéria para niveis proximos a 100%°.

Laboratorialmente, para tumores ndo-funcionantes, a
analise da cromogranina A (CgA) é a mais realizada, pois é
secretada por todos os tipos de tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos. Seus niveis estdo aumentados
em cerca de 70% dos casos de TNE-P funcionantes e ndo-
funcionantes™. E necessario se atentar para fatores que
podem influenciar em resultados falso positivos de CgA, como
por exemplo o uso de medicamentos inibidores de bomba
de prétons™. Outro marcador ndo especifico para TNE-P
nao-funcionante é o polipeptideo pancreatico, que quando
comparado ao uso de CgA sozinho, aumenta a sensibilidade
diagndstica de 63% para 93%"". Para os TNE-P funcionantes
os niveis de CgA estardo elevados em aproximadamente 75%
dos pacientes e o horménio secretado pelo tumor (insulina,
glucagon, etc.) funciona como marcador tumoral especifico.

Tratamento

A opgao cirlrgica é o Unico tratamento potencialmente
curativo para TNE-P, tanto para tumores funcionantes como
ndo-funcionantes. A selecdo de pacientes para tratamento
cirdrgico deve seguir critérios baseados em funcionalidade
do tumor, grau, estagio e associagdo com NEM-1.

Pacientes com gastrinoma e ndo portadores de NEM-1
devem ser abordados cirurgicamente, com ou sem tumor
detectado por imagem. Em recente estudo, foi evidenciada
sobrevida >98% para os que foram submetidos a resseccao
cirurgica®™. Nos com gastrinoma e portadores de NEM-1,
a abordagem é controversa. Para tumores <2 cm nao se
indica tratamento cirirgico, pois os pacientes apresentam
quase 100% de taxa de sobrevida em 15 anos™. Além disso, a
duodenopancreatectomia é procedimento com consideravel
potencial de complicagbes pds-cirdrgicas. Paratumores >2cma
enucleagdo tumoral é recomendada e aduodenopancreatectomia
é reservada somente para casos selecionados®®.

A National Comprehensive Cancer Network reserva
diretriz cirirgica mais ampla para o gastrinoma, além do

manejo clinico da hipersecrecdo gastrica com o uso de
drogas inibidoras de bomba de préton e do uso de anélogos
de somatostatina (octreotide ou lanreotide) como primeira
escolha. Para tumores ocultos, ha dois tipos de conduta: a
observacéo e a exploracdo cirdrgica. A opg¢ao cirurgica deve
incluir a duodenotomia e uso de ultrassom intra-operatério.
Caso o tumor seja identificado, recomenda-se a sua enucleagéo
associada a resseccao linfonodal. Nestes casos, a conduta
cirurgica se faz de acordo com a localizacdo do tumor.
Quando localizado na cabeca do pancreas, o grau de invasdo
tumoral e a sua proximidade ao ducto pancreatico principal
devem ser estudados. Quando se julga que o tumor nédo
seja invasivo, a enucleacdo associada a resseccdo linfonodal
deve ser realizada. Quando se trata de tumor profundo ou
invasivo, préximo ao ducto pancreatico principal, a conduta
recomendada é a duodenopancreatectomia. Quando o tumor
estalocalizado no corpo ou cauda pancreética, recomenda-se
pancreatectomia distal associada ou ndo a esplenectomia’.

Para insulinomas, em pacientes com ou sem NEM-1,
a indicacdo é cirurgica. A cura é obtida em 98-100% dos
casos?. A conduta de escolha depende do grau de invasao
tumoral e da proximidade do ducto pancreatico principal.
Para tumores exofiticos ou os da periferia, localizados na
cabega ou corpo pancreatico, pode-se considerar enucleagao
videolaparoscopica. Nos profundos, invasivos e proximos
ao ducto pancreatico principal, recomenda-se conduta mais
agressiva; quando localizados na cabeca do pancreas, indica-se
duodenopancreatectomia, ao passo que nos distais, recomenda-
se pancreatectomia distal. A técnica videolaparoscopica pode
ser considerada nestes casos'.

Paratumores pancreaticos ndo-funcionantes, procedimento
cirtrgico é geralmente recomendado® Exce¢do se da nos
portadores de NEM-1 e que possuam tumores <2 cm, quando
entdo operacdo ndo é consensualmente recomendada. Para
alguns autores e sociedades, a observagdo e acompanhamento
devem ser realizados quando o tumor é <1 cm, assintomatico
e incidental'. A decisdo pelo tratamento cirtrgico deve ser
tomada com base no risco cirlrgico estimado, localizagdo do
tumor e comorbidades. A escolha cirlrgica pode variar entre a
enucleagdo, pancreatectomia distal e duodenopancreatectomia
associada sempre a resseccdo nodal regional devido as reais
chances de metastase linfonodais, mesmo em tumores com
tamanho entre 1-2 cm™.

Para os pacientes com tumores >2 c¢cm, a escolha é
consensualmente a exérese tumoral. Alocalizagdo é indicativa para
aescolhadatécnica, que pode variar de duodenopancreatectomia
a pancreatectomia distal associada com esplenectomia. Ambas
devem ser acompanhadas de resseccdo linfononal devido
ao risco de metastases™'. A resseccdo completa RO deve ser
sempre o objetivo primario. Independente do tamanho do
tumor, ndo ha dados que justifiquem o tratamento sistémico
adjuvante para TNE-P e o seguimento ideal dos pacientes
submetidos a tratamento cirtrgico permanece desconhecido.

CONCLUSAO

A abordagem cirdrgica permanece como a terapia de
escolha para pacientes com TNE-P ressecaveis. No entanto, a
selecdo para o tratamento cirGrgico deve seguir critérios baseados
em funcionalidade do tumor, grau, estagio e associacdo com
NEM-1. Gastrinomas >2cm tem como tratamento de escolha
a resseccao cirdrgica, estando associados ou ndo a NEM-1.
Pelas altas taxas de cura obtidas com a intervencao cirdrgica,
os insulinomas tém na ressecgdo o tratamento de escolha.
Para os tumores nao funcionantes, quando o seu tamanho
ultrapassa os 2 cm, o tratamento cirurgico é recomendado,
sendo o paciente portador ou ndo de doenca enddcrina
multipla do tipo 1.
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