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Neoplasia neuroendócrina hepática: padrões de imagem
Hepatic neuroendocrine neoplasm: imaging patterns
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Resumo

Abstract

As neoplasias neuroendócrinas (NNEs) são um grupo heterogêneo de tumores com manifestações morfológicas e biológicas dis-
tintas, sendo o fígado o principal órgão acometido por suas metástases. Por outro lado, o acometimento primário deste órgão é 
muito raro. Podem-se observar as mais diversas formas de apresentação radiológica das NNEs hepáticas primária e secundária e, 
em razão dessa variedade e por mimetizar outras lesões, o seu diagnóstico pode se revelar um desafio. No entanto, alguns desses 
aspectos permitem incluir as NNEs entre os principais diagnósticos diferenciais de lesões hepáticas e, nos casos de metástases, 
orientar na busca de um eventual sítio primário extra-hepático.

Unitermos: Carcinoma neuroendócrino; Tumores neuroendócrinos; Metástase neoplásica; Fígado.

Neuroendocrine neoplasms (NENs) are a heterogeneous group of tumors with distinct morphological and biological manifestations, 
the liver being the main organ affected by its metastases. However, primary hepatic involvement is quite rare. Hepatic NENs can 
have a variety of radiological presentation forms and can therefore mimic other lesions, making their diagnosis challenging. None-
theless, certain imaging aspects allow NENs to be included among the main differential diagnoses of hepatic lesions and can guide 
the search for an extrahepatic primary site when the probable diagnosis is metastases.

Keywords: Carcinoma, neuroendocrine; Neuroendocrine tumors; Neoplasm metastasis; Liver.

mais sensível, sendo utilizado tanto nos casos sintomáti-
cos como nos assintomáticos, além de ser importante no 
seguimento dos pacientes(3).

A obtenção de amostras para estudo anatomopatoló-
gico tem grande importância para o diagnóstico defini-
tivo. A via de acesso dependerá do sítio acometido – por 
exemplo, por meio de ecoendoscopia nos casos de neopla-
sia pancreática ou percutânea quando há acometimento 
hepático. Neste caso, prefere-se o acesso percutâneo por 
ultrassonografia (US), porém, em casos mais difíceis, uma 
abordagem por tomografia computadorizada (TC) poderá 
ser realizada(1).

As modalidades radiológicas utilizadas para detecção 
de NNEs incluem, principalmente, a TC, a ressonância 
magnética (RM) e estudos de medicina nuclear, principal-
mente a tomografia por emissão de pósitrons (PET/CT) 
com 18F-fluorodesoxiglicose (FDG) e gálio 68-dotatate(4).

A TC e a RM são utilizadas para a localização e o esta-
diamento, demonstrando a extensão da lesão primária e a 
presença de metástases(4,5). Na maioria das vezes, indepen-
dentemente da localização, as lesões são hipervasculares, e 
por isso a fase arterial é essencial nos protocolos de exame. 

INTRODUÇÃO

As neoplasias neuroendócrinas (NNEs) são um grupo 
heterogêneo de tumores com manifestações morfológicas 
e biológicas distintas que podem surgir em qualquer te-
cido, sendo o trato gastrointestinal (TGI) seu principal 
sítio primário (66–74%)(1). Apresentam associações com 
fatores genéticos (síndrome neoplasia endócrina múltipla 
tipo I e síndrome de von Hippel-Lindau, entre outras), 
entretanto, a maioria compõe-se de tumores esporádicos. 
Nos últimos anos, principalmente em razão dos avanços 
dos métodos diagnósticos, tem-se observado um aumento 
da incidência de NNEs, passando de 1,52 para 7,41 casos 
por 100.000 habitantes, nos Estados Unidos, de 1973 a 
2012(2).

O diagnóstico da NNE envolve testes hormonais, 
estudo radiológico e anatomopatológico. Para os pacien-
tes que apresentam sintomas decorrentes da produção 
hormonal, testes bioquímicos devem ser direcionados à 
síndrome correspondente, por exemplo, para a síndrome 
carcinoide (hipersecreção de serotonina), com o ácido 
5-hidroxi-indolacético na urina de 24 horas. A cromogra-
nina A é o biomarcador diagnóstico de escolha, pois é o 
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No entanto, dependendo do tipo, tamanho e localização 
do tumor, as fases portal e tardia também são importantes 
para uma análise mais eficaz. Na RM, além do realce hi-
pervascular, as lesões apresentam, geralmente, hipersinal 
em imagens ponderadas em T2 e expressiva restrição nas 
imagens com a técnica de difusão. Esta técnica, aliada ao 
uso do meio de contraste hepatoespecífico, tem permitido 
aumentar a sensibilidade da RM para detecção de metás-
tases hepáticas, inclusive as por NNEs(4–6). A PET/CT, por 
sua vez, é utilizada na detecção tumoral e estadiamento, 
e também no monitoramento e orientação do tratamento 
nos pacientes com NNE. Além da localização da lesão, for-
nece informações fisiológicas representadas pelo aumento 
do metabolismo da glicose ou dos receptores da somatos-
tatina, dependendo do grau de diferenciação do tumor. A 
FDG é usada principalmente para se visualizar a atividade 
metabólica das NNEs pouco diferenciadas, e o gálio 68- 
dotatate para tumores bem diferenciados(6).

Aproximadamente 15% dos pacientes com NNE apre-
sentam metástases, sendo o fígado o órgão mais afetado 
(46–93%) e o sítio primário localizado geralmente no pân-
creas e intestino delgado(7). O acometimento primário he-
pático é extremamente raro, com aproximadamente 150 
casos relatados. O diagnóstico do acometimento hepático 
pela NNE é desafiador, em razão dos seus sintomas frus-
tros, indolentes e frequentemente inespecíficos, estreita 
semelhança radiológica com outras lesões hepáticas e as 
suas variadas formas de apresentação(1).

Atualmente, não há diretrizes definitivas para trata-
mento das NNEs hepáticas primária e secundária. O plano 
terapêutico é baseado no sítio, estágio e grau de diferen-
ciação do tumor, e idade, comorbidades e sintomas dos 
pacientes, ou seja, um tratamento individualizado que re-
quer a colaboração multidisciplinar, em que há disponíveis 
cirurgia, quimioterapia, radioterapia, quimioembolização 
arterial transcateter e análogos de somatostatina(1,8,9).

Dada a diversidade dos tipos e das características clí-
nicas das NNEs, atualmente não há consenso sobre o mo-
nitoramento desses pacientes após a terapia. Pode-se di-
zer que o acompanhamento de pacientes com metástases 
hepáticas é individualizado, com base no estado clínico 
do paciente (incluindo sintomas) e grau de diferenciação 
do tumor, utilizando-se uma combinação de análise labo-
ratorial e de marcadores tumorais (incluindo cromogra-
nina A), e achados de imagem (anatômica e funcional)(9).

Para a NNE hepática primária (NNHP) deve-se pro-
curar, na medida do possível, descartar a presença de um 
sítio extra-hepático primário, durante o acompanhamento 
evolutivo. Nesse sentido, a realização de exames comple-
mentares, como endoscopia, colonoscopia, broncoscopia, 
entre outros, pode ser necessária(10).

O objetivo deste estudo é ilustrar as diversas formas 
de apresentações comuns e incomuns das NNEs hepáti-
cas primária e secundária, para auxiliar no seu reconheci-
mento diagnóstico.

NNHP

A NNHP é rara, representando 0,3% de todos os tumo-
res neuroendócrinos. A sua histogênese não é conhecida, 
tendo como possível origem células pancreáticas ou adre-
nais ectópicas no fígado, tecido neuroendócrino no epitélio 
biliar intra-hepático ou inflamação crônica no sistema bi-
liar induzindo metaplasia intestinal(10). Esta neoplasia pode 
ocorrer em pacientes de qualquer idade, porém, é relatada 
principalmente na população adulta (40 a 50 anos), com 
distribuição semelhante entre os sexos(11). Não se conhe-
cem fatores de risco e sua taxa de mortalidade é estimada 
em 25%; na maioria dos casos (80%) não é acompanhada 
de metástases no momento do diagnóstico(1).

As NNHPs são tumores de crescimento lento e com 
manifestações clínicas ausentes ou inespecíficas, sendo 
mais frequentemente descobertos com base nos sintomas 
associados aos efeitos de massa no fígado e órgãos adja-
centes, como icterícia, massa palpável e distensão e dor 
abdominal. A síndrome carcinoide clássica pode estar pre-
sente em cerca de 5% dos doentes(11). O diagnóstico pode 
ser desafiador, em razão da estreita semelhança radioló-
gica com outras lesões hepáticas, tais como o carcinoma 
hepatocelular, o colangiocarcinoma, a doença hepática 
metastática, o cisto hidático, entre outras. Um dos crité-
rios diagnósticos que caracteriza a NNHP é a ausência de 
lesão em outro sítio comumente afetado pelo tumor, como 
o intestino delgado, o pâncreas e os pulmões(12). Por este 
motivo, quando uma NNE é encontrada no fígado, é cru-
cial procurar um sítio primário extra-hepático(10).

As características radiológicas são pouco conhecidas, 
provavelmente por conta dos poucos casos descritos. São 
lesões geralmente únicas, heterogêneas, com realce hiper-
vascular, mais evidente na periferia, realce tardio do cen-
tro da lesão, eventualmente com áreas císticas de permeio, 
correspondendo a necrose (Figura 1), e às vezes contendo 
nível líquido-líquido (Figura 2)(13,14). Na nossa experiên-
cia, este aspecto tem sido curiosamente recorrente nos 
casos estudados.

METÁSTASE HEPÁTICA DE NNE

A metástase hepática das NNEs representa cerca de 
10% de todas as lesões secundárias do fígado, sendo este 
o principal órgão acometido. No momento do diagnós-
tico, pouco mais da metade das NNEs do TGI já apre-
sentam comprometimento hepático e ocorrem, em média, 
sete anos após o surgimento da lesão primária. O princi-
pal sítio primário é o intestino delgado (íleo terminal)(7). 
A sua ocorrência depende principalmente da extensão da 
lesão primária, do grau de diferenciação e da sua ativi-
dade proliferativa. A metástase hepática é o preditor mais 
importante de sobrevida e que se encontra significativa-
mente reduzida em cinco anos, quando se comparam pa-
cientes com e sem comprometimento hepático (30–40% 
× 75–99%)(7,15).
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Embora a NNE do TGI tenha progressão lenta, alguns 
casos costumam ser sintomáticos devido principalmente a 
produção e hipersecreção hormonal em síndromes corres-
pondentes. Em pacientes com tumores não funcionantes, 
os sintomas dependem do tamanho do tumor e da localiza-
ção das metástases, sendo a dor abdominal não específica 
a clínica mais comum, seguida pela perda de peso(7).

As lesões metastáticas se apresentam mais comumente 
como múltiplos nódulos hipervasculares (Figura 3)(15), à 
semelhança das metástases de tireoide, melanoma e carci-
noma de células renais (Figura 4A).

As metástases das NNEs também podem se apresen-
tar como massas ou nódulos hipovasculares (Figura 5); em 
lesões maiores, a aparência pode ser cística por causa do 
componente de liquefação decorrente de necrose tumo-
ral (Figura 5A)(15). Outros tumores que apresentam este 
mesmo padrão são as metástases do TGI (Figura 4B), do 
pulmão e dos sarcomas.

O acometimento hepático com componente de calci-
ficação (Figura 6) não é frequente, tendo apenas alguns 
casos descritos(16). Já uma lesão com nível líquido-líquido 
é bastante sugestiva de alteração secundária de NNE (Fi-
gura 7), ocorrendo provavelmente por hemorragia/alto teor 
proteico relacionado à produção hormonal intralesional(17). 

Figura 1. NNE hepática primária. TC fase arterial mostrando volumosa massa 
hepática heterogênea, com realce hipervascular e componente necrótico.

Figura 2. NNE hepática primária. TC fase arterial (A), RM pesada em T2 (B), mapa ADC (C) e peça cirúrgica com múltiplas formações císticas (D). Nota-se volu-
mosa massa no lobo hepático esquerdo, heterogênea, com porção sólida apresentando realce hipervascular, componente multicístico caracterizado por áreas 
hipoatenuantes na TC e alto sinal em T2, algumas com nível líquido-líquido e foco de calcificação puntiforme (seta em A). Observa-se ainda intensa restrição à 
difusão da porção sólida da massa.

A B

C D
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No entanto, este aspecto também pode ser visto em me-
tástases de sarcoma (Figura 4C) e de carcinoma de ovário.

A lesão secundária de NNE pode se apresentar com 
deposição de gordura perilesional, a qual foi descrita es-
pecificamente para metástases de insulinoma. Acredita-se 
que isto esteja relacionado aos efeitos da insulina, ou seja, 
à inibição da oxidação de ácidos graxos e consequente acú-
mulo de triglicerídeos nos hepatócitos(18).

O padrão de realce da metástase hepática da NNE 
pode orientar na busca do sítio primário. Por exemplo, 
uma lesão hipervascular sem clareamento portal pode 
estar relacionada ao sítio pancreático (Figuras 8A e 8B), 
enquanto uma lesão hipervascular com clareamento esta-
ria mais frequentemente relacionada a lesões de origem 
entérica (Figuras 8C e 8D)(19).

O uso do meio de contraste hepatoespecífico asso-
ciado a técnica de difusão, já descrita com alta acurácia na 
pesquisa de metástase hepática em paciente com câncer Figura 3. TC fase arterial. Metástase de NNE caracterizada por múltiplos nódu-

los hepáticos com realce hipervascular.

Figura 4. Alguns diagnósticos diferenciais de NNHS. Metástase hepática de carcinoma de células renais – TC fase arterial (A), adenocarcinoma de cólon – TC fase 
arterial (B) e sarcoma – RM pesada em T2 (C).

A B C

Figura 5. TC na fase arterial. Metástase de NNE caracterizada por massas (A) e múltiplos nódulos (B) com realce hipovascular.

A B
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Figura 6. TC fase portal. Metástase hepática apresentando focos de calcifica-
ções de permeio.

Figura 7. RM pesada em T2. Metástases hepáticas com componente cístico 
apresentando nível líquido-líquido.

Figura 8. TC fase arterial (A,C) e TC fase portal (B,D). Múltiplos nódulos hepáticos com realce hipervascular (A,C) apresentando isoatenuação na fase portal em 
um caso de NNE pancreática (A,B) e hipoatenuação na fase portal em um caso de NNE ileal (C,D).

A B

C D
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colorretal(20), também tem-se mostrado, na nossa experiên-
cia, mais eficaz que a TC na detecção de lesões secundárias 
hepáticas no contexto de NNEs(6) (Figura 9).

CONCLUSÃO

As NNEs primária e secundária do fígado possuem 
vasta gama de apresentações radiológicas que se confun-
dem com outras lesões hepáticas. No entanto, alguns as-
pectos podem alertar para a sua origem, tais como a pre-
sença de múltiplas lesões hipervasculares coexistindo com 
massas ileais ou pancreáticas na doença metastática, ou 
massa única, com cavidades císticas e nível líquido, na sua 
forma primária. O papel do radiologista estende-se à sua 
participação no manejo, orientação terapêutica e acompa-
nhamento deste grupo de pacientes.
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Figura 9. TC fase arterial (A), RM difusão com b = 800 s/mm2 (B) e RM fase hepatobiliar com 20 minutos (C). A TC mostra alguns nódulos hipervasculares espar-
sos no parênquima hepático. Porém, quando se observa a RM com contraste hepatoespecífico, analisando-se em conjunto a difusão e a fase hepatobiliar (setas 
em C), são caracterizados múltiplos nódulos hepáticos.
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