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The role of conventional EUS in therapeutic decisions in patients with neuroendocrine gastrointestinal tumors
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RESUMO - Racional: Tumores neuroendécrinos gastrointestinais sdo raros geralmente apresentados como tumores

subepiteliais ou polipoides. O diagndstico preciso e a indicagdo do tipo de resseccdo ainda séo desafiadores.
Objetivo: Determinar a eficacia da ecoendoscopia em determinar a profundidade das leses (T) identificadas
pela endoscopia com objetivo de avaliar indicaco cirlirgica e/ou endoscopica, e avaliar os resultados da remogéo
endoscopica em seguimento em médio prazo. Métodos: Foram incluidos 27 pacientes todos submetidos a
ecoendoscopia para estadiamento tumoral TN e a avaliagdo de possivel resseccdo endoscopica. Os parametros
estudados foram: tamanho da lesdo, camada de origem, profundidade do acometimento e adenopatias
perilesionais identificadas. Os critérios de inclusédo para resseccdo endoscopica foram: 1) risco cirdrgico elevado;
2) aqueles com TNE <2 cm; 3) auséncia de comprometimento da muscular prépria; e 4) auséncia de adenopatias
perilesionais na ecoendoscopia e em outros sem metastases a distancia. Os critérios de exclusdo foram TNE
>2 cm; os com infiltragdo da muscular prépria; com adenopatias perilesionais e metastases a distancia. As
técnicas utilizadas foram: resseccdo com alga de polipectomia; mucosectomia com injecdo de solugdo salina;
e mucosectomia apds a ligadura com banda elastica. O estudo anatomopatolégico dos espécimes incluiu
avaliagdo das margens e imunoistoquimica (cromogranina, sinaptofisina e Ki 67) para caracterizar o tumor. O
seguimento foi feito com 1, 6 e 12 meses. Resultados: Resseccdes com alca de polipectomia foram realizadas em
15 pacientes; mucosectomia em cinco; mucosectomia e ligadura com banda elastica em trés e os quatro restantes
foram encaminhados para cirurgia. O anatomopatolégico dos espécimes e as andlises imunoistoquimicas
mostraram cromogranina e sinaptofisina positivas, enquanto que o Ki 67 foi menor que 5% dentre todos os
casos. O seguimento em médio prazo revelou trés recidivas. A média de tamanho dos tumores no estémago foi
de 7,6 mm e no duodeno 7,2 mm. As lesGes bem demarcadas, hipoecdicas, homogéneas ocorreram em 75%; da
camada mucosa em 80%; e da mucosa profunda e submucosa em 70%. Conclusées: A ecoendoscopia mostrou
ser bom método para o estudo de lesdes subepiteliais podendo identificar a camada acometida pela neoplasia,
grau de invasdo, ecogeneicidade, heterogeneidade, tamanho da leséo e acometimento linfonodal perilesional e
melhor indicar a opgéo de tratamento.

DESCRITORES: Endossonografia. Tumor carcinoide. Carcinoma Neuroenddcrino.

ABSTRACT - Background: Gastrointestinal neuroendocrine tumors are rare, usually presented as subepithelial

or polypoid tumors. Accurate diagnosis and indication of the type of resection are still challenging. Aim: To
determinetheeffectiveness of echoendoscopyindetermining the depth of the lesions (T) identified by endoscopy
in order to evaluate surgical and/or endoscopic indication, and to evaluate the results of endoscopic removal in
the medium term. Methods: Twenty-seven patients were included, all of whom underwent echoendoscopy for
TN tumor staging and the evaluation of possible endoscopic resection. The parameters were: lesion size, origin
layer, depth of involvement and identified perilesional adenopathies. The inclusion criteria for endoscopic
resection were: 1) high surgical risk; 2) those with NET <2 cm; 3) absence of impairment of the muscle itself; and
4) absence of perilesional adenopathies in echoendoscopy and in others without distant metastases. Exclusion
criteria were TNE> 2 cm; those with infiltration of the muscle itself; with perilesional adenopathies and distant
metastases. The techniques used were: resection with polypectomy loop; mucosectomy with saline injection;
and mucosectomy after ligation with an elastic band. The anatomopathological study of the specimens
included evaluation of the margins and immunohistochemistry (chromogranin, synaptophysin and Ki 67) to
characterize the tumor. Follow-up was done at 1, 6 and 12 months. Results: Resections with polypectomy loop
were performed in 15 patients; mucosectomy in five; mucosectomy and ligation with elastic band in three and
the remaining four were referred for surgery. The anatomopathological specimens and immunohistochemical
analyzes showed positive chromogranin and synaptophysin, while Ki 67 was less than 5% among all cases. The
medium-term follow-up revealed three recurrences. The average size of tumors in the stomach was 7.6 mm
and in the duodenum 7.2 mm. Well-demarcated, hypoechoic, homogeneous lesions occurred in 75%; mucous
layer in 80%; and the deep and submucosal mucosa in 70%. Conclusions: Echoendoscopy proved to be a
good method for the study of subepithelial lesions, being able to identify the layer affected by the neoplasm,
degree of invasion, echogenicity, heterogeneity, size of the lesion and perilesional lymph node involvement
and better indicate the treatment option.

HEADING: Endosonography . Carcinoid Tumor. Carcinoma, Neuroendocrine.
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Tumor neuroenddcrino gastrico mostrando invaséo
da camada muscular

Mensagem central

O tumor neuroendécrino ndo funcionante é o mais
frequente de todos os tumores desse tipo no sistema
digestério (73%). Principalmente ocorrem no estdmago/
duodeno (25%), reto (14%), e apéndice (12%). Estdo
sendo diagnosticados com mais frequéncia e o papel da
ecoendoscopia convencional para tomada de decisGes
terapéuticas tem sido fundamental

Perspective

Os tumores neuroenddcrinos — gastrointestinais
foram “overtreated” em passado recente, e como
tal, hd tendéncia atual em direcionar a realizacdo
de tratamentos mais conservadores, como as
polipectomias e/ou mucosectomias. Muitos estudos
tém mostrado que a remogdo bem sucedida dos
tumores pequenos com a mucosectomia nado
apresenta recorréncia frequente em seguimentos
em longo prazo. Este estudo mostra que devera
em breve futuro haver mais frequentemente a
utilizacdo de procedimentos minimamente invasivos
e endoscopicos com o uso da ecoendoscopia.
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INTRODUCAO

frequente de todos os tumores neuroenddcrinos do

sistema digestorio (73,7%) e ocorrem no estbmago/
duodeno em 25%, no reto em 14%, apéndice vermiforme em
12% e pancreas em menor frequéncia'®?#3+%, Estdo sendo
mais diagnosticados e os dados de vigilancia epidemioldgica
americana mostraram que nos Ultimos 35 anos o numero deles
no intestino delgado aumentou em cerca de 300-500%""%".

O TNE gastrico (TNEg) do tipo | tende a ser benigno,
com baixo risco de progressdo ou metastases?’. Destarte, o
objetivo da vigilancia e o tratamento é questdo de debate.
Eles compdem 7% de todos os TNEs gastrintestinais e 2%
de todos os polipos gastricos excisados*#?”. Os do intestino
delgado, especialmente aqueles do duodeno, sdo cada vez mais
vistos em estagios iniciais e facilmente trataveis (com didmetro
<10 mm)>'31832_ Geralmente sdo ndo funcionantes e achados
durante endoscopia digestiva alta que estad sendo realizada
por outras razdes®'"'®. No caso dele apresentar hipersecrecao
hormonal a situacdo é diferente, mais delicada e rara. Os TNEs
duodenais (TNEd) funcionantes geralmente tém metastases
no momento do diagndstico”®'32526 Provavelmente os TNEg e
TNEd foram “overtreated” em passado recente, e como tal, ha
tendéncia atual em direcionar a realizacdo de tratamentos mais
conservadores como as polipectomias e/ou mucosectomias,
além do seguimento e vigilancia endoscopica. Os TNEs <1 cm
sdo ressecados por endoscopia, com seguimento endoscopico
a cada seis ou 12 meses. Muitos estudos tém mostrado que a
remogao bem sucedida de TNEg pequenos com a mucosectomia
ndo apresenta recorréncia frequente em seguimentos em
longo prazo'0262831,

Aresseccao endoscopicadeve remover otumorcompletamente
(resseccao R0)??%°. Até o momento nenhuma recorréncia tem
sido observada apos polipectomia/mucosectomia que afetasse
o prognostico geral®. A ecoendoscopia (EUS) tem sido cada vez
mais usada para avaliar ainvasdo desses tumores e identificara
presenca de metastases linfaticas, além de determinar o estadio
adequado da lesao®™2", Poucos sdo os trabalhos que avaliam
seu papel com a intencdo de determinar quais os melhores
candidatos a resseccdo endoscopica’233033,

O objetivo desse trabalho foi determinar a eficacia da EUS
em estadiar lesdes subepiteliais identificadas pela endoscopia
com vistas a indicar a forma de tratamento, endoscépico e/ou
cirdrgico, e avaliar os resultados da remocéo endoscopica em
seguimento de médio prazo.

O tumor neuroenddcrino (TNE) ndo funcionante é o mais

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
da Faculdade Evangélica do Parana e todos os pacientes
foram previamente esclarecidos sobre ele e assinaram o
consentimento informado utilizado pelo Departamento de
Endoscopia do Hospital 9 de Julho, Sdo Paulo, SP, Brasil e da
Secgdo de Endoscopia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo,
Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

Foram atendidos 27 pacientes com suspeita de TNE
nos servigos citados e submetidos a EUS para o estadiamento
tumoral TN da classificacdo TNM e avaliacdo da possibilidade
de ressecgdo endoscdpica, imediatamente apds. Todos tinham
lesdes subepiteliais identificadas pela endoscopia digestiva
alta e/ou bidpsia com TNE e foram submetidos a EUS radial,
setorial ou com miniprobes nas frequéncias de 5.0, 7.5, 10 e
12 MHz. Os exames foram realizados com sedacdo profunda
utilizando propofol com doses individuais para cada paciente
a critério do anestesista.

Os parametros estudados na EUS foram: tamanho, camada

de origem, profundidade do acometimento (uT1=mucosa,
uT1=submucosa, uT2=muscular propria e uT3=serosa acometida)
e adenopatias perilesionais.

Foram incluidos para resseccao endoscépica aqueles que
preencheram os seguintes critérios: 1) risco cirdrgico elevado;
2) TNE <2 c¢m; 3) auséncia de comprometimento da muscular
propria; e 4) auséncia de adenopatias perilesionais pela EUS e
ultrassom, tomografia e ressonancia sem metastases a distancia.
Foram excluidos os TNE >2 cm.

As técnicas de endoscopia terapéutica utilizadas foram:
alca de polipectomia; mucosectomia com injecdo de solucéo
salina; e mucosectomia apos a ligadura com banda elastica.
Além disso, foi realizado estudos anatomopatoldgico, incluindo
a avaliacdo das margens, e imunoistoquimico com a prova da
cromogranina, sinaptofisina e Ki 67 da pega removida.

O seguimento dos pacientes foi obtido com exames
de imagem. Utilizou-se ressonancia magnética, tomografia
computadorizada, endoscopia digestiva e EUS com 1,6 e 12
meses.

RESULTADOS

As caracteristicas demogréficas dos 27 pacientes podem ser
observadas naTabela 1.Eram 16 homens e 11 mulheres com média
de idade de 59,4 anos (34-78). Dezesseis tinham TNEg (Figuras
1 e 2) sendo dois no fundo, trés no corpo proximal e médio, 11
no corpo distal. Onze eram TNEd sendo nove na primeira e 20
na segunda porc¢ao duodenal. Nessa série a bidpsia endoscdpica
fez o diagnostico de TNE em 26/27 pacientes (96,2%). O achado
de TNE foi incidental em 89% (n=24) e em 11% (n=3) sindrome
carcinoide havia sido diagnosticada apenas clinicamente, antes
darealizacdo da endoscopia. O tamanho dos tumores foi avaliado
durante este exame, e dividido em dois grupos: menores ou iguais
a 10 mm (52%) e de 11-19 mm (48%).

TABELA1- Caracteristicas demograficas e varidveis avaliadas (n=27)

Variaveis NL’J'mero ek
pacientes (%)
Pacientes 27
Género
Masculino 16 (59,3)
Feminino 11 (40,7)
TNE ressecado 23 (85,1%)
Numero de procedimentos 29
Pacientes com TNE multifocais 5 (18,5%)
Condicoes associadas
Gastrite atrofica, tipo 1 4 (14,8)
Sindrome carcinoide 3(11,1)
Localizagao
Estdbmago 16 (59,2)
Corpo 11
Fundo/corpo 3
Fundo 2
Duodeno 11 (40,8)
Primeira porcao 9
Segunda por¢ao 2
Tamanho
<10 14 (52)
11-19 mm 13 (48)
Técnica de resseccao
Técnica conventional — alca polipectomia 15 (55)
Mucosectomia com elevagao (inje¢do) da submucosa 5 (34)
Mucosectomia ap6s a ligadura com banda elastica 3(11)
Resseccdo completa (margens livres) 23/29 (79,3)
Complicagoes
Recidiva 3(11)
Dor abdominal 1@37)
Perfuracdo duodenal 1*(3,7)

*Paciente foi a 6bito apos varios procedimentos cirirgicos
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FIGURA 1 - Paciente com TNEg: A) visdo endoscopica; B) visdo
ecoendoscdpica com a camada muscular livre; C)
apods a ressecgao endoscopica

R ...

FIGURA 2 - Paciente com TNEg encaminhado a cirurgia: A) visdo
endoscépica do piloro; B) visdo EUS com invasdo
da camada muscular

Vinte e trés pacientes (85%) foram submetidos a resseccdo
endoscopica tendo sido ressecados 29 TNE. Optou-se pela técnica
convencional com alca de polipectomia em 15, a mucosectomia
com injecdo de solugdo salina em cinco e a mucosectomia apds
a ligadura com banda elastica em trés pacientes. O estudo
anatomopatoldgico incluiu a avaliagdo pormenorizada das margens
e oimunoistoquimico foi realizado com a prova da cromogranina,
sinaptofisina Ki-67. A ressec¢do completa com margens livres foi
possivel em 23 dos 27 pacientes (79,3%). Além disso, a sinaptofisina
e cromogranina estavam fortemente impregnadas no citoplasma
das células estudadas caracterizando o diagndstico de TNE nas
lesbes removidas. O Ki-67, marcador nuclear de proliferacao
celular, apresentou baixa expressao, sendo menor que 5% em
todos os TNE removidos. Como complicacbes, obteve-se um
paciente que apresentou dor abdominal e outro perfuracao
duodenal, sendo encaminhado para tratamento cirdrgico. Trés
tiveram recidiva tumoral.

Os parametrosavaliados pela EUS foram lesGes bem demarcadas
(75%); hipoecdicas, homogéneas, pertencentes a camada mucosa
(80%); e mucosa profunda de localizacdo submucosa (70%).
Usando-se os trés parametros para o diagnéstico de TNE sobre
0s 27 pacientes, obteve-se valor preditivo positivo de 0,62 e valor
preditivo negativo de 0,83, com precisdo de 0,71. No entanto, a
maior parte das lesdes de diagnostico falso foi localizada no antro
(67%) e na segunda porg¢do do duodeno (73%). A EUS revelou
que 22/27 TNE acometiam a mucosa superficial e profunda; 4/27
(14,8%) a muscular prépria e 1/27 (3,7%) a submucosa.

DISCUSSAO

TNE gastrointestinais sdo raros e a maioria tem menos de
10 mm de tamanho, possuem margem bem definida e sdo de
natureza hipoecdica; localizam-se nas camadas mucosa e submucosa
profundas. A associacdo dos achados endoscopicos (localizacao,
rugosidade, endurecimento), bem como as caracteristicas detectadas
pela EUS (ecogeneicidade, heterogeneidade e profundidade) sdo
fatores preditivos razoaveis, para o diagnéstico diferencial das
lesdes subepiteliais e polipoides géstricas e duodenais.

Anteriormente, amaioria dos TNE eratratada por gastrectomia
total, semelhante ao adenocarcinoma'™. Nas ultimas décadas, o
TNEg tem sido diagnosticado precocemente, e alguns tém sido
tratados por resseccdo endoscopica (polipectomia/mucosectomia)’.

As técnicas de resseccdo endoscopicas sdo agora consideradas
como opgao viavel para o tratamento do cancer gastrico precoce,
e suas indicacoes tém sido ampliadas®.

Cada vez mais é recomendado o uso da EUS antes do
tratamento para avaliar a profundidade da invasdo tumoral,
principalmente nos casos de TNE. Por outro lado, outros estudos
tém mostrado que ela pode néo ser a modalidade de imagem
ideal para o diagndstico de TNEZ. No entanto é Util, pois oferece
informacoes pré-operatérias adicionais sobre a profundidade,
que é fator de grande importancia para determinar a resseccao
cirdrgica ao invés da resseccdo endoscopica, evitando assim
eventos adversos. EUS é bastante precisa na diferenciacdo das
camadas da parede do trato gastrointestinal e na definicdo da
camada de origem do tumor. Os tumores podem ser encontrados
em qualquer uma das trés camadas e apresenta-se ligeiramente
hipoecoico e homogéneo®. Destarte ela decide se uma lesado
pode ser ressecada com seguranca por via endoscdpica ou se
€ necessaria intervencao cirdrgica?, fato esse que ocorreu nessa
casuistica.

Os tumores com invasdo confinados a submucosa podem
sertratados por mucosectomia, enquanto aqueles com evidéncias
de invasdo mais profunda por procedimento cirdrgico.

O estudo imunoistoquimico tem se mostrado de grande valia
no processo diagnostico por meio de marcadores neoplasicos, como
sinaptofisina, cromogranina e Ki 67. A sinaptofisina, assim como a
cromogranina, apresentam expressivaimpregnagao citoplasmatica
em células neoplasicas, observado na casuistica desse estudo. Ja
0 Ki-67 quando apresenta alta expressdo é importante indicador
de mau prognéstico, o que nao foi observado neste estudo.

Além disso, apds a resseccdo completa do TNEg deve-se
rotineiramente realizar endoscopia com bidpsia de controle em
intervalos de seis meses, devido ao risco de recorréncia?.

Adiferenciacdo histoldgica, localizagao, tipo, biologia, estadio
tumoral e as circunstancias individuais devem ser levadas em
consideracdo no planejamento terapéutico dos TNE duodenais.
O tratamento dos ndo funcionantes e bem diferenciados, sem
fatores de risco para metastases limitados a mucosa/submucosa
com até 10 mm de tamanho e sem invasdo vascular, podem
ser removidos por via endoscopica, pois tém baixo risco para
o desenvolvimento de metéstases linfonodais ou a distancia>'.

CONCLUSAO

A ecoendoscopia mostrou ser bom método para o estudo
de lesdes subepiteliais podendo identificar a camada acometida
pela neoplasia, grau de invasao, ecogenicidade, heterogeneidade,
tamanho da lesdo e acometimento linfonodal perilesional,
tornando o tratamento endoscopico seguro e efetivo. Com esses
indicadores permite ela apontar o melhor tratamento, seja ele
endoscépico ou cirlrgico.
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