-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byﬁ CORE

provided by Repositério Aberto da Universidade do Porto

[BPORTO

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR centro hospitalar
UNIVERSIDADE DO PORTO do Porto

TUMORES NEURO-ENDOCRINOS DO PANCREAS

Inés Barbosa Santos de Aguiar Pereira

Dissertacao de Mestrado em Medicina

Artigo de Reviséo Bibliogréafica

PORTO 2014


https://core.ac.uk/display/143403366?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Inés Barbosa Santos de Aguiar Pereira

TUMORES NEURO-ENDOCRINOS DO PANCREAS

Dissertacdo de Candidatura ao grau de
Mestre em Medicina submetida ao
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel
Salazar da Universidade do Porto

Orientadora - Mestre Donzilia da
Conceigdo Sousa da Silva

Categoria - Assistente Convidada

Afiliacho — Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar da
Universidade do Porto, Rua de Jorge
Viterbo Ferreira n. © 228, 4050-313 Porto






O Essencial é Invisivel aos Olhos

Antoine de Saint-Exupéry



AGRADECIMENTOS

A Dr.2 Donzilia da Conceicdo Sousa da Silva, minha Orientadora, pela serenidade, pela
confianga, pelo apoio, pela disponibilidade e pelo empenho que sempre demonstrou ao longo
do desenvolvimento da presente Dissertacdo de Mestrado, pelo exemplo de exceléncia que foi

e € enquanto Médica e Pessoa... a minha gratiddo e admiracgéo.

A mae que, inevitavelmente, me transmitiu a paixdo pela arte que é a Medicina, pelo
seu amor incondicional e pela presenca em todos 0s momentos que me fizeram ser tudo o que

hoje sou, 0 meu mais sincero e profundo agradecimento.
Por altimo, dirijo um especial agradecimento, ao Pedro, por me fazer acreditar que tudo

€ possivel, por ser o meu equilibrio, por fazer de mim uma pessoa melhor, por tornar cada dia

especial, mas acima de tudo, por estar aqui, a meu lado.



RESUMO

Os tumores neuro-enddcrinos do pancreas representam 1 a 2% de todas as neoplasias
pancreaticas, tendo a sua incidéncia aumentado nos ultimos anos. Diferenciam-se dos demais
tumores neuro-endocrinos pela sua patogénese molecular, pelo seu comportamento clinico e
pela resposta a determinadas abordagens terapéuticas. Dependendo da sua associagdo a uma
sindrome funcional ou ndo, sdo classificados como funcionais ou nao-funcionais,
respetivamente, podendo ser esporadicos ou parte integrante de uma endocrinopatia
hereditaria.

A heterogeneidade da apresentacdo clinica dos tumores neuro-enddécrinos do pancreas
cria desafios Unicos na sua abordagem, sendo necessaria uma elevada suspeicdo e a
realizacdo de exames auxiliares de diagndstico especificos para a sua confirmacéo.
Adicionalmente, a maioria dos doentes apresenta-se com doenca localmente avancada ou
metastatica o que limita as op¢des terapéuticas.

O advento de sistemas de estadiamento e a uniformizacéo de conceitos e nomenclatura
levaram a melhor estratificacdo dos doentes, o0 que possibilitou uma terapéutica mais
especifica e dirigida. O pilar do tratamento continua a ser a intervencao cirirgica, que se tem
vindo a tornar progressivamente mais segura e menos invasiva. No entanto, o prognostico dos
individuos com doenca irressecavel é ainda relativamente reservado. Recentemente, tém
surgido novas terapéuticas, orientadas para este grupo de doentes, que se mostraram bastante
promissoras.

A detecdo mais precoce e a localizagdo mais exacta dos tumores neuro-enddcrinos do
pancreas, por aprimoramento de técnicas imagiolégicas, o maior conhecimento das suas bases
biol6gicas, bem como os progressos na abordagem terapéutica médica e cirdrgica, permitiram

uma melhoria significativa do progndstico destes tumores.

Palavras-chave: Tumores neuro-endocrinos do pancreas, Insulinoma, Gastrinoma, Tumores
neuro-endocrinos do péancreas funcionais raros, Tumores neuro-enddcrinos do pancreas nao-

funcionais, Metastizacado hepética, Ressecc¢ao cirurgica, Terapéutica sistémica.



ABSTRACT

Pancreatic neuroendocrine tumours constitute 1 to 2% of pancreatic neoplasms and
their incidence has increased over the last years. These tumours show unique molecular
pathogenesis, clinical behaviour, and response to certain therapies relative to neuroendocrine
tumours from other sites. They are classified as functional or non-functional, on the basis of
their association with a distinct clinical syndrome or not, and may be sporadic or represent a
manifestation of a hereditary endocrinopathy.

The heterogeneity in the clinical presentation of pancreatic neuroendocrine tumours
creates unique challenges in their management, and a high grade of suspicion, as well as
specific diagnostic methods are essential for their confirmation. Moreover, most patients present
with regionally advanced or metastatic disease and have limited treatment options.

The advent of staging systems and the standardization of concepts and nomenclature
led to better stratification of patients, allowing a more specific and targeted therapy. The
mainstay of therapy still remains surgical intervention, which has become safer and is slowly
shifting towards a more minimally invasive approach. However, the prognosis still is relatively
bleak for patients with unresectable disease. Novel therapies have recently come into the
limelight and have shown significant promise for the treatment of this group of patients.

While improvements in imaging modalities allow for early detection and better tumour
localization, recent advances in basic science, as well as surgical and medical management of

pancreatic neuroendocrine tumours have further improved the prognosis.

Keywords: Pancreatic neuroendocrine tumours, Insulinoma, Gastrinoma, Rare functional
pancreatic neuroendocrine tumours, Non-functioning pancreatic neuroendocrine tumours, Liver

metastases, Surgical resection, Systemic therapy.
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INTRODUCAO

Os tumores neuro-enddcrinos do sistema gastrointestinal constituem um grupo
heterogéneo de neoplasias raras que apresentam um comportamento biolégico e funcional
distinto ™. Estes tumores derivam de células do sistema neuro-endécrino difuso @ e, quando
localizados no eso6fago, estbmago, duodeno, pancreas, ileo, jejuno, apéndice cecal, célon ou
reto, sdo denominados tumores neuro-enddcrinos gastroenteropancreaticos (GEP-NET, do
inglés gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors) .

Os tumores neuro-enddcrinos do pancreas (pNET, do inglés pancreatic neuroendocrine
tumors) encontram-se entre os GEP-NET mais comuns e, embora exibam caracteristicas
histologicas semelhantes as dos outros tumores neuro-enddcrinos pertencentes a este grupo,
distinguem-se pela sua patogénese molecular, pelo seu comportamento clinico e pela resposta
a determinadas abordagens terapéuticas * *.

Descritos pela primeira vez por Nicholls, em 1902 © © os pNET, segundo o proposto
pelos modelos mais recentes, apresentam duas possiveis origens: células enddcrinas
pancreaticas maduras (células a, B, 3 e y) e/ou células pluripotenciais do epitélio ductal * 7.

Dependendo da sua associagdo a uma sindrome funcional, devido a segregacao de
uma substéncia biologicamente ativa ou ndo, os tumores neuro-enddcrinos pancreéticos sao
classificados como funcionais (pNET funcionais) ou ndo-funcionais (pNET-NF), respetivamente
19 Os pNET funcionais podem ser divididos em nove sindromes funcionais especificas
estabelecidas e cinco sindromes funcionais especificas possiveis .

Estes tumores representam apenas 1 a 2% das neoplasias primarias do pancreas, com
uma incidéncia anual menor que 1 em 100,000 individuos % 3,

O diagnostico dos pNET baseia-se na clinica, segregagédo de peptideos e/ou aminas
biologicamente ativos e imagiologia, devendo ser confirmado histologicamente ™.

Independentemente do estadio a apresentacdo, a cirurgia é o tratamento de primeira
linha e o Unico potencialmente curativo para os individuos com doenca passivel de ser

(5 18 Se 0s doentes ndo se revelarem candidatos & ressecao

abordada cirurgicamente
cirdrgica, o tratamento depende do estadio, sintomas e histologia do tumor *”, passando a ser,
na maioria das situacdes, de caracter paliativo com o intuito de aumentar a sobrevivéncia .
Nesta dissertacdo de mestrado os pNET ndo-funcionais e os dois pNET funcionais mais
comuns (insulinoma e gastrinoma) serdo considerados separadamente, para efeitos de
apresentacdao clinica, diagnéstico e tratamento. As restantes sindromes funcionais especificas
estabelecidas, bem como as sindromes funcionais especificas possiveis, por serem muito
menos frequentes, serdo agrupadas como pNET funcionais raros (RFT, do inglés rare

functional tumours).



Il OBJETIVOS

A presente revisdo bibliografica tem como objetivo a recolha e analise de dados
emergentes na literatura no que diz respeito as bases bioldgicas, diagnéstico e opcdes
terapéuticas dos tumores neuro-endécrinos do pancreas, com particular énfase nos registos

publicados na ultima década.



Il. MATERIAL E METODOS

Pesquisa bibliografica nas bases de dados PUBMED, UPTODATE e CLINICALKEY
utilizando os termos MeSH: pancreatic endocrine/neuroendocrine tumors, current approach to
pancreatic endocrine/neuroendocrine tumors, treatment of pancreatic
endocrine/neuroendocrine tumors.

Adicionalmente recorreu-se as orientacdes publicadas pela European Neuroendocrine

Tumor Society e pela North American Neuroendocrine Tumor Society.



V. DESENVOLVIMENTO

i. Classificagéo

A classificacdo dos tumores neuro-endocrinos pancreaticos apresenta uma longa
histéria, tendo sido descritos varios métodos ao longo dos anos ™. Na tentativa de uniformizar
conceitos e nomenclatura, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) propds, em 2010, um
sistema de classificacéo funcional e histopatolégica para os GEP-NET *9. Adicionalmente foi
também descrito, por esta entidade, um sistema de graduacdo que permite avaliar o
comportamento biolégico destas neoplasias e, consequentemente, estimar o tempo de
sobrevivéncia 9.

Com base na sua apresentacdo clinica, os pNET sdo atualmente classificados como
funcionais e n&o funcionais *?. Os pNET funcionais segregam peptideos biologicamente ativos,
ou hormonas produzindo uma das nove sindromes funcionais especificas estabelecidas
(insulinoma, gastrinoma, VIPoma, glucagonoma, somatostatinoma, GRFoma, ACTHoma, pNET
causador de sindrome carcindide, pNET causador de hipercalcemia) ou uma das cinco
sindromes funcionais especificas possiveis (PNET que segregam calcitonina, renina, hormona
luteinizante (LH), eritropoietina ou fator de crescimento semelhante & insulina tipo Il - IF-11) ™,
O termo tumores neuro-enddcrinos pancreaticos ndo-funcionais refere-se, exclusivamente, a
neoplasias que ndo apresentam sintomas clinicos de hipersecrecdo hormonal *°. No entanto,
0s pNET-NF podem exibir positividade imuno-histoquimica para hormonas que séo produzidas,
mas nao segregadas, que sao clinicamente inertes, como o polipeptideo pancreatico ou cujas
concentracdes séricas sdo insuficientes para induzir sintomatologia .

Histopatologicamente, a OMS diferencia tumores neuro-endocrinos bem diferenciados e
tumores neuro-endocrinos mal diferenciados ou carcinomas de grandes ou pequenas células
201 Os tumores neuro-endécrinos bem diferenciados s&o divididos, de acordo com o esquema
de graduacédo, baseado na contagem de figuras mitéticas ou indice de proliferacdo Ki67/M1B1,
em grau um (G1) — contagem de figuras mitéticas menor que 2 por 10 campos de grande
ampliacdo e/ou indice de proliferacdo Ki67/M1B1 menor ou igual a 2% — e grau dois (G2) —
contagem de figuras mitéticas entre 2 e 20 por 10 campos de grande ampliacdo e/ou indice de
Ki67/M1B1 entre 3% e 20% . Todos os tumores neuro-endécrinos mal diferenciados ou
carcinomas de grandes ou pequenas células séo classificados como grau trés (G3) — contagem
de figuras mitéticas maior que 20 por 10 campos de grande ampliagdo e/ou indice de

[20]

proliferagéo Ki67/M1B1 maior que 20%



a. Histopatologia

Os tumores neuro-endécrinos bem diferenciados sdo compostos por laminas
monatonas de pequenas células epiteliais arredondadas, com corddes anastométicos, ninhos e
trabéculas, nucleos relativamente uniformes, pontilhado cromatinico e citoplasma com

granulosidade fina - %2,

Estruturas glandulares, tubulo-acinares e pseudoquistos podem
também ser observados ??. As mitoses s&o incomuns .

Os tumores neuro-endécrinos mal diferenciados séo, histologicamente, semelhantes
aos carcinomas do pulméo de grandes e pequenas células ** 2. A variante de grandes células
€ a mais comum, sendo caracterizada por células grandes, com nucléolo proeminente e

citoplasma de conformacéo variavel 2,

A variante de pequenas células exibe células
pequenas a médias, com pontilhado cromatinico, citoplasma escasso, nucleos hiper-
cromaticos, com moldagem, e nucléolo ausente 2. Em ambas as variantes s&o visualizadas

numerosas figuras mitéticas e extensa necrose tumoral 2.

b. Imuno-Histoquimica

Os pNET séo, essencialmente, definidos pela presenca de granulos neuro-endécrinos
citoplasmaticos, que podem ser identificados por marcadores imuno-histoquimicos especificos
22 As cromograninas sdo glicoproteinas presentes nos granulos secretores de hormonas e
catecolaminas que se encontram dispersos pelo sistema neuro-endécrino . A cromogranina
A é o marcador neuro-endocrino mais usado e o mais especifico (80-100%), apresentando uma
sensibilidade diagnostica global inferior a 50% em doentes com tumores localizados/estadios
precoces, que aumenta para 60-100% em individuos com doenca metastatica ?*%. As
concentracdes séricas de cromogranina A correlacionam-se, frequentemente, com o grau de
diferenciacdo tumoral, metastizacdo hepatica, progressao da doenca e eficacia do tratamento
4 Outros biomarcadores (enolase neurdnio-especifica, sinaptofisina, subunidade a e B da
gonadotrofina coriénica humana, polipeptideo pancreatico, citoqueratina 19, CD117, CD99,
PDX-1, entre outros), relacionados com fatores progndsticos e/ou terapéuticos, foram
identificados, no entanto, apesar de alguns deles se poderem revelar Uteis para diagndstico
diferencial, atualmente a sua utilizagéo nao é recomendada por rotina % %2 |

E importante referir que a presenca ou auséncia de uma sindrome clinica especifica ndo
pode ser estabelecida com base apenas nos resultados da imuno-histoquimica e que estes néo

permitem diferenciar tumores neuro-endécrinos benignos de malignos ™.



c. Microscopia Eletrénica

A nivel estrutural, os tumores neuro-enddcrinos possuem granulos neuro-secretores
densos e, com frequéncia, contém vesiculas claras, que correspondem as vesiculas sinapticas
dos neurénios . Embora muito Gtil no passado, a microscopia electrénica foi, atualmente,

suplantada pela imuno-histoquimica, no que diz respeito ao diagnéstico destes tumores %2,



ii. Génese Tumoral e Genética Molecular

Atualmente, existem dois possiveis modelos que poderéo explicar a origem dos tumores
neuro-enddcrinos pancreéticos #°. Uma das hipdteses sugere que estes tumores se formam a
partir de células enddcrinas pancreaticas maduras (a, 3, & e y) que, sujeitas a uma sequéncia
especifica de mutacdes genéticas, adquirem a capacidade de proliferar indefinidamente e o

s [ &1 As evidéncias recentes

potencial de, independentemente, iniciar outras neoformacte
concluiram que este modelo isoladamente ndo poderia explicar a heterogeneidade funcional
observada nestes tumores *. Assim, outra teoria proposta coloca a hipétese de que a génese
tumoral se inicia a partir de células pluripotenciais do epitélio ductal, que preservam a
capacidade de se diferenciarem em células endécrinas e exdcrinas pancreéticas ). Embora
este modelo seja apoiado pelos estudos atuais, ainda € desconhecido o mecanismo exato que
origina os pNET 2,

A maioria dos pNET ¢é esporéadica, no entanto estes tumores podem estar associados a
endocrinopatias hereditarias, que envolvem a perda de um possivel gene supressor tumoral,
como a Neoplasia Enddcrina Maltipla tipo 1 (MEN1), sindrome de Von Hippel Lindau (VHL),
Neurofibromatose tipo 1 (NF1) e esclerose tuberosa .

Destas quatro sindromes hereditarias, a mais importante é a MEN1, j4 que 80-100%
dos individuos com este distarbio autossomico dominante irdo desenvolver pNET ndo-
funcionais e 20-80% pNETs funcionais (aproximadamente 54% dos portadores de MEN1
desenvolvem sindrome de Zollinger-Ellison (ZES, do inglés Zollinger-Ellison syndrome), 20%
insulinomas e menos de 4% os restantes pNET funcionais) ¢,

A sindrome MEN1 é caracterizada por tumores/hiperplasia nos seguintes o6rgaos:
glandulas paratirdides, pancreas endécrino, hipdfise elou glandulas supra-renais '+ 2,
Mutacbes no gene MENL1, localizado no brago longo do cromossoma 11 (locus 11g13), que
codifica uma proteina nuclear de 610 aminoacidos denominada menin, sdo responsaveis por
esta sindrome ! .

Os pNET, quando associados a MEN1, exibem importantes diferencas dos de origem
esporadica: idade mais precoce de aparecimento, ocorréncia simultanea de diferentes subtipos
de tumores neuro-enddcrinos pancreaticos e diagndéstico em estadios mais precoces devido ao
seguimento periédico dos portadores desta mutacao > 2¢.

Na sindrome de VHL, 10-17% dos individuos desenvolvem pNET, destes 98% s&o nao-
funcionais. Os somatostatinomas, ndo associados a uma sindrome funcional, sdo as
neoplasias caracteristicas dos doentes com NF1 que desenvolvem pNET. Casos raros de
pNET funcionais e ndo-funcionais s&o reportados naqueles com esclerose tuberosa ..

Os pNET esporadicos ndo apresentam mutagdes, consideradas importantes para a sua

patogénese molecular, nos oncogenes mais frequentes (k-ras, myc, fos, src, jun) ou nos genes



supressores tumorais comuns (p53, gene de suscetibilidade ao retinoblastoma) . Por outro
lado, encontram-se frequentemente associados a mutagdes nos genes MEN1, DAXX/ATRX e
mTOR #7. As mutacées no gene MENL1 s&o de importancia particular, ja que ocorre perda de
heterozigotia no locus MEN1 do cromossoma 11g13 em 20-90% dos casos de pNETs
esporadicos e 27-39% dos mesmos exibem a mutagao .

A hibridizacdo gendmica comparativa, os estudos de tipagem gendmica global de alelos
e as andlises de polimorfismos de um nucleétido no genoma mostraram que as perdas
(particularmente 1p, 3p, 3q e 6g) e os ganhos (especialmente 7q, 17q9, 17p e 20q)
cromossémicos ocorrem frequentemente nos pNET 24 |

A presenca de alteracbes moleculares correlaciona-se com o crescimento, tamanho,

extensdo e natureza invasiva do tumor, podendo ter significado prognéstico .



iii. Epidemiologia

Os tumores neuro-endocrinos pancreaticos sdo neoplasias raras, com uma incidéncia
anual menor que 1 em 100,000 individuos ™. Em estudos de autdpsias realizados, verificou-se
que a verdadeira incidéncia destes tumores era bastante mais alta, entre os 0,8% e os 10% 2%,
0 que permite concluir que os mesmos permanecem, frequentemente, assintométicos e sem
importancia clinica, ao longo da vida ™. Apesar de representarem menos de 2% de todas as
neoplasias pancreaticas, a incidéncia dos pNET aumentou duas a trés vezes nas ultimas duas
décadas ® 2. Com o uso crescente e disseminado das técnicas imagiolégicas, como meio
auxiliar de diagnéstico para diferentes indicac6es, verifica-se também um aumento nos pNETs
incidentais .

Estas neoplasias, embora passiveis de ocorrer em qualquer faixa etéria, exibem um
pico de incidéncia entre a sexta e a oitava décadas de vida, sendo ligeiramente mais comuns
em homens do que em mulheres ¥,

z

No que diz respeito aos tipos de pNET, é observada uma predominancia dos nao-

2 Dos tumores neuro-enddcrinos

funcionais quando comparados com os funcionais
pancreaticos funcionais, os mais comuns séo os insulinomas, seguidos, por ordem decrescente
de frequéncia, pelos gastrinomas, VIPomas, glucagonomas, somatostatinomas e outros com
apenas alguns casos relatados Y.

As neoplasias neuro-enddcrinas do pancreas podem ocorrer quase inteiramente neste
orgao (insulinomas, glucagonomas, pNET ndo-funcionais e pNET que causam hipercalcemia)
ou tanto no pancreas como em locais extra-pancredticos (gastrinomas VIPomas,
somatostatinomas, GRFomas) Y. Sao, frequentemente, solitarios & excecdo daqueles que se
encontram associados a endocrinopatias hereditarias, quase invariavelmente maltiplos ** 2%, A
maioria dos pNET envolve a cabeca do pancreas, mas podem estar, também, presentes no
corpo ou cauda %,

A excecao dos insulinomas, em que menos de 10% sdo malignos, os pNET exibem em
50 a 90% um comportamento maligno, com metastiza¢do inicial para os ganglios linfaticos,
mais tarde para o figado e, subsequentemente, para érgéos distantes como o osso .

Segundo as informacdes da base de dados do programa SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program), os pNET, apesar de prognostico mais favoravel do
gue o adenocarcinoma do péancreas, apresentam a menor taxa de sobrevivéncia aos cinco
anos (27-37,6%) quando comparados com os restantes GEP-NET, sendo a mais baixa
verificada nos pNET em estadios avancados e a mais alta nos tumores neuro-endécrinos

pancreaticos funcionais B.



iv. Diagndstico
a. Apresentacao Clinica

i Tumores Neuro-Enddcrinos do Pancreas Nao Funcionais

Os pNETs que ndo se encontram associados a uma sindroma clinica por hipersecrecao
hormonal exibem sintomas a apresentacdo que se devem ao préprio tumor ou a metastizagéo
subsequente e incluem: dor abdominal (35-55%), perda ponderal (30-45%), nauseas e
anorexia (45%), ictericia (25-40%), hemorragia intra-abdominal (4-20%) e/ou tumefacgéo
abdominal palpavel (10-40%) % 2%l Como estes sintomas s&o inespecificos, os pNET-NF
sintomaticos sdo geralmente diagnosticados num estadio avangado, como tumores primarios
grandes (média de 4-6 cm), e a maioria com presenca de metastases hepaticas (40-90%) 1%°!,

A deteccao incidental dos pNET-NF, possivel devido a técnicas imagioldgicas utilizadas
como meio auxiliar de diagndstico, € cada vez mais comum, 0 que justifica o aumento,
verificado nos ultimos anos, da sua incidéncia e diagndstico em estadios mais precoces,

quando s&o ainda assintomaticos % .
il Tumores Neuro-Endécrinos do Pancreas Funcionais
1) Insulinoma

A apresentacdo clinica dos insulinomas deve-se a secrecdo ectdpica excessiva de
insulina, resultando em hipoglicemia . Assim, os sintomas mais frequentemente observados
resultam do efeito da hipoglicemia sobre o sistema nervoso central (sintomas
neuroglicopénicos) e consistem em cefaleia, alteracfes visuais, confusdo, tonturas,
comportamento anormal, letargia, amnésia e raramente convulses e coma B? 33,
Adicionalmente, a maioria dos doentes apresenta sintomas (hipersudorese, fadiga, hiperfagia,
tremor, nduseas, ansiedade e palpitacdes) devido a libertagdo excessiva de catecolaminas,

a 1% 38 Estes sintomas ocorrem

pelo sistema nervoso autonomo, secundaria a hipoglicemi
classicamente em periodos de jejum ou exercicio, iniciam-se, em média, trés anos antes do
diagnéstico e os doentes apresentam frequentemente um ganho ponderal recente ™,

E particularmente importante a distingdo entre a hipoglicemia que é causada por um
insulinoma e a hipoglicemia associada a outras patologias ou que ocorre apds a cirurgia de

(32, 34, 35]

bypass gastrico para tratamento da obesidade . Esta dltima costuma ser pds-prandial e,

em alguns casos, causada por nesidioblastose, uma causa incomum de hipoglicemia
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hiperinsulinémica, que surge em consequéncia de hiperplasia das células dos ilhéus

pancreaticos %343,

2) Gastrinoma

O gastrinoma, tumor neuro-endécrino que segrega gastrina, provoca hipergastrinemia
que, por sua vez, estimula a hipersecrecéo gastrica de acido - sindrome de Zollinger-Ellison ™.

Os doentes com ZES, exceto uma pequena percentagem com doenga avancada,
apresentam-se clinicamente com sintomas resultantes da hipersecrecdo de acido gastrico .
Os sintomas iniciais mais comuns devem-se a doenca ulcerosa péptica (DUP) ou doenca de
refluxo gastro-esofagico (DRGE) severa (dor abdominal, nauseas/vémitos, epigastralgia,
hemorragia, perda ponderal) com ou sem diarreia ™ . As observacées importantes que
sugerem ZES incluem DUP com diarreia, de localizacdo incomum ou com mudltiplas Ulceras,
refrataria ao tratamento ou persistente, associada a pregas da mucosa gastrica proeminentes,
associada a achados sugestivos de endocrinopatia (particularmente de sindrome MEN1), na
auséncia de Helicobacter pylori (apenas 24-48% dos doentes com ZES e DUP exibem infec¢ao
por esta bactéria, ao contrario do que se verifica na DUP esporadica em que mais de 90%
estdo colonizados pela mesma), histéria familiar de DUP ou endocrinopatias, hipergastrinemia
e/ou hipercalcemia %,

Verifica-se um atraso médio no diagnéstico de 5,2 anos, desde o inicio dos sintomas [,

3) Tumores Neuro-Enddcrinos do Pancreas Funcionais Raros

Os RFT incluem as sindromes funcionais especificas estabelecidas raras
(glucagonoma, VIPoma, somatostatinoma, GRFoma, ACTHoma, pNET causador de sindrome
carcindide ou de hipercalcemia) e cinco sindromes funcionais especificas possiveis (pNET que

1 As sindromes funcionais

segregam calcitonina, renina, LH, eritropoietina ou IF-II)
especificas possiveis sdo assim denominadas uma vez que ndao ha consenso se realmente
representam uma sindrome especifica, devido ao niimero escasso de casos conhecidos ™.

Os RFT apresentam-se clinicamente com sintomas relacionados com a hipersecrecdo
hormonal ™.

O glucagonoma ao segregar quantidades excessivas de glucagon causa uma sindrome
distinta caracterizada por dermatite especifica (eritema necrolitico migratério), perda ponderal,
diabetes mellitus ou intolerancia a glicose, patologia mucosa (queilite, glossite, estomatite),

2528 A" sindrome do

diarreia, doenca tromboembdlica, anemia e hipoaminoacidemia
somatostatinoma, devido a secrecdo de somatostatina em excesso por um tumor neuro-

enddcrino funcional (somatostatinoma), carateriza-se por diabetes mellitus, patologia biliar,
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diarreia, esteatorreia e perda ponderal ! ¢!

. O VIPoma, por secrecdo excessiva de peptideo
intestinal vasoativo, apresenta-se com diarreia aquosa profusa, desidratacdo, hipocalemia,
hiperglicemia, hipercalcemia, hipocloridria e rubor . O GRFoma, ao segregar fator libertador
da hormona do crescimento em excesso, d& origem a acromegalia . Os ACTHomas
segregam hormona adrenocorticotropica e sdo causa subjacente de uma pequena
percentagem dos casos de sindrome de Cushing ectdpico ** 2. As principais manifestacdes
clinicas dos pNET que causam sindrome carcindide, por libertacdo de serotonina e
taquicininas, sdo diarreia, rubor, dor, asma e cardiopatia ?*. Os poucos individuos com pNET
causadores de hipercalcemia, que libertam uma proteina relacionada com a paratormona
(PTHrp), manifestam-se com dor abdominal por metastizacdo hepatica e sintomas relacionados
com a hipercalcemia ™23,

Nos casos extremamente raros de pNET que segregam calcitonina, renina, LH,
eritropoietina e IF-11, os principais sintomas relatados foram diarreia, hipertensao, virilizagdo ou

reducao da libido, policitemia e hipoglicemia, respetivamente %,
b. Bioguimica

i Tumores Neuro-Enddcrinos do Pancreas Nao Funcionais

Embora classificados como ndo funcionais, estes tumores podem causar elevacdo da
concentracdo sérica de varias hormonas e peptideos que ndo estdo associadas a uma

sindroma clinica % 23

. A constatacdo de concentracdes séricas anormais de marcadores
neuro-endocrinos nao-especificos, como a cromogranina A (60-100%), o polipeptideo
pancreatico (25-70%) (dai a denominacao alternativa de PPoma para os pNET-NF), a enolase
neurénio-especifica (31%), as subunidades a e 3 da gonadotrofina coridnica humana (20%) e,

menos frequentemente, a grelina e neurotensina, suporta o diagndstico de pNET-NF 202526, 36

il Tumores Neuro-Enddécrinos do Pancreas Funcionais

1) Insulinoma

O diagndstico de insulinoma deve ser considerado num individuo que apresente a triade
de Whipple: sintomas de hipoglicemia, concentracdo sérica de glicose baixa e alivio dos
sintomas com a administracéo de glicose ®. Para além de concentracéo sérica de glicose < 40
mg/dL, o diagndstico definitivo deste pNET funcional requer a presenga de concentragcfes
séricas de insulina = 6 pU/mL, peptideo C = 220 pmol/L (para excluir hiperinsulinemia

exdgena), pro-insulina = 5 pmol/L, B-hidroxibutirato < 2.7 mmol/L, e rastreio negativo para as
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sulfonilureias ou seus metabolitos, jA& que estes anti-diabéticos orais causam elevagdo da
concentracéo sérica de insulina e peptideo-C % .

O gold-standard para diagnéstico de insulinoma consiste em jejum de 72 horas F2.
Quando o doente se torna sintomético e a glicose sérica € inferior ou igual a 40 mg/dL, sdo
determinadas as concentragfes séricas de peptideo C, pré-insulina e insulina. Ndo se
verificando uma diminui¢cdo apropriada das concentragdes séricas de insulina na presenca de
hipoglicemia, o diagnéstico de insulinoma é sustentado **.

Atualmente, com aumento da utilizacdo de ensaios especificos para a insulina, em
detrimento dos radioimunoensaios classicos, que podem apresentar reaccdo cruzada com a
pré-insulina, assiste-se a um crescente nimero de doentes com insulinomas que apresentam
concentracdes séricas de insulina menores que 6 pU/mL *Y. Nestes casos, a obtencdo de uma
concentracao sérica elevada de pro-insulina quando a glicose sérica € inferior a 45 mg/dL, é

sensivel e especifica para diagnéstico de insulinoma ™.
2) Gastrinoma

Para além da clinica, o diagndstico de gastrinoma exige a demonstracdo de
hipergastrinemia inapropriada, ou seja, hipergastrinemia na presenc¢a de hipercloridria ou pH
acido (preferencialmente menor ou igual a 2) 4,

O primeiro exame auxiliar de diagnostico a ser realizado na suspeita de ZES é a
determinagdo da concentracdo sérica de gastrina em jejum, que se encontra elevada em mais
de 98% dos casos . No entanto, o aumento dos niveis de gastrina, por si s6, ndo é
suficiente para o diagnostico, visto que a hipergastrinemia pode ser causada por
hipocloridria/acloridria (gastrite crénica, anemia perniciosa, tratamento com inibidor da bomba
de protbes - IBP) bem como por outras patologias que, tal como a ZES, causam
hipergastrinemia e hipercloridria (infecdo por Helicobacter pylori, obstrucédo pilérica, sindrome
do intestino curto, hiperplasia de células G do antro, sindrome do antro retido e insuficiéncia

) [26, 37]

renal Recentemente tem sido dada especial relevancia aos IBP, uma vez que a

utilizacdo destes farmacos, cada vez mais frequente, complica e atrasa o diagndstico de ZES
[10. 11 Estes inibidores potentes da secrecéo de &cido gastrico, com longa duracdo de acéo
(aproximadamente 1 semana), causam hipergastrinemia em individuos com DUP idiopatica e

controlam os sintomas da maioria dos doentes portadores de ZES, ocultando o diagnéstico ™
37]

7

Para excluir hipergastrinemia fisiolégica (associada a hipocloridria/acloridria), é
essencial determinar o pH géastrico em jejum que sera menor ou igual a 2 em todos aqueles
com ZES que n&o estdo em tratamento com farmacos anti-secretérios ' ?%., Se a concentracédo
sérica de gastrina em jejum for superior a dez vezes o normal (ou seja, superior a 1000 pg/ml)

e 0 pH gastrico menor que 2 o diagndéstico de ZES é estabelecido, desde que a sindrome de
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antro retido tenha sido excluida pela anamnese ®°. Se a elevacéo da concentragéo sérica de
gastrina em jejum for inferior a dez vezes o normal, 0 que acontece nas outras patologias que
causam hipergastrinemia e hipercloridria, € necessaria uma avaliacdo complementar da
producéo de Acido basal e a realizacdo de um teste provocativo de secretina ?°.. A producéo de
acido basal encontra-se habitualmente elevada (superior a 15 mEg/h) na maioria dos doentes
com ZES (mais de 85%) ndo submetidos a cirurgia para redugéo da secrecao de acido gastrico
O aumento dos niveis de gastrina 120 pg/mL acima do nivel basal, com o teste provocativo
de secretina, apresenta uma sensibilidade de 94% e uma especificidade de 100% para ZES %%,

A ZES é a manifestacao clinica inicial em até 30% dos individuos com sindrome MENL1,
sendo que a maioria apresenta-se com hiperparatiroidismo primério *®. Recomenda-se que as
concentracdes séricas de célcio ionizado, paratormona e prolactina sejam determinadas em
todos os doentes com este pNET funcional ™. O diagnéstico de ZES em individuos com MEN1
pode ser dificultado se os mesmos foram submetidos a uma paratiroidectomia total (mais do
que ou 3,5 glandulas removidas), ja que a correcdo do hiperparatiroidismo diminui
acentuadamente as concentracdes séricas de gastrina em jejum, a producéo de acido basal e

os resultados do teste provocativo de secretina 2.

iii. Tumores Neuro-Endécrinos do Pancreas Funcionais Raros

O diagndstico de um RFT implica, para além da clinica, a constatacdo de elevacao
anormal da concentracdo sérica de uma hormona especifica e analise bioquimica direcionada
para alteraces provocadas por atividade hormonal em excesso ™ *¥. Os marcadores gerais,
como a cromogranina A sérica, podem suportar a presenca de um tumor neuro-enddcrino e ser
Uteis na monitorizacdo do mesmo, mas ndo estabelecem o diagnostico de uma determinada
sindrome funcional causada por RFT ™. No caso dos pNET associados a sindrome de
Cushing, apés suspeita por anamnese e exame fisico, deve ser efectuada a determinacdo do
cortisol livre na urina de 24 horas e da concentracdo sérica de cortisol matinal apés teste de

supressdo noturna com dexametasona, se necessario .

c. Imagiologia

A localizacdo tumoral € necesséria em todos os individuos com tumores neuro-
enddcrinos pancreéaticos M. Os métodos imagiolégicos sdo essenciais para identificar o tumor
primario, determinar a extensdo da doenca bem como avaliar se a ressecdo cirargica esta ou
ndo indicada e prever a eficacia do tratamento ™.

Exames de imagem convencionais (tomografia computorizada - TC, ressonancia

magnética - RM, ecografia), cintigrafia para os recetores da somatostatina (SRS), tomografia
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por emissdo de positrdes - PET, ecoendoscopia - EUS, angiografia seletiva, localizagédo
funcional por determinacdo dos gradientes hormonais venosos e métodos de localizagéo intra-
operatoéria sdo utilizados para identificar os pNET M2,

A TC, preferencialmente com utilizacdo de contraste, RM, ecografia e SRS revelam-se
Uteis para identificacdo da maioria dos pNET com didmetro superior a 3 cm, mas apresentam
dificuldade na visualizagdo de pNET com menos de 1 cm de diametro %, A SRS, utilizando

1 DTPAd-Phe'-octredtido), em virtude da sua sensibilidade e

um anélogo da somatostatina (In
capacidade de localizacdo tumoral em todos os 6rgados, é considerada um excelente método
para reconhecimento de pNET primarios e metastaticos (80-90% de todos os pNET
apresentam recetores para a somatostatina) ?%. Os insulinomas e os tumores neuro-
enddcrinos mal diferenciados apresentam uma concentracdo baixa de recetores da
somatostatina e portanto a probabilidade de serem detetados por SRS é menor .

A PET com C™-5-HTP ou anélogos da somatostatina marcados com géalio® possui
maior sensibilidade do que 0s exames convencionais ou a SRS e, provavelmente, sera
utilizada com frequéncia cada vez maior no futuro .

A ecoendoscopia mostra-se altamente sensivel para deteccdo de tumores neuro-
enddcrinos localizados no pancreas ja que pode identificar neoplasias com apenas 2-3 mm de
diametro.”! Este exame imagiologico é particularmente util na localizagdo de insulinomas
primérios ja que estes pNET funcionais sdo, na grande maioria, intra-pancreaticos e pequenos,
ndo identificados pelos exames de imagem convencionais nem por SRS . A biopsia de
aspiragdo com agulha fina guiada por EUS é utlizada com frequéncia para avaliagdo
histopatoldgica de pNET, principalmente ndo-funcionais 1 2?1, A EUS assume, cada vez mais,
um papel fulcral nos individuos MEN1, ndo sé por detetar pequenos pNET nao identificados por
outras modalidades, mas também por permitir monitorizacdo do crescimento e determinacdo
do momento ideal para intervencao cirtrgica * 2. Este método imagiol6gico pode também ser
usado nos doentes com sindrome de VHL, com as mesmas finalidades para as quais é usado
na sindrome MEN1 1!,

A angiografia para localizacdo funcional, por determinagcdo das concentracfes séricas
de gastrina apés infusdo arterial de secretina no gastrinoma, ou das concentracbes séricas
hormonais ap6s infusGes arteriais de célcio no insulinoma, constitui um método diagndstico

sensivel © 21,

Embora esta técnica seja importante para doentes com tumores neuro-
enddcrinos funcionais imagiologicamente ocultos, a necessidade de a utilizar tem vindo a
diminuir & medida que a sensibilidade da TC,RM e EUS aumenta ! 2.

A ecografia e a transiluminacdo laparoscépicas intra-operatorias sdo utilizadas
maioritariamente como adjuvantes da palpacéo intra-operatéria, para identificacdo de pNET

funcionais que n&o foram localizados no pré-operatério %,
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d. Histopatologia e Genética

A descricdo detalhada dos aspetos macroscopicos, microscopicos e imuno-
histoquimicos dos pNET, para confirmacdo diagnéstica e classificacdo segundo os critérios
atuais da OMS, é indispensavel ™ 2%, E, portanto, necessaria a realizacdo de biopsia do tumor
primério (preferencialmente por aspiracdo com agulha fina guiada por ecoendoscopia ou
cirdrgica se localmente avancado) ou das metéstases hepaticas (guiada por ecografia) ** 2% 4%,

De acordo com as recomendagfes da OMS, no relatdério histopatolégico deve constar a
classificagdo histolégica da lesdo, o grau, o estadio TNM e, opcionalmente, a expressao de
hormonas, fatores de transcrigdo e/ou recetores da somatostatina (o]

A pesquisa de alteragbes genéticas apenas se justifica se houver uma forte suspeita
clinica e/ou laboratorial das endocrinopatias hereditarias associadas a pNET e deve ser

realizada somente ap6s aconselhamento genético 2%,
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V. Estadiamento

Os dois principais sistemas de estadiamento dos pNET incluem o da American Joint
Comittee on Cancer / Union of International Cancer Control (AJCC/UICC) e o da European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS), ambos com a classificagdo Tumor-Adenopatia-
Metastase (TNM) 2422,

No sistema de estadiamento proposto pela ENETS (Tabela 1) o estadio é determinado
pelo tamanho do tumor e invaséo de estruturas adjacentes **. Na auséncia de metastizacdo
para os ganglios linfaticos ou a distancia o estadio do tumor serd entre o | e o IllA, dependendo
do seu tamanho. Metastiza¢do para os ganglios linfaticos regionais classifica-se como estadio

lIB e metastizacdo para 6rgéos distantes estadio IV ™.

Tabela 1 - Sistema de Estadiamento TNM proposto pela ENETS para os tumores neuro-endécrinos pancreaticos a1,

Tumor Primario (T)

Tx Tumor ndo identificavel

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1 Tumor limitado ao pancreas com <2 cm

T2 Tumor limitado ao pancreas com 2-4 cm

3 Tumor limitado ao pancreas > 4 cm ou tumor que invade o duodeno ou a via
biliar

T4 Tumor que invade 6rgéos adjacentes ou grandes vasos

Ganglios linfaticos regionais (N)

NXx Ganglios ndo avaliaveis

NO Sem metastases ganglionares regionais

N1 Metastases ganglionares regionais

Metastases a distancia (M)

Mx Presenca de metastases a distancia ndo avaliavel

MO Sem metastases a distancia

M1 Metastases a distancia

Estadios

Estadio | T1 NO MO

Estadio I1A T2 NO MO

Estadio 1B T3 NO MO

Estadio IIIA T4 NO MO

Estadio IIIB Qualquer T N1 MO

Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

A classificacdo da AJCC/UICC (Tabela 2) agrupa todos os tumores do pancreas,
verificando-se deste modo que o sistema de estadiamento designado para os pNET é o mesmo

que para os adenocarcinomas e outras neoplasias pancreéticas > 2. Para distincdo entre T2 e
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T3, este sistema requer o reconhecimento de invasdo dos tecidos peri-pancreéticos,

independentemente do tamanho do tumor, critério muito dificil de avaliar #% #2.

Tabela 2 — Sistema de estadiamento TNM proposto pela AJCC/UICC para 0s tumores neuro-endocrinos
pancreaticos .

Tumor Primario (T)

Tx Tumor néo identificavel
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Tumor in situ
T1 Tumor limitado ao pancreas <2 cm
T2 Tumor limitado ao pancreas > 2 cm
Tumor invade estruturas adjacentes sem envolvimento do tronco celiaco ou
™ da artéria mesentérica superior
T4 Tumor invade o tronco celiaco ou a artéria mesentérica superior

Ganglios linfaticos regionais (N)

NXx Ganglios nao avaliaveis
NO Sem metastases ganglionares regionais
N1 Metastases ganglionares regionais

Metéastases a distancia (M)

Mx Presencga de metastases a distancia ndo avaliavel

MO Sem metastases a distancia

M1 Metastases a distancia

Estadios

Estadio O Tis NO MO

Estadio IA T1 NO MO

Estadio 1B T2 NO MO

Estadio I1A T3 NO MO

Estadio IIB T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO

Estadio I T4 Qualquer N MO

Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

A classificacdo proposta pela OMS, descrita anteriormente, deve ser complementada
pelo sistema de estadiamento da ENETS e/ou AJCC/UICC para determinagdo com acuidade
do prognéstico e tratamento dos pNET .

Segundo o sistema de estadiamento da ENETS a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos
para doenca em estadio | € de quase 100%, em estadio Il de 93%, em estadio Il de 65% e em
estadio IV de 35% “¥. Usando a classificagdo TNM da AJCC/UICC, as taxas de sobrevivéncia

aos 5 anos para doenca em estadio I, Il, Il e IV sédo de 92%, 84%, 81% e 57% respetivamente
[21]

18



Vi. Tratamento
a. Tratamento Cirargico dos Tumores Neuro-Endécrinos do Péancreas Localizados

A ressecdo cirdrgica € a Unica modalidade terapéutica com potencial curativo nos
individuos com pNET localizados, representando o tratamento de escolha sempre que esteja
associada a beneficios significativos em termos de sobrevivéncia 2%,

A controvérsia reside nos doentes com MEN1/ZES e com MEN1 associada a pNET
nao-funcionais, ja que estes exibem um excelente progndstico sem cirurgia, desde que nao se
verifique a existéncia de pNET com diametro superior a 2 centimetros [0 1% 20 44
Adicionalmente, a ressecc¢do curativa nos individuos MENL/ZES, geralmente requer
duodenopancreatectomia (procedimento de Whipple), que apresenta alta incidéncia de
complicacbes peri-operatdrias e apenas 0-13% dos pNET-NF pequenos e/ou microscopicos
associados a MEN1 crescem e/ou se tornam sintomaticos ™ 44,

A resseccéo local ou enucleacdo sdo os procedimentos de escolha para os pNET 2%
Vérios pNETS, particularmente os insulinomas, pNET-NF e gastrinomas com menos do que 2
centimetros, podem ser abordados cirurgicamente por enucleacdo, desde que se encontrem a
distancia igual ou superior a 3 milimetros do ducto pancreético principal > *. As abordagens
cirirgicas mais extensas, como o procedimento de Whipple, ndo estdo recomendadas por
rotina, exceto em casos cuidadosamente seleccionados 1% 491,

Por regra, a excegdo dos insulinomas, os pNET sdo abordados por laparotomia para
gue seja possivel a exploracdo exaustiva de todo o abdémen e a procura de metastizacdo
linfatica ' ** %%, Os insulinomas esporéadicos s&o cada vez mais abordados por laparoscopia, j&
gue na grande maioria sado Unicos, intra-pancreédticos e, se localizados antes da cirurgia,
curados em 70-100% com esta abordagem 1.

Atualmente, a taxa de cura cirlrgica dos insulinomas aproxima-se dos 100%, dos
gastrinomas esporadicos 60% no pos-operatério e 40% aos 5 anos, sendo inferiores nos
restantes pNET, ja que muitos doentes apresentam doenca avancada aquando do diagndstico
[10].

A adrenalectomia bilateral pode estar indicada em individuos com pNET associado a
sindrome de Cushing, ja que estes sdo frequentemente refratarios ao tratamento farmacoldgico
[11, 38].

Em suma, recomenda-se que a ressecao cirdrgica de um pNET primario seja tentada
sempre que possivel, desde que o doente ndo apresente outras morbilidades que limitem a
esperanca média de vida ou aumentem o risco cirirgico, metastizacdo hepética difusa ou uma
das endocrinopatias hereditarias associadas a pNET %2 Esta recomendacao baseia-se na

recente comprovagdo de que a resseccdo cirdrgica dos pNET diminui a probabilidade de
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desenvolvimento de metastases subsequentes e aumenta a sobrevivéncia ao prevenir a

progressao da doenca °!.

b. Tratamento Médico

i Tumores Neuro-Endécrinos do Pancreas Funcionais

No passado, a maioria dos doentes nao sobrevivia devido aos efeitos laterais do estado
de excesso hormonal descontrolado, assim o tratamento sintomatico dos pNET funcionais

(11]

revela-se fundamental As recomendacdes para individuos com pNET e sintomas

associados a hipersecrecdo hormonal dependem da hormona que é segregada *°..

1) Insulinoma

A hipoglicemia associada ao insulinoma pode ser controlada com a ingestao frequente
de pequenas refeicbes e com o uso de diazoxido (dose 50-300 mg/dia, que pode ser
aumentada até 600 mg/dia) ™. Esta benzotiadiazida inibe a secrecéo de insulina, atuando
diretamente nas células B pancreaticas .10 De facto, o diazéxido é considerado o tratamento
mais eficaz para a hipoglicemia, controlando-a em 50% a 60% dos doentes com insulinoma
1O tratamento com este farmaco causa frequentemente retencéo de fluidos e sédio, nauseas
quando em doses elevadas e, ocasionalmente, hirsutismo ! .

Os analogos da somatostatina com longa duragdo de acdo (octredtido, lanreétido)
previnem a hipoglicemia em individuos com insulinoma que apresente positividade para o
subtipo 2 do recetor da somatostatina **. No entanto, a utilizacdo destes farmacos necessita
de ser monitorizada cuidadosamente ja que, em alguns casos, pode agravar a hipoglicemia
11].

O verapamil, a difenil-hidantoina e o interferdo-a foram também reportados como
farmacos eficazes no controlo da hipoglicemia e, em casos refratarios, os glicocorticéides,
como a prednisolona, apresentaram também eficacia ™.

Recentemente, estudos de um pequeno numero de casos de insulinomas malignos
demonstraram que os inibidores da mTOR (everolimus, rapamicina) permitiam controlar a

secregdo de insulina e a hipoglicemia ¢,

20



2) Gastrinoma

Na ZES a hipersecrecéo de acido gastrico é a manifestacdo clinica mais importante .
E essencial controlar a secrecdo gastrica excessiva de acido em todos os doentes para
prevencdo das complicagBes pépticas que surgem muito rapidamente nos individuos com ZES,
ja que a secrecao basal de 4cido géstrico pode ser cinco vezes superior ao normal (média de
45 mEq/h) 37,

Tanto os antagonistas dos recetores H2 da histamina, como os IBP sdo eficazes no

controlo da hipersecrecdo acida em quase todos os individuos com ZES © 7

. Para que os
antagonistas H2 demonstrem eficacia as doses requeridas sdo muito maiores do que aquelas
usadas convencionalmente para a DUP e sdo necessarias administracoes de 4 em 4 ou 6 em 6
horas ™. Os IBP, em virtude da sua longa duracéo de acdo e poténcia, o que possibilita a
administracdo de uma dose, uma a duas vezes ao dia, constituem os farmacos de eleicdo na
ZES [9-11, 37]'

Para controlar a hipersecrecdo gastrica em individuos com ZES complicada (presenca
de MEN1 com hipercalcemia, sintomas de DRGE grave ou ressecao Billroth Il prévia), sdo
necessarias doses mais altas e administragdo mais frequente dos farmacos anti-secretores
géstricos, incluindo os I1BP 1,

O tratamento a longo prazo com IBP ndo se encontra associado a taquifilaxia e exibe
um excelente perfil de seguranca, embora a acloridria induzida pelo farmaco possa dar origem
a deficiéncias nutricionais (principalmente de vitamina B12) !,

Durante os periodos nos quais se revela necesséaria a administracédo parenteral de anti-
secretores gastricos, os IBP endovenosos, administrados de modo intermitente, sdo o0s
farmacos de escolha, embora os antagonistas H2 em infusdo continua também possam ser
utilizados 1% ™37,

E importante que o controlo da secrecéo acida basal (menor que 10 mEg/h uma hora
antes da préxima dose do farmaco anti-secretor em uso ou menor que 5 meg/h em individuos
submetidos a cirurgia gastrica prévia) seja documentado sempre que possivel ° %,

Os anédlogos da somatostatina com longa duracdo de acdo também controlam a
secrecdo acida excessiva, mas nao se encontram recomendados com este propésito na ZES,

devido a eficacia e facilidade de administracdo (via oral) dos farmacos anteriormente descritos
[10, 11, 37]
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3) Sindromes Funcionais Especificas Estabelecidas Raras

Os analogos da somatostatina com longa duracdo de agdo sdo geralmente eficazes
para tratamento sintomatico inicial dos RFT, especialmente em doentes com glucagonomas,
VIPomas, GRFomas e, em alguns casos, somatostatinomas ™ * 381,

Para controlo sintoméatico, o tratamento com octreétido dever ser iniciado em doses de
300 mg, com administracdo subcutanea 2 a 3 vezes ao dia, durante 1 a 2 dias * .
Posteriormente, o octredtido ou o lanredtido podem ser administrados mensalmente como

(11]

preparacdes de libertacdo controlada “~. Com o tratamento a longo prazo pode ocorrer uma

recorréncia sintomética, neste caso o aumento da dose ou da frequéncia de administracédo
poderé resolver temporariamente a situagao % 3,

Os efeitos secundarios destes farmacos sdo na maioria das vezes leves, ocorrendo em
aproximadamente 50% dos individuos em tratamento com octreétido, e incluem flatuléncia,
diarreia/esteatorreia, nauseas, litiase biliar, intolerancia a glicose e acloridria © % 2%/,

Se o tratamento com anélogos da somatostatina ndo se revelar eficaz, o interferdo-q,
isoladamente ou em combinagcdo com os referidos farmacos, podera ser uma boa opcao para
controlo dos sintomas ™ 4,

Em individuos com pNET associado a sindrome de Cushing, a maioria dos quais se
apresenta com doenca metastatica, os bloqueadores adrenérgicos sao usados para controlo
sintomético, antes da realizacdo da adrenalectomia ™. A carbegolina, agonista da dopamina,

pode também ter um papel no controlo da secrecédo ectépica de ACTH M,

c. Tratamento da Doenca Avancada

Os pNET exibem padrdes de crescimento e malignidade altamente variaveis, no entanto
grande percentagem dos individuos apresenta metastizacdo hepatica, sendo esta a principal
causa de morte isolada nos mesmos 9. Assim, a ressecdo cirlirgica é recomendada em
qualquer doente com um pNET maligno, que ndo apresente metastases extra-hepaticas, desde
gque se considere possivel a remoc¢do de mais de 90% da massa tumoral visivel, o que sé se
verifica em aproximadamente 5% a 15% dos casos %2,

A taxa de sobrevivéncia aos 5 anos é de 90 a 100% nos doentes submetidos a
resseccdo cirlrgica curativa do pNET ou cujo pNET ndo é visualizado pelos métodos
imagioldgicos, 20% a 75% naqueles com ressec¢des incompletas e 10% a 50% nos doentes
com metastizacéo hepatica difusa © 1% 2,

Apesar da ressecdo cirargica permanecer a op¢ao priméria para doentes em estadio
precoce e com doenga avancada, verifica-se que na maioria das situacbes o tratamento de

individuos com pNET metastaticos exige uma abordagem multidisciplinar e individualizada #'.
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As abordagens utilizadas incluem terapéuticas dirigidas a metastizacdo hepética
(embolizacdo transarterial - TAE, quimioembolizag&o transarterial - TACE, radioembolizagéo
transarterial - TARE, ablag&o por radiofrequéncia - RFA e transplante hepatico), quimioterapia,
bioterapia (analogos da somatostatina e interferdo-a), terapéutica com anélogos da
somatostatina radiomarcados e terapéuticas moleculares dirigidas (agentes anti-angiogénicos,
inibidores do fator de crescimento epidérmico, inibidores mTOR e inibidores da multitirosina
quinase) %9,

A TAE ou TACE (com doxorrubicina ou estreptozotocina) sédo técnicas frequentemente
utilizadas para individuos com metastases hepaticas sintomaticas que ndo sdo candidatos a

ressecéo cirdrgica “® %%

. Os doentes ndo submetidos a duodenopancreatectomia, com veia
porta patente, metastizacdo limitada ao figado, sem insuficiéncia hepética significativa e com
bom estado geral sdo candidatos a estes procedimentos Y. Tanto a TAE como a TACE séo
métodos eficazes no controlo dos sintomas e do crescimento do tumor, levando a uma reducéo
significativa da concentracdo sérica dos marcadores bioquimicos e documentacao imagioldgica
da reducdo do tamanho tumoral em aproximadamente metade dos casos ®%. N&o existem
dados suficientes que permitam suportar 0 uso de uma destas técnicas em detrimento da outra
[10. %0 A TARE, com microsferas contendo itrio-90, é um tratamento em investigacdo para
doentes com pNET n&o ressecaveis e metastizacdo hepéatica . Até & data ndo existem
ensaios clinicos prospectivos randomizados que comparem a eficacia dos diferentes métodos
de embolizacdo descritos, assim a terapéutica arterial ideal para as metastases hepéticas
progressivas e irressecaveis permanece indefinida % %,

As técnicas ablativas locais, como a RFA, podem ser usadas isoladamente ou em
combinagdo com a ressecgado cirdrgica para tratamento das metastases hepaticas dos pNET.
Esta abordagem, para além de ser eficaz no controlo dos sintomas e das metastases
localizadas, parece estar associada a menor morbilidade quando comparada com a ressecgao

[21, 50]

cirargica ou com as diferentes técnicas de embolizacao . Assim, é recomendado que as

metastases hepaticas com didmetro inferior a 3 cm sejam preferencialmente tratadas com RFA
em combinacdo com a resseccao cirdrgica, desde que o nimero de lesdes seja limitado 7.

O transplante hepatico pode ser uma opc¢éo a considerar num individuo com um pNET
metastatico irressecavel limitado ao figado, especialmente se sintomatico e refratario as outras
abordagens terapéuticas disponiveis M 224,

A quimioterapia padréo usada até a atualidade para os pNET metastaticos baseia-se ha

25 Recentemente, a

combinacdo de estreptozotocina, doxorubicina e 5-fluorouracilo
capecitabina e a temozolamida foram avaliadas como farmacos de primeira linha para
tratamento de individuos com pNET metastaticos . Os doentes que receberam capecitabina
e temozolamida apresentaram taxas de resposta mais elevadas, melhores resultados em

termos de sobrevivéncia e perfis de toxicidade superiores, quando comparados com 0s que
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receberam regimes baseados na estreptozotocina Y. De facto, devido a estes resultados
promissores, a quimioterapia padrdo podera sofrer mudancas num futuro préximo %,

Os analogos da somatostatina com acgdo prolongada e o interferdo-a raramente
reduzem o tamanho do tumor (menos de 10% dos casos), no entanto a bioterapia com estes
farmacos exerce um efeito citostatico, evitando o crescimento tumoral adicional em 40-70% dos
casos 1% Ainda nao foi possivel provar que estes farmacos beneficiem os individuos com
pPNET metastaticos em termos de progndéstico e sobrevivéncia geral, enquanto uns apoiam que
sejam usados precocemente apds o diagnostico, devido aos seus efeitos estabilizadores
tumorais e boa tolerancia, outros preferem uma abordagem expectante com monitorizacdo

| [20. 49,501 " Nesta Ultima

[49,

imagiologica para estabelecimento do padrdo de crescimento tumora
situacdo, se o pNET revelar um padrédo de crescimento progressivo inicia-se a terapéutica
50]

O tratamento com analogos da somatostatina radiomarcados é uma opc¢ao terapéutica
relativamente recente, que pode ser usada paliativamente em pNET malignos com alta

densidade de recetores da somatostatina 2% 5%

. Os radiois6topos, acoplados a um analogo da
somatostatina, utilizados incluem o itrio-90 e o lutécio-177 “**%. Embora com beneficio clinico,
resposta tumoral objetiva (reducédo da progressao e tamanho do tumor) e toxicidade aceitavel
em estudos clinicos realizados ©?*°, o0 grau de atividade e toxicidade que os individuos com
doenca metastética avancada podem esperar deste tratamento ainda ndo se encontra bem
definido 191,

O everolimus, inibidor oral do mTOR, e o sunitinib, agente anti-angiogénico oral,
demonstraram atividade anti-tumoral significativa em individuos com pNET malignos °% 37,
Quer os individuos em tratamento com everolimus, quer aqueles em uso de sunitinib,
revelaram uma sobrevivéncia livre de progressédo da doenca significativamente superior em
comparagdo com o grupo placebo % 5", Adicionalmente, os doentes aos quais foi administrado
everolimus apresentaram taxas inferiores de complicacdes graves e 0s que receberam sunitinib
uma maior taxa de resposta objetiva e sobrevivéncia geral, quando comparados com 0 grupo

placebo 6 57

. Estas duas terapéuticas moleculares dirigidas representam assim opc¢des em
individuos com pNET irressecaveis, como alternativa, ou na doenca refrataria a quimioterapia

padréo ?°,
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Vii. Follow-up

O acompanhamento dos individuos com pNET deve ser individualizado conforme o grau
do tumor (G1, G2 ou G3) e a abordagem terapéutica adotada (resseccéo cirdrgica curativa ou
tratamento da doenca avancada nao ressecavel) ?°..

E recomendada gue a monitorizacdo destes doentes inclua anamnese, exame fisico,
avaliacdo bioquimica (sendo particularmente importante a determinagcdo da concentracéo

20 5e a

sérica da cromogranina A) e métodos imagiolégicos convencionais (TC/RM)
concentracdo sérica da cromogranina A ndo se encontrar elevada, a enolase neurénio-
especifica revela-se um marcador bioquimico alternativo %

Para doentes submetidos a ressecc¢do cirurgica RO/R1 do pNET €& recomendado o
acompanhamento a cada 3-6 meses caso este seja G1/G2 ou a cada 2-3 meses caso seja G3
[50, 58].

Para aqueles com doengca metastética hepéatica ndo ressecadvel recomenda-se a
monitorizacdo em intervalos de 3 meses apds o diagndstico inicial, que podem ser alargados
para 6 ou 12 meses ap6s estabilizacdo da doenca, particularmente no caso de pNET G1 B,

A SRS deve também ser incluida na monitorizacdo de pNETS que expressem recetores
tipo 2 para a somatostatina, sendo realizada 18 a 24 meses apés abordagem terapéutica % °%,

Se for verificada répida progressao tumoral ou se ndo for possivel a avaliacdo
imagiologica, pode ser necessario efectuar nova biopsia das metastases hepaticas, para
avaliar o indice de proliferacdo Ki67/M1B1, principal indicador de progressdo do tumor (por

cada aumento unitario de Ki67/M1B1, o risco de progressdo aumenta 2%) 2% %0 581,

25



V. CONCLUSAO

Os tumores neuro-enddcrinos do pancreas sdo um grupo de neoplasias raras, com
comportamento biolégico e funcional carateristico, que se distinguem das demais pelo desafio
que representam, particularmente a nivel de diagndstico e terapéutica.

Os avancos na compreensdo da génese tumoral, genética molecular e epidemiologia, bem
como a recente uniformizacdo da classificacdo e nomenclatura pela OMS e o aprimoramento
dos sistemas de estadiamento da AJCC/UICC e ENETS, possibilitaram uma abordagem mais
dirigida e personalizada, melhorando a taxa de sobrevivéncia a longo prazo dos individuos com
tumores neuro-enddcrinos do pancreas, como verificado nas Ultimas duas décadas.

Os progressos no diagnostico, principalmente pela maior sensibilizacdo das equipes de
saude para este grupo de tumores e pela evolugdo e incremento da utilizagdo de técnicas
imagioldgicas, tém contribuido para a alteracdo, que se comeca agora a verificar, do perfil
carateristico dos doentes com pNET. Outrora, frequentemente diagnosticados tardiamente,
com doenca avancada e consequentemente com restricdo nas opcoes terapéuticas, na sua
maioria de carater paliativo, o diagndstico destes individuos €, cada vez mais, precoce, visando
a resseccao cirargica com intencdo curativa.

A estratégia terapéutica tem, também, vindo a ser otimizada nas suas diversas vertentes.
Embora a resseccdo cirdrgica continue a ser a Unica op¢do potencialmente curativa, a
crescente preocupacdo com a qualidade de vida do doente faz com que, sempre que seja
possivel, sejam utilizadas abordagens minimamente invasivas e que se pondere a dualidade
risco-beneficio antes de qualquer intervencao cirdrgica. O tratamento de pNET irressecaveis €,
na atualidade, o grande foco da investigacdo, ja que o seu progndstico € relativamente
desfavoravel. As novas terapéuticas propostas tém-se revelado bastante promissoras, com
ganhos na resposta tumoral objetiva, sobrevivéncia e qualidade de vida.

E notério, que existem ainda varios dilemas na abordagem do doente com tumores neuro-
enddcrinos do pancreas, tornando imperativo um conhecimento mais aprofundado destas
neoplasias, para que seja possivel curar um maior nimero de individuos ou, no limite, melhorar
a sua qualidade de vida e sobrevivéncia.

Por fim, é de extrema relevancia que o clinico procure a constante aquisicdo de agnicdes e
as torne parte integrante da sua pratica diaria, para que, mesmo na excecdo, seja bem-

sucedido.
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