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INTRODUCAO

Os tumores neuroenddcrinos gastro-entero-pan-
credticos (GEP-NETs) sao um grupo heterogéneo de
neoplasias (1-3) habitualmente com um crescimento
indolente, e constituem cerca de 2% de todos os can-
cros do sistema digestivo (3). A incidéncia anual esti-
mada ¢ de 1-2 por 100 000 e tem vindo a aumentar
nas tltimas trés décadas (4, 5).

Os GEP-NETs constituem um desafio diagnéstico
e terapéutico, desempenhando o tratamento cirtirgico
uma importincia crescente na sobrevida e no contro-
lo sintomdtico dos doentes com estes tumores (6).

A maioria dos GEP-NETs sio esporddicos, mas al-
guns, nomeadamente os do pancreas, podem ocorrer
como manifesta¢ao de sindromes hereditdrios, incluin-
do a neoplasia endécrina multipla tipo I (MEN 1), a
doenca de Von Hippel-Lindau (VHL), a neurofibro-
matose tipo I (NF-I) e a esclerose tuberosa (TSC) (7).

A terapéutica cirtrgica é essencial em vdrias fases na
assisténcia dos doentes com GEP-NETs e constitui o
tnico tratamento potencialmente curativo nos casos
com doenga localizada (8-11). A principal limitagao
da cirurgia ¢ que mais de 80% dos doentes apresen-
tam metdstases ganglionares e/ou hepdticas aquando
do diagnéstico (5). Mesmo com intengdo paliativa, a
cirurgia continua a ter um papel importante na redu-
¢ao da massa tumoral (2), e no controlo sintomdtico
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de manifestagdes locais, por exemplo, obstru¢ao in-
testinal (12).

Apesar de ser um grupo heterogéneo de neoplasias,
partilham problemas de abordagem de diagndstico e
terapéutica idénticos, independentemente da localiza-
¢ao do tumor neuroenddcrino primdrio. No entanto,
para a abordagem cirdrgica dos GEP-NETs, existem
alguns critérios de consenso e guidelines por topogra-
fia da neoplasia neuroenddcrina primdria.

Este trabalho é baseado nas evidéncias da litera-
tura publicadas até finais de 2010. Tal como para as
demais neoplasias malignas, o progndstico dos tu-
mores neuroenddcrinos do tubo digestivo depende
fundamentalmente do tipo histoldgico (classificagao
Organizagao Mundial Saude 2010), do grau de ma-
lignidade (G1-G3, de acordo com a European Neu-
roendocrine Tumour Society — ENETS) e do estadio
(actualmente hd 2 sistemas de estadiamento: UICC /
AJCC e ENETS, com diferencas substanciais particu-
larmente nos tumores neuroendécrinos do apéndice
ileo-cecal e do péAncreas) — aspectos estes abordados
noutro artigo incluido nesta edi¢ao da Revista Portu-
guesa de Cirurgia.

TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTRICOS

Os tumores neuroenddcrinos do estdbmago corres-
pondem a menos de 1% das neoplasias gdstricas (4,
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6, 9). Na era pré-endoscopia compreendiam cerca de
1,9% de todos os tumores neuroenddcrinos, mas es-
tudos mais recentes indicam que 10-30% ocorrem no
estomago (9).

Podem ser subdivididos em trés grupos distintos:
tipo I — associado a gastrite atréfica / anemia pernicio-
sa (70-80%); tipo I — associado a sindrome de Zollin-
ger-Ellison (ZES) e neoplasia enddcrina multipla tipo
I (MEN I) (5%); e tipo III — tumores neuroenddcri-
nos esporddicos do estdmago, sem hipergastrinemia,
com comportamento biolégico mais agressivo do que
o dos outros subtipos (13, 14).

Os tumores do tipo I s3o geralmente lesoes polipdi-
des, pequenas (< 1-2 cm), multiplas, nao funcionan-
tes, limitadas & mucosa/submucosa, com frequéncia
de metastizagao ganglionar e hepdtica < 2,5% (13-
16). Os tumores do tipo II sao geralmente lesoes po-
lipéides, pequenas (< 1-2 ¢cm), madltiplas, limitadas a
mucosa/submucosa, mas um pouco mais agressivos
do que os do tipo I, com metastiza¢ao ganglionar que
pode atingir 30%, e metastizagao hepdtica em 10%
dos casos (13, 16, 17). Os tumores do tipo III sio ge-
ralmente lesoes tinicas maiores ( > 1 cm em 70% dos
casos), com invasio frequente para alem da submuco-
sa (> 75%), metastizagao ganglionar ~70% e de me-
tastizagao hepdtica em 69% dos casos (13-15).

Nos NET gistricos do tipo I e II com dimensao
< 1 cm ¢ consensual a vigilancia endoscépica anual
(15). Os tumores maiores, até 2 cm, € em casos com
menos de 6 lesdes polipdides nao envolvendo a mus-
cular prépria (avaliagio por ecoendoscopia), devem
ser submetidos a ressec¢io endoscdpica e vigilincia
endoscdpica subsequente (14, 15, 18). Nos tumores >
2cm, recidivantes, ou em casos com mais de 6 lesoes
polipéides, recomenda-se tratamento mais agressivo,
com ressecgdo cirurgica local (14, 15, 18). Nos NET
gdstrico tipo I com gastrite crénica atréfica, a antrec-
tomia pode ser considerada com o objectivo de elimi-
nar a estimulagao crénica de gastrina (19, 20).

Os NET gistricos do tipo III exigem uma aborda-
gem cirdrgica mais agressiva semelhante 4 do adeno-
carcinoma, ou seja gastrectomia (subtotal ou total) e
linfadenectomia (14, 15, 18).
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TUMORES NEUROENDOCRINOS
DO DUODENO

Os tumores neuroendécrinos do duodeno consti-
tuem 1-4% de todos os tumores neuroenddcrinos (4,
21) e 1-3% de todos os tumores primdrios do duo-
deno (22). Mais de 90% dos tumores localizam-se
na primeira e segunda por¢io do duodeno (23-25) e,
destes, cerca de 20% ocorrem na regido peri-ampular
(23).

A ressecgao cirtirgica potencialmente curativa ¢é
possivel na maioria dos doentes com tumores neuro-
enddcrinos do duodeno uma vez que apenas cerca de
10% tém metdstases a distincia aquando do diagnds-
tico (23). Tumores < 1 cm, na auséncia de metdstases
ganglionares, devem ser removidos endoscopicamen-
te ou cirurgicamente quando se localizam na regiao
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peri-ampular (26). Tumores = 2 cm ou de qualquer
dimensdo na presenga de metdstases ganglionares, de-
vem ser tratados cirurgicamente com ressecgao local
(primeira por¢io do duodeno), duodenectomia distal
(quarta por¢io do duodeno) ou duodenopancreatec-
tomia (regido peri-ampular) (26). O tratamento dos
tumores neuroenddcrinos de dimensio intermédia
(1-2 cm) continua a ser controversa; alguns autores
recomendam ressec¢ao endoscdpica na auséncia de
metdstases ganglionares e outros recomendam sempre

ressecgao cirurgica (27-31).

TUMORES NEUROENDOCRINOS
DO PANCREAS

Os tumores neuroendécrinos do pincreas podem
ser subdivididos em 2 grupos: associados a sindrome
funcional devido a secrecao de uma substancia biolo-
gicamente activa, designados funcionantes, e os nio
associados a sindrome funcional, designados nao-
-funcionantes (8, 32-34). Esta distin¢ao ¢ relevante na
avaliagao da apresentagao clinica, do diagndstico e do
tratamento destes tumores (35).

O insulinoma ¢ o tumor neuroenddcrino mais fre-
quente do pancreas (36). A maioria s3o benignos (ape-
nas 10% sio malignos) e esporddicos, sendo apenas

Se—

36



5-10% associados a sindrome MEN I (6, 36). A maio-
ria destes tumores s3o pequenos (< 2 cm) e podem ser
removidos por enucleacio ou ressecgao local (6, 8, 32,
37). Depois de confirmada a sua localizagao pré-ope-
ratdria, a maioria dos insulinomas (70 a 100%) pode
ser tratada cirurgicamente por laparoscopia (6, 32, 38,
39). Dois tergos dos insulinomas ocorre no corpo e
na cauda, o que facilita a abordagem laparoscépica
(38, 40). O recurso a duodenopancreatectomia ¢é raro
e geralmente recomendado nos tumores de maior di-
mensdo ou quando hd suspeita de malignidade (6). A
ressec¢ao pancredtica “cega’, nos casos em que o insu-
linoma n3o ¢ encontrado pré ou per-operatoriamen-
te, nao estd indicada, devendo o doente ser submetido
a estudos de diagnéstico mais detalhados, geralmente
com técnicas pouco usuais ou nao disponiveis na ge-
neralidade dos centros médicos (6).

Os gastrinomas constituem cerca de 20 — 30% dos
tumores neuroenddcrinos funcionantes do pancreas,
s30 habitualmente malignos, localizam-se no duode-
no e/ou pancreas e causam sindrome de ZES (6, 41).
Em casos raros podem ocorrer em outras localizagoes
abdominais ou extra-abdominais (42-45). A taxa de
cura apds ressecgdo cirdrgica tem aumentado desde
que se reconheceu que a maioria dos gastrinomas se
localizam no duodeno (46). A abordagem cirtrgica
dos gastrinomas pancredticos depende da localiza-
¢ao — os tumores pequenos devem ser submetidos a
enucleagio e os da cauda a pancreatectomia distal,
mas em qualquer dos casos deve sistematicamente
incluir-se a linfadenectomia (a linfadenectomia deve
ser ponderada nos tumores < 1 cm e sem evidéncia
de comportamento agressivo); na presenca de me-
tdstases hepéticas ressecdveis, a metastasectomia tem
impacto favordvel na sobrevida destes doentes (6) (42,
46). A duodenotomia deve ser realizada por rotina na
tentativa de detectar e ressecar pequenos gastrinomas
(6, 41), habitualmente localizados na submucosa duo-
denal (6). A duodenopancreatectomia pode ser neces-
sdria em casos seleccionados, de tumores maiores ou
duodenais multiplos, que nao podem ser ressecados
com cirurgias limitadas (6, 27).

H4 um grupo heterogéneo de tumores raros funcio-
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nantes (<10% dos tumores neuroendécrinos do pan-
creas) incluindo VIPoma (2%), glucagonoma (1%) e
somatostatinoma (1%) (47-51). Aquando do diagnés-
tico a maioria destes tumores sao malignos, habitual-
mente com metdstases hepdticas (51-53). A extensao da
ressec¢ao cirtirgica do tumor primdrio depende da sua
localiza¢ao no pancreas — duodenopancreatectomia,
pancreatectomia distal ou enucleagio — e deve incluir
linfadenectomia quando hd suspeita de malignidade
(54). A exérese do tumor primdrio deve ser sempre
considerada mesmo com doenga metastdtica hepdtica
(6, 55). A cirurgia paliativa (tumor primdrio e/ou me-
tdstases) inclui resseccao de citoreducio (> 90% do
volume tumoral) para controlo sintomdtico da hiper-
secre¢ao hormonal (6, 51, 53). No entanto, a ressec¢ao
cirdrgica de pelo menos 90% do volume tumoral esti-
mado (cirurgia de citoredugao, paliativa) no pancreas
e/ou metdstases hepdticas ¢ possivel em poucos casos
(5-15%) de doentes com tumores neuroenddécrinos
do péncreas (32, 56-59). O beneficio desta cirurgia de
citoredugio é controverso (32, 57-59). Existem nume-
rosos estudos nao controlados que descrevem melho-
ria no controlo sintomdtico e possivelmente na sobre-
vida, mas que necessitam de validagao (32, 56-59). Na
auséncia de outras alternativas eficazes, hd autores que
entendem que esta cirurgia de citoredugao deve ser
ponderada com a participagao do doente (32, 56-59).
Os tumores neuroenddcrinos nao-funcionantes
do pancreas, por defini¢ao, nio apresentam sintomas
de hipersecregao hormonal (6, 34), sao geralmente
grandes (70% > 5) e sao usualmente (60-85%) diag-
nosticados num estadio avancado com metdstases
hepdticas (8, 32, 34). A incidéncia dos tumores neu-
roendécrinos nao-funcionantes tem aumentado e
actualmente constituem 30 — 50% de todos os tu-
mores neuroenddcrinos do pancreas (6). A escolha da
abordagem cirtrgica do tumor primdrio, tal como
nos tumores funcionantes, depende da localizagio,
da dimensio e da suspeita de malignidade (34). Os
tumores de pequena dimensio podem ser submeti-
dos a enucleagdo ou ressecgoes atipicas e os tumores
maiores com caracteristicas de malignidade devem ser
submetidos a resseccoes tipicas com linfadenectomia
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segundo os principios oncoldgicos (59). Embora a
ressec¢ao cirdrgica completa do tumor primdrio, na
presenga de doenga metastdtica (pequeno volume de
metdstases hepdticas), nao melhore a sobrevida (34),
pode prevenir complica¢oes relacionados com o cres-
cimento local do tumor e permitir um controlo poste-
rior mais eficaz da doenca hepdtica (60). A cirurgia de
citoredugdo de um tumor primdrio (irressecdvel) nao
é recomendada, sendo de considerar em casos selec-
cionados para evitar complica¢oes locais relacionadas
com o crescimento local do tumor (34).

TUMORES NEUROENDOCRINOS
DO JEJUNO E ILEO

Os tumores neuroenddcrinos do jejuno e do ileo
representam 23-28% de todos os tumores neuroen-
décrinos do sistema digestivo e tém uma incidéncia
anual de 0,28 — 0,8 por 100 000 (4, 61). O diagndstico
¢ mais tardio porque habitualmente sio identificados
durante a exploragio cirtirgica por hemorragia diges-
tiva, obstrucao intestinal ou no decurso de avaliacao
de doenga metastdtica (62). Independentemente da
forma como sio identificados, este tipo de tumores
neuroenddcrinos exige, durante o acto cirtrgico, a
procura sistemdtica de tumores adicionais por inspec-
¢ao e palpagdo, porque ¢ frequente a ocorréncia de
tumores neuroenddcrinos entéricos multiplos (62).

No jejuno e no ileo, a dimensao do tumor primdrio
nao se correlaciona com a ocorréncia de metastiza-
¢ao (63). Assim, dado que tumores pequenos podem
metastizar para os ganglios linfdticos regionais e para
o figado, a abordagem cirdrgica do tumor primdrio
deve ser orientada por principios oncolégicos (62, 63),
ponderando a extensio da ressecgio com a necessi-
dade de preservar o comprimento intestinal residual
(64-69) de forma a nao agravar a diarreia que muitos
destes doentes tém em consequéncia da sindrome car-
cinéide co-existente (62).

Os doentes com sindrome carcinéide devem ser
tratados no pré-operatério com andlogos de somatos-
tatina de forma a evitar uma crise carcinéide (63) e
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a colecistectomia profildtica é recomendada porque
muitos destes doentes ficam medicados cronicamente
com andlogos de somatostatina que podem induzir
colestase (62, 63, 70).

TUMORES NEUROENDOCRINOS
DO APENDICE ILEO-CECAL

A incidéncia anual de tumores neuroendécrinos do
apéndice ¢ de 0,16 por 100 000 (71). Esta incidén-
cia tem vindo a diminuir e estima-se que constituem
actualmente ~8% de todos os tumores neuroendé-
crinos (4, 9, 72, 73). Sao os tumores mais prevalentes
do apéndice (6), diagnosticados habitualmente apds
apendicectomia por apendicite aguda (62), aproxima-
damente 3-9 por cada 1 000 apendicectomias (72-75).
A maioria destes tumores localiza-se na ponta e me-
nos de 10% na base do apéndice ileo-cecal (6).

A apendicectomia ¢ considerada um tratamento
adequado e curativo nos tumores < 2 cm sem invasao
linfovascular ou do mesoapéndice, que nio se situam
na base, e com margens de ressecgao sem neoplasia
(6, 11, 62). Uma abordagem cirdrgica mais agressiva,
i.e. hemicolectomia direita formal, deve ser conside-
rada nas seguintes situagoes: dimensao > 2 cm, quan-
do nao pode ser determinada a dimensao, margem
de ressec¢ao positiva, invasao linfovascular, invasao
do mesoapéndice, tumor de alto grau ou intermédio
(62), e indice Ki-67 e indice mitético elevados (6). A
recomendagido para hemicolectomia direita com base
apenas na localizacio do tumor continua a ser con-
troversa (11, 76) porque a evidéncia de tumor residual
ou de metdstases ganglionares ¢ < 20% no exame das
pegas nestes casos (72, 77, 78). Hd autores que suge-
rem cirurgia mais extensa quando o tumor se localiza
na base do apéndice (62) e outros sugerem que nestes
casos, a estratégia cirtrgica deve ser individualizada,
sobretudo nos idosos em que a morbilidade desta ci-
rurgia pode atingir 40% (11, 76). A hemicolectomia
direita deve ser realizada nos 3 meses apds apendicec-
tomia e, nestes casos, a abordagem laparoscépica tem
sido considerada segura (76).
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TUMORES NEUROENDOCRINOS
DO COLON E RECTO

Os tumores neuroenddcrinos do célon sao raros,
totalizando 7,84% de todos os tumores neuroenddcri-
nos do sistema digestivo (4). Aproximadamente 50%
dos tumores ocorrem no cego, sao geralmente lesoes
grandes (cerca de 5 cm) que raramente sangram (6).
Tal como no jejuno e do ileo, os tumores do célon
sao diagnosticados em estadios mais avancados devido
a auséncia de sintomas precoces, sendo a frequéncia
de metdstases aquando do diagndstico ~30% (79). A
sobrevida global aos 5 anos ¢ de 40%, ligeiramente
inferior do que a do adenocarcinoma do célon (6), sen-
do de todos os tumores neuroenddcrinos do sistema
digestivo a localizagao associada a pior progndstico (4).

Os tumores neuroenddcrinos do recto constituem
cerca de 11% de todos os tumores neuroenddcrinos e
1,5% de todos os tumores do recto (4, 9, 80, 81). A inci-
déncia tem vindo a aumentar em parte pelo uso mais
frequente de endoscopia que detecta lesdes polipdides
incidentais em doentes assintomaticos (6, 82, 83).

Os tumores neuroenddcrinos do célon devem ser
tratados da mesma forma que o adenocarcinoma do
cSlon, com ressec¢ao oncoldgica e linfadenectomia
apropriada, porque a maioria invade a muscular pré-
pria e sao > 2 cm (6, 82). Mesmo que a ressecgao seja
paliativa, deve ser efectuada, porque muitos doentes
desenvolvem obstrugao do segmento afectado (82).

A maioria dos tumores neuroenddcrinos do recto
sdo lesdes pequenas, localizadas, que nao ultrapassam
a submucosa (T1) e o tratamento é determinado pela
sua dimensao (83). O uso de ecoendoscopia é impor-
tante para determinar o grau de invasao tumoral (82).
Tumores pequenos (< 1-2 cm) e confinados & mucosa/

submucosa (T1) podem ser tratados por ressec¢ao en-
doscépica ou trans-anal (6, 82-84). Pequenos tumores
que invadem a muscular prépria (T2), mas em que
a presenca de metdstases ganglionares ¢ excluida por
ecoendoscopia, podem também ser considerados para
ressec¢ao trans-anal (84). Nos tumores > 2 cm o risco
metastdtico ¢ significativamente maior (85-87). Assim,
os tumores > 2 c¢cm ou com envolvimento ganglio-
nar loco-regional devem ser tratados cirurgicamente
segundo principios oncoldgicos semelhantes aos do
adenocarcinoma do recto (6, 82, 84). A ressecgao local
na presenga de doenga metastdtica a distincia nao tem
beneficio na sobrevida, mas permite um controlo sin-
tomadtico local (84, 85).

COMENTARIO

Os estudos publicados indicam um aumento da
incidéncia e da prevaléncia dos tumores neuroendé-
crinos gastro-entero-pancredticos e que a sobrevida
dos doentes com estes tumores nao tem tido melhoria
substancial nas dltimas trés décadas (4, 88). Os GEP-
-NETs sao neoplasias raras, de diagnéstico comple-
X0 e necessitam de tratamento adequado, que actu-
almente pode ter intengao curativa com intervengao
cirdrgica atempada. A heterogeneidade e a variabili-
dade do comportamento biolégico dos GEP-NETs
imp6e uma abordagem multidisciplinar (incluindo
Endocrinologia, Gastroenterologia, Cirurgia Geral,
Anatomia Patoldgica, Imagiologia, Oncologia, Medi-
cina Nuclear, Genética Médica, Patologia Molecular)
em centros de referenciagio preferencialmente com
acreditagao/certificagdo para assisténcia necessdria aos
doentes com estas neoplasias raras.
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