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Resumo

Introdugdo: Os tumores neuroenddcrinos sao neoplasias raras que podem surgir em varias
localizacdes, como no trato gastrointestinal, nos pulmdes, na glandula tiroideia, entre outras. Os
tumores neuroenddcrinos do apéndice cecal sdo o terceiro tumor neuroenddcrino mais frequente
e aparecem principalmente em idades mais jovens. Na sua grande maioria sao identificados através
do estudo histopatoldgico na sequéncia de uma apendicectomia por suspeita de apendicite aguda.
Em casos raros podem causar sindrome carcinoide.

Objetivos: A presente revisdo bibliografica tem como objetivo a recolha e analise de dados
atualizados referentes ao tema “Tumores neuroenddcrinos do apéndice cecal”, nomeadamente
sistema de classificacdo, epidemiologia, estratégia diagndstica, estadiamento, tratamento,
seguimento e progndstico.

Metodologia: Pesquisa bibliografica na base de dados PubMed utilizando os termos MeSH:
neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract, appendiceal neuroendocrine tumors, current
approach to appendiceal neuroendocrine tumors, treatment of appendiceal neuroendocrine
tumors. Foram selecionados os mais relevantes para o presente artigo de revisdo com base no titulo
e abstract e analisadas as respetivas referéncias bibliograficas. Todos os artigos estdo publicados
em inglés, sendo dado particular énfase aos artigos publicados nos ultimos 10 anos. Adicionalmente
recorreu-se as orientagdes publicadas pela European Neuroendocrine Tumor Society e pela North
American Neuroendocrine Tumor Society.

Discussdo: Atualmente sdo utilizados os sistemas de classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude
e da European Neuroendocrine Tumor Society, os quais tém por base a taxa mitdtica e/ou o indice
proliferativo Ki-67. O tratamento de escolha dos tumores neuroenddcrinos do apéndice cecal é a
apendicectomia simples e em casos selecionados pode ser necessdria a realizacdo de colectomia
direita. Nos doentes de baixo risco (tumor com tamanho inferior a 1 cm de didmetro maximo,
auséncia de invasdo mesoapendicular, indice proliferativo Ki-67 baixo e localizagdo no apice ou
corpo do apéndice cecal) ndo é necessario seguimento.

Conclusao: Os tumores neuroenddcrinos do apéndice cecal sdo neoplasias com um excelente
progndéstico. Embora tenha havido um nidmero crescente de ensaios clinicos e
farmacos terapéuticos aprovados, sdao necessarios mais estudos para que se possa classificar,

diagnosticar e tratar melhor esta neoplasia.

Palavras-chave: Apéndice cecal, Tumores neuroenddcrinos do apéndice cecal, Carcinomas

neuroenddcrinos do apéndice cecal, Apendicectomia, Colectomia direita.



Abstract

Introduction: Neuroendocrine tumors are rare neoplasms that can arise in various locations, such
as the gastrointestinal tract, the lungs, the thyroid gland, among others. Appendiceal
neuroendocrine tumors are the third most frequent neuroendocrine tumor and appear mainly at
younger ages. Most of them are identified through histopathological study following an
appendectomy for suspected acute appendicitis. In rare cases they can cause carcinoid syndrome.
Objective: This bibliographic review aims to collect and analyze updated data related to the topic
“Appendiceal neuroendocrine tumors”, namely classification system, epidemiology, diagnostic
strategy, staging, treatment, follow-up and prognosis.

Methodology: Bibliographic search in the PubMed database using the terms MeSH: neuroendocrine
tumors of the gastrointestinal tract, appendiceal neuroendocrine tumors, current approach to
appendiceal neuroendocrine tumors, treatment of appendiceal neuroendocrine tumors. The most
relevant for the present review article were selected based on the title and abstract and the
respective bibliographic references were analyzed. All articles are published in English, with
particular emphasis on articles published in the last 10 years. Additionally, the guidelines published
by the European Neuroendocrine Tumor Society and the North American Neuroendocrine Tumor
Society were used.

Discussion: Currently, the classification systems of the World Health Organization and the European
Neuroendocrine Tumor Society are used, which are based on the mitotic rate and/or the Ki-67
proliferative index. The treatment of choice for appendiceal neuroendocrine tumors is simple
appendectomy and in selected cases it may be necessary to perform a right colectomy. In low-risk
patients (tumor less than 1 cm in maximum diameter, absence of mesoappendicular invasion, low
Ki-67 proliferative index and location in the apex or body of the appendix), no follow-up is necessary.
Conclusion: Appendiceal neuroendocrine tumors are neoplasms with an excellent prognosis.
Although there has been an increasing number of approved clinical trials and therapeutic drugs,

further studies are needed in order to better classify, diagnose and treat this neoplasm.

Keywords: Appendix, Appendiceal neuroendocrine tumor, Appendiceal neuroendocrine carcinoma,

Appendectomy, Right colectomy.
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l.  Introducdo

Os tumores neuroenddécrinos constituem um grupo heterogéneo de neoplasias raras com
origem em células do sistema neuroendécrino difuso de varios érgaos e podem localizar-se no

pancreas, nos pulmdes, na glandula tirdide e no sistema gastrointestinal**

. O potencial maligno é
muito variado, podendo ir de lesBes benignhas a tumores pouco diferenciados®?.

Os tumores neuroenddcrinos do sistema gastrointestinal (GEP-NETs, do inglés
Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumor) foram originalmente descritos por Oberndorfer
em 1907°. O médico alem3o deu o nome de carcinoides aos tumores submucosos do intestino
delgado com evolu¢do mais indolente quando comparados com os adenocarcinomas®. Em 2000, a
Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) renomeou esta entidade, passando a ser designados de
tumores neuroenddcrinos®.

A OMS e a Sociedade Europeia de tumores neuroenddcrinos (ENETS, do inglés European
Neuroendocrine Tumor Society) criaram um sistema de classificacdo que tem por base a taxa
mitdtica e/ou o indice proliferativo Ki-67 . Esta classificacdo permite classificar os tumores
neuroenddcrinos do apéndice cecal (ANETs, do inglés Appendiceal Neuroendocrine Tumor) em

tumores de baixo grau, intermédio e alto®.

Os ANETs encontram-se entre os GEP-NETs mais comuns, representando 16,7%°. Ocorrem

com mais frequéncia no sexo feminino e tém uma incidéncia maior em idades mais jovens®.

O diagndstico definitivo dos ANETs é feito através do estudo histopatoldgico da pega
anatémica, que inclui o perfil imunohistoquimico do tumor (presenca da sinaptofisina e
cromogranina A (CgA)), bem como a medi¢do do marcador proliferativo, o indice Ki-67°.
Maioritariamente, é um achado incidental na sequéncia de uma apendicectomia por suspeita de

apendicite aguda®’.

A cirurgia é o tratamento de primeira linha®. Se os doentes ndo forem candidatos a resse¢3o

cirdrgica, o tratamento depende das caracteristicas tumorais e do doente?.

Embora tenham uma evolugdo indolente e o progndstico seja bom (taxa de sobrevivéncia
superior a 95%), alguns ANETs podem recidivar, sendo o follow-up necessario em casos

selecionados®.



Il.  Objetivos

A presente revisao bibliografica tem como objetivo a recolha e analise de dados atualizados
referentes ao tema “Tumores neuroenddcrinos do apéndice cecal”, nomeadamente sistema de

classificacdo, epidemiologia, estratégia diagndstica, estadiamento, tratamento, seguimento e

prognostico.



.  Metodologia

Pesquisa bibliografica na base de dados PubMed utilizando os termos MeSH:
neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract, appendiceal neuroendocrine tumors, current
approach to appendiceal neuroendocrine tumors, treatment of appendiceal neuroendocrine
tumors. Foram selecionados os mais relevantes para o presente artigo de revisao com base no titulo
e abstract e analisadas as respetivas referéncias bibliograficas. Todos os artigos estdo publicados
em inglés, sendo dado particular énfase aos artigos publicados nos ultimos 10 anos.

Adicionalmente recorreu-se as orientagdes publicadas pela European Neuroendocrine

Tumor Society e pela North American Neuroendocrine Tumor Society.



IV. Desenvolvimento

i. Classificagdao

A classificacdo dos tumores neuroenddcrinos do apéndice cecal sofreu varias altera¢des ao
longo dos anos, numa tentativa de uniformizar conceitos e a nomenclatural. Em 2010, a OMS
prop6s um sistema de classificacao funcional e histopatoldgica para os GEP-NETs que, em 2017,
voltou a sofrer alteracdes*°,

Segundo as classificacdes da OMS e da ENETS, os GEP-NETs sao divididos em neoplasias
bem diferenciadas, os tumores neuroenddcrinos (NET, do inglés Neuroendocrine Tumor), e
neoplasias pouco diferenciadas, os carcinomas neuroendécrinos (NEC, do inglés Neuroendocrine
Carcinoma)***12, Os NETs foram ainda classificados, segundo o indice mitdtico e/ou segundo o
indice de imunoproliferacdo Ki-67/MIB-1, em grau 1 (G1) — indice mitético menor que 2 por 10
campos de grande ampliagdo e/ou indice de proliferagdo Ki67/MIB-1 menor ou igual a 2% - e em
grau 2 (G2) — indice mitdtico entre 2 e 20 por 10 campos de grande ampliagdo e/ou indice de
Ki67/MIB-1 entre 3% e 20%Y'*13, Por sua vez, todos os tumores neuroenddcrinos pouco
diferenciados ou carcinomas de pequenas ou grandes células sdo classificados como grau 3 (G3) —
indice mitdtico maior que 20 por 10 campos de grande ampliacdo e/ou indice de proliferagdo
Ki67/MIB-1 maior que 20%%1213,

Numa tentativa de consolidar o crescente conhecimento da genética destas neoplasias, em
2017, um grupo de especialistas reuniu-se numa conferéncia na Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancro (IARC, do inglés International Agency for Research on Cancer), tendo publicado um artigo
no qual propuseram a distingdo entre tumores neuroenddcrinos bem diferenciados (NETs) e
carcinomas neuroenddcrinos pouco diferenciados (NECs), baseada nas diferencas moleculares?®.
Para além disso, reconheceu-se que os NETs podem ser de alto grau (G3 no sistema de classificacdo
da OMS, definido como tendo um indice mitdtico maior que 20 por 10 campos de grande ampliacdo
ou indice de proliferagdo Ki-67/MIB-1 maior que 20%) e, ainda assim, permanecerem neoplasias
bem diferenciadas e distintas dos NECs pouco diferenciados'®. Assim, a atual classificacdo da OMS
inclui trés graus (G1, G2 e G3) para os NETs, enquanto os NECs sdo separados em tipos de células,
pequenas e grandes!®'?,

Com base na sua apresentacdo clinica, os tumores neuroenddcrinos do apéndice cecal
podem ser classificados em funcionantes ou ndo funcionantes®!*. Os ANETs funcionantes tém a
capacidade de secretar peptideos biologicamente ativos (hormonas) produzindo sindromes

hormonais especificas>!*4. Estes representam uma pequena percentagem e, dependendo da

4



hormona secretada, podem-se apresentar através de diferentes sindromes (sindrome carcinoide,
sindrome de Zollinger-Ellison ou gastrinoma, sindrome de Verner-Morrison ou vipoma, triade de
Whipple, somatostatinoma e glucagonoma)**°. A sindrome carcinoide é a mais comum, mas ainda
assim bastante rara (<1%), pois geralmente apenas estd presente em doentes com doenga
avancada®®. Esta sindrome resulta da hipersecrecdo de aminas e peptideos pelas células
enterocromafins (produzem serotonina através do triptofano proveniente da dieta)®.
Classicamente apresenta-se com diarreia aquosa, rubor, broncoespasmo, hipotensido e doenga
cardiaca valvular®.

Por sua vez, os ANETs ndo funcionantes sdo um grupo de neoplasias que nao apresenta

sintomas clinicos de hipersecrecdo hormonal, representando a maioria dos ANETs>%°,

a. Histopatologia

O termo neuroenddcrino é aplicado a células com propriedades “neuro” e propriedades
“enddcrinas”®. A propriedade “neuro” advém da identificacdo de granulos de nucleo denso, os
quais armazenam monoaminas®. A propriedade “enddcrina” refere-se a sintese e secrec¢do destas
monoaminas®. O sistema neuroenddcrino inclui gldndulas endécrinas, tais como a glandula
pituitdria, as glandulas paratiroides, a porcao neuroendécrina da glandula suprarrenal, o tecido
enddcrino das ilhotas incorporado no tecido glandular (tirdide e pancreas) e células dispersas no
parénquima exdécrino, nomeadamente as células enddcrinas do trato digestivo e respiratério, as
quais pertencem ao sistema enddcrino difuso®.

0 apéndice cecal é uma excrescéncia tubular célica vermiforme®. A parede em camadas é
semelhante a do célon, no entanto, o tecido linfatico associado ao intestino (GALT, do inglés Gut-
associated lymphoid tissue), neste 6rgdo, constitui a maior percentagem da composi¢cdo da
submucosa®. Os ANETs surgem a partir de células neuroenddcrinas subepiteliais, as quais estdo
localizadas na |dmina prépria da mucosa e na camada submucosa da parede do apéndice cecal'!. O
apice apendicular acomoda a maioria destas células, o que suporta a maior incidéncia dos ANETs
nesta localizacdo, enquanto as células neuroenddcrinas epiteliais estdo distribuidas igualmente por

811 0 ndmero de células neuroenddcrinas tende a ser baixo na infancia e a

todo o apéndice
aumentar com o tempo, dado que corrobora a raridade destas neoplasias na primeira década de
vida!l. O apéndice cecal encontra-se espessado e dilatado, com as paredes hiperémicas e alteracdes
inflamatdrias circundantes, frequentemente sem sinais de um processo neopldsico subjacente®,
Quando este esta presente, o ANET aparece grosseiramente como um ndodulo firme, de coloragao

amarela e, por norma, com menos de 1 cm no momento do diagndstico®.



b. Imuno-Histoquimica

Os tumores neuroendécrinos bem diferenciados tém a capacidade de produzir e secretar
granulos com uma intensa imunoexpressdo de peptideos®. Assim, nestes tumores a concentrac3o
sérica destas biomoléculas é elevada, o que as torna bons marcadores do tecido neuroendécrino®.
Estas incluem a enolase neurdnio-especifica, a sinaptofisina e a cromogranina A, as quais sao
positivas na coloracdo imuno-histoquimica®. A cromogranina A é um biomarcador amplamente
usado, pois pode prever recidiva antes da evidéncia imagioldgica®. A proteina Ki-67 (MIB-1) também

é Util como um preditor da capacidade proliferativa e do grau do tumor?.

c. Microscopia Eletrénica

A andlise microscépica revela conglomerados celulares submucosos uniformes, com um

padr3o insular ou “em ninho”® O citoplasma tem uma granularidade fina e modestamente

eosinofilica, e os nlcleos mostram o padrdo enddcrino cldssico de cromatina tipo “sal e pimenta”2.



ii. Epidemiologia

Os tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos representam a segunda neoplasia
mais prevalente do sistema digestivo e 0,5% de todos os tumores!®!’. De acordo com os registos
SEER (do inglés, Surveillance, Epidemiology and End Results), a taxa de incidéncia anual ajustada
por idade dos GEP-NETs aumentou de 1.09 por 100,000 habitantes em 1973, para 6.98 por 100,000
habitantes em 20122,

Os tumores neuroenddcrinos do apéndice cecal sdo neoplasias raras, no entanto é o tumor
mais frequente do apéndice cecal®®°. O diagndstico é quase sempre estabelecido histologicamente
apods apendicectomia por suspeita de apendicite aguda®®?2. Este ocorre em aproximadamente 0,3-
0,9% destas e, nos ultimos 10 anos, registou-se um aumento da incidéncia de 70-133%*!3. Apesar
de ser diagnosticado em menos de 1% de todas as apendicectomias, o ANET é o terceiro GEP-NET
mais comum (16,7%) e é responsavel por mais de 50% de todas as neoplasias do apéndice>®%, Os
ANETs sdo neoplasias bem diferenciadas e, portanto, sdo relativamente indolentes, apresentando
apenas uma pequena percentagem de progressdo para doenga extensa®?3,

Este tumor, embora passivel de ocorrer em qualquer faixa etdria, apresenta um pico de
incidéncia em idades mais jovens, quando comparado com outras neoplasias do apéndice cecal®.
Afetam maioritariamente mulheres e quando sdo benignos estdo mais presentes na segunda e
terceira décadas de vida e quando sdo malignos tém uma incidéncia aumentada na quinta década
de vida®'¥2%, A maior incidéncia em mulheres tem sido explicada pelo maior nimero de
laparoscopias diagnodsticas realizadas na pré-menopausa de mulheres com dor abdominal nos
quadrantes inferiores, com o intuito de distinguir entre causas ginecoldgicas e ndo-ginecoldgicas®.
Estes tumores sdo extremamente raros em idades pedidtricas e, quando presentes, apresentam
um progndstico favoravel* . Se o tumor for funcionante, o doente habitualmente apresenta
sintomatologia devido a secre¢do hormonal, o que o leva a procurar assisténcia médica e a ter um
diagndstico mais precoce?. Assim, é comum que nos tumores funcionantes a idade ao diagndstico
seja menor?,

A localizagdo mais frequente destes tumores é o apice apendicular (75%), seguindo-se o

corpo (20%) e a base apendicular (5%)>%"?%. O tamanho médio é de 6 mm®.



iii. Diagnostico e estadiamento

A maioria dos ANETs sdo diagnosticados incidentalmente no estudo histopatolégico pds-
operatdrio do apéndice cecal, na sequéncia de uma apendicectomia por suspeita de apendicite
aguda ou na sequéncia de uma cirurgia abdominal por outras indicacdes*®?°. Quando é este o caso,
pode ser necessdria a realizacdo de exames de imagem no pds-operatdrio, com o intuito de
identificar possiveis metdstases locais ou a distancia’. Por outro lado, muito raramente, a
apresentacado clinica pode passar por queixas inespecificas que motivam a realizacdo de exames de
imagem?&28,

Os doentes com ANETs podem necessitar de avaliagdo por um oncologista ou
endocrinologista especializado, sobretudo aqueles com neoplasias avangadas, pois a investigacao
clinica pode ser desafiante devido a heterogeneidade tumoral e aos sintomas clinicos inespecificos®.

A caracterizagdo histopatoldgica do tumor é essencial para o planeamento terapéutico,
uma vez que os ANETs de grau baixo e intermédio (G1 e G2) requerem tratamento diferente
daqueles de alto grau (G3)!. Assim, a avaliacdo da atividade proliferativa do tumor através da
coloragdo imuno-histoquimica da proteina ki-67 (MIB-1) é um procedimento padrdo na analise
histologica®.

A investigacdo analitica dos parametros do sangue e da urina com relevancia para o estudo
dos ANETs, nomeadamente a cromogranina A, a sinaptofisina e a enolase neurdnio-especifica,
podem ter relevancia diagndstica e terapéutica®.

Para a maioria dos ANETs bem diferenciados diagnosticados incidentalmente (nas pegas de
apendicectomia), com um tamanho inferior a 1 cm e margens negativas, ndo é necessaria a
realizacdo de procedimentos diagndsticos no pds-operatério®. Para tumores bem diferenciados
com tamanho ente 1 cm e 2 cm e margens negativas, ndo ha dados claros, mas uma tomografia
computorizada ou uma ressonancia magnética, para descartar envolvimento locorregional ou a
distancia, pode estar indicada®®. Nos casos com invasdo mesoapendicular profunda (>3 mm) ou
angioinvasdo e tumores com tamanho superior a 2 cm, tomografia computorizada ou ressonancia
magnética do abddémen e imagiologia para os recetores da somatostatina (cintigrafia com

octreotido ou SR-PET/CT) deve ser realizada®.

a. Apresentagao clinica

N3o existem sintomas classicos atribuiveis especificamente aos ANETs!!. A apresentac3o

clinica mais comum é a apendicite aguda (54%), que pode resultar de uma obstrugao do limen do



apéndice pelo tumor (25%), ou de outra etiologia'’. Quando temos obstrucdo do limen
apendicular, vamos ter distensao, ingurgitamento venoso, edema e, eventualmente, infecao, com
dor caracteristica no quadrante inferior direito e dilatagdo / inflamag&o apendiculares visiveis nos
exames de imagem®. Para que a obstrucdo ocorra, a les3o tem de ser no corpo ou nha base do
apéndice, pois tumores no apice apendicular n3o originam obstru¢do luminal®. Assim, houve
necessidade de estudar uma etiologia alternativa que esclarecesse a fisiopatologia da apendicite
nos tumores do dpice apendicular que sdo os mais frequentes!!. Os ANETs podem também
apresentar-se com dor abdominal no quadrante inferior direito, resultado de uma obstrucdo
incompleta e periddica do limen do apéndicell. Muito raramente, esta neoplasia manifesta-se pelo
efeito de massa sobre estruturas adjacentes®>. Em alguns casos, a suspeita de neoplasia pode
comecar devido a dilatacdo apendicular encontrada incidentalmente em exames de imagem,
realizados para uma queixa n3o relacionada®. Nos raros casos de metastases a distancia, podem
causar sintomas relacionados com a localizacdo das mesmas®.

Os ANETs funcionantes s3o muito raros'l. A sindrome carcinoide é a mais comum nestes

tumores, no entanto apenas estd presente apds o desenvolvimento de metastases a distancia'®.

b. Colonoscopia

A colonoscopia apenas deteta tumores de grandes dimensdes que envolvam a base
apendicular e o ceco ou causem compressdo extrinseca, o que é raro na pratica clinica®. Assim, a
colonoscopia ndo esta indicada na investigacdo diagndstica especifica dos ANETs?°. No entanto,
qguando na avaliagdo endoscdpica existem alteragdes compativeis com esta neoplasia, deve-se
realizar bidpsia do tumor para estudo histoldgico®. Caso n3o seja possivel através deste método,
pode optar-se ou por uma ecoendoscopia digestiva, ou por um procedimento percutaneo®.

Ap0ds o diagndstico do tumor, a colonoscopia é sempre necessdria para o rastreio de cancro
colorretal, visto que pacientes com ANETs podem ter simultaneamente outras neoplasias do

sistema gastrointestinal (incidéncia de 10-20%)%'*.

c. Imagiologia

A. Ecografia

Os ANETSs limitados ao apéndice cecal podem ser detetados por ecografia transabdominal,

no entanto, este método de imagem é pouco sensivel e especifico no diagndstico destes tumores?,



B. Tomografia Computorizada e Ressonancia Magnética

Quando um doente se apresenta com um quadro de apendicite aguda, pode estar indicada
uma tomografia computorizada (TC) na investiga¢do pré-operatdria®.

Apds o diagndstico do ANET e independentemente da modalidade diagndstica, é necessdrio
o estadiamento com realizacdo de tomografia computorizada ou ressonancia magnética (RM) do
abddmen, com o intuito de estudar possiveis metdstases locorregionais e a distancia®3. A Unica
excecdo é nas neoplasias com tamanho inferior a 1 cm e sem fatores de alto risco, para as quais a
apendicectomia simples é considerada o tratamento curativo, ndo sendo necessarios estudos
posteriores?.

No caso de um ANET de grau trés (G3), deve-se realizar uma tomografia computorizada
(e/ou uma ressonancia magnética) de corpo inteiro para estadiamento do tumor e para
planeamento da estratégia terapéutica®®. Estudos especificos cerebrais, pulmonares ou ésseos,
apenas devem ser realizados na presenca de sintomatologia que sugira metdstases nesses locais,

pois a incidéncia é muito baixa®.

C. Tomografia por emissdo de positroes

A tomografia por emissao de positrées (PET, do inglés Positron Emission Tomography) pode
ser um complemento na investigacdo dos casos com lesBes suspeitas na imagiologia convencional®.

A tomografia computorizada por emissdo de fotdo unico/tomografia computorizada
(SPECT/CT, do inglés Single Photon Emission Computed Tomography/Computed Tomography) com
andlogos da somatostatina marcados com Galio-68, pode ser considerada para avaliagdo
metastatica adicional®. O papel dos anédlogos da somatostatina marcados com Gélio-68 na
imagiologia dos ANETSs é relevante, devido a alta sensibilidade, especificidade e a possibilidade de
realizar um estadiamento de corpo inteiro, usando apenas uma modalidade de imagem®. Os ANETs
de grau 1 (G1) sdo os mais diferenciados e apresentam maior expressdo de recetores da
somatostatina, enquanto os ANETs de grau 3 (G3) sdo menos diferenciados e apresentam pouca ou
nenhuma expressdo destes recetores, fazendo com que este exame seja mais informativo nos
ANETs de grau 1 e 231,

A tomografia por emissdo de positrdes/tomografia computorizada (PET/CT, do inglés
Positron Emission Tomography/Computed Tomography) com Gaélio-68 (DOTATATE, DOTATOC,

DOTANOC) é um método de imagem altamente preciso e o mais sensivel para a detecdo de ANETs*2,
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A tomografia por emissdo de positrées/tomografia computorizada 18F-Fluordeoxiglicose
(PET/CT-FDG, do inglés Positron Emission Tomography/Computed Tomography -
fluorodesoxiglicose) deve ser considerada em pacientes propostos para cirurgia radical, e cujo
resultado do exame pode alterar a abordagem terapéutica®. O 18F-Fluordeoxiglicose é um andlogo
da glicose e a sua acumulag¢do nos tecidos vai depender do metabolismo glicolitico dos diversos
6rg3os®l. Os ANETs de grau 3 (G3) tendem a apresentar um metabolismo glicolitico elevado, sendo

bem caracterizados por este exame3.,

D. Cintigrafia para os recetores da somatostatina

A cintigrafia para os recetores da somatostatina (SRS, do inglés Somatostatin Receptor
Scintigraphy) com octreotido, um analogo da somatostatina, ndo esta indicada como exame de
rotina no diagndstico destas neoplasias, no entanto, nos ANETs de grau trés (G3) com indice
proliferativo Ki-67<55% pode ser utilizada?®®. E de ressalvar que este exame n3o estd
recomendado para tumores com um indice proliferativo Ki-67>55%, pois estas neoplasias
apresentam pouca ou nenhuma expressao de recetores da somatostatina®.

O estudo “Somatostatin receptor scintigraphy in the follow up of neuroendocrine neoplasms
of appendix” mostrou que a cintigrafia para os recetores da somatostatina tem uma sensibilidade
de 92,31%, uma especificidade de 86,36%, um valor preditivo positivo de 80%, um valor preditivo
negativo de 95% e uma precisdo de 88,57%, sendo considerado um bom exame de imagem no
seguimento de pacientes com ANETs apds cirurgia, se recidiva e se suspeita de metastases??.

Atualmente, a cintigrafia com indio-111 (*!In)-pentetredtide (OctreoScan®) foi amplamente
substituida pela PET/CT com gélio-68 (DOTATATE, DOTATOC, DOTANOC), no estadiamento, na

detec3o de recidiva e na identificacdo de doenca primaria oculta na presenca de metéstases3>%,

c. Histopatologia e Genética

0 estudo histopatoldgico é sempre necessério para estabelecer o diagndstico dos ANETs%,
Este inclui a determinacdo dos marcadores imuno-histoquimicos do tumor, nomeadamente a
cromogranina A (CgA), a sinaptofisina, a enolase neurdnio-especifica e a proteina Ki-67 (MIB-1)*,
A CgA e a sinaptofisina sdo os marcadores mais comuns para confirmar a natureza enddcrina das
células neoplasicas'®.

Existe uma relacdo clara entre o nivel de CgA e a carga tumoral’. Em doentes com ANETs de
tamanho inferior a 2 cm, o valor de CgA pode estar normal'l. No entanto, quanto maior o tamanho

do tumor, mais elevado serd o valor desta biomoléculall. Contudo, a ingestdo de inibidores da
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bomba de protdes (IBPs), uma medicacdo comum em doentes com patologia gastroduodenal,
também aumenta o valor de CgA, havendo a necessidade de recorrer a outros marcadores nestes
casos>.

A cromogranina A estd mais frequentemente elevada nos ANETs bem diferenciados,
enquanto a sinaptofisina esta elevada tanto nos ANETs bem diferenciados como nos ANETs pouco
diferenciados®. Em contrapartida, a enolase neurdnio-especifica (NSE, no inglés Neuron-Specific
Enolase) esta mais frequentemente elevada nos ANETs pouco diferenciados e apresenta relagdo
com a sobrevida®.

Na presenca de sindrome carcinoide ou de metastases hepaticas é obrigatdria a dosagem do
4cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) na urina'*%. Estas hormonas sofrem metabolismo de primeira
passagem pelo figado, o que evita manifestacdes clinicas como a sindrome da serotonina®. No
entanto, na presenca de metdstases hepaticas podem entrar na circulac3o sistémica®. O 4cido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA) é um dos subprodutos do metabolismo hepatico da serotonina, sendo
posteriormente secretado na urina e podendo funcionar como um marcador tumoral®.

Existem outros marcadores imuno-histoquimicos Uteis no diagnéstico dos ANETs, embora ndo
sejam especificos, como o CD56, a secretogranina, a proteina Homeobox CDX2 e a catestatina®!. No
entanto, ndo se justifica a medicdo destes, a menos que clinicamente indicado®.

Tanto a contagem mitdtica por 10 HPF (2 mm?, pelo menos 40 campos em ampliacdo de 40
vezes) avaliada em areas de maior densidade mitdtica, quanto o indice Ki-67 (anticorpo MIB-1;
percentagem de 2,000 células em areas de maior marcacao nuclear) devem ser colocados no
relatério histopatoldgico, de modo a permitir a classificacdo correta de acordo com a classificagdo
da OMS?%,

Até ao momento, ndo esta indicada a realizagdo de estudos genéticos, por ndo ter sido
identificada nenhuma associa¢do?®.

Para além da classificagdo da OMS, é também recomendado o estadiamento das neoplasias
de acordo, ou com as guidelines da ENETS, ou com a classificacdo da UICC/AJCC (do inglés, Union
of International Cancer Control /American Joint Comittee on Cancer), ambas com o sistema de
estadiamento Tumor-Adenopatia-Metéstase (TNM)%.

O estadiamento TNM da ENETS difere do estadiamento da UICC/AJCC no estadio T%. E
altamente recomendado usar a classificagdo TNM da ENETS em adic¢do a classificagdo da UICC/AJCC
e indicar isso no relatdrio histopatolégico?. Além disso, o envolvimento vascular e o envolvimento

dos ganglios linfaticos deve ser indicado, de forma a auxiliar na tomada de decis3o clinica®.
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iv. Tratamento

a. Tratamento cirdrgico do Tumor Neuroenddcrino do Apéndice Cecal localizado

A cirurgia desempenha o papel principal no tratamento dos ANETs3*%. Este é o tratamento
de primeira linha independentemente do grau, sendo que apenas uma pequena percentagem dos
doentes recebe outro tipo de terapéutica no decorrer da doenga*. Existem dois procedimentos
cirdrgicos que podem ser utilizados no tratamento do ANET local ou locorregional: apendicectomia
e colectomia direita®.

Como referido anteriormente, os ANETs sdo frequentemente diagnosticados
incidentalmente em apendicectomias por suspeita de apendicite aguda®. Nestes casos, raramente
se suspeita de uma etiologia neoplasica intraoperatoriamente e, muitas vezes, apenas no estudo
histopatoldgico se chega ao diagndstico®. Os fatores de risco associados a doenga neoplasica
incluem idade superior a 50 anos, historia familiar de cancro do célon ou doenca inflamatéria
intestinal, “apendicite crénica” e anemia inexplicada®. Um apéndice dilatado na auséncia de
espessamento da parede apendicular (ou seja, inferior a 6 mm) ou infiltragdo adiposa adjacente,
também deve levantar a suspeita de um processo neopldsico®. No entanto, estes fatores sdo
inespecificos e integraveis em diferentes diagndsticos diferenciais de apendicite aguda®.

Nos casos em que a apendicectomia é suficiente, apenas é necessério vigiar o paciente®
Nos restantes casos, procedimentos adicionais podem ser necessarios para completar o
estadiamento e/ou intervir com intencdo curativa’®. Se a base do apéndice cecal estiver livre de
tumor, pode realizar-se a apendicectomia com intencdo diagndstica e aguardar pelo estudo
histopatoldgico®. Se a base do apéndice/ceco estiver envolvida, pode estar indicada uma
colectomia direita de principio®.

A imprevisibilidade associada ao diagndstico pré-operatdrio destes tumores pode
complicar a estratégia terapéutica’®?®°. Alguns autores defendem que, juntamente com a
apendicectomia, também deve ser realizada a resse¢ao em bloco do mesoapéndice nos casos de
apendicite aguda?®. Este upgrade no tratamento pouparia a necessidade posterior de cirurgia para
estadiamento do tumor, caso este fosse diagnosticado no estudo histopatoldgico?.

O tamanho do tumor, a localizagdo, a diferencia¢cdo, a invasdo do mesoapéndice, o
envolvimento de ganglios linfaticos, o indice de proliferacdo e a angioinvasdo sdo fatores que vao
influenciar a escolha do tratamento?*. Assim, com o intuito de uniformizar o tratamento dos ANETSs,

a ENETS e a UICC/AICC formularam guidelines para ajudar nesta decisdo?.
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Os ANETs de grau 1 ou 2 (G1 ou G2) com tamanho inferior a 2 cm podem ser curados com
uma apendicectomia simples, a ndo ser que ndao tenham margens livres ou se ocorrer alguma das
situacdes abaixo mencionadas, nos quais a colectomia direita estd indicada”%.

Os ANETs de grau 1 ou 2 com tamanho superior a 2 cm devem ser tratados com colectomia
direita”?.

Os ANETs T1 (de acordo com as guidelines da ENETS) ou Tla (de acordo com a classificacdo
da UICC/AJCC) com tamanho inferior a 1 cm e margens livres, geralmente sdo curados com
apendicectomia simples”?°. As Unicas exce¢des s30 0s casos extremamente raros de localizagdo
tumoral na base do apéndice ou de invasdo mesoapendicular superior a 3 mm, detetados no exame
histopatologico®. Nestas situacdes, a realizacdo de uma colectomia direita é aconselhavel”?. No
entanto, ndao foi comprovado um pior progndstico nos casos em que ndo se realizou esse
procedimento’?. E ainda, a morbilidade associada a este procedimento, que é mais elevada,
também deve ser considerada®.

Os ANETs T2 (de acordo com as guidelines da ENETS) ou T1b (de acordo com a classificacdo
da UICC/AJCC) com tamanho superior a 1 cm e inferior a 2 cm podem ser curados com colectomia
direita’?®. Nestes casos, as metdstases locorregionais ou a distancia sdo pouco provaveis, no
entanto possiveis”?. A realiza¢do da colectomia direita acarreta um aumento da morbilidade peri
e pds-operatdria®. O risco de ressec¢do incompleta do tumor com apendicectomia simples é baixo
e a recorréncia tardia também, pelo que estes aspetos também devem ser tidos em consideracdo
na decisdo terapéutica (particularmente em pacientes jovens)?. Este risco pode ser maior se o
tamanho do tumor for superior a 1,5 cm, sobretudo em criangas, mas a evidéncia é muito fraca
para excluir doentes com ANETs de tamanho inferior a 1,5 cm destas considera¢es®®. Outros
fatores de risco adicionais tém sido discutidos para ajudar nesta decisdo terapéutica®. Entre estes
destacam-se ANETs de grau dois (G2), tumor com envolvimento vascular ou linfatico e invasdo do
mesoapéndice superior a 3 mm?°. Se uma ou mais das caracteristicas acima mencionadas estiver
presente, é recomendado discutir com o paciente a realiza¢3o de colectomia direita®®.

Os ANETs T3 (de acordo com as guidelines da ENETS), T2 (de acordo com a classificagdo da
UICC/AICC) ou de estadio superior com tamanho superior a 2 cm, deverdo ser tratados com
colectomia direita e respetiva linfadenectomia (cirurgia oncoldgica ou radical), devido ao risco
aumentado de metdstases locais e a distancia e de recorréncia a longo prazo”?°. A cirurgia pode ser
realizada como intervengdo cirdrgica primaria, ou como intervencdo em segundo tempo apos
diagndstico inicial na peca de apendicectomia®.

Em doentes pediatricos com tumores de tamanho superior a 1 cm e inferior a 2 cm, e
mesmo naqueles com tamanho superior a 2 cm, diagnosticados apds apendicectomia, o

prognodstico é extremamente favordvel e, portanto, estas guidelines ndo se aplicam a esta
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populacdo especifica?®. A razdo para um resultado ainda melhor nesta populacdo ainda ndo é

compreendido®.

b. Tratamento cirdrgico do Tumor Neuroenddcrino do Apéndice Cecal avangado

Devido a sua impressionante variabilidade clinica, histoldgica e genética, o diagndstico e o
tratamento dos ANETs avancados é desafiante!. Na maioria das vezes, as guidelines de tratamento
ndao contemplam a complexidade destas neoplasias e as decisdes terapéuticas sdo tomadas em
reunides multidisciplinares®. Assim, o tratamento destes doentes deve ser realizado em centros
especializados com equipas interdisciplinares experientes, incluindo cirurgides, oncologistas,
endocrinologistas, patologistas, bem como especialistas em medicina nuclear?.

E importante determinar se o tratamento curativo é possivel, ou se apenas pode ser
oferecido tratamento paliativo®. O tratamento curativo pode ser alcancado através de cirurgia e é
possivel em pacientes com tumores localizados®. Nos ANETs avanc¢ados, o tratamento paliativo
pode desempenhar um papel importante®. Os principais objetivos, pelo menos nos tumores de grau
um e de grau dois (G1 e G2), sdo: controlo dos sintomas, controlo do crescimento tumoral, reducdo
da massa tumoral, prolongamento da sobrevida livre de doenca (PFS, do inglés Progression-Free
Survival) e da sobrevivéncia global (OS, do inglés Overall Survival)*.

O numero de estudos sobre o tratamento médico nestes pacientes com evidéncia
significativa é bastante limitado, por um lado devido a rara incidéncia dos NETs e, por outro, devido
a sobrevivéncia global alta, mesmo na auséncia de tratamento?. Para além disso, os estudos que
existem nao sao especificos dos ANETSs, incorporando pacientes com GEP-NETs de diferentes
6rgdost. As modalidades de tratamento atualmente disponiveis sdo: cirurgia, terapia sistémica com
farmacos antiproliferativos (quimioterapia, analogos da somatostatina), terapia com
radionuclideos dirigida a recetores de peptideos (PRRT, do inglés Peptide Receptor Radionuclide
Therapy), terapia molecular e observacdo®. A quimioterapia parece ser preferivel quando
comparada com a terapia molecular3*. A cirurgia de citorredu¢do tumoral (“debulking”) ou ressec¢do
cirdrgica de metdstases podera estar indicada em doentes selecionados para controlo de sintomas
relacionados com a carga tumoral ou a producdo hormonal®’. Nos pacientes em que se opta por
vigilancia ativa, uma estratégia de seguimento por imagiologia de 3-4 meses deve ser ponderada®:,

A cirurgia como Unica modalidade terapéutica raramente é curativa na doenca avancada®.
Dada a alta taxa de recidiva observada apods a cirurgia radical, a maioria dos médicos defende a
necessidade de terapia adjuvante, a base de platina®. Alguns autores propdem quimioterapia
neoadjuvante seguida por cirurgia, embora os dados que apoiam esta abordagem sejam escassos™’.

Em doentes com comorbilidades importantes que tornem a ressegao cirurgica desaconselhavel
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devido a elevada morbimortalidade, poderd ser considerada terapéutica com radioterapia e
quimioterapia®®. Embora haja muitos artigos sobre quimioterapia em pacientes com NETs, ainda
ndo hd estudos de fase trés de acordo com as regras atuais para estudos geradores de evidéncia®.

Inicialmente utilizados para o controlo sintomdtico, os andlogos da somatostatina tém sido
avaliados quanto ao seu papel na melhoria da PFS e da OS¥*33. O estudo PROMID de 2009,
“Placebo-controlled, double-blind, prospective, randomized study on the effect of octreotide LAR in
the control of tumor growth in patients with metastatic Neuroendocrine midgut tumors: A report
from the PROMID Study Group”, mostrou um aumento da sobrevida livre de progressao com o uso
de octreotido LAR (do inglés, long action repeatable)®®. Neste estudo, a PFS no grupo controlo
tratado com placebo foi de 6 meses e no grupo tratado com octreotido LAR foi de 14,3 meses®®. No
entanto, a qualidade de vida ndo diferiu entre os dois grupos®®. O octredtido LAR é administrado a
cada 4 semanas através de injec3o intramuscular®. O estudo CLARINET de 2014, “Lanreotide in
metastatic enteropancreatic neuroendocrine tumors”, mostrou que os pacientes no grupo tratado
com lanredtido apresentavam um PFS mais longo (65,1% apds 24 meses), em comparagdo com o
grupo controlo tratado com placebo (33,0% apds 24 meses)®’. A qualidade de vida ndo foi
significativamente diferente nos dois grupos®’. O lanredtido é administrado a cada 4 semanas
através de injecdo subcutdnea®. Os andlogos da somatostatina sdo, portanto, uma excelente op¢3o
para o tratamento dos tumores bem diferenciados e metastaticos e a primeira linha no controlo da
sindrome carcinoide, estando associados a melhorias significativas na diarreia e rubor destes
doentes®®*%’, Nos tumores de grau 3 (G3), este tratamento ja ndo é recomendado, uma vez que
estas neoplasias tém uma expressdo baixa de recetores da somatostatina®.

A terapia com radionuclideos dirigida a recetores de peptideos, também é uma opcao
nestes pacientes®*®. O 177Lu-DOTA-D-Phe-Tyr3-octreotato (DOTATATE), andlogo da
somatostatina, marcado com um emissor de raios B, mostrou aumentar a PFS, a qualidade de vida
e, presumivelmente, a OS*. Passado 20 meses, a PFS era de 62% no grupo tratado com 177Lu-
DOTATATE e 30 mg de octreotido LAR e de 11% no grupo controlo tratado com octreotido LAR*®. A
taxa de resposta foi de 18% no grupo tratado com o radionuclideo e de 3% no grupo controloé. Em
relagao a OS, foram reportadas 14 mortes no grupo tratado com o radionuclideo e 26 mortes no
grupo controlo®®. A radionuclideoterapia ndo causou aumento nas taxas de nefrotoxicidade, no
entanto as taxas de neutropenia, trombocitopenia e linfopenia foram de 1%, 2% e 9%,
respetivamente®. Em contraste, o octreotido LAR n3o mostrou hematotoxicidade3®. Esta
terapé@utica, geralmente, ndo tem sucesso nos pacientes com ANETs de grau 3 (G3)%°.

Os ANETs de grau trés (G3, Ki-67>20%) ressecaveis devem, independentemente do
tamanho do tumor, ser tratados com colectomia direita associada a linfadenectomia (cirurgica

oncoldgica ou radical), quimioterapia adjuvante e, se necessério, radioterapia®2°. Os ANETs de grau
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3 (G3) locorregionais ndo ressecaveis podem ser candidatos a tratamento com radioterapia
locorregional e quimioterapia®’. Os ANETs de grau 3 (G3) com metdastases a distancia podem ser
tratados com quimioterapia e a radioterapia pode ser considerada em locais especificos (ossos e
cérebro) para controlo sintomatico®. Cisplatina ou carboplatina e etoposido s3o geralmente
recomendados como tratamento adjuvante ou como terapia de primeira linha na doenca
avancada®. Quimioterapia combinada com etoposido e platina é o regime prescrito mais comum
para os ANETs de grau trés (G3)%°. Regimes alternativos com irinotecano ou oxaliplatina sd3o uma
opcdo de tratamento de segunda linha na doenca avancada®. E preciso ter em atengdo que os
regimes a base de platina parecem ser menos efetivos do que em tumores pouco diferenciados™.
Outros regimes terapéuticos podem ser considerados, como temozolomida e PRRT*,

Nos doentes com metdstases hepaticas pode-se optar pela cirurgia, pelo tratamento
médico sistémico ou por tratamentos locais, dependendo do estado de saude do paciente e da
extens3o das metdstases*®. Existem trés opcdes de embolizacdo transarterial (TAE, do inglés
Transarterial Embolization) atualmente disponiveis e incluem: emboliza¢do transarterial branda,
guimioembolizacdo e radioembolizacdo, também conhecida por radioterapia intra-hepatica
seletiva (SIRT, do inglés Selective Intrahepatic Radiotherapy)®. N3o existem ensaios clinicos
randomizados completos a comparar as 3 op¢bes de embolizacdo e, como tal, ndo existe uma
modalidade padrio, passando a escolha da terapia a ser baseada nas preferéncias institucionais3.
Embora a radioemboliza¢do esteja associada a menor toxicidade a curto prazo quando comparada
com as outras duas opg¢oes, ja foi descrita a possibilidade destes doentes desenvolverem doenca
hepdtica crénica induzida pela radioembolizacdo, mimetizando cirrose hepatica na
hiperbilirrubinemia, hipertens3o portal e na sua aparéncia imagioldgica®. Concluindo, os trés tipos
de embolizagdo transarterial sdo considerados apropriados, apenas sendo necessario informar os

doentes dos riscos e beneficios de cada uma das abordagens®.

c. Consideragdes perioperatdrias em pacientes com doenga avangada e funcionante

A. Sindrome Carcinoide

Todos os pacientes com possivel sindrome carcinoide devem ser cuidadosamente avaliados e
receber o tratamento necessério para as manifestacdes clinicas que apresentam. A diarreia nos
doentes com sindrome carcinoide pode causar desidratacdo, anormalidades eletroliticas e
hipoproteinemia®®. Se estiver presente diarreia severa, perda de peso e hipoproteinemia, é
necessario iniciar nutricdo parentérica com suplementac3o adequada antes da cirurgia®®. Em alguns

casos, adicionar ondansetron pode ajudar no controlo da diarreia®.
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A doenga cardiaca carcinoide (CHD, do inglés carcinoid heart disease) ocorre em mais de
metade dos doentes com sindrome carcinoide®. Esta é caracterizada pela formacdo de placas
fibréticas nas cavidades e vdlvulas do coracdo direito®®. Um doseamento do &cido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA) na urina superior a 300 umol/24 horas e trés ou mais episddios de
rubor por dia é considerado preditor independente do desenvolvimento ou progressdo de CHD*°.
O diagnéstico de CHD requer ecocardiograma bidimensional e exame doppler para avaliar a
gravidade da estenose valvular e a regurgitacdo®. Além disso, foi demonstrado que o NT-ProBNP
apresenta uma sensibilidade e especificidade altas (87 e 80%, respetivamente) na previsdo de CHD
e também se correlaciona com a sobrevida do doente®®. Doentes com CHD que necessitem de ser
submetidos a cirurgia, devem realizar uma avaliagdo pré-operatdria com um cardiologista.

O tratamento com analogos da somatostatina de longa duracgao visa controlar a producgao
hormonal excessiva e os sintomas da sindrome carcinoide e prevenir uma crise carcinoide durante
asintervencdes®. Os doentes tratados previamente com analogos da somatostatina de ac3o longa,
por norma, necessitam de doses de infusdo de octreotido mais elevadas (320 pg vs. 750 ug)®. Estd
preconizado que, para procedimentos minor ou doentes de baixo risco, um esquema razodvel é a
administracdo subcutdnea de octreotido na dosagem de 100-200 ug, duas a trés vezes ao dia, no
perioperatdrio®. Nas cirurgias intra-abdominais eletivas ou noutras cirurgias major, estd
preconizada a administragdo de 100 ug de octreotido trés vezes ao dia por via subcutanea durante
duas semanas antes da cirurgia®*. No entanto, o octreotido intravenoso é atualmente considerado
o modo de administracdo preferivel®®. Nas cirurgias ndo eletivas, o octreotido é benéfico mesmo se
administrado apenas 24 horas antes da cirurgia, uma vez que pode atingir a supressao adequada
dos niveis basais de aminas e peptideos®®. No entanto, uma Unica dose de 500 ug de octreotido
mostrou n3o ser suficiente para inibir as complicacdes perioperatdrias®. O tratamento profilatico
perioperatdrio com octreotido endovenoso, numa dose inicial de 50-100 pg por hora (dose média
de 100-200 pg por hora) é atualmente utilizado pela maioria dos hospitais como um regime
apropriado e demonstrou prevenir crises durante grandes cirurgias com poucos efeitos laterais®.
A maioria dos especialistas inicia perfusdo de octreotido endovenoso por 12 horas, aumentando a
dose até controlo dos sintomas e mantem-na durante pelo menos 48 horas apds a cirurgia, com
titulacdo da dose conforme necessario®. Alguns doentes podem ainda manter sintomatologia e ser

necessaria a administracdo de octreotido endovenoso adicional, em doses de até 500 pg por hora®,

B. Gastrinoma
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Perante um doente com gastrinoma é necessario realizar, durante os trés meses apds a
cirurgia, doses adequadamente altas de inibidores da bomba de protdes (IBP)*. A dose de IBP é
titulada de forma a reduzir a hipersecrecado acida para um valor igual ou inferior a 10 mEq por hora,
ou para valores ainda mais baixos no caso de doentes com cirurgia redutora de acido anterior ou
doenca de refluxo grave®. Doses iniciais de IBP elevadas (60-80 mg por dia de omeprazol) s3o
frequentemente prescritas, com ajuste da dose conforme necessario com base na sintomatologia
do doente®. No quadro agudo, onde os medicamentos orais podem estar contraindicados, as
formulacdes endovenosas sdo eficazes®®. Nestes casos, estd preconizada a infusdo de 80 mg de

pantoprazol durante 15 minutos a cada 8 horas e por até 7 dias™.

C. Glucagonoma

Doentes com glucagonoma podem ter doencas cutaneas importantes®. O tratamento com
analogos da somatostatina, infusdo de aminodcidos e antibiéticos pode melhorar a condicdo e curar
as lesdes cutaneas antes da cirurgia®. Os doentes tém risco substancial de trombose venosa
profunda e embolia pulmonar, pelo que devem receber profilaticamente heparina de baixo peso

molecular de alta dose como tratamento anticoagulante no perioperatério®.

Nos doentes com vipoma a diarreia secretora é geralmente grave, com elevada perda de
potdssio e bicarbonato e consequente acidose metabdlica, desidratacdo e hipocalemia®. Os
doentes necessitam de tratamento com andlogos da somatostatina, bem como terapia endovenosa

com fluidos e eletrdlitos antes de serem submetidos a cirurgia®®.

E. Insulinoma

O tratamento pré-operatdrio com diazoxido é algumas vezes utilizado para controlar a
hipoglicemia, no entanto este pode causar retengdo grave de liquidos e edema, ndo sendo
recomendado se o insulinoma for benigno®. Doentes com insulinoma, mesmo que tenham
hipoglicemia significativa, devem ser preferencialmente submetidos a cirurgia, sem demora e sem
diazéxido®. No entanto, em alguns casos de hipoglicemia é necessaria a administracdo de dextrose,
glucagon intramuscular e reposicdo de potdssio como procedimentos de resgate®. Doentes com
hipoglicemia grave podem ainda precisar de infusdo endovenosa de glicose na noite anterior a

cirurgia para evitar o risco de hipoglicemia n3o reconhecida®. Durante a cirurgia, a glicose é
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removida da solucdo endovenosa para permitir a monitorizacdo sérica da glicose, visto ser previsto
um aumento da glicose minutos até uma hora apds a ressecdo do insulinoma®. Doses baixas de
insulina podem ser necessarias nos primeiros dias do pds-operatério®. Apds cirurgias de grandes
insulinomas pode ser necessario manter a infusdo de glicose, pois os efeitos da insulina podem
prevalecer durante algum tempo®.

Doentes com insulinoma geralmente requerem infusdo intravenosa de glicose antes da
cirurgia®. Em doentes com insulinoma localizado ressecével, a infusdo de andlogos da
somatostatina sé deve ser considerada apds o efeito desta terapia ter sido estudado

eletivamente®.
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v. Seguimento

Os ANETs embora sejam uma neoplasia rara e indolente, podem ser fatais se ndo tiverem
o seguimento adequado®®. S3o0 precisos mais estudos para que se estabeleca um seguimento
médico uniforme e estruturado, com protocolos que contemplem os exames imagioldgicos e os
marcadores imuno-histoquimicos necessarios para seguimento e em caso de recidiva®®.

A avaliagcdo histopatoldgica da peca operatéria deve ser completa de forma a orientar o
seguimento recomendado pelas guidelines da ENETS, por exemplo?3.

Em casos de ressegao curativa de ANETs com tamanho inferior a 1 cm por apendicectomia
simples, nenhuma estratégia de acompanhamento especifica estd recomendada®. Para casos
sujeitos a colectomia direita devido a tumor com tamanho superior a 1 cm, mas sem envolvimento
de ganglios linfaticos ou doenca residual na amostra ressecada, nenhuma estratégia de
acompanhamento parece ser necessaria®.

Em casos de ressecdao do ANET, mas com envolvimento de ganglios linfaticos ou metastases
a distancia, é recomendado acompanhamento a longo prazo®.

Por ultimo, nos doentes com ANETs de tamanho superior a 1 cm e inferior a 2 cm, que ndo
realizaram colectomia direita por algum motivo (comorbidade, auséncia de consentimento,
hesitacdo), mas que apresentam fatores de risco (localizacdo na base do apéndice, invasdo
mesoapendicular superior a 3 mm, ANET de grau dois (G2) ou invasdo vascular), o
acompanhamento regular é aconselhado devido ao risco presumido de metastases ganglionares®.
No entanto, ainda ndo foi comprovado que esta medida tenha impacto na prevencdo de recidiva
ou influéncia do resultado a longo prazo?.

Ainda ndo existem estudos suficientes sobre quais os exames mais sensiveis para detetar
recidiva tumoral locorregional e a distdncia®®. Assim, ainda n3o se sabe qual o papel das
biomoléculas, como a cromogranina, e da imagiologia neste contexto?. No entanto, sabe-se que
em doentes mais jovens e férteis (homens ou mulheres), a ressonancia magnética pode ser
preferivel em relagdo a tomografia computorizada, devido a exposicdo cumulativa a radiagdo
decorrente do segundo exame?®,

O papel da colonoscopia e da ecografia transabdominal ainda ndo foi estabelecido neste
contexto e, portanto, ndo estd recomendado®. Contudo, parece racional utilizar a ecografia
transabdominal como exame intercalar entre as ressonancias magnéticas ou as tomografias
computadorizadas, com o intuito de diminuir os niveis de exposi¢do a radiacdo a que o doente esta

sujeito®®. Embora n3o esteja comprovado, deve-se ter em consideracdo o potencial de recidiva
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destas neoplasias, principalmente aquelas com tamanho superior a 2 cm, e nas que tém tamanho
superior a 1 cm, mas com fatores de risco?.

Nas consultas de seguimento, além da anamnese e da realizacdo de exame fisico, é
recomendado o doseamento da cromogranina A sérica (sempre que esta biomolécula se apresenta
elevada ao diagndstico) e a realizacdo de exame de imagem (tomografia computorizada ou
ressondncia magnética)?’. A primeira consulta deve ser realizada entre os 3 e 0s 12 meses apds a
ressecdo do tumor?. Apds o primeiro ano pds-ressecdo, é recomendado o acompanhamento com
uma periodicidade de 6 a 12 meses>?°. Recomenda-se um seguimento n3o inferior a 10 anos>3.

Para os pacientes com ANET de grau trés (G3) localizado, que tenham sido sujeitos a
ressecao completa, é recomendado o seguimento a cada 3 a 6 meses, durante os primeiros 2 a 3
anos, e depois a cada 6 a 12 meses até aos 5 anos®’. Nestes seguimentos devem ser realizados
exames de imagem (tomografia computorizada ou ressonancia magnética) e o doseamento dos
marcadores imunohistoquimicos (cromogranina A e enolase neuroespecifica) sempre que estes
estejam aumentados ao diagndstico®. A cintigrafia com octredtido geralmente n3o é necessaria,
principalmente se for negativa ao diagndstico®. A PET-FDG pode estar indicada se os outros exames
de imagem forem inconclusivos ou se uma cirurgia de resgate estiver a ser equacionada®.

Para os doentes com ANET de grau trés (G3) avancado, o seguimento deve ser
individualizado dependendo da cinética do tumor [indice proliferativo Ki-67 (MIB-1) e taxa de
crescimento real documentada em tomografias computorizadas seriadas], da estratégia
terapéutica, dos efeitos secundarios do tratamento e do estado geral do doente®. As consultas
para avaliacdo clinica devem ser agendadas com frequéncia, uma vez que, geralmente, estes
doentes apresentam uma cinética tumoral rapida, sdo muito sintomaticos e/ou realizam
tratamento com agentes citotdxicos®®. A avaliacdo clinica é recomendada para estabelecer o
intervalo de avaliagdo apropriado®’. Os exames de imagem convencionais sdo recomendados com

uma periodicidade de 2 a 3 meses durante o tratamento ativo*’.
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vi. Progndstico

Os ANETSs sdo neoplasias biologicamente heterogéneas e o seu progndstico varia conforme
alguns parametros, entre eles o grau, o tamanho, a localizagdo no apéndice, a extensdo da invasdo
mesoapendicular, a invas3o linfovascular e o indice proliferativo Ki-67 (MIB-1)%3, Estes fatores vao
ajudar a distinguir tumores com uma evolucao clinica indolente, daqueles que tém um potencial
mais agressivo e, por conseguinte, um maior risco de recidiva locorregional e de metastases a
distancia®®.

O tamanho do tumor é um importante preditor do comportamento clinico e do
progndstico®®. Em aproximadamente 95% dos pacientes, o tamanho do tumor ao diagndstico é
inferior a 2 cm, sendo muito improvéavel metastizar?®®. Em contrapartida, até um terco das lesdes
com tamanho superior a 2 cm apresentam metastases ao diagndstico®. Por norma, metastizam
para os ganglios linfaticos regionais e nao para o figado, local mais frequente de metastizacdo a
distancia?441,

Enguanto o crescimento é relativamente lento nos tumores primarios, as metdastases
podem crescer rapidamente, e a sua presenca é um importante fator de progndstico®. Embora o
envolvimento dos ganglios linfaticos seja um importante fator no estadiamento dos ANETs, a
classificacdo atual ndo leva este pardmetro em consideracio?.

Assim, o tamanho do tumor é uma das principais caracteristicas progndsticas dos ANET®.
Tumores com menos de 1 cm (T1a de acordo com a classificacdo da UICC/AJCC e T1 de acordo com
as guidelines da ENETS) sdo curados com apendicectomia simples e tém uma taxa de sobrevivéncia
a longo prazo excelente, de quase 100%, tanto em criancas como em adultos?. Enquanto alguns
estudos descreveram metastizacdo local destas neoplasias, outros ndo%. Tumores com mais de 1
cm, mas menos de 2 cm (T1b de acordo com a classificagdo da UICC/AJCC e T2 de acordo com as
guidelines da ENETS) sdo mais desafiantes no que toca a tomada de decisdo, pois as metdstases sdo
muito raras neste subgrupo e este compreende 5-25% de todos os ANETs?. Todavia, o risco
metastatico parece existir, principalmente nos tumores com mais de 1,5 cm?. Tumores com mais
de 2 cm (T2 de acordo com a classificagdo da UICC/AJCC e T3 de acordo com as guidelines da ENETS)
sdo raros, representando menos de 10% dos ANETSs, no entanto, podem apresentar um risco de
metastizacdo até 40%, o que justifica a ressecdo oncoldgica radical e o seguimento a longo prazo®.
Tumores que se estendem para além do apéndice cecal, invadindo o peritoneu ou d4rgédos
adjacentes (T4 de acordo com a classificagdo da UICC/AJCC e com a ENETS), infiltrando os ganglios
linfaticos (N1 de acordo com a classificacdo da UICC/AJCC e com a ENETS) ou metastizando para

orgdos distantes (M1 de acordo com a classificagdo da UICC/AIJCC e com a ENETS) ja ndo sdo
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considerados uma doenca localizada e requerem avaliagcdo para instituicdo de terapéutica sistémica
devido ao pior resultado a longo prazo®.

A localizagdo do ANET no apéndice cecal é também uma das caracteristicas mais
importantes para estadiar o progndstico destas neoplasias®®. A maioria destes tumores estdo
localizados no apice apendicular (60% a 75%), alguns no corpo do apéndice (5% a 20%) e a menor
fracdo estd localizada na base apendicular®®. Embora n3o haja uma correlagdo clara com o
resultado, é mais frequente que uma ressec¢ao incompleta que resulte em recidiva e metastases,
ocorra nos ANETs com localizagdo préxima ou na base do apéndice®.

A extensdo da invasdo mesoapendicular e vascular sdo também importantes fatores
progndsticos®. A invasdo do mesoapéndice por células tumorais (T2 ou T3 de acordo com as
guidelines da ENETS e n3o considerada na classificacdo da UICC/AJCC) pode ser observada com
relativa frequéncia em até 20% dos adultos e 40% das criancas®®. Embora uma infiltracdo da
membrana serosa do apéndice cecal ndo pareca estar associada a pior progndstico, uma invasao
do mesoapéndice mostra uma taxa maior de envolvimento vascular (V1) ou linfatico (L1)%°. Além
disso, uma invasdao mesoapendicular superior a 3 mm foi sugerida para refletir a agressividade da
doenca®. Portanto, o sistema de estadiamento TNM da ENETS usa este critério para distinguir os
tumores T2 dos T3 (mesmo no caso de neoplasias com tamanho inferior a 2 cm)?.

Por fim, o potencial metastatico de um ANET estd relacionado com a sua taxa
proliferativall. Um indice proliferativo Ki-67 (MIB-1) alto é indicativo de um tumor agressivo e é
acompanhado por um pior progndstico®l. Assim, sugere-se que os tumores com indice mitdtico
elevado ou indice proliferativo Ki-67 alto sejam tratados com colectomia direita®?.

O relatério histopatoldgico deve especificar: estadio TNM, classificacido da OMS,
envolvimento vascular (VO/1) ou linfatico (LO/1) e uma declara¢do sobre a invasdo mesoapendicular
e a extensdo da mesma?’.

De acordo com os registos SEER da NCI (do inglés, National Cancer Institute), as taxas de
sobrevivéncia aos 5 anos dos tumores neuroenddcrinos do apéndice cecal sdo as seguintes: doentes
com tumores inferiores a 3 cm e sem metdstases locais ou a distancia, 100%; doentes com tumores
de tamanho igual ou superior a 2 cm e inferior a 3 cm com metastases locais, ou doentes com
tumores superiores a 3 cm sem metdastases locais ou a distancia, 78%; doentes com metdastases a
distancia, 32%%. Globalmente, o progndstico a longo prazo é bom, apresentando poucas

recidivas®.
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V. Consideracdes finais

Os tumores neuroenddcrinos, anteriormente conhecidos por tumores carcinoides, sdo a
neoplasia mais frequente do apéndice cecal*®?®, Na maioria dos casos s3o assintomaticos devido a
natureza incidental do seu diagndstico?®“3. Em doentes com doenca local avan¢ada ou metdastases
a distancia, podem ser observados sintomas como dor abdominal, efeito de massa ou obstrucdo
intestinal®®. A associacdo deste tumor com a sindrome carcinoide é extremamente rara®®. Devido a
baixa incidéncia, heterogeneidade tumoral, sintomatologia inespecifica, falta de consciencializacdo
e nomenclaturas ndo uniformes, os tumores neuroenddcrinos gastroenteropancredticos
continuam a ser um grupo de neoplasias pouco compreendido e, muitas vezes, com um diagnéstico
tardio®. O tratamento curativo apenas pode ser alcancado com a cirurgia, apendicectomia ou
colectomia direita dependendo do tamanho do tumor e fatores de risco?®. Contudo, perante
doenca avancada, a Unica opcdo terapéutica pode ser o tratamento paliativo?. O seguimento pode

ndo ser necessario devido a benignidade e ao excelente progndstico desta neoplasia®®.

i.  Perspetivas Futuras

A apendicite aguda é uma condigdo cirirgica comum com risco de vida de 6,7-8,6%**. Nos
ultimos anos, tem aumentado o interesse de tratar a apendicite aguda ndo complicada apenas com
antibidticos, sendo que alguns ensaios clinicos randomizados demonstraram menos complicagdes
com esta abordagem conservadora?. No entanto, visto que a apendicectomia no contexto de
apendicite aguda é o principal meio de diagndstico dos ANETSs, esta mudanga no tratamento iria
levar a uma diminuicdo do nuimero de tumores assintomaticos diagnosticados®*. Assim, no
momento de diagndstico teriamos uma maior percentagem de tumores em estadios avangados,
dificultando o tratamento curativo e piorando o progndstico?.

Ao longo dos ultimos anos houve uma evolugdo significativa na compreensao da biologia e
tratamento dos tumores neuroenddcrinos, com um nimero crescente de ensaios clinicos e
farmacos terapéuticos aprovados®.

O conhecimento crescente das diferencas biolégicas baseadas no local primario, grau
histoldgico e capacidade de segregar hormonas e outros péptidos que influenciam a apresentagao
clinica, o progndstico e a resposta ao tratamento devem ser tidos em considerac¢do na elaboracao

de planos de tratamento individualizados e no desenho de ensaios clinicos.
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E necessario manter este esforco de investigacdo e realizacio bem sucedida de ensaios
clinicos controlados que orientem o diagndstico e o tratamento, melhorando os resultados

oncoldgicos, a pratica clinica e incentivando a realizac3o de estudos futuros®3.
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VI. Tabelas

Tabela | — Estadiamento TNM para ANETs de acordo com as guidelines da ENETS e com a classificagdo da
UICC/AJCC (adaptado).

Guidelines da ENETS Classificacdo da UICC/AICC
T —Tumor primario
X N3o pode ser avaliado
0 Sem evidéncia de tumor
1 Tumor com <1 cm com infiltracdo da
submucosa e da muscular propria

1a Tumor com £1
1b Tumor com >1 cm, mas <2 cm
2 Tumor com =2 cm com infiltragdo da Tumor com>2 cm, mas £4 cm ou com

submucosa, muscular prépria e/ou minima  extensdo até ao cego
(<3 mm) infiltracdo da subserosa efou do
mesoapéndice
3 Tumor com >2 cm efou extensa (>3 mm) Tumor com >4 cm ou com extensdo
infiltracdo da subserosa efou do atéaoileo
mesoapéndice

4 Tumor com infiltracdo do peritoneu efou  Tumor com perfuracdo do peritoneu
outro orgdo vizinho ou invasdo de estrutura adjacente

N — Metdstases

linfonodais N3o pode ser avaliado

Nx

NO Sem metdastases locorregionais

N1 Metastases locorregionais

M — Metdstases a

distancia N3o pode ser avaliado

Mx

MO Sem metdstases a distancia

M1 Metdstases a distancia
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