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Resumo

Introducao: A incidéncia e prevaléncia de tumores neuroenddcrinos
gastrointestinais tém vindo a aumentar nas ultimas décadas, sendo a maioria
achado incidentais em exames endoscopicos. Pequenos tumores neuroenddcrinos
gastrointestinais, nomeadamente do estdmago, duodeno e reto, sem invasao local
ou metastizacao a distancia, podem ser abordados por diversas técnicas de
ressecdo endoscoépica.

Objetivos: Avaliar a eficacia e seguranca de diferentes técnicas endoscopicas no
tratamento de tumores neuroenddcrinos do estomago, duodeno e reto.

Métodos: Estudo retrospetivo que analisa os resultados a curto e longo prazo de
doentes com tumores neuroendécrinos gastricos, duodenais e retais, submetidos
a ressecdo endoscépica, no Centro Hospitalar Universitario do Porto-Hospital de
Santo Anténio, de janeiro de 2015 a dezembro de 2021. Realizou-se uma analise
comparativa entre polipectomia, mucosectomia assistida por elastico e dissecdo
endoscopica da submucosa, bem como a sua influéncia na recidiva local dos
diferentes tipos de tumores neuroendécrinos gastrointestinais.

Resultados: Foram incluidos 16 doentes submetidos a ressecdao endoscopica de
21 tumores neuroendocrinos gastrointestinais (6 gastricos, 8 duodenais e 7 retais).
A média do tamanho endoscépico foi de 8,1 + 2,9 mm, ndo se verificando diferenca
significativa com a dimensdo anatomopatologica média (7,6 + 3,0mm). Verificou-
se uma preferéncia pela realizacdo de mucosectomia assistida por elastico (66,7%
de todas as ressecOes). A dissecao endoscopica da submucosa foi a técnica
preferencial em lesdes com mais de 10mm (p=0,02). Nao foram observadas
complicacdes no decorrer de nenhum dos procedimentos. Na maioria das
ressecoes (52,4%) verificou-se margens livres de lesdao, com maior dificuldade na
obtencdo de ressecoes completas nos tumores neuroendocrinos duodenais (12,5%
contra 83,3% nos gastricos e 71,4% nos retais, p=0,04). A polipectomia foi a técnica
na qual nao se verificou nenhuma ressecido completa de lesdo, em oposicdo a
mucosectomia assistida por elastico (57,1%) e a dissecdo endoscopica da
submucosa (75,0%). Durante um tempo total de seguimento médio de 34,0+17,8
meses, ocorreu apenas 1 recorréncia local (5,6%), em doente submetido a
polipectomia. Apesar destes resultados, ndo se verificou associacdo significativa
entre a técnica de ressecdo endoscédpica ou o estado de margens da lesao

ressecada e a existéncia de recidiva local.



Conclusao: A ressecdo endoscopica é uma opgao de tratamento segura e eficaz no
tratamento de tumores neuroenddcrinos gastricos, duodenais e retais, de
pequenas dimensdes. Verifica-se uma preferéncia para a realizacao de
mucosectomia assistida por elastico e dissecao endoscépica da submucosa, esta
ultima principalmente na abordagem de lesées de maiores dimensdes. Contudo,
verifica-se uma maior dificuldade na obtencdo de margens livres de lesdao nos
tumores neuroenddcrinos duodenais. Apesar da taxa de recidiva local ser muito
baixa, a unica recidiva verificada foi apds realizacdo de polipectomia, com margens
intersetadas por lesdo, enfatizando a importancia da escolha de outras técnicas na
abordagem de tumores neuroenddcrinos gastrointestinais que permitam mais
facilmente alcancar uma ressecdo completa.

Palavras-chave: tumores neuroenddcrinos gastrointestinais, polipectomia,
mucosectomia assistida por elastico, dissecdo endoscédpica da submucosa



Abstract

Background: The incidence and prevalence of gastrointestinal neuroendocrine
tumours has been increasing in the last decades, most of which are incidental
diagnosis in endoscopic screening. Small gastrointestinal neuroendocrine tumours,
specifically of the stomach, duodenum and rectum, without local invasion or
evidence of distant metastasis, may be approached by numeral endoscopic
resection techniques.

Objectives: To assess the efficacy and safety of the different endoscopic
techniques used to treat neuroendocrine tumours of the stomach, duodenum and
rectum.

Methods: Retrospective study which analyses long-term outcomes of endoscopic
resection of neuroendocrine tumours of the stomach, duodenum and rectum,
performed in Centro Hospitalar Universitario do Porto-Hospital de Santo Anténio,
between January of 2015 and December of 2021. Description and comparative
analysis among polypectomy, ligation-assisted endoscopic mucosal resection and
endoscopic submucosal dissection were performed, as well as its influence in local
recurrence of the different types of neuroendocrine gastrointestinal tumours.
Results: 16 patients who underwent endoscopic resection of 21 lesions,
subsequently diagnosed as gastrointestinal neuroendocrine tumours (6 gastric, 8
duodenal and 7 rectal), were included. The average endoscopic size was 8,1+2,9
mm, and no significant difference in medial anatomopathological dimension was
verified (7,6+3,0mm). A preference for ligation-assisted endoscopic mucosal
resection was observed (66.7% of all resections). There was a significant preference
for endoscopic submucosal dissection of tumours larger than 10 mm (p=0,02).
There were no complications during any of the procedures. In most resections
(52.4%) free margins were obtained, with more difficult complete resections being
obtained in duodenal neuroendocrine tumours (12.5% against 83,3% in gastric
tumours and 71,4% in rectal tumours, p=0,04). Polipectomy was the technique in
which no complete resection of the lesion was verified, as opposed to ligation-
assisted endoscopic mucosal resection (57,1%) and endoscopic submucosal
dissection (75,0%). Only 1 local recurrence (5,6%) occurred throughout the total
average follow-up time of 34,0£17,8 months, on a patient submitted to
polypectomy. Despite these results, no association between the endoscopic
resection technic or resection margins status and existence of local recurrence was

observed.
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Conclusions: Endoscopic resection is a safe and effective option in treating gastric,
duodenal and rectal neuroendocrine tumours of small dimensions. There is a
preference in performing ligation-assisted endoscopic mucosal resection and
endoscopic submucosal dissection, the last one particularly in lesions of larger
dimensions. However, a greater difficulty in obtaining free margins of the lesions
is observed in duodenal neuroendocrine tumours. In spite of the local recurrence
rate being very low, the only local recurrence was verified after the realization of
polypectomy, with margins intercepted by lesions, which emphasizes the
importance of choosing other techniques when approaching gastrointestinal
neuroendocrine tumours which allow for an easier complete resection.

Keywords: gastrointestinal neuroendocrine tumor, endoscopic polypectomy,

ligation-assisted endoscopic mucosal resection, endoscopic submucosal
dissection
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Introducao

Os tumores neuroendocrinos (TNE) sdo um grupo de neoplasias raras (constituem
cerca de 0,5% de todas as neoplasias malignas) e muito heterogéneas.*? Afetam
maioritariamente o aparelho respiratorio e o trato gastrointestinal, representando,
neste ultimo sistema, cerca de 2% de todos os tumores malignos.? A maioria dos
TNE gastrointestinais (TNE-GI) envolve o estdmago (23%), o apéndice (21%), o
intestino delgado (15%) e o reto (14%).!

Nas ultimas décadas, tem-se verificado um aumento da incidéncia e prevaléncia
dos TNE-GI a nivel mundial. Tal deve-se ao crescente numero de indicacdes para
a realizacdo de exames endoscdpicos, o que aumenta consequentemente o
diagnostico de TNE-GI, principalmente de tumores localizados e de baixo grau.’
Os TNE-GI sdo classificados, com base no indice mitético e indice Ki-67, em G1,
G2 ou G3 TNE (tumores bem diferenciados), carcinoma neuroendocrino (pouco
diferenciado) e neoplasia neuroendécrina-nao neuroendécrina mista (Tabela I).*

A maioria dos TNE-GI sdo achados incidentais em exames endoscopicos. As
técnicas endoscdpicas sdo o gold standard no diagnodstico, estadiamento e
tratamento de TNE-GI luminais, onde se incluem os TNE gastricos, duodenais e
retais.*>> Apesar da sua baixa incidéncia, existem ja alguns estudos e meta-
analises que confirmam a seguranca e eficacia de técnicas de ressecdo endoscépica
(RE) em pequenos TNE-GI. Contudo, a maioria inclui um numero reduzido de
doentes, existindo poucos estudos que comparem as diferentes técnicas de RE,
nomeadamente ao nivel do resultado a longo prazo desta opcdo de tratamento.
Ndao obstante, a maioria dos estudos sugere que a mucosectomia (EMR),
nomeadamente, mucosectomia assistida por elastico (EMR-L), e a dissecao
endoscépica da submucosa (ESD) tém taxas superiores de ressecao completa, e

por isso, deverdo ser as técnicas eleitas na abordagem destes tumores.**

Tumores Neuroenddcrinos Gastricos

Os TNE gastricos (TNEg) tém uma incidéncia anual ajustada a idade de
0,2/100.000.* Sdo subclassificados de acordo com  caracteristicas
clinicopatologicas em 4 tipos, com implicacdes a nivel terapéutico e prognéstico
(Tabela II).%%

Nos TNEg de qualquer tipo com >10 mm esta recomendada a realizacdo de
ecoendoscopia (EUS) por permitir avaliar a profundidade da invasdo, a existéncia

de metastizacao ganglionar local e possibilidade de realizacdo de RE.*>1®



Os TNEg tipo | (70-80% dos TNEg), estao comumente associados a gastrite
autoimune crénica e hipergastrinemia compensatoria em resposta a
hipocloridria.>*” Em consequéncia, sao frequentemente multiplos, de reduzidas
dimensdes (<10 mm), limitados a mucosa ou submucosa. Tém um baixo risco
metastatico e um excelente progndstico, com sobrevivéncia aos 5 anos superior a
95%."* A gestao deste tipo de tumores é definida com base no tamanho e
profundidade de invasdao tumoral, sendo este uUltimo o fator de prognostico mais
importante.®> Para tumores com <10 mm, a European Neuroendocrine Tumor
Society (ENETS) recomenda vigilancia endoscopica (anual ou bianual) ao invés de
RE; no entanto também pode ser considerada uma abordagem mais interventiva
com RE de todas as lesdes visiveis (polipectomia <5mm ou EMR nas lesées >5 mm)
ou apenas das de maiores dimensdes. Para lesées com =10 mm (sem invasao da
muscular prépria), a ENETS recomenda RE de todas as lesdes, por EMR ou ESD. A
longo prazo sdao tumores recorrentes, com um tempo médio para a recorréncia de
24 meses.” Assim, a ENETS recomenda doseamentos de cromogranina A (CgA),
gastrina, ferro e vitamina B12 cada 6-12 meses, e realizacdo de endoscopia a cada
12-24 meses, com RE de novas lesoes, caso tenham >5 mm,*>8

Os TNEg tipo 1l (5-6% dos TNEg), histologicamente parecidos com os do tipo |,
surgem frequentemente associados a Sindrome de Zollinger-Ellison ou Neoplasia
Endocrina Multipla tipo-1 (NEM-1).Y” Em endoscopia, habitualmente observa-se
hipertrofia das pregas gastricas, com ulceracdo gastrica ou duodenal difusa, em
oposicao a mucosa atrofica caracteristica dos TNEg tipo |. A gestao dos TNEg tipo
Il é influenciada pela presenca de TNE duodenais ou pancreaticos concomitantes,
como parte da NEM-1. De acordo com a ENETS, se indicado, todas as lesGes
deverdo ser ressecadas, mesmo na presenca de multiplas lesdes, estando a RE
recomendada nos tumores localizados.*®

Os TNEg tipo lll e tipo IV sao tumores esporadicos e com pior progndstico, por
serem frequentemente invasivos e metastaticos aquando do diagndstico. Assim, a
maioria tem indicacdo para ressecdo cirurgica. No entanto, devido ao uso crescente
de técnicas endosodpicas, tem-se assistido a um aumento do diagndstico de TNEg

tipo Ill de reduzidas dimensdes e de baixo grau.

Tumores Neuroenddcrinos Duodenais

Os TNE duodenais (TNEd) sdo raros, representando 2,8% de todos os TNE, com uma
incidéncia anual ajustada a idade de 0,19/100.000.! Sdo mais comuns em homens,
a partir da 62 década de vida.!



Os TNEd incluem tumores nao funcionais (60-98% de todos os TNEd), gastrinomas,
somatostatinomas, paragangliomas gangliociticos duodenais e carcinomas
neuroendocrinos pouco diferenciados. A maioria esta localizada na primeira ou
segunda porcdo do duodeno. Os TNEd da regido ampular (20% dos TNEd) tém um
perfil mais agressivo, com maior tendéncia para a existéncia de metastizacao
ganglionar ao diagnostico, mesmo em tumores de pequenas dimensodes,
acarretando pior prognéstico.b*

Endoscopicamente sdo tipicamente lesdes Unicas, pequenas (tamanho médio de 15
mm), sésseis, palidas ou avermelhadas.! Na EUS, recomendada no estadiamento de
tumores com >20 mm, na exclusdo de pequenos gastrinomas pancreaticos
concomitantes e no estudo de metastizacdo loco-regional que condicionam a RE,
os TNEd estdao tipicamente localizados na submucosa, apresentando-se como
lesées redondas, hipoecogénicas e com margens bem definidas.’** Segundo a
ENETS, todos os doentes devem ainda ter doseamento da CgA aquando do
diagnodstico; outros doseamentos hormonais deverao ser pedidos consoante a
suspeita clinica ou positividade imunohistoquimica.'®

A gestdo dos TNEd é baseada no tamanho, localizacdo, grau histolégico, estadio e
tipo tumoral. Apesar da RE de TNEd estar associada a um maior risco de
complicacbes e dificuldade na obtencdo de margens de ressecao livres de lesdo,
nos TNEd ndao ampulares, G1/G2, localizados e com <10 mm, podera ser uma
opcao terapéutica.>* Maltiplas técnicas ja foram propostas contudo, a escolha varia
consoante a localizacdo, forma e tamanho tumoral, assim como a experiéncia do
médico que realiza o procedimento. Estudos indicam que a EMR-L deve ser
preferencialmente eleita quando comparada com a polipectomia e a EMR
convencional; a ESD deve ser cuidadosamente selecionada devido ao alto risco de
perfuracdo duodenal.> Todos os outros TNEd tém, normalmente, abordagem
cirdrgica.t

O seguimento dos TNEd ndo funcionais deve ser realizado com doseamento de

CgA a cada 6-12 meses e endoscopia anual.*®

Tumores Neuroenddcrinos Retais
Os TNE retais (TNEr) tém uma incidéncia anual ajustada a idade de 0,86/100.000.*

Envolvem principalmente o reto médio, sendo mais frequentes no sexo masculino,

com uma idade média ao diagndstico de 57 anos.*®
Em endoscopia geralmente apresentam-se como lesdes pequenas (cerca de 80%

apresenta um diametro <10 mm), Unicas, sésseis, cobertas por mucosa normal ou



amarelada, limitadas a submucosa, sem envolvimento ganglionar ou
metastizacdo.”® Achados atipicos (formas semipediculadas, hiperémia,
depressoes, erosoes e ulceracdes) estdo frequentemente associados a tumores de
maiores dimensdes e a doenca mais agressiva.*

Os achados na EUS sao semelhantes aos TNEg e TNEd. Esta recomendada a sua
realizacdo em lesdes com >5-10 mm ou com caracteristicas atipicas, para
avaliacdo da profundidade de invasdo e presenca de metastizacdo ganglionar
regional.®162

A gestdo dos TNEr é baseada no tamanho, grau e estadio tumoral. Para tumores
<20 mm, a RE é uma opcao terapéutica.’> Nem sempre é facil obter margens livres
de lesdao com EMR convencional, porque a maioria invade a submucosa.”?! Assim,
a ESD (para lesoes entre 10-20 mm) e técnicas de EMR modificadas (para lesdes
<10 mm) permitem obter, com maior seguranca, uma margem profunda livre de
lesdo.b”*

Os TNEr sdo os que acarretam melhor sobrevivéncia de entre todos os TNE-GI (TNEr
localizados tém uma sobrevida aos 5 anos de 98-100%), sendo o estadio tumoral
ao diagnostico o fator de progndstico mais importante.!

De acordo com a ENETS, TNEr G1/G2 completamente ressecados com <10 mm,
sem invasdao da muscular prépria ou metastizacdo, ndo requerem seguimento
regular. TNEr G1/G2 com 10-20mm devem realizar doseamento de CgA anual,
endoscopia a cada 6-12 meses e EUS pelo menos 1 vez.*?°

Objetivo
O objetivo deste estudo é avaliar a eficacia e seguranca de diferentes técnicas
endoscopicas no tratamento de tumores neuroendocrinos do estdmago, duodeno

e reto.

Metodologia

O presente estudo foi realizado no Servico de Gastrenterologia do Centro
Hospitalar Universitario do Porto - Hospital de Santo Anténio, tendo-se incluido
retrospetivamente todos os doentes com diagnéstico de TNEg, TNEd ou TNEr que
realizaram RE (polipectomia, EMR-L e ESD), entre 1 de janeiro de 2015 e 31 de
dezembro de 2021. Foram excluidos os casos com diagnoéstico de TNE realizado
em bidpsia endoscédpica.

Os dados demograficos, antecedentes pessoais, relatorios de exames

complementares de diagndstico e terapéutica (nomeadamente relatérios dos



exames endoscopicos e relatérios anatomopatolégicos), bem como as informacdes
relativas ao seguimento, foram recolhidos através da analise do processo clinico
(SClinico®) de cada doente.

As lesdes foram caracterizadas consoante o relatério das endoscopias,
nomeadamente no que diz respeito a data (més e ano), técnica de RE
(“polipectomia”, “EMR-L” e “ESD”), existéncia de complicacdes imediatas durante o
procedimento endoscoépico (“perfuracdo” e “hemorragia”), localizacao (“estdmago”,
“duodeno” e “reto”) e tamanho da lesdo (definido pelo tamanho macroscopico
estimado pelo gastrenterologista). Nos casos em que se realizou EUS prévia a
excisdo endoscépica, as lesdes foram caracterizadas segundo: tamanho, camada
de envolvimento, ecogenicidade, homogeneidade, contorno e adenopatias
descritas como suspeitas.

De igual forma foi analisado o relatério anatomopatologico das lesées excisadas,
com caracterizacdo das mesmas segundo: tamanho, grau e tipo histoldgico,
invasdo linfatica, vascular e perineural, estado das margens (“livres de lesdo - R0O”,
“com lesdo - R1”, “ndo avaliavel - Rx").

Relativamente ao seguimento, foi estudado o “tempo total de seguimento” (TTS)
definido como o tempo decorrido entre a data de RE e a data da alta clinica, morte
do doente ou do término do estudo (dezembro de 2021). Avaliou-se ainda o
“intervalo entre a RE e a 1? consulta pés-procedimento”, a “metodologia de
seguimento” na qual se estudou quais os exames realizados (“sem exames”,
“estudo analitico”, “endoscopia” e “ecoendoscopia”) e com que periodicidade
(calculou-se quantos exames o doente realizou a cada 12 meses, durante o TTYS).
Também foi estudada a existéncia ou nao de recidiva local do TNE no local da RE.
Os dados recolhidos foram analisados estatisticamente com recurso ao IBM SPSS
Statistics versao 27.0 (IBM Corp. Armonk, New York, USA). As variaveis categdricas
foram descritas usando frequéncias e percentagens e as variaveis continuas usando
a média e desvio padrao, ou mediana e intervalo interquartil para as variaveis que
nao apresentassem distribuicao normal. O teste da normal distribuicao dos dados
foi realizado com recurso ao teste de Shapiro-Wilk. Definiu-se a significancia
estatistica (valor p) com um cut-off de 0,05; para comparacdo entre as diferentes
variaveis categoéricas foi usado o teste exato de Fisher e comparacdo entre variaveis
continuas o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney.

O presente estudo obteve parecer favoravel do Conselho de Administracdo,

Comissdo de Etica para a Saude, Gabinete Coordenador de Investigacdo e Direcio



de Departamento de Ensino, Formacdo e Investigacdao do Centro Hospitalar
Universitario do Porto (N/REF.? 2021-310 (256-DEF1/264-CE)).

Resultados

Amostra

Durante os 7 anos em estudo, 26 doentes foram diagnosticados com TNE apos
abordagem endoscopica. Incluiram-se 16 doentes nos quais foi feito o diagndstico
através de polipectomia, EMR-L ou ESD. Excluiram-se 10 doentes nos quais o
diagnostico foi realizado em bidpsias endoscoépicas.

Dos 16 doentes incluidos, foram estudadas 21 RE de TNE-GI (2 doentes realizaram
ressecdo de mais do que uma lesdao no mesmo procedimento endoscopico e 3
realizaram nova RE durante o TTS): 6 (28,6%) TNEg, 8 (38,1%) TNEd e 7 (33,3%)
TNEr (Figura 1).

Caracteristicas dos doentes

Oito dos 16 doentes (50,0%) eram do género feminino. O diagndstico de TNEg e
TNEr foi mais frequente em mulheres (100,0% e 57,1%, respetivamente), em
oposicao ao verificado nos TNEd (16,7%). Verificou-se uma idade mediana,
aquando do diagnostico, de 65,5 anos (IQR 50,5-72,0). Os doentes inicialmente
diagnosticados com TNEd apresentavam uma idade mediana mais elevada. No que
diz respeito aos antecedentes pessoais, 3 apresentavam o diagndstico de gastrite
autoimune, associados todos a TNEg (TNEg tipo 1), e 1 NEM-1, com diagnéstico
de TNEd, sem outros TNE diagnosticados (Tabela Ill).

Caracteristicas dos tumores neuroenddcrinos

1. Caracteristicas ecoendoscépicas
Foi realizada EUS prévia a RE em 13 (61,9%) lesbes: 1/6 TNEg (16,7%), 6/8 TNEd
(75,0%) e 6/7 TNEr (85,7%). O TNEg dizia respeito a uma lesao com 6,1 mm de
diametro, localizada na mucosa profunda, hipoecogénica, homogénea, com limites
bem definidos e sem adenopatias suspeitas. Os TNEd apresentavam um diametro
médio de 6,7 mm (DP 1,9). Todos envolviam a submucosa, eram hipoecogénicos,
homogéneos, com limites bem definidos e sem adenopatias suspeitas. Ja no que
diz respeito aos TNEr exibiam um diametro médio de 7,4mm (DP 2,9), 5 (83,4%)
localizavam-se na submucosa, 4 (66,7%) eram les6es homogéneas e 1 (16,7%) era
isoecogénica (Tabela 1V). Todas apresentavam limites bem definidos e sem

adenopatias suspeitas.



2. Caracteristicas endoscépicas e anatomopatolégicas por tipo de tumor
neuroendocrino e por técnica de ressecdo endoscopica

As 21 lesdes apresentavam um diametro médio estimado em endoscopia de 8,1
mm (DP 2,9); histologicamente, o diametro médio observado foi 7,6 mm (DP 3,0)
(Tabela V). Nao se verificou diferenca significativa entre as dimensdes estimadas
por endoscopia e as dimensdes histopatolégicas dos TNE-GI (p=0,36; n=20), nem
entre estas duas variaveis e as dimensoées obtidas por EUS (p=0,06; n=12).
A excecdo de 1/6 (16,7%) TNEg classificado como G2 TNE, todos os outros TNE
foram classificados como G1 TNE.
A EMR-L foi a técnica de RE mais realizada (66,7%), seguida da ESD (19,0%) e da
polipectomia (16,7%), sem que se tenha assistido a nenhuma complicacdao durante
as RE em estudo (Tabela VI). Constatou-se que a dimensdo da lesao se relaciona
com a técnica de RE, tendo a ESD sido preferencialmente utilizada em lesdes de
maiores dimensdes (>10 mm; p=0,02).
Dois (9,5%) TNE, ambos ressecados por EMR-L, apresentavam invasao linfatica: 1
TNEg (16,7%), com 6 mm, margens RO, e 1 TNEd (12,5%), com 9 mm, margens RX.
Nao foi observada invasao vascular ou invasao perineural em nenhum TNE.
Verificou-se RE completa (RO) em 11 (52,4%) TNE-GI, constatando-se apenas a
invasdao das margens por lesao em 2 (9,5%) casos, ambos TNEd: 1 (33,3%)
polipectomia e 1 (7,2%) EMR-L. Na realidade, nenhuma das 3 polipectomias foi
classificada como RO, em oposicdo a EMR-L (57,1%) e a ESD (75,0%). Da mesma
forma, a polipectomia foi a técnica em que se observaram mais ressecdes R1
(33,3%), seguida da EMR-L (7,2%) e da ESD (ndo se verificou nenhuma ressecdo R1).
Ndo foi observada associacao significativa entre a técnica de RE e o tipo do TNE-GI
(p=0,37) ou o estado das margens (p=0,25).
Nos TNEg e TNEr foi alcancada uma maior percentagem de ressecdes RO (83,3% e
71,4%, respetivamente), em oposicdao aos TNEd, em que a percentagem foi apenas

de 12,5%, sendo esta dado estatisticamente significativo (p=0,04).

Seguimento e estudo de recidiva local

Os 16 doentes foram seguidos durante um TTS médio de 34,0 meses (DP 17,8).
Dois doentes morreram durante o periodo em estudo (causa de morte nao
relacionada com TNE); os restantes mantém seguimento em consulta externa. A
mediana entre a realizacdao da RE e a primeira consulta médica de seguimento foi

de 2,0 meses (IQR 1,0-3,8). Em nenhuma destas duas variaveis (TTS meédio e



intervalo mediano entre a RE e a primeira consulta médica de seguimento) se
verificou diferenca significativa entre os diferentes tipos de TNE-GI (Tabela VII).
Durante o TTS, 1 (6,3%) doente ainda ndo tinha realizado exames de seguimento
(RE realizada em julho de 2021); a maioria dos doentes realizou estudo analitico,
com doseamento de CgA, (81,3%) e/ou endoscopia (87,5%). Nos TNEr verificou-se
uma percentagem mais elevada de realizacdo de EUS de seguimento (57,1%) contra
33,3% nos TNEg e TNEd (Tabela VII).

Foram realizados, em média, 1,1 doseamentos de CgA (DP 0,4; n=13) e 0,9
endoscopias (DP 0,4; n=14) a cada 12 meses (Tabela VIII).

Trés doentes ainda ndo tinham realizado endoscopia e/ou biépsia apds a ER, e por
isso, ndo existia ainda informacdo acerca de possivel recidiva local. Apenas se
verificou 1 (5,6%) recidiva local, dizendo respeito a uma polipectomia de um TNEd
com margens de ressecao R1, com um TTS de 77 meses (Tabela IX). Contudo, nao
se verificou a existéncia de associacdo entre a existéncia de recidiva e a técnica de
RE (p=0,17).

Durante o TTS, 2 doentes realizaram a excisao de 2 novas lesdes: um caso com
diagnostico inicial de TNEd, que efetuou posterior RE de um TNEg, e um doente
com diagnostico de TNEg tipo 1, que 1 ano apds a primeira RE realizou excisdo de
outro TNEg (Tabela IX). O doente diagnosticado com G1 TNEd com invasdo linfatica,
efetuou durante o TTS doseamento de CgA, endoscopia e ecoendoscopia, ndo se
constatando recidiva tumoral.

Apesar da maioria das RE (52,4%) serem classificadas como RO, ndo se observou

relacdo entre as margens de RE e a existéncia de recidiva local (p=0,07).

Discussao

Apesar de raros, o diagnostico de TNE-GI tem aumentado nas ultimas décadas,
verificando-se um numero crescente de RE na abordagem de pequenos TNE-GI
localizados. Diversos estudos ja demonstraram a eficacia e seguranca de algumas
técnicas endoscopicas no tratamento destes tumores. Nao obstante, continuam a
existir poucas orientacdes especificas sobre a técnica mais recomendada e poucos
estudos que comparem e estudem a influéncia das diferentes técnicas na recidiva
tumoral a curto e longo prazo. Deste modo, o presente estudo tentou colmatar
esta falha, sendo um dos primeiros estudos realizados com um periodo de
seguimento tao alargado e no qual foram comparadas trés técnicas de RE.

Os resultados obtidos confirmam que a RE é uma opcdo terapéutica eficaz e segura,

devendo ser a primeira linha em TNE-GI de pequenas dimensdes, permitindo



alcancar a cura na maioria dos casos. Apesar de ndo existir evidéncia estatistica,
os resultados permitem-nos concluir que, independentemente da técnica e das
margens de ressecdo, a recidiva local é baixa.

Efetuando uma analise por 6rgao, ha poucos estudos que facam uma comparacao
entre diferentes técnicas de RE em TNEg, todos com uma amostra muito reduzida.
Os TNEg tipo 1 sao mais frequentes no sexo feminino!, a semelhanca do constatado
neste estudo. Sao frequentemente multifocais, de pequenas dimensdes (<10 mm)
e que devido a baixa mortalidade relacionada com a doenca, podem ser geridos de
multiplas formas.** TNEg tipo 1 com <10 mm podem apenas ser vigiados com
endoscopia anual ou bianual.® Isto podera explicar o porqué de ser o tipo de TNE-
Gl com menos casos ho presente estudo. Por outro lado, também foi nos doentes
com diagnéstico de TNEg que se observou RE de mais do que uma lesdo, quer no
mesmo procedimento, quer durante o seguimento, corroborando a multifocalidade
da maioria destes tumores. Alguns estudos demonstram nao existir recorréncia
apos RE por EMR e ESD, mesmo em casos em que se verificam margens de ressecdo
positivas.?** Pimentel-Nunes et al.** confirmaram que a influéncia de margens
positivas nos resultados clinicos a longo prazo é minima. Com um tempo de
seguimento médio de 44,6 meses, apenas verificou a recorréncia local de 1/25
TNEg (4,0%), novamente tratado com RE. Os nossos resultados estao em
consonancia com estas conclusdes: das 6 ER nenhuma recorreu num TTS médio de
37,0 meses (DP 6,6), mesmo tendo-se verificado 1 RE com margens Rx.

Os TNEd sao um tipo de TNE-GI mais frequentes no sexo masculino, a partir da 62
década de vida!, como verificado neste estudo. Apesar da RE de TNEd estar
associada a um maior risco de complicacdes e dificuldade na obtencao de margens
livres de lesdo, técnicas como a EMR-L e a ESD permitem uma elevada taxa de
ressecdo completa.?? Contudo, a ESD esta associada a um alto risco de perfuracao
duodenal, devendo ser utilizada em casos muito selecionados.*®* Os resultados
obtidos neste estudo vao ao encontro destas mesmas conclusdes: das 8 lesdes,
nenhuma foi excisada por ESD, verificando-se uma preferéncia pela realizacdo de
EMR-L (75,0%). Foi também o tipo de TNE-GI em que se observou maior
percentagem de ressecoes nao RO (Rx=62,5% e R1=25,0%), corroborando a
dificuldade de obtencdo de margens livres de lesdo nesta localizacdo.

A bibliografia disponivel sobre RE de TNEr é ligeiramente mais vasta quando
comparada com os outros tipos de TNE-GI, existindo diversas meta-analises ja
realizadas.'>?* Ao contrario do observado neste estudo, em que 57,1% sao do sexo

feminino, este tipo de TNE-GI é mais frequente no sexo masculino.! Zhang et al.*



concluiram que as técnicas de EMR modificadas e a ESD permitem alcancar uma
maior taxa de ressecao completa quando comparadas com a EMR convencional.
Contudo, a ESD acarreta um risco aumentado de eventos adversos e maior tempo
de procedimento, e por isso, técnicas de EMR modificadas poderdo ser as mais
indicadas em lesées de menores dimensdes. Demonstraram ainda que a taxa de
recidiva local é extremamente baixa (0,84%).* Zheng et al.'* também concluiram
qgue técnicas de EMR modificadas sao uma melhor opcao no tratamento de TNEr
quando comparadas com a EMR convencional. Uma vez mais, o presente estudo
comprovou estes mesmos resultados: existiu uma preferéncia pela realizacdo de
EMR-L (71,4%) e nos 2 TNEr em que ndo foi possivel avaliar as margens, e que por
isso, ndo se confirmava uma ressecdo completa, ndo se observou recidiva tumoral
durante um seguimento de 26 e 37 meses.

Agrupando todos os tipos de TNE-Gl, este estudo verificou que as trés técnicas de
RE sdo altamente eficazes no tratamento de pequenos TNE-GI, com preferéncia
para a realizacdo de EMR-L (66,7% das RE em estudo). A ESD é a técnica preferencial
para excisdao de TNE >10 mm (p=0,02), ndao se observando um maior risco de
complica¢bes na realizacdo deste procedimento no presente estudo. Pimentel-
Nunes et al.** também observaram a preferéncia pela realizacdo de técnicas de EMR
(convencional ou modificadas) e preferéncia para realizacdo de ESD em lesdes de
maiores dimensodes, principalmente no estdbmago e no reto, ja que no duodeno esta
técnica esta associada a maior risco de perfuracdo. Assim, reforca-se a ideia de
que para a maioria dos TNE gastricos, duodenais e retais localizados e com <10
mm, técnicas modificadas de EMR deverdo ser preferidas perante as restantes.

A EUS é especialmente importante no estadiamento de TNEg com >10mm, TNEd
>20mm e em todos os TNEr, exceto nos <5mm, permitindo avaliar a profundidade
de invasdao tumoral e a presenca de invasdo ganglionar local, o que condiciona a
possibilidade de RE.*%*%2° Nos TNEd, a EUS é especialmente importante na exclusao
de pequenos gastrinomas pancreaticos concomitantes.! Neste estudo, a maioria
das EMR-L e ESD (71,4% e 50,0% respetivamente) foram antecedidas pela realizagao
de EUS, assumindo maior importancia nos TNEd e TNEr. Assim, e desde que
disponivel, sera um exame que podera ajudar na avaliacdo da possibilidade de RE
e escolha da melhor técnica, devendo ser realizada especialmente em lesbes de
maiores dimensoes.

Apesar de 52,4% das RE serem classificadas como RO, ndo se observou uma
implicacdo direta de margens nao-R0 na recorréncia local, ndao se verificando, por

isso, associacdo entre a existéncia de recidiva local e o estado das margens de
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ressecdo. Pimentel-Nunes et al.** constataram que a recorréncia local (1,9%),
mesmo apesar de existirem ressecoes R1, é rara. Este facto pode ser explicado
pelo efeito da eletrocauterizacdo aquando das RE, que gera uma onda de calor que
podera levar a destruicdo de células tumorais remanescentes. Deste modo, a
positividade das margens apos RE completa ndo devera ser fator unico que
condicione uma alteracdo na estratégia de seguimento do doente, nao justificando
por si sé uma nova abordagem endoscédpica.

A Unica recidiva verificada (frequéncia de recidiva local = 5,6%) neste estudo foi
num TNE-GI excisado por polipectomia. De facto, apesar da polipectomia ser uma
técnica segura e tecnicamente mais facil e rapida de executar, nem sempre permite
a completa ressecao de TNE-GI, uma vez que a maioria destes tumores infiltra a
submucosa. No seu estudo Sun et al.?® observou apenas 2 recidivas tumorais (2,2%)
em 89 doentes, com um periodo médio de seguimento de 26,6 meses (DP=19,1).
Ambas diziam respeito a RE por polipectomias. Assim, conclui-se que devera ser
dada preferéncia a técnicas de RE que permitam abordagens mais profundas, como
técnicas modificadas de EMR e a ESD, salvaguardando as questdes ja anteriormente
mencionadas na realizacao de ESD.

O presente estudo apresenta algumas limitacoes. Primeiro, o reduzido tamanho da
amostra, que esta desde logo condicionado pela reduzida incidéncia e prevaléncia
dos TNE-GI em estudo. Contudo, a inclusao de 16 doentes que realizaram um total
de 21 RE, num periodo de estudo de 7 anos, numa unica instituicdo, julga-se
adequado dado esta mesma condicionante. Em segundo, devido a inclusdo de
diferentes 6rgaos a interpretacdo e generalizacdo dos resultados também deve ser
feita com cautela. Terceiro, as conclusdes retiradas na comparacdo das diversas
técnicas devem ser cuidadosamente interpretadas, devido a possivel ocorréncia de
viés de selecdo relacionada com a natureza retrospetiva do estudo. De igual forma,
a possivel existéncia de viés de informacdo, mais concretamente de viés de
observador, causada pela subjetividade e variabilidade associada aos relatorios
anatomopatolégicos, pode influenciar os resultados obtidos, devendo ser tida em
conta aquando da sua interpretacdo. De forma a diminuir a possibilidade de
existéncia de alguns destes problemas, sugere-se a realizacdo de novos estudos
multicéntricos e prospetivos.

Ndo obstante, o presente estudo apresenta igualmente pontos fortes. E um dos
poucos em que se avalia a eficacia de diferentes técnicas de RE num tempo medio
de seguimento tdo alargado. Para além disso, foi realizada uma comparacao entre

3 diferentes técnicas de RE, tentando colmatar a escassa bibliografia disponivel,
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uma vez que a maioria dos artigos publicados compara apenas 2 técnicas ou avalia
a eficacia a longo prazo de apenas uma técnica ou de um tipo de TNE-GI.
Conseguiu-se demonstrar com este estudo que a RE é uma técnica segura e eficaz
no tratamento de TNE-GI, independentemente do érgao.

Conclusoes

A incidéncia e prevaléncia dos TNE-GI tem aumentando a nivel mundial nas ultimas
épocas, constatando-se concomitantemente um aumento da importancia da
endoscopia e das técnicas de RE na gestdo da doenca. Pequenos TNE gastricos,
duodenais e retais, sem invasdao local ou metastizacdo a distancia, podem ser
abordados com diversas técnicas de RE.

Este estudo demonstrou uma elevada eficacia da RE em TNE-GI, com preferéncia
para a realizacdo de EMR-L na abordagem de TNE gastricos, duodenais e retais
com <10 mm. A realizacdo de ESD revela-se melhor op¢ao na em lesdes de maiores
dimensées (>10 mm) gastricas e retais, ndo se tendo verificado maior risco de
eventos adversos quando comparada com as outras técnicas.

Constata-te ainda que a taxa de recidiva local é extremamente baixa, observando-
se um Unico caso em que a polipectomia foi a técnica utilizada. Assim, a EMR-L e
a ESD revelam-se melhores opcdes na abordagem a TNE-GI, por permitirem maior
percentagem de RE com margens histoldgicas livres de lesdo. Apesar de algumas
RE ndo conduzirem a margens livres de lesdao, ndao se observou um aumento da
recorréncia local. Também se observou maior dificuldade em alcancar ressecdes
completas nos TNEd.

No futuro deverdo ser realizados ensaios clinicos multicéntricos randomizados que

confirmem e suportem os resultados ja alcancados por estudos retrospetivos.
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Apéndices

26 doentes elegiveis

10 doentes excluidos:
TNE-GI presente em bidpsias endoscopicas

h 4

16 doentes incluidos

21 TNE-GI ressecados por
polipectomia, EMR-L ou ESD:
6 TNEg —
8 TNEd
7 TNEr

2 doentes com >1 lesdo ressecada no mesmo
procedimento endoscépico

3 doentes com nova ressecdo endoscopica
durante o TTS

Figura 1 - Selecdo dos doentes e lesdes em estudo
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Tabela | - Classificacao das neoplasias neuroendocrinas do trato gastrointestinal (adaptado a

partir da Classificacao de Tumores do Sistema Digestivo da Organizacao Mundial da Saude

2019)
Terminologia Diferenciacdao Grau Inc!ice Indice
mitotico ki-67
TNE, G1 Baixo <2 <3%
TNE, G2 Bem diferenciado Intermédio 2-20 3-20%
TNE, G3 Alto >20 >20%
CNE, tipo pequenas o
células >20 >20%
. _Pouco Alto
C!\IE, tipo grandes diferenciado <20 ~20%
células
q Bem ou pouco P - .
NENMi diferenciado Variavel Variavel Variavel
TNE, tumor neuroenddcrino; CNE, carcinoma neuroendécrino; NENMi, neoplasia

neuroendocrina-ndo neuroenddcrina mista’
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Tabela Il - Classificacao dos tumores neuroenddcrinos gastricos

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4
TNEg (%) 70-80 ~5 15-20 Raro
NEM-1
Condl_goes Qastrlte auto- Slno!rome de Esporadico Esporadico
associadas imune crénica  Zollinger-
Ellison

Multiplos, <10 mm, tumores do Unico, >10 mm, Unico, >20 mm,

Endoscopia fundo/corpo, em qualquer ulcerado

amarelos/vermelhos localizacdo

Lesdes hipo ou isoecogénicas,

com margens regulares,
EUS . A .

localizados na lamina prépria ou

submucosa
Patologia CG1/G2 TNE G3 TNE CNE
Gastrina sérica 1 ) N N
pH gastrico ) ! N N
C,ro_mogranma A N N N N
sérica
Metastases (%) Muito raras <10 25-30 >50
Mortalidade (%) <1 <10 25-30 >50

NEM-1, neoplasia enddcrina multipla tipo 1; EUS, ecoendoscopia; TNE, tumor neuroendécrino; CNE,
carcinoma neuroendécrino; TNEg, tumor neuroenddécrino gastrico;
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Tabela Il - Caracteristicas dos doentes

TNEg TNEd TNEr TOTAL
(n=3) (n=7) (n=6) (n=16)
Género feminino, n (%) 3 (100,0%) 1(16,7%) 4 (57,1%) 8 (50,0%)
. 68,0 70,5 58,0 65,5
Idade mediana (IQR), anos 50 6 58 5y (44,0-81,3) (49,0-63,0) (50,5-72,0)
Antecedentes pessoais
Gastrite auto-imune 3 (100,0%) - - 3 (18,8%)
cronica, n (%) - 1 (14,3%) - 1 (6,3%)

NEM-1, n (%)
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Tabela IV - Caracteristicas Ecoendoscdpicas dos Tumores Neuroendocrinos Retais

TNEr
(n=6)
n %
Dimensdo média (DP), mm 7,4 (2,9
Camada envolvente
Mucosa profunda 1 16,7
Submucosa 5 83,4
Ecogeneidade
Hipoecoico 6 83,4
Isoecogénica 1 16,7
Homogeneidade 4 66,7
Contornos bem definidos 6 100,0
Adenopatias suspeitas 0 0,0




Tabela V - Caracteristicas

Neuroendacrino

Endoscépicas

e Anatomopatolégicas por tipo de Tumor

TNEg TNEd TNEr TOTAL
(nh=6) (n=8) (nh=7) (n=21)
n % n % n % n %
EUS prévia 1 16,7 6 75,0 6 85,7 13 61,9
Dimensdo " o
ecoendoscépica média 1 6,1 6 6,7 (1,9) 8 (2’9) 13 (2’3)
(DP), mm ' ’
Dimensao endoscoépica
média (DP), mm 9,3 (3,2) 6,8 (2,7) 8,4 (2,8) 8,1(2,9)
Técnica de RE
Polipectomia 1 16,7 2 25,0 - - 3 14,3
EMR-L 3 50,0 6 75,0 5 71,4 14 66,7
ESD 2 33,3 - - 2 28,6 4 19,0
Dimensao histoldgica "
média (DP), mm 6,3 (4,5) 8,0 (2,2) 8,3(1,9) 7,6 (3,0
Grau e
Tipo Histologico
G1 TNE 5 83,3 8 100,0 7 100,0 20 95,2
G2 TNE 1 16,7 = = = - 1 4,8
Invasao linfatica 1 16,7 1 12,5 - - 2 9,5
Margens
de ressecdo
RO 5 83,3 1 12,5 71,4 11 52,4
R1 - 2 25,0 - - 2 9,5
Rx 16,7 5 62,5 2 28,6 8 38,1
Recidiva - - 1 - - 1 5,6°
fn=7; *n=18
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Tabela VI - Caracteristicas Endoscopicas, Anatomopatoldgicas e Recidiva por Técnica de

Ressecdao Endoscépica

Polipectomia EMR-L ESD
(n=3) (n=14) (n=4) P

EUS prévia, n (%) 1(33,3) 10 (71,4) 2 (50,0) 0,05
Dimensao
endoscdpica média 7,8 (2,3) 7,1(2,6) 11,8 (1,7)
(DP), mm

<10 mm, n (%) 3 (100,0) 13 (92,9) 1(25,0)

>10mm, n (%) - 1(7,1) 3 (75,0) 0,02
Dimensao
histologica média -* 6,5 (2,5) 11,0 (1,4)
(DP), mm

<10 mm, n (%) 1 (50,0) 14 (100,0) 2 (50,0)

>10mm, n (%) 1 (50,0) - 2 (50,0) 0,02
Margens de
ressecao, n (%) 0.2

RO - 8(57,1) 3 (75,0)

Rx 2 (66,7) 5 (35,7) 1(25,0)

R1 1(33,3) 1(7,2) -
Tipo de TNE, n (%) 0,37

TNEg 1(33,3) 3(21,4) 2 (50,0)

TNEd 2 (66,7) 6 (42,9) -

TNEr - 5 (35,7) 2 (50,0)
Recidiva, n (%) 1(33,3) - - 0,17

*n=2(5,4 e 11 mm)
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Tabela VIII - Periodicidade da realizacio de exames complementares de diagnostico e

terapéutica durante o seguimento, por tipo de Tumor Neuroenddcrino

Doseamentos CgA

Endoscopias

Ecoendoscopia

n Média (DP) n Média (DP) n Média (DP)
LiEsg; 3 1,2 (0,3) 3 1,1(0,1) 2 _a
(TnI\I=E60; 6 1,1(0,4) 5 1,0 (0,6) 1 .
(ne7) 4 0,9(0,5 6 0,8(0,2) 4 0,4 (0,1)
;I;]O:?IG) 13 1,1 (0,4) 14 0,9 (0,4) v 0.3 (0,1)

“0,4; 0,3 € 0,3
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