PORTO
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR

J UNIVERSIDADE DO PORTO centro hOSpi[alar
do Porto

Tumores Neuroenddcrinos do reto:

do diagndéstico a terapéutica

Dissertagao de Mestrado Integrado em Medicina

Artigo de Revisao Bibliografica

Narcisa Flor Rodrigues Pinto Guimaraes

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar, Universidade do Porto
Centro Hospitalar do Porto, Hospital de Santo Anténio
Ano letivo 2013/2014

Orientador:

Prof. Doutor F. Castro Pocas

Assistente hospitalar graduado de Gastrenterologia

Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Antdnio

Professor Associado Convidado do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar,

Universidade do Porto

Coorientadora:
Dr.2 Angela Maria Carvalho Rodrigues
Interna de formagao especifica em Gastrenterologia

Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Antdnio

Porto, junho de 2014



TUMORES NEUROENDOCRINOS DO RETO: DO DIAGNOSTICO A TERAPEUTICA

Narcisa Fl6r Rodrigues Pinto Guimaraes

narcisa.guimaraes@gmail.com

Dissertagcdo de Mestrado Integrado em
Medicina submetida no Instituto de

Ciéncias Biomédicas Abel Salazar

Ano letivo 2013/2014

Orientador: Prof. Doutor F. Castro Pocgas
Grau académico: Doutoramento

Titulo profissional: Assistente hospitalar
graduado de Gastrenterologia do Centro
Hospitalar do Porto, Professor Associado
Convidado do ICBAS-UP/CHP

Afiliacdo: Instituto de Ciéncias Biomédicas
Abel Salazar, Rua de Jorge Viterbo, n.228,
4050-313 Porto

Coorientadora: Dr? Angela Maria
Carvalho Rodrigues

Grau académico: Mestrado

Titulo Profissional: Interna de formacao
especifica em Gastrenterologia do Centro
Hospitalar do Porto — Hospital de Santo

Antonio



INDICE

Lista de abreviaturas 4
Resumo 5
Abstract 6
Introducao 7
Material e métodos 7
Definigado e Classificagao 8
Epidemiologia 9
Apresentacgao clinica 1
Diagnéstico e estadiamento 12
Tratamento 16
Vigilancia 21
Progndstico 22
Conclusao 22
Referéncias 23
Anexo | — Artigo Cientifico Complementar 26




LISTA DE ABREVIATURAS

NET — Tumor Neuroenddcrino

GEP-NET — Tumor neuroendécrino gastroenteropancreatico
Gl — Gastrointestinal

OMS - Organizagdo Mundial de Saude

ENETS — European Neuroendocrine Tumor Society

AJCC - American Joint Comittee on Cancer

NANETS — North American Neuroendocrine Tumor Society
SEER - Surveillance Epidemiology and End Results

CgA — Cromogranina A

GLP — Péptido semelhante ao glucagon

PP/PYY — Peptido YY

EUS — Ecoendoscopia

TC — Tomografica Computarizada

RM — Ressonéncia Magnética

PET — Tomografia por Emissao de Positrées

CRS - Cintigrafia de recetores da somatostatina

SPECT - Tomografia Computadorizada por Emissdo de Fotdo Unico
FDG - "®F-Fluorodesoxiglicose

NSE — Enolase neuro-especifica

R-HCG — Gonadotropina Coridnica Humana-3

5-HIAA — Acido 5-hidroxi-indolacético

PSA — Antigénio Prostatico Especifico

CgB — Cromogranina B

EMR — Mucosectomia Endoscépica

ESD — Disseg¢do Submucosa Endoscopica

TAE — Excisao Transanal

TEM — Microcirurgia Endoscépica Transanal

m-EMR — Técnicas de Mucosectomia Endoscépica modificadas

PRRT - Terapéutica radiometabdlica com peptideos



REsumo

Introducdo: Os tumores neuroendocrinos do reto sado neoplasias bem-
diferenciadas, com pouca atipia celular e baixa atividade proliferativa. A sua
incidéncia tem vindo a aumentar representando, atualmente, cerca de 18% de todos

os tumores neuroendocrinos, e 27% dos tumores neuroenddcrinos gastrointestinais.
Objetivos: Revisdo dos aspetos fundamentais para a compreensao dos
tumores neuroenddcrinos retais: definigcdo, epidemiologia, classificagao, diagndstico,

estadiamento, terapéutica, vigilancia e prognéstico.

Desenvolvimento: Nos Ultimos anos varios aspetos dos tumores

neuroenddécrinos do reto, como definicdo, classificacdo e o tratamento tém estado
em evolugdo. Em 2010, a Organizagdo Mundial de Saude prop6s uma nova
classificacdo para as neoplasias neuroenddécrinas passando a considerar que estas
sdo, enquanto categoria, malignas. Esta medida permitiu, entre outros, uma maior
uniformizacédo de nomenclatura e melhoria na obten¢do de dados epidemioldgicos,
que podem permitir uma maior e melhor investigagdo médica. Em 2012, a European
Neuroendocrine Tumor Society propds um algoritmo de tratamento para tumores
neudoenddcrinos do reto baseado essencialmente no tamanho, invasdo e grau

histoldgico da les&o primaria.

Conclusdes: A uniformizagdo de conceitos tem permitido um avango no
conhecimento destes tumores e, assim, algoritmos de tratamento e propostas de
vigilancia que podem aplicar-se globalmente, ndo menosprezando, no entanto, a

importancia da avaliagdo caso-a-caso.

Palavras-chave: Tumores, neuroendécrinos, reto, definicdo, epidemiologia,

classificacéo, diagnostico, estadiamento, terapéutica, prognostico.



ABSTRACT

Rectal Neuroendocrine Tumors are well-differentiated neoplasias, with little
cellular atypia and low proliferative activity. Its incidence has been increasing
representing, currently, about 18% of all neuroendocrine tumors, and 27% of

gastrointestinal neuroendocrine tumors.

We intend to do a review of the key aspects for understanding the rectal
neuroendocrine tumors: definition, epidemiology, classification, diagnosis, staging,

therapy monitoring and prognosis.

In recent years, various aspects of neuroendocrine tumors of the rectum,
such as definition, classification and treatment have been evolving. In 2010, the
World Health Organization has proposed a new classification for neuroendocrine
tumors, implying that these, as a category, should now be considered malignant.
This new classification enabled for greater standardization of nomenclature and
improvement in obtaining epidemiological data, which may allow a greater and better
medical research. In 2012, the European Neuroendocrine Tumor Society proposed a
treatment algorithm for neuroendocrine rectal tumors, mainly based on size, invasion

and histological grade of the primary lesion.

The standardization of concepts has allowed an advance in the acquaintance
of these tumors and, thus, treatment algorithms and surveillance strategies that can
be applied globally, not belitting, however, the importance of an individualized

evaluation.

Keywords: tumors, neuroendocrine, rectal, definition, epidemiology,

classification, diagnosis, staging, treatment, prognosis.



INTRODUGAO

Langhans descreveu, em 1867, um tumor carcinoide do intestino (1) e, em
1907, Oberndorfer diferenciou tumores carcinoides de carcinomas do trato
gastrointestinal (Gl) (2), descrevendo tumores que aparentavam um comportamento
mais benigno do que aquele dos carcinomas. Contudo, apenas aquando do trabalho
de Gosset e Mason, em 1914, é que se percebeu que os tumores carcinoides eram
tumores relacionados com o sistema enddcrino (3).

Os tumores neuroenddcrinos (NETs) constituem um grupo heterogéneo de
tumores que emerge em diversas localizagdes anatomicas e partilha a capacidade
de produzir péptidos vasoativos e hormonas (4). Surgem a partir de células do
sistema neuroenddcrino difuso, mas sdo essencialmente encontrados nos sistemas
gastrointestinal (60%) e respiratorio (25%) (5). Dentro do sistema GI, os tumores
designam-se genericamente como tumores neuroenddécrinos
gastroenteropancreaticos (GEP-NETSs) surgindo a partir das células enterocromafins
e, no caso de tumores do colon distal e reto, surgindo predominantemente das
células L (4). Assim, e ao contrario da maioria dos restantes tumores
neuroenddcrinos, a maioria dos NETSs retais sdo ndo-funcionantes.

Esta revisao bibliografica tem como objetivo abordar todos os aspetos
fundamentais para a compreensao dos tumores neuroendocrinos retais (definicéo,
epidemiologia, classificacdo, diagnéstico, estadiamento, terapéutica, vigilancia e

prognostico) e os pontos que tém gerado discusséo.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados artigos publicados em lingua inglesa desde outubro de
1986 até abril de 2014 que abordam o tema proposto e cujo conteudo se considerou
adequado aos objetivos citados. A pesquisa foi efetuada no PubMed
(www.pubmed.gov) com os termos “net”, “neuroendocrine tumor”, “retal”, “carcinoid”,
“epidemiology”, “definition”, “diagnosis”, “staging”, “management” e “prognosis”.
Outros artigos foram adicionados utilizando a opgéao “Related articles” e através da

analise das referéncias bibliograficas dos artigos principais.



DEFINIGAO E CLASSIFICAGAO
Em 2010, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) propés uma nova

classificacdo para neoplasias neuroenddcrinas do sistema digestivo definindo os
tumores bem-diferenciados e mal-diferenciados como “Neoplasias neuroendécrinas”
(NENSs), implicando que estas, como categoria, passassem a ser classificadas como

malignas.

Atualmente sao reconhecidas trés categorias de NENs:
NET — Tumores neuroendocrinos
NEC — Carcinomas neuroendocrinos

MANEC — Carcinoma misto adenoneuroenddcrino

Segundo a OMS (6) e a European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) (7) o
grau (G) dos NETs deve ser definido pela sua proliferagdo celular e classificado
como:

G1 — < 2 mitoses por 10 campos e/ou Ki67 <2%

G2 — 2-20 mitoses por 10 campos e/ou Ki67 3-20%

G3 — >20 mitoses por 10 campos e/ou Ki67>20%

O indice Mitético deve ser efetuado em, pelo menos, 50 campos de grande
aumento e o indice Proliferativo Ki-67 definido como a percentagem de células
tumorais positivas em “hot-spots” (500-2000 células), usando o anticorpo
monoclonal M1B1. Quando o grau calculado por estes dois componentes diferir,
deve assumir-se o grau mais elevado (7).

Os NETs retais, por definigdo, séo classificados como G1 ou G2, constituindo
neoplasias neuroenddcrinas bem-diferenciadas, que geralmente expressam
marcadores neuroendoécrinos como cromogranina A (CgA), sinaptofisina e
hormonas, essencialmente péptido semelhante ao glucagon — GLP — e péptido YY —
PP/PYY (7,8).

No estudo de Yamaguchi et al (2013) ficou claro que a divisao dos GEP-
NETs em G1/G2 baseada no indice Proliferativo Ki67 era adequado como preditor
de metastizagédo e recorréncia (9). O estudo de Salama et al (2014), que avaliou
112 NETSs, favorece a utilidade do indice Proliferativo Ki67 sobre o indice Mitético na
avaliagédo do outcome (10).

De acordo com esta nova classificacdo, o American Joint Committee on

Cancer (AJCC) e a ENETS desenvolveram dois sistemas de estadiamento TNM —



tumor primario (T), ganglios linfaticos regionais (N) e metastases a distancia (M) —

exibindo poucas diferengas entre cada um. (tabela 1)

Tabela 1 — Estadiamento de NETs do cdlon e reto. Adaptado de Anthony LB, Strosberg JR, Klimstra
DS, Maples WJ, O’Dorisio TM, Warner RRP, et al. The NANETS consensus guidelines for the diagnosis
and management of gastrointestinal neuroendocrine tumors (nets): well-differentiated nets of the distal
colon and rectum. Pancreas. 2010 Aug;39(6):767-74

Estadio
Tx

T0

T1

Tla
Tib

T2

T3

T4

NX
NO

N1

MO0
M1

AJCC

ENETS

Tumor primario (T)

T-Tumor primario

Tumor primario indeterminado
Sem evidéncia de tumor primario

Tumor invade a lamina prépria ou submucosa e

tem tamanho <2cm
Tamanho tumoral <1cm na maior dimensao
Tamanho tumoral 1-2cm na maior dimensao

Tumor invade a muscular prépria ou tem >2cm

com invasdo da lamina propria ou submucosa

Tumor invade através da muscular prépria até a
subserosa ou até tecidos ndo-peritonielizados

pericdlicos ou perirretais
Tumor invade o peritoneu ou outros orgaos

Tumor primario indeterminado
Sem evidéncia de tumor primario
Tumor invade mucosa ou submucosa

Tamanho <1cm
Tamanho 1-2cm
Tumor invade a muscular prépria ou tem >2cm

Tumor invade subserosa/pericélico/gordura
perirretal
Tumor invade diretamente outros

orgdos/estruturas ef/ou perfura o peritneu
visceral

Nddulos linfaticos regionais (N)

N-Nddulos linfaticos regionais

Nodulos linfaticos regionais indeterminados
Sem metastases nos nédulos linfaticos regionais

Metastases nos nddulos linfaticos regionais

Nodulos linfaticos regionais indeterminados
Sem metastases nos nddulos linfaticos
regionais

Metastases nos nddulos linfaticos regionais

Metastases a distancia(M)

M-Metastases a distancia

Sem metastases a distancia
Metastases a distancia

Sem metastases a distancia
Metastases a distancia

Estadio T N M Estadio T N M
| Tl NO MO 1A Tla NO MO
1B Tib NO MO
1A T2 NO MO 1A T2 NO MO
11B T3 NO MO 11B T3 NO MO
1A T4 NO MO 1A T4 NO MO
1B Qualquer T N1 MO 1B Qualquer T N1 MO
v Qualquer T Qualquer M1 v Qualquer T Qualquer M1

N

N

No sentido de corroborar a relevancia do sistema de classificagcao TNM no

outcome e prognéstico dos doentes e a sua aplicabilidade clinica, Jann et al. (2011)

e Weinstock et al. (2013) realizaram estudos retrospetivos que validaram este

sistema como instrumento de estadiamento e graduagao tumoral (11,12).

EPIDEMIOLOGIA

Um estudo de Yao et al (2008), que analisou 35,618 registos de NETs do

programa Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) dos E.U.A., registou

um incremento da incidéncia global de NETs com um aumento significativo da

9



propor¢cédo de NETs retais de 0.2 por 100,000 habitantes em 1973 para 0.86 por
100,000 habitantes em 2004, representando atualmente 18% da totalidade de NETs
e 27% de todos os NETs gastrointestinais (13). Em estudos europeus, contudo,
podem encontrar-se valores um pouco distintos, variando a proporgdo de NETs
retais entre os NETs gastrointestinais entre 5,8% e 15,4% (14-17); na Asia esta
proporcao atingiu 55,7% num estudo de Ito et al. (2010) (18).

Se, por um lado, € possivel que estes valores sejam uma subestimacéo da
realidade, por ndo serem reportados casos de NETs retais “benignos” (7), por outro
lado este incremento global da incidéncia pode nao constituir um aumento genuino
na incidéncia real, mas sim o resultado de uma crescente preocupacgédo dos médicos
em reportar os pequenos NETs polipdéides removidos por endoscopia ou mesmo da
crescente melhoria e precisdo diagnédstica (7,15). A diferenga observada entre os
estudos europeus e norte-americanos e os estudos asiaticos pode ser consequéncia
essencialmente da maior realizagdo de colonoscopias € maior numero de casos
relatados destes ultimos.

No estudo de Yao et al. (2008), o reto constitui o local mais comum para
NETs gastrointestinais porém, nos estudos de Hauso et al. (2008) e Garcia et al.
(2010), esta tendéncia nido foi observada, o que parece ser consequéncia da
diferenca racial populacional entre os E.U.A. e a Europa, pois em todos estes
estudos ha uma clara diferenga na incidéncia de NETs retais entre as populagbes
caucasiana e africana, podendo ser entre 3 a 6 vezes superior na segunda (13—15).

As diferencas epidemioldgicas entre populagdo asiatica e nao-asiatica
também ja foram relatadas, nomeadamente no estudo de Modlin et al. (2003), onde
se regista uma razao asiaticos:nao-asiaticos de 4.99 em NETs localizados no reto
(5), sugerindo a existéncia de fatores protetores genéticos e dietéticos (19). Esta
observagao € corroborada também na analise de Yao et al. (2008), que estende
estas diferencgas étnicas aos indios americanos/nativos do Alasca (13).

A idade média de diagndstico dos NETs retais € de 56 anos (5,13), nao
tendo sido observadas diferengas significativas na idade ao diagndstico entre sexos,
mas tendo-se verificado uma idade de diagndstico de NETs mais baixa entre as
populagdes negra, asiatica e indios americanos/nativos do Alasca (13).

Quanto a diferengas epidemioldgicas de incidéncia de NETs retais entre
sexos, apesar de valores ligeiramente discrepantes entre estudos, observa-se na
generalidade uma preponderancia masculina, com um ratio homem-mulher a variar
entre 1.1:1 a 1.48:1 (20,21).
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APRESENTAGAO CLINICA

Aproximadamente metade dos doentes com NETSs retais sao diagnosticados
por endoscopia realizada como parte de um sistema de rastreio ou vigilancia ou por
queixas nao relacionadas com o tumor constituindo, assim, achados incidentais
(12,21,22). Entre os sintomas e sinais de apresentagdo encontram-se
hematoquezias, sintomatologia anorretal (como tenesmo, desconforto ou dor), dor
abdominal, alteragdes dos habitos intestinais (diarreia mais frequente que obstrucao
intestinal, que normalmente se associa a efeito de massa numa fase mais avangada
da doenga), perda de peso, entre outros (7,12,21-24).

Ao contrario da maioria de outras NENs gastrointestinais, os NETs retais nao
costumam cursar com sindrome carcinoide (22,24,25), dada a escassez de células
enterocromafins, caracterizando-se estes, como supracitado, pela produgao
hormonal de GLP e PP/PYY.

Foi relatada a associacdo de NETs no colon distal e reto com a doenca
inflamatéria intestinal, sugerindo que a esta possa ter um papel desencadeante (25—
27), assim como a associagao com adenomas colorretais sincronos, por Yoon et al.
(2010) que, na analise de 203 casos de NETs retais, verificou que estes estavam

presentes em 24.6% dos casos estudados (21).

Doenca metastatica

Quando, no diagnodstico, a doenga metastatica ja esta presente, a
sintomatologia pode incluir dor no quadrante superior direito, hepatomegalia,
letargia, caquéxia, ou sintomatologia generalizada por carcinomatose (7).

Véarios estudos analisaram as caracteristicas dos NETs retais a
apresentacdo, tornando-se evidente que a grande maioria dos tumores sao
localizados aquando do diagndstico, correspondendo a 82% a 92% dos casos. Entre
2% a 4% apresentam invasao regional e cerca de 2% a 5% exibem metastizacéo a
distancia (5,13,21).

As caracteristicas tumorais predisponentes a metastizagao incluem a invasao
da camada muscular prépria, depresséo central, invasao linfovascular e alto indice
mitdtico, no entanto, o tamanho tumoral é a caracteristica mais estudada e descrita:
concluiu-se que os tumores com <10 mm apresentavam metastizagdo a distancia
em 1% a 3%, os tumores entre 11-19 mm em 10 a 15%, e os tumores com =220 mm
em 50% a 80% dos casos (12,21,28,29). Um estudo retrospetivo de Gleeson et al.
(2014) relata, no entanto, valores de metastizacdo a apresentacédo que atingem 66%

para tamanhos intermédios de NETs retais (11-19mm) (30).
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DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

O diagndstico e estadiamento dos NETSs retais inclui exames de imagem e

marcadores bioquimicos.

Exames endoscopicos

Endoscopia
A grande maioria dos NETs retais sdao achados incidentais em endoscopia,

como supracitado, permanecendo esta modalidade diagndstica como central no
diagndstico, caracterizagéo e tratamento destes tumores.

A endoscopia, os NETs retais apresentam-se como tumores pequenos,
moveis, nédulos submucosos ou areas focais de espessamento submucoso (31)
geralmente, entre 5 a 10 cm da margem anal (32). O estudo de Shim et al. (2004)
analisou 67 NETSs retais e verificou que 87% se encontravam dentro destes limites,
com apenas 7% encontrados abaixo e 6% acima deste intervalo (33). A cicatriz
superficial, a hemorragia e a ulceragdao podem estar presentes e, nestes casos,
sugerir invasao tumoral (34).

O estudo de Weinstock et al (2013) relata um tamanho tumoral médio de
0,88 cm, com aproximadamente 75% dos tumores com <1 cm, 11% dos tumores
com tamanho intermédio — 1.0-2.0 cm — e 14% dos tumores com tamanho 22 cm
(12).

Na pratica clinica, a maioria destas lesdes apresenta-se como um achado
incidental que, tendo <1 cm, s&o removidas por polipectomia e apenas apds estudo
histologico se revelam NETs (7). Nestes casos, o status da margem de ressecgao e
a classificagao histolégica vao definir a necessidade de investigagdo adicional e o
follow-up, ainda que uma colonoscopia completa esteja sempre indicada de modo a
estadiar a lesdo e excluir carcinomas sincronos ou outras patologias concomitantes
(35). O local de excisao da lesao deve ser tatuado de modo a facilitar a localizagao
da eventual lesdo residual (7). No caso da lesdo apresentar caracteristicas
macroscoépicas indicativas de comportamento invasivo, a remogao endoscoépica

deve ser evitada, recomendando-se a realizagao de biopsia da lesao (7,35).

Ecoendoscopia retal

A ecoendoscopia (EUS) retal apresenta uma relevancia inquestionavel na
avaliagdo dos NETs retais, sendo esta a modalidade de que depende o algoritmo de

tratamento proposto pela ENETS, em 2012. Esta modalidade imagioldgica

12



determina com rigor o tamanho tumoral, a invasdo tumoral e a presenga de
metastizagdo linfovascular perirretal (7).

Sao multiplos os estudos que tém avaliado e comprovado a utilidade da EUS
como método de diagndstico e caracterizagao dos NETs gastrointetinais (36,37). Um
estudo especialmente relevante parece ser o de Kobayashi et al. (2005), que avaliou
a concordancia diagnostica entre a EUS e o estudo histopatolégico posterior a
ressecgao em 52 lesdes (49 avaliadas como submucosas e 3 avaliadas como tendo
invasdo da muscular propria pela EUS), concluindo que os resultados endoscdépicos
eram concordantes com essa avaliagao posterior em todos os casos; neste estudo
constatou-se que a EUS era eficaz em diagnosticar e descrever lesbes com apenas
2 mm (38).

Exames de imagem

Ecografia abdominal

A ecografia abdominal tem pouca sensibilidade no diagndstico da doenga
primaria e local, mas é relevante na avaliagdo da doenga metastatica hepatica e na
orientacdo de bidpsias de lesdes suspeitas podendo também ser importante no

seguimento dos doentes (7,19,39).

Tomografia Computorizada e Ressonancia Magnética

De acordo com o algoritmo de tratamento proposto pela ENETS em 2012, a
TC e a RM estao indicadas quando as lesbes detetadas por EUS tém mais de 10
mm.

O papel da Tomografia Computorizada (TC) nos NETSs retais geralmente nao
passa pelo diagndstico, mas pela detegdo de doenga metastatica regional e a
distdncia, de modo a estadiar corretamente o tumor (40). No caso de uma
colonoscopia incompleta, a colonografia por TC deve ser considerada na
investigacao de lesdes sincronas (7).

A RM assume particular importdncia em duas situagdes: avaliagdo das
estruturas pélvicas e caracterizagdo de lesbdes hepaticas, 6sseas e cerebrais. A RM
pélvica deve ser aplicada de modo a avaliar a invasdo local e todas as estruturas
pélvicas, complementando a avaliagdo pelas demais modalidades imagiolégicas
quando necessario. Quanto a avaliacao de lesbes hepaticas, e particularmente na

diferenciagédo entre metastases e hemangiomas, a RM pode ser indispensavel (40).

13



Imagem por recetores de somatostatina

A imagem por recetores de somatostatina pode ser obtida pela Cintigrafia
usando a gama-camara ou, mais recentemente, por Tomografia por Emissao de
Positrdes (PET). A imagem obtida a partir destas modalidades facilita o
estadiamento tumoral e o diagndstico de doenga metastatica. Além deste papel, a
utilizacdo destas modalidades na selegdo de doentes sensiveis a terapéutica com

analogos da somatostatina constitui uma vantagem incontornavel (41).

Cintigrafia de recetores da somatostatina (CRS) com '"In-Pentetredtido

(Octreoscan)

Os recetores de somatostatina estdo presentes com elevada densidade na

grande maioria dos tumores neuroenddcrinos, sendo o0 mais prevalente o recetor de
somatostatina 2 (sstr2), expresso em mais de 80% dos NETs gastrointestinais. Este
recetor € importante dada a sua afinidade em ligar-se aos analogos da
somatostatina e aos analogos de somatostatina radiomarcados (42,43). A imagem
por Tomografia Computadorizada por Emissdo de Fotdo Unico (SPECT) é
geralmente obtida 24 a 48 horas apds a injegdo do radiofarmaco e a sua
combinacdo com a CRS permite a sobreposigdo da imagem funcional com a
anatémica. A sensibilidade da CRS para detegdo de NETs é estimada em mais de
80% (43) contudo, uma das principais limitacdes da CRS é a resolucdo da imagem,
pelo que é importante referir que tumores com menos de 10 mm podem nao ser
detetados, 0 que é especialmente relevante no caso dos NETs retais que sao,
geralmente, tumores pequenos (41,44).

Dado que a maioria dos NETs retais sdo nao-funcionantes, o estudo por
Octreoscan nao tem, geralmente, especial importancia na detegao da lesao primaria,
acabando por assumir mais relevancia na detegdo de doenca metastatica e
estadiamento do tumor. Uma vez detetada doenca metastatica, esta modalidade
pode orientar a terapéutica, permitindo seleccionar casos com doenga sensivel a

terapia com analogos da somatostatina e radionuclideos, como supracitado (19).

Tomografia por Emissao de Positroes

As células endécrinas capturam percursores hormonais e, com a ajuda de
um detetor, a PET pode ser ultil para localizar com precisdo essa localizagao
espacial.

A PET com '®F-Fluorodesoxiglicose (FDG) é essencialmente Gtil na detecéo
e estadiamento de tumores neuroendocrinos de alto grau/pouco diferenciados, pelo

que a sua aplicabilidade nos processos de diagndstico nos NETSs retais € reduzida
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(7).

Nos ultimos anos, no entanto, tém-se desenvolvido novos radiofarmacos
marcados com emissores de positrdes para estudo de tumores neuroenddécrinos,
nomeadamente o 68-Galio-DOTA-Octredtido. A PET utilizando estes analogos foi
estudada e comparada com a CRS e a TC e RM, tendo-se apresentado superior a
estas (41).

Além do papel no diagnéstico e estadiamento, e tal como a CRS, a PET
pode desempenhar uma importante fungdo na orientagado terapéutica, sendo que
doentes com expresséo elevada de recetores para a somatostatina sdo melhores

candidatos ao tratamento com analogos desta substancia (45).

Marcadores bioquimicos

Os requisitos minimos para auxiliar o diagndstico histolégico de tumor
neuroenddécrino incluem a analise imunohistoquimica para Cromogranina A (CgA) e
Sinaptofisina. Além deste marcadores imunohistoquimicos, podem ainda considerar-
se outros como PP, o GLP, a enolase neuro-especifica (NSE), a gonadotropina
corionica humana-B (R-HCG), o acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) ou o antigénio

prostatico especifico (PSA).

Cromograninas

A CgA ¢é uma (glicoproteina acida presente nos granulos secretores
electrodensos da maioria das células neuroenddcrinas (46). Esta glicoproteina tem
sido vastamente usada como marcador imunohistoquimico de tumores
neuroenddcrinos, e € reconhecida como o marcador sérico mais efetivo na sua
detegdo, sendo cossecretada em tumores com aminas e peptideos que estdo
presentes nos granulos neuro-secretores, podendo estar elevada nos NETs
funcionais e nos nao-funcionais (46).

A especificidade da CgA no diagndstico dos NETs varia com o tipo de tumor
e a carga tumoral, podendo estar elevada em individuos normais (principalmente
naqueles submetidos a terapéutica com inibidores da bomba de protdes,
hipergastrinemia, insuficiéncia renal, entre outras (20,46,47)) e individuos com
tumores nao-neuroenddcrinos apesar de, nestas situagdes, os valores séricos
encontrados serem geralmente inferiores (46). A avaliagdo da CgA parece ser
especialmente relevante como marcador progndéstico nos tumores neuroendocrinos
bem-diferenciados, especificamente na monitorizacdo dos casos com doenga
metastatica ou na vigilancia de tumores do estadio Il ou Il previamente

intervencionados (20).
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Apesar das inuUmeras evidéncias valorizando a relevancia da CgA como
marcador imunohistoquimico de NETs, ha autores que n&o a consideram um bom
marcador de NETs retais (48). Nos casos em que esta ndo esta elevada pode,
ocasionalmente, encontrar-se a Cromogranina B (CgB) (49). A CgB é uma
glicoproteina codificada por um gene diferente da CgA, e nédo é afetada pelas
condi¢cdes citadas anteriormente, responsaveis por elevacbes da CgA nao

relacionadas com o tumor (49).

Sinaptofisina
A sinaptofisina € um componente da membrana de vesiculas pré-sinaticas,

estando amplamente distribuida nas células neuroendécrinas e neurdénios (50).

Em alguns estudos, a percentagem de tumores neuroenddcrinos retais
marcados positivamente com sinaptofisina foi superior aquela de NETs marcados
com CgA. Yoon et al. (2010) relatou que, na pesquisa imunohistoquimica, 99% e
46,2% dos NETs retais analisados expressavam, respetivamente, sinaptofisina e
CgA (21). O estudo mais recente de Jeon et al. (2014) relatou que 91,3% e 87,6%
dos tumores marcavam positivamente para sinaptofisina e CgA, respetivamente
(51).

Outros

A medicdo do 5-HIAA, um metabolito da serotonia, ndo & particularmente
relevante no caso de NETs retais, ja que estes ndo s&o produtores deste
neurotransmissor. Por outro lado, ha outros marcadores relevantes, como o PP e o
GLP-1, ja citados anteriormente como hormonas produzidas pelos NETs retais.

O PSA, a B-HCG e a NSE sao potenciais marcadores para NETs retais,

embora nao esteja ainda recomendada a sua pesquisa por rotina (25,48,52,53).

TRATAMENTO

A abordagem dos NETs retais esta em continua evolugéo, constituindo a
completa ressegao do tumor a unica garantia de cura (7,29). Na pratica clinica,
geralmente, opta-se por um algoritmo de tratamento baseado no tamanho tumoral e
invasdo da camada muscular propria, — o que esta de acordo com as ultimas
recomendagdes da ENETS — dividindo-se o tratamento dos tumores em 3 grupos:
tumores pequenos (<10 mm), intermédios (11-19 mm) e grandes (220 mm). Os
tumores com <10 mm sao, geralmente, candidatos a tratamento endoscopico, sendo
que no grupo de tumores com =20 mm €& comum decidir-se pelo tratamento

cirurgico. A principal discussdo centra-se, assim, nos tumores com tamanho
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intermédio.

Tumores pequenos (£10 mm)

O estudo por EUS permite avaliar com precisdo o tamanho e a invasao
tumoral e, deste modo, orientar o tratamento. Assim, em sintonia com as
recomendagbes da ENETS e da NANETS, os tumores pequenos que nao
apresentam invasao da muscular propria devem ser submetidos a ressegao
endoscopica, enquanto naqueles que apresentam invasdo desta camada muscular,
deve considerar-se a excisdo convencional transanal (TAE). Apesar destas
orientagcbes, as modalidades endoscépicas que devem ser adotadas na pratica
clinica ndo sao definidas por nenhuma das Sociedades.

Sao diversas as técnicas descritas para realizar a ressecdo das lesbes
tumorais, incluindo polipectomia endoscépica, mucosectomia endoscopica (EMR),
dissecdo submucosa endoscépica (ESD), excisdo convencional transanal (TAE) e
microcirurgia endoscoépica transanal (TEM).

A polipectomia endoscoépica € comummente a técnica adotada, apesar de
estar contraindicada em determinadas situacbes, como no caso de invasao local
(20). O estudo de Kobayashi et al. (2005) reportou margens positivas em 17% das
polipectomias endoscopicas realizadas (38). Devido a estas limitagdes, a
modalidade tem vindo a ser abandonada em beneficio de outras técnicas.

Uma revisdao e meta-analise de Zhou et al. (2013) comparou ESD, EMR e
técnicas de EMR modificadas (m-EMR) — como EMR com auxilio de cap ou ligadura
e ressegao endoscopica da submucosa com recurso a ligadura elastica. A duragao
do procedimento foi significativamente superior no grupo submetido a ESD, em
comparagdo com o grupo submetido a EMR, sem diferengas significativas
encontradas entre os grupos submetidos a m-EMR e ESD e a EMR e m-EMR. O
sangramento no pés-operatorio e a perfuragdo da viscera foram as complicagbes
mais prevalentes, ndo tendo sido relatadas diferengas significativas na incidéncia
entre os individuos sujeitos a EMR e ESD. O numero de recorréncias encontradas,
no entanto, difere entre grupos, tendo sido de 1,52% (5/328) em doentes sujeitos a
EMR (todas constituiram recorréncias locais), e de 0% nos doentes onde se optou
por ESD e m-EMR (0/290 e 0/90, respetivamente). Concluiu-se, assim, que a ESD e
as técnicas modificadas de EMR podem ser aplicadas aos tumores neuroendécrinos
retais com indicagao para tratamento endoscépico.

A microcirurgia endoscépica transanal € uma alternativa minimamente
invasiva a TAE, permitindo uma excisao alargada e de espessura total, assim como

a determinagido adequada das margens de ressec¢ao. As suas principais indicagbes
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em NETs retais pequenos sé&o a ressecdo incompleta do tumor e a disténcia a
margem anal (lesdes que se localizam até 20 cm da margem anal, que sao de dificil
remogao por endoscopia) (7,20). A TAE apresenta varias limitagdes, nomeadamente
ao nivel da visualizacdo da lesdao e do acesso ao tumor, condicionado ao reto
inferior. A TEM, no entanto, permite um melhor acesso a lesdo tumoral,
apresentando maior probabilidade de produzir margens de ressegao negativas e

uma menor taxa de recorréncia de lesbes malignas e benignas do reto (54).

Tumores de tamanho intermédio (11-19 mm)

O comportamento e probabilidade de metastizagdo dos tumores de tamanho
intermédio permanece indefinido, com relatos que variam entre 10% a 66% na
presengca da doenca metastatica a apresentagdo. Por este motivo, a discussao
acerca da abordagem destas lesdes mantém-se, com opinides divergindo entre
recomendagdes favorecendo a ressegao radical versus abordagem endoscoépica
local ou TAE.

O tratamento proposto pela ENETS, em 2012, baseia a decisao terapéutica
na existéncia de invasdo da camada muscular prépria e invasao linfovascular,
recomendando também a pesquisa de atipia e do indice mitético ou proliferativo. De
um modo geral, esta recomendada a TAE ou resse¢ao endoscopica para tumores
que nao invadem a camada muscular prépria e que nado apresentam invasao
nodular, sendo candidatos a resseg¢dao anterior do reto, TEM e amputagao
abdominoperineal os tumores com invasao da muscular e/ou nédulos positivos (7).

No estudo retrospetivo de Gleeson et al. (2014), estd recomendada uma
abordagem semelhante a da ENETS para tumores que n&o invadem a muscular
propria e sem envolvimento linfovascular. Para decidir sobre a abordagem local em
tumores intermediarios, recomenda-se a revisdo das técnicas expostas na
abordagem aos NETSs retais pequenos, abordados anteriormente (30).

Neste seguimento, a abordagem cirurgica estda recomendada para tumores
que invadem a camada muscular propria ou com envolvimento linfovascular, ou no
caso da ressegao tumoral inicial estar incompleta (55). As técnicas cirurgicas
recomendadas estdo enumeradas na secgao “tumores grandes (220 mm)”.

Nos tumores pequenos a excisdo da pega com margens de ressegao
negativas parece suficiente para assegurar a cura, e o seguimento dos doentes nao
se prevé necessario (7) no entanto, em tumores de tamanho intermédio, o
seguimento parece ser importante independentemente do status da margem. A este
propésito Gleeson et al. (2014) relatou uma incidéncia de 50% de doenca

metastatica no seguimento aos 5.8 anos de doentes com um tamanho tumoral
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estimado entre 11-19 mm por EUS, recomendando o estadiamento e abordagem
agressivos destes tumores, principalmente quando exibem caracteristicas de risco
(30).

Tumores grandes (220 mm)

As lesdes com dimensdes =220 mm tém, como referido, um potencial
metastatico elevado, essencialmente devido a invasdo da muscular propria. Parece
existir um consenso geral de que estes tumores (assim como tumores com
dimensdes inferiores que apresentam envolvimento linfovascular) devem ser
tratados de modo semelhante aos adenocarcinomas retais e, portanto, submetidos a
ressecgao cirurgica (7,20,30,56,57). As técnicas de ressegao cirlurgica

recomendadas s&o a resseg¢ao anterior do reto ou a amputagado abdominoperineal.

Na Figura 1 encontra-se o algoritmo de tratamento proposto pela ENETS, nas

recomendagdes publicadas em 2012.

NET retal a
endoscopia
EUS
- |
1 1 1
<1em/T1,T2 1-2cm >2cm
Sem invasdo da Com invasdo da
muscular, G1,G2 muscular, G2,G3 RM/TC RM/TC/CRS/PET
| I —— .
1 1
Ressecio Sem invasdo da Invasao fﬁa
gac Excisdo Transanal muscular, nédulos muscular, nédulos| Sem metdstases Com metéstases
Endoscopica neg., G1,G2, T1-2 positivos, G2 T3/
l T4, G3 T
W_I_I_— [€55ecao anterior
Excisdo transanal essecao anterior +TEM; Obstrugdo Sem obstrugdo
~ (endoscdpica para * TEM,_ Amputagdo
Ressecdo incompleta G1) Amputacdo bdomi i
ratamento
médico/PRRT/
anterior +/- 2 :
colostomia reglcnal/ferapla
Ressecdo incompleta terminal + alialha
tratamento
médico/PRRT/
regional/terapial
G1: seguimento roSSeguir para: Se envolvimento de i
anﬁua?‘ 62/G3: L] Considerar excisdo transanal | L] nddulos linfaticos, G2 T4, =
fexo . ressecdo anterior ou ressegao ou G3 considerar terapia
excisdo transanal anterior médica adiuvante

Figura 1 — Algoritmo de tratamento para NENSs retais. Adaptado de Caplin M, et al. ENETS Consensus
Guidelines for the management of patients with digestive neuroendocrine neoplasms: colorectal

neuroendocrine neoplasms. Neuroendocrinology. 2012 Jan; 95(2):88-97.

O impacto da cirurgia no progndstico dos individuos com doenga metastatica
esta pouco esclarecido, estando provavelmente limitado ao alivio sintomatico dos
doentes, sem impacto significativo na sua sobrevida. O tratamento médico adjuvante

posterior ao tratamento cirdrgico ndo esta recomendado por rotina (7,55).
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Tratamento na doenca avancada

Os tumores neuroenddcrinos do reto sdo tumores com bom progndstico,
dado que costumam ser pequenos, de baixo grau e ocorrem predominantemente na
mucosa ou na submucosa superficial (58) apresentando uma baixa prevaléncia de
doenca metastatica. Deste modo, o tratamento da doenca avancada n&o constitui
um tema de especial relevancia, fazendo-se nesta revisdo apenas um sumario dos

mais recentes avangos e recomendagées.

Bioterapia
Analogos da somatostatina

Os analogos da somatostatina constituem a terapia standard para os NETs
funcionantes, independentemente do local de origem. No entanto, em NETs néao-
funcionantes, onde a sindrome carcinoide é incomum, esta opg¢ao terapéutica tem
evidéncia limitada, sendo no entanto recomendada por especialistas no caso de
serem classificados como NETs de G1 ou G2 (58,59).

Interferon-a

O uso do interferon também pode ser considerado para alivio sintomatico,
quando os analogos da somatostatina ndo podem ser usados, ou em combinagao
com estes, apesar de apresentar um perfil de toxicidade mais desfavoravel (59). O
interferon parece manifestar igual eficacia em tumores funcionantes e néao-
funcionantes, estando indicado no caso de tumores com baixo indice proliferativo,

com eficacia comprovada muito limitada (58).

Quimioterapia sistémica

A eficacia da quimioterapia sistémica no tratamento de doentes com tumores
neuroenddécrinos colorretais nao esta comprovada em NETSs retais, podendo esta
modalidade ser considerada em casos de doencga progressiva (59). Apesar de nao
estarem definidos os agentes de escolha, recomenda-se uma combinagdo de

estreptozotocina com 5-fluorouracil * doxorrubicina (7).

Terapia dirigida
Assim como com os agentes utilizados na bioterapia, a terapia dirigida esta
indicada para lesdes com baixo indice proliferativo (58). O interesse em estudar

estas terapias é crescente, no entanto ndo ha ainda evidéncias da sua eficacia em
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NETs retais, estando restrita a case reports (19).

Terapéutica radiometabdlica com peptidos (PRRT)

A terapia com PRRT pode ser considerada em casos com doenga

metastatica inoperavel e Octreoscan com '

idium positivo (7). Foram descritos
resultados encorajadores em alguns estudos e case reports no downstaging das
metastases hepaticas sob imunoquimioterapia e PRRT — ou a combinagdo de
ambas — podendo estas aumentar a ressecabilidade das lesdes. No entanto, a
eficacia deste tratamento permanece por comprovar como terapia neoadjuvante ou

adjuvante em NETs ressecaveis grau 1 e grau 2 (58).

Terapia dirigida a les6es metastaticas hepaticas

Ndo ha dados publicados acerca do outcome das diferentes opgdes
terapéuticas para doentes com NETSs retais que apresentam doenga metastatica, o
que se deve a raridade e heterogeneidade desta apresentagao (19,20).

As opcdes terapéuticas passam por ressegcdo hepatica, ablagado local e
técnicas locorregionais (nomeadamente ablagéo por radiofrequéncia, termoablacéo,

embolizagao e quimioembolizagédo hepaticas) e transplante hepatico (59).

VIGILANCIA

A vigilancia dos tumores neuroendocrinos do reto esta ainda pouco definida.
Em 2012, a ENETS publicou as seguintes recomendacgdes (7):

o Tumores G1-2, <1 cm, sem envolvimento linfonodular, sem invasao
da muscular propria: sem dados para recomendar vigilancia por
rotina;

o Tumores G3, <1 cm e tumores G1-3, 1-2 cm: seguimento anual
semelhante aos protocolos de seguimento dos pdlipos
adenomatosos;

o Tumores G1-2, >2 cm: uma avaliagdo endoscoépica, imagiologica e
marcador sérico no primeiro ano.

o Tumores G3, >2 cm: : uma avaliagdo endoscopica, imagiologica e
marcador sérico a cada 4-6 meses no primeiro ano, com repeticao
anual (no minimo)

Os métodos de vigilancia para NETs retais recomendados pela ENETS s&o a
ecoendoscopia retal, colonoscopia e RM e a CgA.

A NANETS, em 2010, publicou as seguintes recomendacgdes:
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o Estadio I, confinados a submucosa, <2 cm: o baixo risco de
recorréncia apds ressegao, nao justifica o seguimento endoscépico
ou radiolégico a longo-termo.

o Estadio Il ou lll, invadindo a muscular prépria ou através dela, ou
com envolvimento de nodulos linfaticos locorregionais: seguimento
radiografico deve ser garantido.

A duragdo do seguimento recomendado pela ENETS é de dez anos (7),
sendo que a NANETS recomenda que, em alguns casos, o tempo de seguimento
deve ser superior a cinco anos, dado o que o risco de desenvolver metastases se
mantém apos o diagndstico inicial (20).

Um estudo de Kim et al. (2014), avaliando o outcome a longo prazo de
doentes diagnosticados com NETSs retais corrobora as recomendagdes publicadas
pela ENETS concluindo, de modo semelhante, que os tumores com tamanho <1 cm
e sem fatores de risco — como invasdo da muscular prépria, alto indice mitético,
invasdo linfovascular ou metastizagdo regional — n&o parecem necessitar de
vigilancia pos-tratamento local, recomendando, no entanto, a realizagcdo de
colonoscopia, de modo a excluir a presenga de lesbes sincronas (60) — o que é

também recomendado pela ENETS.

PROGNOSTICO

Os tumores neuroendocrinos do reto sdo os tumores neuroenddcrinos
gastrointestinais que apresentam o melhor progndstico, com taxas de sobrevida
global que atingem 88,3% (5). Este progndstico varia, no entanto, com diversos
fatores, incluindo tamanho tumoral, histologia tumoral, profundidade da invaséo,
invasao linfovascular ou indice proliferativo elevado (7,20,61).

Sao relatadas taxas de sobrevivéncia para doenga localizada, regional e a
distédncia de 90.8%, 48,9% e 32,2% (5), respetivamente, correlacionando-se deste

modo com uma sobrevida média de 290, 90 e 22 meses (13), pela mesma ordem.

CONCLUSAO

A crescente incidéncia de casos de tumores neuroenddcrinos do reto
detetados obriga a uma proporcional definicdo dos varios parametros envolventes,
com especial atengao para a necessidade de criagdo de um algoritmo de tratamento
e vigilancia devidamente validados, que possam ser aplicados universalmente e que

sejam eficazes. O prognéstico aparentemente favoravel pode, por vezes, facilitar um
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defeito no reconhecimento do potencial maligno dos NETs retais, com consequente
tratamento inadequado e estratégias de vigilancia desajustadas.

Os algoritmos de tratamento propostos pelos diversos estudos apontam para
o tamanho tumoral como principal definidor de estratégia. A discussdo quanto ao
tratamento dos tumores de tamanho intermédio parece favorecer a necessidade de
estratégias mais agressivas, de modo semelhante aos tumores grandes, dado o
potencial de malignidade semelhante entre os dois grupos, essencialmente quando
0 primeiro grupo exibe caracteristicas de mau progndéstico.

Torna-se evidente, assim, que a uniformizagdo da nomenclatura, com um
crescente numero de dados disponiveis e a aparente maior disponibilidade e
sensibilidade dos clinicos para estas neoplasias, facilitam e tornam possivel a
constante evolugcdo do conhecimento e, deste modo, os melhores resultados no

diagnostico e no tratamento dos doentes.
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