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RESUMO

Os tumores neuroenddcrinos (NETs) do estdmago sdo neoplasias raras, correspondendo a <1%
das neoplasias gastricas. Na maioria dos casos, os tumores neuroendécrinos do estdbmago deri-
vam das células neuroenddcrinas idénticas as células enterocromafins (Enterochromaffin-like -
ECL) que estao envolvidas no controlo da secrecao acida no estdmago. Os NETs gastricos sao
classificados clinicamente em trés tipos, de acordo com a patologia gastrica associada: o tipo |,
que ocorre em doentes com gastrite cronica atréfica; o tipo Il, que ocorre associado a sindro-
ma de Zollinger-Ellison (ZES); e o tipo Ill, também designado de NET gastrico esporadico, que
nao se associa as patologias gastricas dos outros subtipos.

Os NETs gastricos do tipo | e Il ocorrem com hipergastrinemia. Apesar da gastrina poder cau-
sar hiperplasia e displasia das ECL nao ¢ suficiente para causar desenvolvimento tumoral. Co-
factores como mutacdes, factores de crescimento e alteracdes nas proteinas do mesénquima
tém vindo a ser propostos na patogenia dos NETs gastricos.

Os NETs gastricos do tipo | sdo considerados tumores com comportamento benigno, com
risco minimo de metastizacao. Os NETs gastricos do tipo Il e Il cursam mais frequentemen-
te com metastizacdo a distancia. A abordagem terapéutica depende do subtipo e do estadia-
mento dos NETs gastricos. Os tumores do tipo | e Il podem ser tratados com remogao endos-
copica ou exérese cirtrgica, dependendo da extenséo local e considerando a causa da hiper-
gastrinemia. Os NETs do tipo Ill tém indicacao cirdrgica.

Existem varias modalidades disponiveis para a terapéutica da doenca metastatica incluindo
quimioterapia, radioterapia e radiologia de intervencao.

O prognéstico dos NETs gastricos do tipo | e Il € bom, com taxas de sobrevida cumulativa
aos 5 anos de 78-100%. Os NETs gastricos do tipo lll tém pior progndstico, com taxa de
sobrevida cumulativa aos 5 anos <50%.

PALAVRAS-CHAVE

Tumores neuroendécrinos do estdbmago; célula ECL; hipergastrinemia; gastrite crénica atrofi-
ca; sindroma de Zollinger-Ellison.
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ABSTRACT

Gastric neuroendocrine tumors (NETs) are rare, representing less than 1% of all stomach neo-
plasms. Most gastric NETs derive from enterochromaffin-like (ECL) cells, involved in the control of
gastric acid secretion. Gastric NETs are classified in three types based on the gastric pathology
background: type I, chronic atrophic gastritis; type I, multiple endocrine neoplasia and Zollinger-
Ellison syndrome; and sporadic type i, without any background pathology.

Types | and II are associated with hypergastrinaemia. Despite gastrin can cause ECL hyperplasia
and dysplasia, it is not sufficient for tumor development. Other cofactors for the development of
gastric NETs have been proposed including genetic mutations, growth factors and factors from the
mesenchyme.

Type I tumors behavior is benign, with minimal risk for metastases. Type I and llI are frequently
associated with distant metastases. The therapeutic approach depends on tumour subtype and
staging of gastric NETs. Type | and Il may be treated with endoscopic excision or surgical resec-
tion depending on the local extension and considering the cause of hypergastrinaemia. Type 1iI
has surgical indication.

There are several methods available for the treatment of metastatic disease including chemothe-
rapy, radiotherapy and radiological intervention.

The prognosis of type | and Il is good, with 78-100% of 5-year cumulative survival rate. Type Ili
neuroendocrine tumours have worse prognosis, with <50% of 5-year cumulative survival rate.

KEY WORDS
Gastric neuroendocrine tumors; ECL cell; hypergastrinaemia; chronic atrophic gastritis; Zollinger-

Ellison syndrome.

1. INTRODUCAO

Os tumores neuroendocrinos gastroin-
testinais tém origem em células neuroendoé-
crinas que expressam certas proteinas,
como a sinaptofisina e a cromogranina A,
variando a sua producdo hormonal con-
soante o tipo de célula neuroenddcrina e a
localizagdo no tracto gastrointestinal.’

Os tumores neuroenddcrinos do estdma-
go sao neoplasias raras que tém aumentado
de incidéncia nos ultimos anos.** Tém ori-
gem geralmente em células neuroenddcri-
nas idénticas as células enterocromafins
(enterochromaffin-like — ECL), localizadas
no corpo/fundo gastrico.** As alteracdes
neopldsicas das células ECL ocorrem, na
maioria dos casos, associadas a hipergastri-
nemia.* A relacdo da hipergastrinemia com
o desenvolvimento de tumores neuroendo-
crinos gastricos tem sido associada com o
uso frequente de inibidores de bomba de
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protdes (IBP) e a consequente hipergastrine-
mia por inibi¢do da secrecdo dcida.®

Este trabalho tem como objectivo rever
caracteristicas clinico-laboratoriais e tera-
péuticas relevantes para a sobrevida em
doentes com tumores neuroenddcrinos do
estdbmago.

2. EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA
2.1 EPIDEMIOLOGIA

Os tumores neuroendoécrinos (NETs) do
estbmago sdo neoplasias raras, correspon-
dendo a menos de 1% das neoplasias gastri-
cas.? A incidéncia dos NETs gastricos ajusta-
da a idade é de 0,2 por 100,000 habitan-
tes/ano.® No entanto, uma vez que a maio-
ria destes tumores é assintomatica, a inci-
déncia pode ser maior.’

Ao longo das ultimas cinco décadas,
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verificou-se um aumento da incidéncia dos
NETs gastricos, correspondendo a cerca de
4,1% de todos os NETs registados durante
esse periodo, e a 8,7 % dos NETs gastrointes-
tinais de acordo com os dados mais recen-
tes.?® Existem, contudo, duvidas se este
aumento poderd corresponder a um verda-
deiro aumento de incidéncia ou a uma
maior utilizacdo de técnicas de endoscopia,
radiologia e imunohistoquimica.’

A frequéncia dos NETs gastricos, por
género e raca, indica um predominio no
género feminino (64,5%), como acontece
com a maioria dos NETs (55,1%), sendo
maior nos individuos de raca negra compa-
rativamente aos de raca caucasiana
(1\1,06RR).?

Apesar de ndo estar esclarecido, verifica-
se que os doentes com NETs gdstricos tém
uma média de idade ao diagnéstico inferior
a de outras neoplasias do estbmago (63 e 69
anos, respectivamente).?

2.2 ETIOLOGIA

A principal fun¢do do estdémago é a
digestiva e estd dependente da secrecdo
acida que é regulada por células neuroen-
décrinas. A mucosa gastrica humana é
constituida por, pelo menos, 6 tipos de célu-
las neuroenddcrinas: as células idénticas as
enterocromafins (enterochromaffin-like -
ECL), as células G, as células enterocroma-
fins (enterochromaffin - EC), as células D, as
células D1/P e as células X.* As células neu-
roenddcrinas correspondem, no seu total, a
uma minoria da massa celular gastrica,
representando apenas 2% das células da
mucosa.*® As células ECL correspondem a

cerca de 35% das células neuroenddcrinas
gastricas e sdo produtoras de histamina,
localizando-se profundamente na mucosa
oxintica do fundo/corpo gastrico, préximo
das células parietais e principais.® As células
G, presentes no antro (na zona meédia da
mucosa) do estdbmago, sdo produtoras de
gastrina.* As células D e as células EC, pro-
dutoras de somatostatina e serotonina, res-
pectivamente, estéo representadas em toda
a mucosa gastrica.* As células P /D1 sdo
mais frequentes na mucosa dcido-péptica
(oxintica), correspondendo a uma pequena
minoria no antro gastrico.’

Todas estas células neuroenddcrinas
podem ser encontradas em lesdes tumorais.
No entanto, os NETs do estdmago tém, na
sua maioria, origem nas células ECL e, rara-
mente, nas células G ou EC.**

Em situacdes normais, a secre¢do dacida
é complexa, envolvendo varios tipos celula-
res nomeadamente as células ECL, as célu-
las G e D que estdo implicadas no controlo
fisiologico das células parietais responsaveis
pela producdo e secrecdo de dcido cloridrico
(HCI). (Figura 1)°

Numa fase inicial, a gastrina é produzi-
da e secretada pelas células G do antro e do
duodeno, como resposta a distensdo gastri-
ca e ao aumento do pH intraluminal resul-
tante da ingestdo alimentar e, via circula-
¢do sistémica, actua nos receptores colecis-
tocina (CCK2) das faces basolateral e lumi-
nal das células ECL.” Os receptores CCK2
estdo associados a uma proteina Gq intrace-
lular.® A estimulacdo da proteina Gq activa
a fosfolipase C da membrana celular que
catalisa a formacdo de trifosfato de inositol
e diacilglicerol a partir da hidroélise dos fos-

FIGURA 1: Representacéo esquematica da secrecao acida no estbmago (adaptado de Rindi et al 2004°).

Gastrina

+

! .

+
Célula G Célula ECL Célula parietal Célula D

- Gastrina

Histamina

HCl

Somatostatina

© 2009 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

115

Artigos de Revisao



Artigos de Revisao

fatidilinositois.” O trifosfato de inositol fixa-
se a receptores especificos na membrana do
reticulo endoplasmatico que contém depdsi-
tos intracelulares de calcio, promovendo o
movimento deste ido do interior do reticulo
endoplasmatico para o citosol, o que esti-
mula a exocitose da histamina.

A gastrina exerce ainda estimulag¢do da
activacdo da descarboxilase da histidina
(Histidine Decarboxylase - HDC), que cata-
lisa a descarboxilag¢do da histidina em his-
tamina, estimulando, desta forma, a produ-
¢do da histamina. A histamina é depois
armazenada em vesiculas secretoras, atra-
vés de um transportador vesicular de
monoaminas tipo 2 (Vesicular Monoamine
Transporter subtype 2 - VMAT 2). Para além
da activagdo, a gastrina exerce um papel
importante na expresséo genética da HDC.
A estimulacdo da transcricdo da HDC é
regulada pela Proteina Cinase C (Protein
Kinase C - PKC), activacdo indirecta das
proteinas c-fos e c-jun e estimulacdo da
MAP kinase. As proteinas c-fos e c-jun for-
mam um heterodimero, designado proteina
activadora 1 (Activator Protein 1- AP-1) que
é um factor de transcricdo. O passo final da
estimulacdo da transcricdo da HDC depen-
de da activacdo da proteina Raf, ndo sendo,
contudo, necessaria a activacdo da Ras.
Paralelamente a estimulacdo da actividade
da HDC, a gastrina aumenta a transcricdo
do gene da proteina cromogranina.®

A histamina actua nos receptores H2,
presentes na membrana das células parie-
tais, e estimula a secrecdo de HCI (efeito
pardcrino). A diminuicdo do pH gastrico
inibe a secrecdo de gastrina, ou seja, condi-
ciona uma regulacdo de inibicdo retroacti-
va da secrecdo gastrica, mediada pela secre-
cdo de somatostatina que é produzida nas
células D.” A somatostatina exerce um efei-
to directo nas células parietais, através da
ligagdo a receptores da somatostatina subti-
po 2 (SSR2) das células parietais, e indirecto
nas células ECL, inibindo a secrecdo de his-
tamina.*” O nervo vago estimula a secrecdo
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de HCI, através da secrecao de acetilcolina
que actua em receptores M3, presentes na
membrana das células parietais.®

Os tumores neuroenddcrinos do estdma-
go ocorrem na maioria dos casos associados
a hipergastrinemia, em dois contextos pato-
16gicos distintos: a gastrite cronica atréfica
do tipo A e a sindroma de Zollinger-Ellison
(Zollinger-Ellison syndrome - ZES). Clinica-
mente, os NETs gastricos que se desenvol-
vem no contexto da gastrite crénica atréfica
sdo classificados de NETs gastricos do tipo 1
e os NETs que se desenvolvem no contexto
da ZES sdo classificados de NETs gdstricos do
tipo 11.681

A gastrite crénica atréfica do tipo A
resulta da destruicdo das células parietais
do fundo gastrico, por um processo auto-
imune.”””® Como resultado da destruicao
das células parietais ocorre diminuicdo da
producdo de HCl no estdmago (acloridia)
que tem como consequéncia a hiperplasia
das células G no antro gastrico, a diminui-
cao das células D e hipergastrinemia.”” A
gastrina exerce um efeito proliferativo nas
células ECL resultando em hiperplasia
difusa linear e micronodular adenomatai-
de, da qual podem resultar NETs gastricos,
ap6s um periodo de laténcia de muitos
anos.” No entanto, os NETs gastricos do
tipo I ocorrem apenas em alguns doentes
com gastrite créonica atréfica. Esta evidén-
cia sugere que outros factores, além da
gastrina, sejam necessdarios para o desen-
volvimento tumoral.®**

Os NETs gastricos do tipo I ocorrem
maioritariamente em mulheres (70-80%
dos casos), com média de idades de 50-60
anos.” E o tipo mais comum, corresponden-
do a cerca de 68-83% do total de NETs gas-
tricos.o®!516

Os NETs gastricos do tipo II ocorrem em
doentes com ZES, na maior parte dos casos
no contexto da sindroma de Neoplasia
Endocrina  Multipla tipo I (Multiple
Endocrine Neoplasia type I - MEN-1).° A
MEN-1 é uma sindroma autossémica domi-
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nante causada por mutag¢des no gene MEN-
1, localizado no cromossoma 11913, que
codifica uma proteina (menin) supressora
tumoral.” Esta sindroma é caracterizada
pelo desenvolvimento de hiperplasia das
paratiréides, tumores neuroenddcrinos,
adenomas da hipoéfise anterior e adenomas
da suprarrenal. Outras manifestacoes,
menos comuns, incluem: lipomas, colage-
nomas, angiofibromas e NETs gadstricos e
brénquicos.

A ZES ocorre em 21-70% dos casos de
MEN-1 e é causada pela secre¢do aumenta-
da de HCI no estdmago secunddria a hiper-
gastrinemia produzida por um gastrino-
ma."” A secrecdo aumentada de dacido clori-
drico causa doenca ulcerosa péptica, esofa-
gite erosiva e diarreia. A maioria dos gastri-
nomas localiza-se no duodeno (50-70%),
pancreas (20-40%) e outras localiza¢des
intra-abdominais: estdmago, figado e gan-
glios linfaticos.*®

A ZES, no contexto da MEN-1, esta asso-
ciado a risco de 13-37% de desenvolvimento
de NETs gastricos do tipo II, comparativamen-
te ao risco de 0-2% nos doentes com ZES espo-
radico que desenvolvem este tipo de NET.®

Um estudo de ZES esporadicos (sem MEN
1) descreveu que a maioria (52% de 106
doentes com hipergastrinemia de 13-42
anos) apresentava altera¢des nas células
ECL: hiperplasia linear e/ou altera¢cdes mais
avancadas.” Neste estudo, nenhum doente
desenvolveu NET gastrico do tipo II. Alguns
estudos descrevem alteragdes mais avanca-
das na proliferacdo das células ECL em 46-53
% dos doentes com ZES/MEN 1, que é uma
percentagem superior a observada (10-13%)
em doentes com ZES esporadico.”

A mutagdo heterozigética no gene MEN-
1 e a presenca da hipergastrinemia, causa-
da por gastrinomas, estdo provavelmente
implicados no desenvolvimento de NETs
gastricos do tipo II.*

Os NETs gastricos do tipo II sdo menos
comuns, correspondendo <5-8% do total
de NETs gastricos.>® Ocorrem com frequén-
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cia semelhante em homens e mulheres,
com média de idades ao diagnéstico de 45-
50 anos.*

A relacdo da hipergastrinemia com o
desenvolvimento de NETs em doentes com
gastrite crénica atréfica e em doentes com
ZES tem sugerido que niveis elevados de
gastrina podem estar implicados no desen-
volvimento de NETs gastricos.*®

A hipergastrinemia tem sido implicada
no desenvolvimento de NETs gdstricos em
modelos animais. Varios estudos realizados
em animais, utilizando diversos métodos
para a inducdo da hipergastrinemia (ex:
drogas, cirurgia) demonstraram que a hiper-
gastrinemia pode promover o desenvolvi-
mento de NETs gastricos.! Em humanos, con-
tudo, estudos referentes a utilizacdo de inibi-
dores de bomba de protdes (IBP) descrevem
aumento de densidade das células ECL apds
tratamento com omeprazole e aumento sig-
nificativo (p< 0,005) nas glandulas fundicas
ap6s tratamento com lanzoprazole.® No
entanto, nenhum estudo demonstrou a ocor-
réncia de NETs gastricos nestes contextos.”” A
hipergastrinemia associada a vagotomia
também ndao foi associada ao desenvolvi-
mento de NETs gastricos em humanos.® Este
facto pode reflectir uma interac¢do impor-
tante, ainda ndo determinada, de neuropep-
tideos e alteragdes genéticas.

Os NETs gastricos do tipo III ndo cursam
com niveis aumentados de gastrina (sdo
habitualmente normais) nem se associam a
qualquer das patologias gastricas dos outros
subtipos.®® Sdo, por isso, designados NETs
gastricos esporadicos. A etiologia deste tipo
de NET gastrico é desconhecida.® Os NETs
gastricos do tipo III correspondem a cerca de
15-23% dos NETs gdstricos e sdo mais
comuns em homens, com idade superior a
50 anos.®

No contexto de transformacdo neoplasi-
ca neuroenddcrina no estbmago descrevem-
se casos anedoticos de carcinomas neuroen-
docrinos de células pequenas (38 casos
publicados desde 1976).> Os carcinomas
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neuroendocrinos de células pequenas
podem ocorrer em qualquer localizagao,
tém origem em células multipotenciais e
apresentam grande variedade de caracteris-
ticas histoldgicas. Sdo clinicamente agressi-
vos e tétm mau progndstico, com sobrevida
média de 6,5-14,9 meses.?**

3. PATOLOGIA E GENETICA

3.1 CARACTERISTICAS ANATOMO-
PATOLOGICAS

A maioria dos NETs gastricos tem ori-
gem nas células ECL e localiza-se frequente-
mente no fundo/corpo gastrico.®

As lesdes precursoras dos NETs gastricos
do tipo I e II sdo a hiperplasia e a displasia
das células ECL."

A hiperplasia das células ECL caracteri-
za-se por aumento do numero de células
ECL, com padrdes linear, difuso ou microno-
dular, e menos de 150 ym de dimensdo.® A
forma mais exuberante de hiperplasia das
células ECL é a hiperplasia adenomatdide
que esta associada a hiperplasia microno-
dular acentuada.*

As lesdes displasicas, com dimensdes
entre 150-500 pm, sdo constituidas por
células moderadamente atipicas, nucleo
aumentado hipercromatico, citoplasma
moderadamente abundante e menor
expressdo de marcadores granulares como
a cromogranina A (Chromogranin A- Cg
A). Localizam-se profundamente na muco-
sa oxintica e ndo ultrapassam a muscular
da mucosa.” As lesdes displasicas corres-
pondem & transicdo entre hiperplasia
benigna e tumores neuroenddcrinos e
podem assumir quatro padrdes morfologi-
cos: 1) padrdo expansivo constituido por
noédulos> 150 um; 2) micronédulos con-
fluentes; 3) microinfiltracdo da lamina proé-
pria; 4) nddulos envolvidos por estroma
neoformado. Lesdes> 500 um designam-se
tumores neuroenddécrinos (figura 2); quan-

118

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2009 | 01

N

do confinados @ mucosa sao classificados
como micro-NETs.*

FIGURA 2: Aspecto microscépico de NET gastrico que ultrapassa
a muscular da mucosa.

Os NETs gastricos do tipo I sdo bem dife-
renciados e localizados geralmente na
mucosa e submucosa da parede gastrica.”
Os NETs gastricos do tipo I sdo constituidos
por células ECL pequenas, homogéneas,
com citoplasma eosinofilico finamente gra-
nular e nucleo redondo ou oval. As mitoses
sdo infrequentes. A mucosa gdstrica adja-
cente apresenta sinais de gastrite crénica,
com infiltrado linfoplasmocitario denso na
lamina prépria do corpo/fundo, poupando
o antro, deplecdo marcada das células
parietais, e lesdes hiperplasicas e displasicas
(cerca de 6% dos casos) de células ECL.*

Localizam-se habitualmente no corpo
ou fundo do estdbmago e sdo geralmente
multifocais. Sdo frequentemente lesOes
pequenas (<1-2 cm) com baixo potencial de
metastizacdo (<5%)'" # % (Quadro I).

Os NETs gastricos do tipo II sdo habi-
tualmente multiplos, pequenos (<1-2 cm) e
compostos predominantemente por células
ECL, embora alguns possam conter outros
tipos de células neuroenddcrinas.® A mor-
fologia dos NETs gastricos do tipo II e a
hiperplasia das células ECL é idéntica a
observada nos NETs do tipo [, mas a muco-
sa adjacente tem hipertrofia das glandulas
oxinticas.”
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A semelhanca dos NETs do tipo I, os
NETs gastricos do tipo 1I localizam-se maio-
ritariamente na mucosa oxintica. Os NETs
gastricos do tipo II apresentam geralmente
invasdo limitada a mucosa e submucosa
gastrica, cerca de 30% invasdo ganglionar e
10% metdstases a distancia.®

Os NETs gastricos do tipo III sdo geral-
mente tumores unicos e grandes (>2cm).
Ocorrem com niveis de gastrina normais e
sem altera¢des na mucosa gastrica adjacen-
te.* Embora sejam constituidos na sua maio-
ria por células ECL, podem conter outras
células neuroenddcrinas, produtoras de
serotonina, somatostatina ou gastrina.?
Embora muitos NETs do tipo III sejam bem
diferenciados, outros sdo menos diferencia-
dos com caracteristicas atipicas, pleomorfis-
mo nuclear, nucléolos proeminentes, dreas
de necrose e expressdo da p53.%

Quando diagnosticados, cerca de 15%
dos tumores sao localizados e >50 % dos
doentes com NETs gastricos do tipo III tém
metastizacdo hepatica.?

O diagnéstico e a caracterizacdo das
lesdes precursoras e dos NETs gastricos
devem basear-se em métodos complemen-
tares, para além do exame histolégico com
hematoxilina e eosina.”

As células ECL ndo tém caracteristicas
especificas que permitam a sua identifica-
cdo com microscopia 6ptica mas podem ser
identificadas por métodos de coloracao
argéntica, microscopia electrénica e imuno-

histoquimica com anticorpos que identifi-
cam histamina, sinaptofisina (marcador de
pequenas vesiculas nao-densas) e CgA
(marcador de pequenas vesiculas densas),
que sdo marcadores caracteristicos, mas
ndo especificos, destas células neuroendoé-
crinas.””

A identificacdo imunohistoquimica do
trans-receptor  vesicular monoamina
(VMAT2) pode também ser usada para
identificar células neuroendodcrinas.” Este
receptor tem sido utilizado como marcador
mais especifico dos granulos das células
neuroendocrinas.® Existem dois tipos de
trans-receptores vesiculares de monoami-
nas: VMAT 1 e VMAT2. O VMAT 1 é detecta-
do em células gastrointestinais produtoras
de serotonina (EC) e o VMAT 2 em células
produtoras de histamina (ECL).*

A Ki-67 é um antigénio nuclear estrutu-
ralmente associado a cromatina que é
usado para avaliar a actividade proliferati-
va de células e tumores.*®* A maioria dos
NETs diferenciados tem indice proliferativo
baixo (<2% de células tumorais Ki-67 positi-
vas) associado a comportamento bioldgico
mais benigno. Indices proliferativos mais
elevados determinados com Ki-67 tém sido
associados a comportamento maligno e
pior progndstico dos doentes com NETs gas-
trointestinais.*® A avalia¢do imunohistoqui-
mica com Ki-67 e p53 permitiu, num estudo
com 21 NETs gastricos, diferenciar o prog-
noéstico dos doentes, sendo a maior expres-

QUADRO I: Caracteristicas dos NETs gastricos (adaptado de Delle Fave et al 2005°, Ruszniewski et al 2006 © e Burkitt et al 2006°).

Tipo | Tipo Il Tipo 1l
Patologia associada | Gastrite crénica atréfica ZES/MEN 1 -
Frequéncia 68-83% 5-8% 15-23%

Lesdes polipéides

Macroscopia .
r p! Unicas/multiplas (<1-2 cm)

Lesdes polipéides, mdltiplas

Lesdes polipdides tnicas

(<1- 2 cm) Geralmente ulceradas (>2 cm)

Sem atipia celular
Histopatologia P

Atipia celular ocasional
Possibilidade de invaséo e perda de diferenciagdo

Invasdo frequente
Atipia celular frequente

Ki-67 < 2%

67 < 2% Ki-67 <2% Ki-67 >2%
Gastrina sérica [ T Normal
Metastizacdo Excepcional 10-30% 50-100%

Semelhant tipo I; inori de t
Sobrevida aos 5 anos 78-100% emeinante ac tipo I uma minoria pode ter < 50%

comportamento mais agressivo
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sdo destes marcadores associada a pior
sobrevida dos doentes.*

Varios factores investigados numa série
com 102 NETs gastricos tornaram possivel o
desenvolvimento de um sistema de classifi-
cacdo histopatoldégica para os NETs gastri-
cos.*” Foram propostos trés graus histologicos
(G1-G3): grau 1 (G1), caracterizado por
estrutura monomorfa, microlobular-trabe-
cular, discreta atipia celular e raras mitoses
tipicas (1-3/10 campos de grande ampliacdo
(High Power Field-HPF); grau 2 (G2), caracte-
rizado por agregados sélidos e elevado indi-
ce mitotico (>7/10 HFP); grau 3 (G3), carci-
nomas neuroenddcrinos pouco diferencia-
dos, com areas sélidas, necrose extensa e ele-
vado indice mitético, com mitoses atipicas.

3.2 CARACTERISTICAS GENETICAS
(CITOGENETICAS E MOLECULARES)
— CARCINOGENESE E PROGRESSAO
DOS TUMORES NEUROENDOCRINOS
DO ESTOMAGO

A gastrina parece estar envolvida na pro-
liferacdo das células parietais e das células
ECL."* As células progenitoras das células
ECL ndo expressam receptor CCK2 e a respos-
ta proliferativa parece estar relacionada com
a libertacdo de factores de crescimento, como
o factor de crescimento epidérmico ligando
da heparina (heparin binding epidermal growth
factor) e o factor transformador de crescimen-
to alfa (Transforming Growth Factor-o-
TGF-0).%® A gastrina parece ter um efeito pro-
proliferativo directo nas células ECL no desen-
volvimento de NETs gastricos.®

Embora a hipergastrinemia seja essen-
cial para o desenvolvimento de NETs do tipo
I e II, ndo é suficiente para causar desenvol-
vimento tumoral.® Outros co-factores como
mutacdes genéticas, factores de crescimento
e alteracdes nas proteinas do mesénquima
tém vindo a ser propostos.>*

A base molecular da patogénese dos
NETs gastricos é ainda largamente desco-
nhecida.®* O modelo genético mais estudado
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nos NETs gastricos é a alteracdo do gene
MEN-1 associado a sindroma de neoplasia
endocrina multipla (MEN-1).* A MEN 1 é
uma sindroma com transmissao autossomi-
ca dominante de alta penetrancia, causada
por mutacdo germinativa inactivante do
gene MEN 1, localizado no cromossoma
11913, que codifica uma proteina (menin)
supressora tumoral. A mutacdo germinati-
va afecta o gene MEN-1, sendo o portador
da mutacdo genética um heterozigético
com predisposicao para o desenvolvimento
tumoral.* A inactivacdo somatica do alelo
ndo mutado (perda de heterozogotia) resul-
ta no desenvolvimento das lesdes associa-
das a sindroma MEN-1.

Os NETs esporadicos do estbmago ou
que ocorrem num contexto hereditdrio
apresentam frequentemente perda de hete-
rozigotia para o locus da MEN-1. A perda de
heterozigotia foi demonstrada em 75% de
23 casos de NETs gastricos hereditarios e em
41% de 46 NETs gastricos esporadicos.*

O papel dos factores de crescimento
envolvidos no desenvolvimento de NETs gas-
tricos foi recentemente centrado na proteina
Reg. A proteina Reg (Regenerating protein)
foi identificada como factor de crescimento
necessario a regeneracdo pancredtica, tendo
sido identificada em localiza¢Bes extra-pan-
creaticas de animais e humanos, nomeada-
mente na mucosa gastrica onde é secretada
pelas células ECL e células principais.”* No
estdbmago, a proteina Reg estimula a prolife-
racdo das células parietais, a sua produgdo é
estimulada pela gastrina e a sua expressao
aumenta nas células ECL que rodeiam as
ulceras da mucosa gadstrica. Admite-se que a
Reg é um possivel regulador da regenerac¢do
da mucosa gastrica. No entanto, tendo em
conta a acgdo enddcrina da gastrina, o
aumento da expressdo da Reg exclusivamen-
te nas células que rodeiam as lesdes gastricas
ndo pode ser explicado considerando apenas
a gastrina, 0 que pressupde o envolvimento
de outros factores reguladores da expressao
da Reg.” Em ratos com mucosa gdstrica lesa-
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da descreveu-se a libertacdo de uma citocina
pré-inflamatoéria [CINC-B2,-correspondente
a interleucina 8 (IL 8) humana] que estimu-
la a producdo de Reg nas células ECL. Outras
citocinas pré-inflamatérias ndo estimulam a
secrecdo da proteina Reg nas células ECL.*®
Um estudo recente descreveu o aumento da
proteina Reg em NETs gastricos associados a
hipergastrinemia e a mutac¢do do gene Reg
foi implicada no desenvolvimento de NETs
gastricos de células ECL.” Demonstrou-se que
outros genes expressos na mucosa gastrica
sao regulados pela gastrina, nomeadamente
o inibidor do activador do plasminogénio
(Plasminogen Activator Inhibitor 2 - PAI-2) e
a metaloproteinase 9 da matriz (Matrix
Metalloproteinase 9- MMP-9), sugerindo um
sistema no qual a gastrina exerce efeitos a
longo prazo na remodelag¢do da mucosa gas-
trica.”

O PAI-2 é um membro do sistema acti-
vador do plasminogénio uroquinase. A acti-
vacdo deste sistema é importante para a
invasao celular através da regulacdo da
migracdo celular e da degradagdo selectiva
da matriz extracelular. Existe em quantida-
des baixas na mucosa gastrica normal, mas
aumenta em condi¢des com hipergastrine-
mia: gastrite crénica atréfica e ZES.*°

A gastrina aumenta a expressdo da
metaloproteinase 7 da matriz (Matrix
Metalloproteinase 7 - MMP-7) que estimula
a proliferacdo de miofibroblastos, aumen-
tando a matriz extracelular envolvente das
células ECL. Esta expressdo de MMP-7 foi
descrita em adenocarcinomas gastricos e
associada a mau prognéstico. Os mecanis-
mos sao desconhecidos, podendo resultar de
alteracdes da matriz extracelular que pro-
movem a fibrose, aumento da invasao celu-
lar, ou supressdo da apoptose.*!

Comparativamente as lesdes do tipo I e
II, que tém sido mais estudadas, pouco se
sabe sobre a patogenia dos NETs gastricos
do tipo III. Demonstrou-se a presenca de
muta¢des da p53, particularmente nos
tumores pouco diferenciados.***
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4. APRESENTACAO CLINICA

A apresentacdo clinica da maioria dos
NETs gastricos é variavel e inespecifica.
Geralmente sdo achados incidentais em
doentes que realizam endoscopia digestiva
alta por dispepsia.*

Os NETs gastricos podem manifestar-se
com sintomas semelhantes aos das ulceras
pépticas, polipos gastricos hemorragicos e
adenocarcinomas gastricos.®* Ha casos des-
critos com queixas de dor abdominal,
hemorragia digestiva e anemia.*

Uma minoria (0,5-11%) de doentes com
NETs gastricos pode apresentar caracteristi-
cas da sindroma carcindide. A sindroma
carcindide resulta geralmente da libertacdo
de histamina, bradicinina e outras substan-
cias, ainda nao identificadas, produzidas
pelo tumor.*® A apresentacgdo clinica da sin-
drome carcinéide inclui rubor, edema
facial, broncospasmo, diarreia, taquicardia
e disfuncao cardiaca direita.®

5. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Tendo em conta a apresentacdo clinica
dos NETs gastricos podem ser considerados os
seguintes diagnésticos diferenciais: gastrite,
ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico,
refluxo gastro-esofagico, hemorragia digesti-
va alta (alcera péptica, varizes esofdgicas,
laceracao de Mallory-Weiss)."* Devem ainda
ser considerados: asma, anafilaxia, edema
pulmonar, doenca cardiaca isquémica, car-
diomiopatia dilatada, sindromas de ma
absorgdo, diarreia crénica (osmética, secreto-
ra, inflamatéria, facticia ou esteatorreia) dor
abdominal por disfun¢ao neuroldgica, endoé-
crina, de causa farmacoldégica ou mecdanica,
espasmo ou distensdo visceral (obstrugdo
intestinal, de canais pancreadticos, ureteral) e
sindroma do intestino irritavel.
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6. DIAGNOSTICO E ESTADIA-
MENTO

6.1 DIAGNOSTICO

Os NETs gastricos sdo geralmente identi-
ficados de forma incidental na endoscopia
digestiva alta. A endoscopia digestiva alta
permite a identificagdo e biopsia do NET
gastrico, fornecendo informacdo acerca do
numero e tamanho dos tumores. Para além
da identifica¢do tumoral, a endoscopia per-
mite a visualiza¢do e biopsia da mucosa
gastrica adjacente, importante na caracteri-
zagdo do subtipo de NET gastrico.*” Os NETs
gastricos ocorrem mais frequentemente
como polipos multiplos e pequenos, de
tonalidade amarelada.*”®* A mucosa adjacen-
te pode ser macroscopicamente normal,
especialmente nos NETs gdstricos do tipo III,
pode ter evidéncia de gastrite atréfica (tipo
I) ou de ulcera péptica (tipo II).* A maioria
dos tumores localiza-se no corpo/fundo gas-
trico. No entanto, hd casos descritos de NETs
gastricos do tipo II no antro gastrico, sendo
que os NETs do tipo III podem ocorrer em
qualquer localiza¢do.” Adicionalmente, a
endoscopia é importante no tratamento dos
NETs gastricos, permitindo a exérese.*

Os estudos de contraste de bario podem
ser uteis na deteccdo de irregularidades da
mucosa, nomeadamente na detec¢do de
lesdes polipdides, mas tém baixa sensibilida-
de para a detecgdo de lesdes da submucosa.*

A determinacdo da localizacdo e da
extensdo dos NETs gadstricos sdo essenciais
para o tratamento adequado. Varios méto-
dos complementares de diagnostico podem
ser usados, nomeadamente a ecoendosco-
pia, a Tomografia Computorizada (TC), a
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), a
PET (Positron Emission Tomography) e a
cintigrafia com andlogos de somatostatina
(Quadro II). **
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QUADRO II. Diagnéstico da localizagéo e da extensdo de NETs gés-
tricos e de gastrinomas (adaptado de Caplin et al 1998 “, Modlin
et al 2008 *2, Burkitt et al 2006 ¢ Jensen RT 2008 ).

Meio Complementar de Diagndstico
Endoscopia digestiva com biopsia
Ecoendoscopia

Extensdo ganglionar Ecoendoscopia

Extensao metastatica Cintigrafia com analogos da somatostatina
TAC e/ou RMN

PET

Ecoendoscopia

Cintigrafia com analogos da somatostatina
TAC e/ou RMN

NET primario

Gastrinomas

Nenhuma destas técnicas é 100% sensivel
e multiplas modalidades podem ser necessd-
rias para a deteccdo de lesdes pequenas.®

A ecoendoscopia é uma técnica particu-
larmente util para a localizagdo do NET, for-
necendo informacdes acerca da extensdo na
parede e da invasdo ganglionar.® A grande
maioria dos NETs gastricos esta limitada a
primeira e sequnda camada, sdo pequenos,
superficiais e ndo metastizam. A ecoendos-
copia é também importante na identifica-
¢do de gastrinomas que ocorrem em associa-
¢ao com NETs gastricos do tipo II.*

A TC e a RMN sao os métodos habitual-
mente usados na identificacdo de metdsta-
ses locais e a distancia."

A maioria dos NETs gastricos expressa
receptores da somatostatina tornando a cin-
tigrafia com andlogos da somatostatina util
para a identificagdo do tumor primario e
das metdstases a distancia.® A cintigrafia
com andlogos da somatostatina é o método
mais sensivel na deteccdo de metdstases
hepaticas (81-96% comparativamente a
angiografia -50-90% ou a RMN -55-70%),
pelo que é a modalidade de imagem inicial
de escolha para caracterizar os NETs prima-
rios e metastaticos.*

A cintigrafia com andlogos da somatos-
tatina deve ser realizada com TC e/ou RMN
para determinacdo do tamanho e localiza-
cdo exacta das metdstases.'®

A PET é uma técnica que permite rela-
cionar a localizacdo anatémica das lesdes
com o funcionamento dos NETs. A PET com
11C-5-hidroxitriptofano é util nos NETs gas-
tricos, apresentando maior sensibilidade do
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que os meios convencionais e cintigrafia
com andlogos da somatostatina.*®

A definicdo do tipo de NET gadstrico tem
impacto importante no tratamento e no
progndstico. Para além do estudo andtomo-
patolégico do NET gastrico, é importante a
determinacdo dos niveis séricos de gastrina.

Os niveis de gastrina estdo elevados nos
NETs gastricos do tipo I e I1.5% O teste de esti-
mulacdo da gastrina pela secretina pode
ajudar a diferenciar os NETs gastricos do
tipo I dos NETs gastricos do tipo I1.”* O estu-
do da secretina é o teste de estimulacdo de
gastrina mais sensivel e especifico para o
diagnostico da ZES. Um aumento de gastri-
na> 200 pg 15 minutos apés a injecgdo de
secretina, tem sensibilidade e especificidade
de 90% na ZES."® O teste da estimulacdo da
gastrina com secretina é negativo nos doen-
tes com gastrite cronica atréfica.

No caso de NETs gastricos do tipo II é
importante a identificacdo do gastrinoma
associado. (Quadro II) A ecoendoscopia
apresenta sensibilidade elevada para a
deteccdo de gastrinomas pancredticos mas
ndo é muito util para a deteccdo de gastrino-
mas duodenais (sensibilidade de 90-100 % e
45-60%, respectivamente).”” Os gastrinomas
expressam receptor da somatostatina, pelo
que a cintigrafia com andlogos da somatos-
tatina pode ser usada, demonstrando taxas
de sensibilidade e de especificidade> 75%.%
A semelhanca do que acontece com os NETs
gastricos, os doentes com gastrinomas deve-
rao realizar TC e/ou RMN para despiste das
metastases dos gastrinomas.™

Os NETs gastricos sdo geralmente ndo
funcionantes, pelo que ndo estd indicada a
avaliacdo da secrecdo de neuropeptideos.
Em alternativa, surgiram marcadores sero-
l6gicos.**

Actualmente, estdo disponiveis métodos
para avaliar a Cg A intacta e os seus produ-
tos. Os niveis séricos estdo aumentados nos
tumores neuroenddcrinos gastro-entero-
pancreadticos (GEP-NETs) e sdo particular-
mente Uteis para o diagndstico de tumores
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ndo funcionantes.**** A CgA sérica aumenta
na gastrite crénica atréfica, na hiperpla-
sia/displasia das células ECL e nos NETs gds-
tricos. Niveis aumentados de CgA sdo tam-
bém observados na insuficiéncia renal. 3%

Foi descrita uma diferenca estatistica-
mente significativa (p<0,001) entre os niveis
séricos de CgA de doentes com gastrite cro-
nica atréfica e a populacdo geral, apresen-
tando os doentes com gastrite crénica atro-
fica niveis mais elevados.”” No entanto, esta
diferenca ndo era significativa quando se
compararam doentes com NETs gastricos e
doentes com lesdes precursoras.

Noutro estudo de 15 doentes com NETs
gastricos descreveram-se niveis séricos de
CgA aumentados em todos o0s subtipos
tumorais, mais elevados (p<0,001) nos
doentes com NETs gastricos do tipo III do
que nos doentes com NETs gastricos do tipo
[.*¢ A determinacdo dos niveis séricos de Cg
A tem-se revelado mais util para avaliar a
extensdo da doenca em doentes com NETs
metastizados.®

6.2 ESTADIAMENTO

Recentemente foi proposta uma classifi-
cacdo TNM (Tumor-Node-Metastasis) para
o estadiamento dos GEP-NETs.*” Nesta classi-
ficacado, T representa a extensdo da invasao
tumoral, N o envolvimento ganglionar e M
a presenca de metdstases a distancia.

Nos NETs gdstricos, as lesdes tumorais
superficiais (< 0,5 mm) sdo designadas por
in situ (Tis). T1 indica a invaséo tumoral da
lamina prépria ou da submucosa, para
lesdes tumorais < 1 cm. Lesdes maiores (>
1lcm), com invasdo da muscular propria ou
subserosa sao classificados T2, sendo as
lesdes com invasdo da serosa classificadas
T3. A classificacdo T4 indica as lesdes com
invasao de estruturas adjacentes.

N1 designa metdastases ganglionares.

A presenca de uma ou mais metastases a
distancia em qualquer local anatémico,
incluindo ganglios linfaticos ndo locais, é clas-
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sificada como M1. Recomenda-se a indicag¢éo
do local anatémico das metdstases a distancia
(PUL - Pulmao; HEP- Figado; OSS- Osso).

QUADRO III: Proposta ENETS (European Neuroendocrine Tumor
Society) de Estadiamento dos NETs gastricos (adaptado de Rindi et

al 2006 *).

Estadiamento

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T NO MO
Estadio lla T2 NO MO
Estadio Ilb T3 NO MO
Estadio llla T4 NO MO
Estadio lllb Qualquer T N1 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

No estadiamento (Quadro III), as lesdes
superficiais <lcm com invasdo da lamina
propria ou da submucosa, sem metdstases
ganglionares ou a distancia, sdo designadas
estadio I (TINOMO); lesdes de maiores dimen-
sdes, com invasdo da muscular prépria (T2)
ou serosa (T3), sem metdstases ganglionares
nem metdastases a disténcia, sdo designadas
estadio II (T2 ou T3 NOMO); tumores com
invasdo de estruturas adjacentes ou com
metdstases ganglionares, sem metdstases a
distncia, sdo designadas estadio III
(T4ANOMO ou qualquer T, NIMO). A presenca
de metdstases a distancia define o estadio IV.

Um estudo de 202 doentes, 48 dos quais
com NETs gastricos, revelou que a proposta
de classificacdo TNM é util, permitindo uma
estratificacdo progndéstica dos NETs gas-
trointestinais.®

7. PROGNOSTICO

O prognostico dos NETs gdstricos depen-
de do tipo e do estadiamento do tumor."

Varios parametros tém sido usados na
avaliacdo prognéstica de NETs gastricos, in-
cluindo: estudo andtomo-patolégico, grau
histolégico (G1-G3), dimensdo, indice mit6-
tico, indice Ki67 (indicador da actividade
proliferativa), expressdo da p53, invasdo
vascular e da parede.

Todos estes parGmetros demonstraram
valor preditivo de malignidade e da sobrevi-
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véncia dos doentes.*” NETs gastricos G2 ou
G3, com indice mitdtico =9 / 10 HPF e > 300
células Ki-67 positivas/10 HFP, tém compor-
tamento mais maligno.*

A sobrevida cumulativa global dos NETs
gastricos aos 5 anos é de 63%.* A presenca
de metdstases ganglionares ou a distancia
agrava o prognostico (7,1-21,2% compara-
tivamente aos 64,5-69,1% sem doenca mes-
tastizada).*

As lesdes do tipo I tém habitualmente
bom prognéstico, com sobrevida aos 5 anos
de 78-100%.*

A sobrevida dos doentes com NETs do
tipo II é semelhante a dos com tipo 1.8 O
prognostico esta relacionado com o gastri-
noma associado, que tem taxa de sobrevida
aos 5 anos de 60-75 %.*

Os doentes com NETs gastricos do tipo
I1I tém pior prognodstico, com sobrevida aos
5 anos < 50%.° Este facto relaciona-se com
60% de metastizacdo ganglionar e >50% de
metastizacdo hepatica observadas nos NETs
gastricos do tipo III.¢!

8. TRATAMENTO

O tratamento dos NETs gastricos deve
ser decidido apds a confirmagdo do diag-
néstico do tipo de tumor e do estadiamento
da doenca.*

E importante a determinagdo dos niveis
séricos de gastrina, porque os tumores asso-
ciados a hipergastrinemia devem ser trata-
dos com procedimentos de reducdo/elimi-
nagao dos niveis de gastrina.*

8.1 TRATAMENTO DO TUMOR
PRIMARIO

Os NETs gastricos ndo metastizados
podem ser removidos endoscopicamente ou
cirurgicamente® (Quadro IV).

© 2009 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2009 | 01

QUADRO IV: Tratamento de NETs gastricos primarios (adaptado de
Akerstrom G et al 2007 %, Ruszniewski et al 2006 , Jensen RT 2008 '®).

Tipo e dimensao de NET gastrico Tratamento
Tumor do tipolell<1cm Ressec¢do endoscépica/
Vigilancia

Tumor do tipo I e Il 1-2 cm Ressecc@o endoscépica

Resseccéo cirlrgica

Tumor do tipolell >2 cm Resseccédo cirdrgica
Antrectomia nos NETs

do tipo |

Gastrectomia e
linfadenectomia

Tumor do tipo lll

Os NETs gastricos do tipo I e I <1 cm de
didmetro sao indolentes e com risco minimo
de invasdo, podendo ser tratados com res-
seccdo limitada via endoscépica.®” No
entanto, de acordo com as recomendacdes
da ENETS, os NETs gastricos do tipo I e I <1
cm de didmetro podem ser vigiados, estan-
do a resseccdo endoscépica indicada em
tumores> lcm de diGmetro que nao ultra-
passem a muscular prépria e com <6 lesdes
tumorais.®® Num trabalho recentemente
publicado sobre o seguimento (média de 54
meses) de 11 doentes com NETs gdstricos do
tipo I demonstrou-se que em 9 doentes nao
foram detectadas lesdes> 1 cm de diametro,
nem metastases locais ou a distancia,
levantando a possibilidade de seguir estes
doentes apenas com vigilancia
clinica/endoscépica.®

Nos NETs gastricos do tipo I e II > 2 cm de
didmetro, ou com metastizacdo ganglionar,
alguns autores recomendam gastrectomia
enquanto outros recomendam antrectomia
no tratamento de NETs gastricos do tipo I
para reduzir a hipergastrinemia.” A antrecto-
mia tem-se revelado eficaz em mais de 80%
dos doentes com NETs gastricos do tipo 1.**

Para os NETs gastricos do tipo I e II entre
1 e 2 cm de didmetro ainda hd ndo consenso,
existindo autores que recomendam a ressec-
cdo endoscopica e outros tratamento cirurgi-
co, especialmente nos casos de NETs gastricos
do tipo I e II multiplos e com recidiva tumo-
ral detectada durante o seguimento.>*

Outra opgdo terapéutica para a preven-
cao da recidiva tumoral consiste no uso de
andlogos da somatostatina.® As duas for-
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mulagdes mais eficazes disponiveis actual-
mente sao o lanredtido e o octredtido, consi-
derados eficazes no controlo dos sintomas e
na reducdo dos niveis dos marcadores séri-
cos tumorais.”? A terapéutica com andlogos
da somatostatina ndo estd recomendada
nos NETs gastricos do tipo I e II, excepto nos
casos de tumores funcionantes e no caso dos
NETs gastricos do tipo II, quando associados
a outros tumores neuroendécrinos.®

Nos NETs do tipo II deve ser dada aten-
¢do a causa de hipergastrinemia, geralmen-
te um gastrinoma duodenal.*® No caso de
gastrinomas co-existentes hd autores que
aconselham a exérese cirargica apenas
quando ndo ha metdstases, enquanto
outros sugerem abordagens mais agressi-
vas, mesmo na presenca de metdstases
hepaticas, com remocao de todos os gastri-
nomas. O valor destas abordagens alterna-
tivas ndo esta esclarecido.'® As lesdes do tipo
III ndo metastizadas devem ser removidos
com gastrectomia e linfadenectomia.*

8.2 TRATAMENTO DA DOENCA
METASTATICA

As abordagens terapéuticas da doenca
metastatica incluem terapéutica meédica,
quimioterapia, radioterapia e radiologia de
intervencao.®

Nos casos raros de NETs gdstricos sinto-
maticos, podem ser utilizados andlogos da
somatostatina ou antagonistas dos recepto-
res de serotonina, como o ondansetron,
para o alivio da sintomatologia.***

O tratamento sistémico dos NETs gastri-
cos inclui o uso de agentes biol6gicos [ana-
logos da somatostatina e interferdo-alfa
(Interferon - INF-o)] e quimioterapia.*

Os andlogos da somatostatina de ac¢do
prolongada e o INF-a reduzem raramente o
tamanho do tumor mas exercem efeitos citos-
taticos em 26-95% dos tumores neuroenddcri-
nos. Ainda ndo foi estabelecida a duracao de
tratamento para estabiliza¢do tumoral nem
o efeito na sobrevida com estes tratamentos.™®
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Os citotoxicos sdo usados em tumores
pouco diferenciados ou com progressio
rapida.* Varios fdrmacos estdo actualmente
disponiveis: etoposida, cistaplatina, estrep-
tozocina, 5-fluorouracilo e doxorrubicina.
No entanto, os estudos disponiveis sdo
retrospectivos, ndo padronizados e incluem
tumores heterogéneos, ndo permitindo con-
clusdes seguras sobre a utilidade destes tra-
tamentos.”

A radioterapia com isétopos do octredti-
do tem-se revelado segura e eficaz, podendo
ser usada no tratamento dos NETs que
expressam densidade adequada de recepto-
res da somatostatina.®® Inicialmente, o tra-
tamento foi realizado com altas doses de
[111In]octredtido e mais tarde com andlogos
com maior afinidade, como o 90Ytrium-
DOTA-Try-3-octreétido e o 177-Lutetium-
DOTA-Tyr3-octreotate.”” Este ultimo é um
agonista selectivo dos receptores 2 da soma-
tostatina. Ensaios clinicos em NETs tratados
com 177-Lutetium-DOTA-Tyr3-octreotate
descrevem estabilizacdo (23-40%) e regressao
(38%) tumoral.® A dose maxima tolerada
esta relacionada com os efeitos téxicos para
o rim e medula 6ssea.® Num estudo de 50
doentes com GEP-NETs metastizados (segui-
dos durante 3 meses) e tratados com 177-
Lutetium-DOTA-Tyr3-octreotate, verificou-se
melhoria da qualidade de vida, especialmen-
te nos casos com regressdo tumoral.”

A presenca de metdstases hepaticas
associa-se a pior prognéstico e agravamen-
to da qualidade de vida. O tratamento da
metastizagdo hepatica pode ser cirirgico ou
médico. Pode ser realizada a exérese seg-
mentar ou ablagdo hepatica. O tratamento
médico inclui a quimioembolizacdo da arté-
ria hepatica.”* Embora a emboliza¢do da
artéria hepatica ou a exérese ciriurgica das
metdstases hepaticas permitam reducdo dos
sintomas, persistem duvidas sobre a eficacia
destes tratamentos.”
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