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Tumor Neuroenddcrino bem diferenciado do
pancreas de comportamento maligno
Well-differentiated neuroendocrine tumor with
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RESUMO

As neoplasias enddcrinos do pancreas (NEP) sao raras, constituindo 1-10% de todas as neo-
plasias pancreaticas. Em 2010, a OMS, propos uma classificacdo destas neoplasias com base
no grau (determinado pelo indice de proliferacao) e no estadiamento (grading e staging) que
nao inclui a categoria «tumor de potencial maligno incerto», presente na classificacao de
2004. Os autores descrevem o caso de uma mulher de 59 anos, a qual foi incidentalmente
descoberto uma NEP. Foi submetida a pancreatectomia total e o exame histopatolégico mos-
trou Tumor neuroendécrino bem diferenciado de potencial maligno incerto (OMS 2004), G1,
pT2NxMx, Estadio IB (TNM, AJCC/UICC). Sete anos apds o diagndstico inicial, perante uma
elevagdo significativa da CgA, foi realizada ®*Ga-DOTA-NOC PET/CT que revelou a presenca
de metastase hepatica Gnica. Foi submetida a ressecdo da lesdo, cujo exame histolégico con-
firmou tratar-se de metastase do tumor neuroendécrino previamente diagnosticado.
Actualmente ndo apresenta evidéncia de recidiva. Este caso de uma doente com um tumor
neuroenddécrino pancreatico nao funcionante, G1 (OMS 2010), que desenvolveu metastiza-
¢do hepatica apés um longo periodo de follow-up, ilustra a importancia de um relatério ana-
tomo-patol6gico adequado. Para além do grau e do estadiamento TNM, caracteristicas como
a presenca de invasao vascular, perineural e necrose devem ser valorizadas, ja que terao
importancia na estratificacdo prognéstica e consequente follow-up dos doentes, uma vez que
parecem determinar o comportamento biol6gico do tumor. Como se considera que todos os
Tumores Enddcrinos Pancreaticos (TEPs) tém potencial maligno (OMS 2010), o follow-up a
longo prazo sera recomendavel.
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ABSTRACT

Pancreatic endocrine neoplasms (PENs) are uncommon, representing 1-10% of all pancreatic neo-
plasms. In 2010, the WHO proposed a classification based on tumor grade (proliferation index)
that does not include the category «tumor of uncertain behaviour» (WHO 2004). The authors
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describe the case of a 59 year-old-woman with an incidentally discovered PEN. She was submit-
ted to surgery and the histopathologic examination revealed a well-differentiated neuroendocrine
tumor confined to the pancreas with uncertain behaviour (WHO 2004). Seven years after surgery
facing a significant CgA elevation, a ®*Ga-DOTA-NOC PET/CT showed one liver metastasis (seg-
ment V). The resection of the lesion was performed, and the histopathologic examination con-
firmed its neuroendocrine nature. At present time there is no evidence of recurrence. This case
report of a nonfuncional pancreatic NET, G1 (WHO 2010) with liver metastatic disease after a
long period of follow-up, shows the importance of an accurate pathology report. Besides grade and
TNM staging, histopathological features, such as angioinvasion, perineural invasion and necrosis
should be taken in account, since they seem to be related to tumors biological behaviour. This may
allow a correct prognostic stratification driving patient’s follow-up and therapeutic choices. Since
all pancreatic NETs are regarded to have malignant potential (WHO 2010), it seems that long-

term follow-up should be recommended.
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INTRODUCAO

As neoplasias endocrinas do pancreas
(NEPs) sdo raras, com uma incidéncia de <1
por 100 000 habitantes por ano, segundo
estudos populacionais', constituindo 1-10%?
de todas as neoplasias pancredticas. Sao
mais frequentes entre os 30 e 60 anos de
idade, nao revelando diferenca significativa
entre sexos’. Podem localizar-se em qual-
quer regido do pancreas, a excep¢do dos
gastrinomas que sdo mais comuns na cabe-
ca e dos VIPomas que sdo mais frequentes
na cauda’.

Podem encontrar-se associadas a quatro
disturbios genéticos: neoplasia enddcrina
multipla tipo 1 (MEN-1), doenca de Von
Hippel Lindau, neurofibromatose tipo 1 e
esclerose tuberosa (1 e 2)2

As NEPs podem classificar-se, segundo o
padrdo de secrecdo, como tumores funcio-
nantes (NEPFs), se sdo responsaveis por pro-
ducdo hormonal relacionada com uma sin-
droma ou como tumores ndo funcionantes
(NEPNFs). AS NEPFs representam 28 a 85%*
de todas as NEPs e associam-se a secrecdo de
insulina, gastrina, polipeptideo intestinal
vasoactivo (VIP), glucagon ou mais rara-
mente corticotropina (ACTH) e somatotropi-
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na (GH). Podem entdo determinar, respecti-
vamente, o aparecimento de sindromas
fenotipicamente distintas: Sindroma de
Hipoglicemia, Sindroma de Zollinger-
Ellison, Sindroma de Verner Morrison,
Sindroma do Glucagonoma, Sindroma de
Cushing e Acromegalia, sendo as duas pri-
meiras as mais frequentes.**

As NEPNFs correspondem a 15 a 72% de
todas as NEPs, sdo geralmente de maiores
dimensdes que as funcionantes e tipicamen-
te apresentam sintomas relacionados com o
crescimento tumoral, como dor ou distensao
abdominal e perda de peso, apesar de 16-
88% serem assintomaticas*.

A OMS, em 2004, propds uma classifica-
cao dos NEPs, tendo em conta critérios clini-
co-patologicos associados a malignidade,
como a presenca de metdstases, invasdo
tumoral macroscépica, diGmetro tumoral,
angioinvasdo, numero de mitoses e indice
de proliferacdo (Ki67). Foram estabelecidos
quatro grupos: Tumores enddcrinos pan-
creaticos (TEPs) bem diferenciados (Grupo
la, na auséncia de critérios associados a
malignidade e Grupo 1b, na presenca de
didmetro tumoral > a 2cm, > 2 mitoses/10
campos de grande ampliacdao (CGA),
angioinvasdo, ou Ki6é7 >2%), Carcinoma
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endécrino pancredtico bem diferenciado
(Grupo 2, na presenca de invasdo macros-
coépica ou metastizacdo), e Carcinoma
endoécrino pancredtico pouco diferenciado
(Grupo 3, na presenca de > 10 mitoses/ 10
CGA)’. Esses quatro gupos estariam associa-
dos a determinado comportamento biol4gi-
co: Grupo la a comportamento «benigno»;
grupo 1b a comportamento maligno incer-
to; grupo 2 a baixo grau de malignidade e
grupo 3 a alto grau de malignidade
(Quadro I).

A maioria dos NEPs nao funcionantes
(60-100%) seriam classificados (OMS 2004)
como carcinomas enddcrinos bem diferen-
ciados*®.

Em 2006 a European Neuroendocrine
Tumor Society (ENETS) propds um sistema
de estadiamento TNM, com base no tama-
nho, invasdo e extensdo do tumor®™.
Introduziu também uma classificagdo
segundo o Grau, com base no n° de mitoses
efou no indice de proliferacao (Ki67): G1, <2
mitoses (10 campos de grande ampliagdo

[CGA]) e/ou indice Ki-67 <2%; G2, 2-20
mitoses (10 CGA) e/ou indice Ki-67 entre 3 e
20%; G3 > 21 mitoses (10 CGA) e indice Ki-
67 >20%" (Quadro II).

Tanto a classificacdo da OMS 2004
como a proposta pela ENETS mostraram
apresentar valor progndstico'***.

Em 2009, a AJCC/UICC apresentou um
sistema de estadiamento TNM™ que difere
da classificacdo da ENETs, no que se refere
aos NEPs, na definicdo da categoria T. A
classificacao da AJCC/UICC para os NEPs é
a mesma utilizada para os tumores exdcri-
nos do pancreas. Para a distin¢do entre pT2
e pT3 este sistema requer o reconhecimento
de invasdo dos tecidos moles peripancreati-
cos, independentemente do tamanho tumo-
ral, o que pode ser dificil de avaliar. Foram
encontradas diferencas no progndstico entre
as categorias T estabelecidas pela ENETS o
que ndo se verificou com as corresponden-
tes, definidas pela AJCC/UICC®.

A mais recente classificacgo da OMS
(2010) dos Tumores Gastrointestinais intro-

QUADRO I: Classificagdo dos Tumores Enddcrinos Pancreaticos — OMS 2004 (adaptado de Verbeke et al**)

Classificacao dos Tumores Endocrinos Pancreaticos - OMS 2004

Tumor Neuroenddcrino
bem diferenciado

Carcinoma Neuroendécrino
bem diferenciado

Carcinoma Neuroendécrino
pouco diferenciado

Comportamento
benigno

Comportamento
maligno incerto

Alto Grau
de malignidade

Baixo grau
de malignidade

Confinados ao pancreas e uma
Confinados ao pancreas ou mais das seguintes:
<20mm
<2 mitoses/T0CGA
<2% células Ki67+

Sem invasao vascular

= 20mm
2-10 mitoses/T0CGA
>2% células Ki67+
Sem invasdo perineural invaséo vascular

Insulinoma ou ndo funcionante Invaséo perineural

Funcionante ou ndo funcionante

Invasdo macroscépica local
e/ou Metéstases

>10 mitoses/10 CGA

Funcionante ou ndao
Funcionante

QUADRO II: Classificagdo dos Tumores Neuroenddcrinos segundo o Grau — ENETS (adaptado de Rindi et af®)

Classificacao dos Tumores Neuroenddcrinos segundo o Grau — ENETS

Grau indice Mitético/10 CGA Ki67, %
G1 <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 >20 >20

CGA — campo de grande amplliacéo.
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duziu alteracdes significativas na classifica-
c¢do dos NEPs, substituindo um sistema de
classificagdo hibrido, baseado no grau e
estadio, por um baseado apenas no grau
(determinado pelo indice de proliferacdo
tumoral, esquema proposto pela ENETs).
Relativamente a estas neoplasias, o termo
«enddcrino» foi substituido por «<neuroendo-
crino» e o termo Carcinoma é agora reser-
vado para neoplasias classificadas como
G3. A categoria potencial maligno incerto dei-
xou ser incluida. Assim, as Neoplasias
Neuroenddcrinas do Pancreas sao classificados
como: Microadenoma neuroenddcrino pan-
credtico (tumor neuroendécrino [INE] pan-
creatico nao funcionante < 0,5 cm); TNE G1 e
TNE G2 (ndo funcionante ou se associado a
sindroma de hipersecre¢do hormonal, classifi-
cados como Gastrinoma, Glucagonoma,
Insulinoma, Somatostatinoma, VIPoma, EC
cell, TNE de células enterocromafins produtor
de serotonina [carcinéide]); Carcinoma
Neuroenddcrino (CNE) de pequenas células ou
de grandes células (Quadro III). Para além
desta categorizagdo, também deverd ser desig-
nado separadamente o estadio da neoplasia
(pelo sistema TNM proposto pela AJCC), ja que
este constitui uma factor de progndstico inde-
pendente’.

QUADRO II: Classificagdo das Neoplasias Neuroendécrinas do
Pancreas — OMS 2010. (adaptado de Klimstra et aF)

Neoplasias Neuroendécrinas do Pancreas — OMS 2010

Microadenoma neuroendécrino pancreético

Tumor Neuroendécrino (TNE)
NET G1
NET G2

Carcinoma Neuroendécrino (CNE)
CNE de pequenas células
CNE de grandes células

TNE de células enterocromafins produtor de serotonina
(carcindide)

Gastrinoma
Glucagonoma
Insulinoma
Somatostatinoma
VIPoma

E sugerido nesta nova classificacdo que,
a excepgdo dos microadenomas neurondo-
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crinos (em doentes sem MEN-1), todos os
TNEs pancredticos sdo potencialmente
malignos. Apesar do grau e do estadio do
tumor constituirem os factores progndsticos
mais significativos na estratificacdo dos
doentes, salienta-se que outros parametros
poderdo ser utilizados com essa finalidade.
Outras caracteristicas associadas a compor-
tamente agressivo referidas sdo: presenca de
necrose, perda da expressdo do receptor de
progesterona, aneuploidia, perda fraccional
alélica aumentada, upregulation da expres-
sao de isoformas do CD44 e expressao imu-
nohistoquimica da keratina 192

Os NEPs associam-se a um melhor prog-
néstico que os adenocarcinomas pancreadti-
cos, com uma sobrevida média apds ressec-
¢ao de 58 a 97 meses, e de 15 a 21 meses em
doentes nao submetidos a cirurgia’.

O facto de o tumor ser ou ndo funcio-
nante poder afectar o prognéstico é ainda
controverso. Um outcome mais favordvel das
NEPFs encontrado em alguns estudos pode
dever-se ao seu diagndstico mais precoce no
contexto dos sintomas de hipersecrecao hor-
monal®. Por outro lado, outros estudos asso-
ciam NEPFs como o glucagonoma e o soma-
tostatinoma, a uma sobrevida inferior.

O tunico tratamento curativo é a ressec-
¢do cirurgica, s6 possivel em cerca de 40%
dos casos. O follow-up destes doentes deve-
ra ser individualizado em fungdo do risco de
recorréncia/progressao®.

CASO CLINICO

Os autores descrevem o0 caso de uma
mulher de 59 anos, com antecedentes de
leiomiosarcoma vulvar de alto grau (ressec-
cdo em 2001), litiase biliar e Diabetes
Mellitus tipo 2. Manteve seguimento da
patologia oncolégica no IPO do Porto
durante o qual, em Outubro de 2002 foi
incidentalmente diagnosticado um tumor
pancredtico em TC abdominal de segui-
mento. A lesdo, com 2 cm de maior didme-
tro, estava localizada na cabeca/transicao
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para o corpo pancredtico, nao tendo sido
identificadas outras lesdes na abordagem
imagioldgica. Por ter antecedentes de litiase
biliar e Diabetes Mellitus colocou-se a hipo-
tese clinica de se tratar de um somatostati-
noma. A secre¢cdo hormonal revelou-se den-
tro dos valores normais: Glucagon 81pg/mL
(nr:60-170); Gastrina 49pg/mL (nr<140);
Somatostatina 55pg/mL (nr:17-80); 5-HIAA
4,6mg/24h (nr: 2.0-9.0); VIP<25ng/mL
(nr:<100); ACTH 12,4pg/mL (nr: 0-46). Foi
submetida a pancreatectomia total em
Marco de 2003 e o exame histopatoldgico
mostrou um noédulo pancredtico com 3x2,3
cm, com limites expansivos, presenca de
necrose, com positividade para cromograni-
na A e sinaptofisina. Foi identificada inva-
sdo perineural, auséncia de angioinvasao,
indice mitdtico inferior a 2/10 CGA e Ki67
inferior a 2%. Foi classificado como TEP de
potencial maligno incerto, Grupo 1 (OMS
2004), pT2NxMx, Estadio IB (ENETS-TNM,
AJCC/UICC). A doente manteve vigilancia
clinica, analitica e imagiolégica, sem evidén-
cia de recorréncia da doenca. Em Junho de
2010, cerca de sete anos ap6s o diagnoéstico
inicial, perante uma elevagdo significativa da
CgA (345ng/mL;Nr:<134), a doente realizou
#Ga-DOTA-NOC PET/CT que revelou a pre-
senca de metdstase hepatica unica, no seg-
mento IV. A TC abdominal realizada mos-
tou lesdo com 1,5 cm, sem outras lesdes
identificaveis. A doente foi submetida a res-
seccdo de metdastase hepatica, tendo o
exame histopatoldgico revelado: metdstase
hepatica de tumor neuroenddécrino (positi-
vidade para cromogranina A e sinaptofisi-
na), com 0,6x0,5cm, com Ki67 < 2%. A
doente encontra-se actualmente sem evi-
déncia de doenca.

DISCUSSAO / CONCLUSAO

E descrito o caso clinico de uma doente
com um tumor neuroenddcrino pancredtico
nao funcionante, G1 (OMS 2010), que
desenvolveu metastizacdo hepatica apds
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um longo periodo de follow-up (sete anos).

Na auséncia de metdstases ou invasao
dos 6rgdos adjacentes, torna-se dificil predi-
zer o comportamento biologico dos TNE
pancreaticos. Para além do ja referido signi-
ficativo valor prognoéstico das varidaveis
implicadas no estadiamento e do grau,
varios estudos mostram a importancia e o
valor prognéstico de aspectos cito-histoldgi-
cos como angioinvasdo, invasao perineural
presenca de necrose, atipia celular®''#%,
Como tal, a presenca ou auséncia das mes-
mas devem ser referidas no relatério anato-
mo-patoldgico.

Foi sugerido que um tumor neuroendo-
crino seja considerado maligno, perante a
evidéncia de invasdo vascular®.

Um aspecto negativo apontado ao siste-
ma de estadiamento TNM é que ele caracte-
riza o tumor na altura do diagnéstico,
podendo nao reflectir o seu potencial malig-
no”. Para estratificacdo progndstica, o
potencial maligno dos TNE G1 e G2 pode ser
determinado aplicando o estadiamento
TNM (especifico para a localiza¢do tumo-
ral)® e avaliando a presenca dos ja referidos
critérios anatomo-patolédgicos sugestivos de
comportamento agressivo. Nestes tumores a
invasao local e a metastizacdo ganglionar
ou a distdncia sdo os unicos critérios que
definem potencial maligno™.

Uma vez que se considera que todos os
TNE tém potencial maligno (OMS 2010), ou
ndo podem ser considerados benignos per
se, o seu follow-up a longo prazo sera reco-
mendavel. Neste aspecto, consideramos que
esta classificacdo pode tornar-se demasiado
abrangente, ja que engloba tumores geral-
mente benignos, como é o caso dos insuli-
nomas.

Este caso ilustra a importancia de um
relatério anatomo-patolégico adequado,
explicitando os requisitos minimos indica-
dos por varios autores e recentemente pro-
postos pelo Grupo de Estudos de Tumores
Neuroendécinos da Sociedade Portuguesa de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo*.

E entdo essencial a individualizacdo na
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abordagem destas neoplasias, permitindo
uma estratificacdo prognodstica e definicao
da orientacdo terapéutica®.
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