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RESUMO - Racional - Os tumores neuroenddcrinos (TNES) sdo raros e compreendem apenas

0,49% de todas as neoplasias malignas. A maioria acomete o trato gastrointestinal. Objetivo
- Analisar os fatores demograficos, caracteristicas clinicopatoldgicas, tratamento empregado,
fatores prognosticos e resultados oncoldgicos relacionados aos TNEs colorretais. Métodos
- No periodo compreendido entre 1996 e 2010 foram tratados 174 pacientes. Destes, 34
localizavam-se no célon e reto. Foram analisados fatores demogréficos, estadiamento, os
procedimentos terapéuticos aplicados e seus resultados. No seguimento todos os pacientes
foram acompanhados acima de trés anos com exames de imagem, dosagem de 5-HIA
urinario, cromogranina-A sérica e fosfatase acida prostatica. Resultados - A média de idade
no diagndstico foi de 54,5 anos (22-76), com predominancia do sexo feminino (64,7%).
Dos 12 com TNEs de célon, um (8,3%) foi classificado como estadio IA; um (8,3%) em IB;
trés (25%) em IIB e sete (584%) em IV. Dos 22 pacientes com TNEs de reto, seis (27,3%)
foram classificados como estadio IA; quatro (18,2%) em 1B; trés (13,6%) em IIA; um (4,5%)
em IIIB e oito (36,4%) em IV. Dos TNEs de reto, nove (41%) foram tratados com resseccdo
endoscopica, seis (27,2%) com procedimento cirlrgico e seis (27,2%) somente com
quimioterapia. Onze pacientes com TNEs de cdlon (91,6%), foram tratados cirurgicamente,
sendo sete paliativamente, um (8,4%) com ressec¢do endoscdpica e nenhum foi submetido
a quimioterapia no primeiro momento. Apds seguimento médio de 55 meses, 19 (55%)
pacientes estavam vivos. Analisando a sobrevida global obteve-se média de 29 meses no
estadio IA, 62 meses no IB, 12 meses no IMA, 31 meses no B e 39 meses no IV. Conclusédo
- O tratamento dos TNEs de colon e reto é complexo, pois depende de variaveis que sdo
individuais a cada paciente. Com adequado manuseio, o progndstico pode ser favoravel
e a sobrevida longa, mas ela esta relacionada ao grau de diferenciagdo tumoral, tamanho,
localizagdo do tumor, estadiamento no momento do diagndstico, eficacia da terapéutica
adotada e a aderéncia do paciente ao seguimento apds o tratamento.

ABSTRACT - Background - Neuroendocrine tumors (NETS) are rare, comprising nearly 049% of all

malignancies. The majority occurs in the gastrointestinal tract. Aim - To analyze the demographic
factors, clinicopathologic features, treatment employed, prognostic factors and the oncologic
results related to colorectal NETs. Methods - Between the period from 1996 to 2010 174 patients
were treated. From these, 34 were localized in the colon and rectum. Demographic factors,
stage, therapeutics and its results were analyzed. All patients were followed for more than three
years with image exams, urinary 5-hydroxyindolacetic acid (5-HIA), serum chromogranin A and
prostatic acid phosphatase. Results - The median age was 544 years (22-76), the majority was
female (64,7%). Out of the 12 patients with colon NETs, one (8.3%) patient was classified as Stage
IA; one (8.3%) as Stage IB; three (25%) as Stage IIB and seven (58:4%) as Stage IV. Out of the 22
patients with rectum NETs, six (27.3%) were classified as Stage IA; four (18.2%) as IB; three (13.6
%) as IA; one (4.5%) as 1B and eight (36:4%) as IV. Of rectal NETs, nine (41%) were treated with
endoscopic resection, six (27.2%) underwent conventional surgical treatment and six (27.2%)
were treated with chemotherapy. Eleven patients with colon NETs (91.6%) were surgically treated,
seven of them with palliative surgery, one (8:4%) was treated with endoscopic resection and no
patient was submitted to chemotherapy. After an average follow-up of 55 months, 19 (55%)
patients were alive. Analyzing the overall survival was obtained an average overall survival of
29 months in Stage IA, 62 months in IB, 12 months in A, 31 months in B and 39 months in
V. Conclusion - The treatment of colon and rectal NETs is complex, because it depends of the
individuality of each patient. With adequate management, the prognosis can be favorable with
long survival, but it is related to the tumor differentiation degree, efficacy of the chosen treatment
and to the patient adhesion to the follow-up after treatment.
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INTRODUCAO

s  tumores  neuroenddcrinos  sdo
Oderivados das células de Kulchitsky ou
cromafins que revestem o epitélio do
trato respiratério e digestivo. Sdo neoplasias raras®
e compreendem apenas 0,49% de todos tumores
malignos'?. Tradicionalmente o termo “carcindide” era
empregado para designar os tumores epiteliais do
intestino que apresentavam estrutura relativamente
similar e comportamento menos agressivo que os
carcinomas!. Devido a heterogeneidade morfoldgica e
bioldgica desta neoplasia, a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) em 2000 adotou uma nova classificacao
passando a denominar essa neoplasia de Tumores
Neuroenddcrinos e Carcinomas Neuroendocrinos®®.
A distingdo era feita entre tumores neuroenddcrinos
bem diferenciados que mostravam: 1) comportamento
benigno ou potencial maligno incerto (classificagdo
OMS 1a); 2) comportamento benigno com baixo grau
de malignidade (classificacdo OMS 1b); 3) carcinomas
neuroendoécrinos bem  diferenciados com baixo
potencial maligno (classificagdo OMS 2); 4) carcinomas
neuroendoécrinos  pouco diferenciados com alto
potencial maligno (classificacdo OMS 3)°.

Apesar dos avangos consideraveis feitos nas Ultimas
décadas em relacdo a origem celular, marcadores de
proliferacdo celular, diagndstico e tratamento dos TNEs
do cdlon e reto, alguns aspectos permanecem em aberto.

O objetivo do estudo foi analisar os fatores
demogréficos, caracteristicas clinicopatoldgicas,
tratamento empregado, fatores progndsticos e resultados
oncoldgicos relacionados aos TNEs colorretais.

METODOS

No periodo compreendido entre 1996 e 2010
foram tratados no Instituto Nacional do Cancer - INCA,
Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 174 pacientes com diagnéstico
de tumor neuroendécrino do trato gastrointestinal.
Destes, 34 localizavam-se no célon e reto.

Para analisar os fatores demograficos foram
observadas separadamente para os tumores do célon e
do reto a média de idade no diagndstico e o género. Parao
estadiamento utilizou-se a proposta da ENETS (European
Neuroendocrine Tumor Society) de 2006%. Quanto
ao tratamento realizado foi estudado o emprego de
procedimentos cirdrgicos endoscopicos, laparoscopicos,
convencionais e o uso de terapia adjuvante.

No seguimento pos-tratamento, todos os
pacientes foram acompanhados com consultas
médicas aos trés, seis, nove e 12 meses no primeiro
ano, semestralmente durante os primeiros trés anos e
anualmente nos anos seguintes. Foram utilizados neste
processo: USG ou TC abdome, radiografia de torax,
dosagem de 5-HIIA urindrio, cromogranina-A sérica e
fosfatase acida prostatica em todas as consultas.

Para prognéstico a recorréncia foi definida como
surgimento de doenca regional ou a distancia ap0s trés
meses do tratamento inicial.

RESULTADOS

A média de idade no diagnostico foi de 54,5 anos
(22-76), com predominancia do sexo feminino (64,7%).
Dos pacientes analisados, 12 (35,3%) apresentaram
TNEs de colon e 22 (64,7%) de reto. Quando analisada
separadamente, a média de idade para TNEs de reto foi
de 50 anos (22-74) com predominio do sexo feminino
(72,7%), enquanto que para os do colon foi de 59 anos
(46-76) com distribuicdo idéntica entre os géneros.

Os 34 pacientes foram estadiados pelo sistema
proposto pela ENETS®. Dos 12 com TNEs de c6lon, um
(8,3%) foi classificado como estadio IA; um (8,3%) em IB;
trés (25%) em IIIB e sete (58,4%) em IV. Dos 22 pacientes
com TNEs de reto, seis (27,3%) foram classificados como
estadio IA; quatro (18,2%) em IB; trés (13,6%) em IIIA; um
(4,5%) em IIIB e oito (36,4%) em IV.

Quando analisada a abordagem terapéutica
dos TNEs de reto, nove (41%) foram tratados com
resseccao endoscépica, seis (27,2%) com procedimento
cirdrgico e seis (27,2%) somente com quimioterapia
por apresentarem doenca a distancia ou localmente
avancada no momento do diagnostico. Onze
pacientes com TNEs de co6lon (91,6%), foram tratados
cirurgicamente, sendo sete paliativamente uma vez que
ja se encontravam com doenga avancada (estadio 1V),
um (8,4%) com resseccao endoscopica e nenhum foi
submetido a quimioterapia no primeiro momento.

Apos seguimento médio de 55 meses (2-178
meses), 19 (55%) pacientes com TNEs colorretais
estavam vivos. Analisando a sobrevida global com
relacdo ao estadio clinico, obteve-se sobrevida global
média de 29 meses no estadio IA, 62 meses no IB, 12
meses no IIIA, 31 meses no IIIB e 39 meses no 1V.

DISCUSSAO

Em 2003, Modlin et al.*? analisaram 13.715 casos
de TNEs coletados entre 1973 e 1999 onde a maior
incidéncia de TNEs ocorreu no trato gastrointestinal
(67.5%), seguido pelos broncopulmonares (25.3%).
Quando analisados somente os TNEs do trato
gastrointestinal, a maior parte ocorreu no intestino
delgado (41.8%), seguido por reto (27,4%) e estbmago
(8,7%). Aqui neste estudo foi encontrada a incidéncia de
19,5% de tumores de célon e reto, portanto diferente
dos porcentuais referidos por aqueles autores.

Média de idade relativamente mais baixa dos
TNEs em relacdo aos adenocarcinomas ja havia sido
comprovada anteriormente por Godwin®, em 1975. O
mesmo foi observado em pacientes desta série.

Os TNEs apresentam caracteristicas morfoldgicas
e padréo de coloracdo proprio. Suas células possuem
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citoplasma granular levemente rosado e nucleo
arredondado, com poucas mitoses!®. Foram batizadas
de enterocromafins, porque sdo coradas por cromato
de potassio. Absorvem e reduzem a prata, sendo
também chamadas de argentafins. Algumas delas
absorvem a prata, mas ndo sao capazes de reduzi-la,
recebendo a designacdo de argirofilicas®

Células argentafins e argirofilicas tém a habilidade
de absorver e descarboxilar aminas precursoras. Tanto
células da crista neural como os TNEs sdo capazes de
sintetizar aminas muito similares e a habilidade dos
TNEs em sintetizar 5-hidroxitriptofano (5-HTP) a partir
do triptofano dos alimentos é patognomonico dessas
neoplasias. O sub-produto do metabolismo do 5-HTP
€ o acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), um marcador
usado na investigacdo clinica dos TNEs.

InUmeras pesquisas vém sendo feitas nos
marcadores de proliferagao celular, Ki-67, indice mitotico
e proteina de supressdo tumoral (p53) como preditores de
comportamento maligno nos TNEs. A imunoistoquimica
basica na avaliacao e classificacdo histologica inclui Ki-67,
cromogranina e sinaptofisina. Destes, a cromogranina
foi utilizada neste estudo e mostrou-se adequada como
sinalisadora de progndstico.

Ndo ha duvida que os marcadores bioquimicos
principais utilizados clinicamente nos TNEs sdo 5-HIIA
urinario e a cromogranina-A sérica. O grau de elevagao
do 5-HIIA urinario é correlacionado com a severidade da
sindrome carcindide. Mas, nos TNEs colorretais o exame
é geralmente negativo®. A cromogranina-A sérica,
embora ndo seja um marcador especifico, € muito util
no seguimento, na avaliagdo de resposta e progressao
de doenca®.  Concentracdes séricas elevadas sdo
encontradas em pacientes com doenga avancada’,
sendo, portanto, considerado marcador de progndstico.
Em TNEs do reto, o polipeptideo pancredtico, o
enteroglucagon e B-hCG podem ser ferramentas Uteis
no seguimento dessa neoplasia’®. A fosfatase acida
prostatica esta presente em 80-100% dos TNEs retais?;
assim, esse marcador deve ser sempre solicitado uma
vez feito o diagndstico para fins de avaliacdo da resposta
ao tratamento e seguimento pos-cirdrgico.

A apresentagdo clinica varia em funcdo do
tamanho, do sitio primario e do tipo de substancia
produzida pelo tumor. Existe associagdo entre doencas
inflamatorias intestinais e TNEs colorretais®. Mas,
na maioria das vezes, ndo estdo associados a esta
condicdo e geralmente sdo achados incidentalmente
em exames endoscopicos, pois frequentemente sdo
pequenos e assintomaticos. Quando se tornam maiores
podem apresentar sangramento, obstrugdo intestinal e
tenesmo. Embora variando em frequéncia, estes dados
clinicos foram encontrados nos pacientes aqui tratados.

A sindrome  carcinbide  manifesta-se  em
aproximadamente 10% dos pacientes; ocorre quando os
metabdlitos do 5-HTP, neurohormonios e prostaglandinas
liberados pelo tumor ganham a circulacdo sistémica sem
passar pelo metabolismo hepatico. Ela ocorre na vigéncia

—_—

de doenca metastatica hepatica, doenca retroperitoneal
extensa ou quando o sitio primario € extra-intestinal
(bronquio, ovarios, testiculos). E caracterizada por flush,
diarréia, broncoespasmo, lesdo de valvas cardicas e
pelagral. Raramente TNEs de reto apresentam-se com
sindrome carcindide e, quando ocorre, os sintomas sdo
semelhantes a sindrome carcindide dos tumores de ileo
devido a semelhanca dos produtos secretados pelos dois
tumores. Metastases a distancia podem estar presentes no
momento do diagnostico (1,7% - 8,1%), mas na maioria
dos casos a doenca encontra-se localizada (75% - 85%)*2.

Grande partedos TNEs colorretais sdodiagnosticados
por exame endoscopico. A ultrassonografia transrretal
é método de imagem bastante util no estadiamento
para tumores retais. Pode estudar o tamanho do tumor,
profundidade da invasdo e linfonodopatias com boa
acuracia™. Inclusive, propde o tipo de tratamento baseado
nos achados. Tumores pequenos (<10 mm), limitados
a mucosa e sem doenca nodal podem ser tratados por
resseccao endoscopica ou excisdo local com seguranca®.

A tomografia computadorizada e ressonancia
magnética sdo mais sensiveis e especificas que a
ultrassonografia para diagnostico e seguimento em
paciente com TNEs colorretais®. A cintilografia com
octreotideo (Octreoscan) é util no diagndstico de
doenca metastaticas ndo visualizadas nos exames
anteriores ou para investigacdo de doenca hepatica
onde o TNE primario é desconhecido.

Em novembro de 2006, o consenso da ENETS
(European Neuroendocrine Tumor Society) aprovou a
classificacggo TNM para o estadiamento dos TNEs do
cblon e reto®. Esta deve ser a classificacdo a ser utilizada
no manuseio desses pacientes para orientar a forma de
tratamento e o prognostico, a qual esta relacionada ao
grau de diferenciagdo tumoral, tamanho, localizacdo do
tumor, estadiamento no momento do diagnéstico, eficacia
da terapéutica adotada e ao seguimento apos tratamento.

O tratamento cirurgico é o Unico capaz de curar
TNEs de coélon e reto. As opcdes cirdrgicas estdo
divididas em duas modalidades: operagdo convencional
(colectomia, resseccao anterior do reto ou amputacao
abdominoperineal) e resseccdo local (resseccdo
endoscopica, excisdo local transanal ou TEM - Transanal
Endoscopic Microsurgery). Em tumores menores
que 10 mm a resseccdo local é opgdo terapéutica
aceitavel, desde que o estudo com imagem ndo mostre
linfoadenopatia, as margens obtidas sejam livres e grau
de diferenciacdo nao revele carcinoma neuroendocrino
pouco diferenciado e/ou grau 3. Em tumores maiores
que 20 mm, com invasdo da muscular propria ou
suspeita de doenca linfonodal a operacado convencional
esta indicada'®. Os tumores entre 10-20 mm sdo alvos de
controvérsia. Nestes casos é fundamental diferenciar-
se o tratamento entre os TNEs de colon e reto. Em TNEs
do colon estd indicada resseccao cirlrgica do segmento
acometido, bem como de toda a cadeia linfonodal
regional, quer por laparoscopia quer por laparotomia.
Em TNEs do reto com invasdo da camada muscular e
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angiolinfatica ou que apresentem sintomas e que, por
conseguinte, possuem pior prognostico, procedimento
cirdrgico aberto é melhor indicado. Os autores deste
estudo sugerem que tumores maiores que 20 mm e
com invasdo linfovascular possuem maior risco de
metéstases, tanto linfonodal quanto a distancia.

Na tentativa de preservacdo anal, diametro de 15
mm pode ser usado como ponto de corte para decisdo
entre excisdo local ou amputagdo abdominoperineal,
quando o tumor ndo apresentar invasdo linfatica
ou vascular em biopsia prévia. Assim, o tratamento
dos TNEs de reto maiores que 10 mm deve ser
abordado individualmente, considerando-se idade,
co-morbidade e desejo do paciente.

Nas Figuras 1 e 2 os autores sugerem algoritmos
para o manuseio dos TNEs afim de melhor entender-se
da abordagem terapéutica desses tumores.

TNE COLON
1

Estadiamento

Metdstase?
r I 1
Sim Nio
I T I 1
Operivel? <10mm >10mm
Sim Nio Alto Gran Baixo Grau Cirurgia
Avaliar Quimioterapia Cirurgia Resseccio
Ressecgio e Paliativa Endoscépica
Quimioterapia

FIGURA 1 - Algoritmo para o tratamento TNEs de célon

TNE RETO
Estadiamento
Metdstase?
r I 1
Sim Nio
| I I T 1
Operivel? <10mm 10-20mm >20
Sim Nio Alto Grau Baixo Grau Abordagem Cirargia
| | | Individual
Avaliar Paliativa Cirurgia Ressecgio
Ressecgio e Endoscopica
Quimioterapia

FIGURA 2 - Algoritmo do tratamento TNEs de reto

CONCLUSOES

O tratamento dos TNEs de célon e reto é complexo,
pois depende de varidveis que sao individuais a cada
paciente. Com adequado manuseio o progndstico pode

ser favoravel e a sobrevidalonga, mas ela estarelacionada
ao grau de diferenciacdo tumoral, tamanho, localizagdo
do tumor, estadiamento no momento do diagndstico,
eficacia da terapéutica adotada e a aderéncia do paciente
ao seguimento apds o tratamento.
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