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Os tumores neuroendécrinos (TNEs) consistem em um grupo
heterogéneo de neoplasias com multiplas manifestacdes clinicas e biolégicas. Os
TNEs pancreaticos (TNEPs) estdo entre os tipos de TNEs mais comuns. TNEPs
funcionais normalmente causam sindromes hiperfuncionais, como insulinomas,
VIPomas, glucagonomas e gastrinomas. A maioria dos TNEPs, no entanto, nio
apresenta esses achados clinicos, sendo categorizados como ndo funcionantes, nio
produzindo sintomas até atingir uma massa tumoral significativa. Mais comumente,
os TNEPs nio funcionantes (TNEP-NF) sio descobertos incidentalmente durante a
investigacdo de outras condicdes, caracterizando o diagnéstico como um desafio,
embora o uso de imagem nuclear seja ttil para a detec¢io desses tumores. Embora os
tumores funcionantes tenham clara indicagio de tratamento cirdrgico, ainda hi
controvérsia sobre o tratamento adequado dos TNEP-NFs, considerando sua biologia
mais insidiosa. Um estudo relata controvérsia sobre o papel da ressecgio cirtrgica de
TNEP < 2cm assintométicos como primeira linha de tratamento, com alguns autores
sugerindo a vigildncia ativa como alternativa. No entanto, uma anélise retrospectiva
encontrou uma taxa de mortalidade maior entre o grupo de tratamento nio cirtrgico,
em comparagio com o tratamento cirargico. Os TNEPs também tém um potencial
maligno imprevisivel, e achados benignos na histopatologia nio excluem a chance de
progressdo tumoral. Apesar de ainda ndo haver um consenso sobre o manejo ideal dos
TNEPs, a abordagem cirtrgica ainda é a primeira escolha, pois alguns estudos
verificam maiores beneficios com esta alternativa. No entanto, a vigilincia ativa é

cada vez mais bem-vinda no manejo de pequenos tumores.
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INTRODUCAO

Os tumores neuroendécrinos pancredticos (TNEP) constituem-se como um
grupo de neoplasias relativamente raras, representando de 1 a 59 de todos os tumores
pancreéticos e 7% das neoplasias neuroendécrinas (CHEN et al., 2021; ASSI et al,,
2019). Formam um grupo heterogéneo, que pode ser subdividido em tumores
funcionantes (insulinoma, glucagonoma, VIPoma, entre outros) e nio-funcionantes,
que correspondem ao tipo mais prevalente de TNEP (VAN BEEK et al., 2021). Quanto
a sua etiologia, podem ser esporddicos ou estar associados a sindromes hereditarias
como a NEM-1 (TITAN et al., 2020).

Enquanto os tumores funcionantes produzem manifestacdes clinicas
evidentes, a depender do produto secretado, os TNEP nio-funcionantes geralmente
sdo insidiosos, sendo detectados muitas vezes em estdgios mais avancados, como
achados incidentais em exames de imagem. Somado ao fato de que alguns desses
tumores podem apresentar comportamento agressivo, é possivel que a doenca seja
detectada apenas apds a ocorréncia de metastases, geralmente para o figado (CHEN et
al., 2021; TITAN et al., 2020; ZHANG; PENG; TIAN, 2019)

O tratamento cirdrgico ainda é o inico considerado curativo no caso dos TNEP
nio-funcionantes em sitio primdrio, e a técnica utilizada depende da localizacio
topografica do tumor. Enquanto neoplasias no corpo e cauda do pincreas podem ser
manejadas por pancreatectomia distal, as que se localizam na cabega desse érgio
geralmente demandam a duodenopancreatectomia (HEIDSMA et al., 2021). Sabendo-
se da complexidade e do alto risco de complicacSes perioperatérias inerentes a essas
técnicas, evidencia-se a necessidade de pesquisar técnicas alternativas para manejo dos
TNEP.

Nesse contexto, o presente trabalho tem por objetivo apresentar as principais
técnicas utilizadas atualmente no manejo dos TNEP ndo-funcionantes, bem como
avaliar os resultados obtidos até o momento com técnicas alternativas no manejo

dessas neoplasias.

METODOLOGIA

Para a producio da presente revisio narrativa, utilizou-se a plataforma

PubMed. Realizou-se a pesquisa com os descritores "pancreatic neuroendocrine
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tumors”" AND "surgery", filtrando os resultados para artigos de livre acesso, nos

ultimos 5 anos, excluindo-se artigos de revisio.

Classificacdo da Organizacio Mundial da Satide (OMS)

A OMS apresenta, no seu manual de classificacio de tumores do sistema
endécrino (LLOYD et al., 2019), dois sistemas basicos de classificagio para os TNEP:
o cléssico estadiamento TNM (Figura 1) e o sistema de graus com base nos indices Ki-
67 e mitético (Tabela 1). Enquanto o sistema TNM leva em consideragio as
caracteristicas de invasdo local do tumor, o acometimento de linfonodos regionais e a
ocorréncia de metéstases, o sistema de graus tem correlacdo direta com a atividade
replicativa do tumor.

O indice de proliferacio Ki-67 é determinado por avaliagio de uma quantidade
> 500 células em 4reas de alta marcagdo nuclear (hotspots), ao passo que o indice
mitdtico expressa a quantidade de mitoses para cada 10 campos de grande aumento
(CGA), apés a avaliagio de 50 CGA (1 CGA = 0,2 mm®*) em zonas de alta densidade
tumoral. Por fim, entre ambos os indices, utiliza-se aquele que determina o mais alto

grau para o tumor.

Figura 1. Estadiamento TNM dos tumores neuroendécrinos pancredticos.

Fonte: Elaborado pelos autores, a partir de dados d
T - Tumor Primario M - Metastase a Distancia
Tx - Tumor primario ndo pode ser avaliado; MO - Sem metastase a distancia;
T1 - Tumor limitado ao pancreas, com maior diametro < 2 cm; M1 - Metastase a distancia;
T2 - Tumor limitado ao pancreas, com maior diametro entre 2 e 4 cm; Mla - Apenas metastase hepatica;
T3 - Tumor limitado ao pancreas, com maior diametro acima de 4 cm, M1b - Apenas metastase extra-hepatica;
Tumor invadindo duodeno ou ducto biliar; M1lc - Metastases hepatica e extra-hepatica.

T4 - Tumor perfura periténio visceral (serosa) ou outros 6rgaos ou
estruturas adjacentes.

Estagio T N ™M
N - Linfonodos Regionais I 1 o )
Nx - Linfonodos regionais nao podem ser avaliados;
N1 - Sem metastase para linfonodos regionais; 1 2 3 o) o
N2 - Metastase para linfonodos regionais. ’
4 o o
111
Qualquer 1 (0]
v Qualquer Qualquer Qualquer
e Lloyd et al. (2019, p. 210).
Tabela 2. Gradagio ClOS tumores neuroendc')crinos pancreéticos.
2 2
Classificacdo/grau Indice Ki-67 Indice Mitético
| 1
G < 3% <2
| 1
G2 5-20% 2-20
| 1
G3 > 20% > 20
Fonte: Lloyd et al. (2019, p. 202).
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Abordagem Cirdrgica Tradicional

Sun et al. (2021) avaliaram a sobrevida geral e a sobrevida cincer-especifica
(método de Kaplan-Meier) entre pacientes com TNNEP nio-funcionantes de baixo grau
submetidos a cirurgia e aqueles que nio realizaram tal procedimento. Observou-se no
estudo, por teste log-rank, uma melhor sobrevida para os pacientes que se submeteram
a remocio cirdrgica do tumor primario, independentemente do tamanho do tumor ou
do grau de avango da doenga (tumor localizado, regional ou doenga metastética). Os
autores salientam que, embora nio se tenha um consenso quanto 4 melhor abordagem
para TNEP de baixo grau e tamanho reduzido, a abordagem cirdrgica pode ter
melhores resultados a longo prazo.

Enquanto muitos trabalhos concentram-se na avalia¢io do tratamento para os
TNEP em estigios T1 e T2, ou apbs ocorréncia de metéstases, Titan et al. (2020)
avaliaram o desfecho da ressec¢do de tumores localmente avangados, em estigio T3 e
T4, sem metéstases a distdncia. Observou-se que, apesar de se tratarem de cirurgias
complexas, demandando muitas vezes resseccdo de estruturas adicionais (bago, algas
intestinais e vasos sanguineos, por exemplo), houve 619 de sobrevida livre de doenga,
além de 9196 de sobrevida geral em 5 anos (n = 99), com boa qualidade de vida, avaliada
pela escala do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), que quantifica a
interferéncia da doenca nas atividades de vida didria do paciente. Como fatores
contribuintes para a recidiva, destacaram-se o sexo masculino, a necessidade de
ressec¢io de drgidos adicionais e o acometimento linfonodal; tumores funcionantes
correlacionaram-se com um menor risco de recidiva, enquanto que a necessidade de
ressec¢io vascular nio influenciou consideravelmente esse parimetro. Assim, os
autores evidenciaram resultados positivos com a ressec¢io de tumores avangados sem

metdastases a distincia.

Abordagens Alternativas

Kim et al. (2020) compararam os desfechos no manejo de TNEP nio-
funcionantes por técnicas minimamente invasivas (laparoscépica e assistida por
robética) e pela técnica cirtrgica aberta. Nio se observou diferengas significativas no

. ~ ’ 7 .
que tange a complicacGes a curto prazo, como fistulas pancredticas e retardo no

esvaziamento géstrico, bem como em relacdo a sobrevida livre de doenga. Por fim,
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constatou-se que a técnica de escolha n3o se constitui como um fator independente na
predicio de progndstico, portanto, os beneficios ji conhecidos das técnicas
minimamente invasivas (menor tempo de internagdo pés-operatéria, por exemplo)
advogam em favor desses métodos.
J4 Heidsma et al. (2020) postularam que TNEP de pequeno tamanho (média de
1,7 cm) podem ser abordados por enucleacdo, que tem como principal vantagem a
preservacio de parénquima pancreitico. H4, contudo, a preocupacio quanto aos
aspectos oncolégicos do procedimento, visto que a enucleagio nio tem por foco a
preservacio de margens nem a ressecgio linfonodal. Assim, haveria a preocupacio de
estender essa técnica para os tumores nio-funcionantes, que geralmente sio
descobertos em estidgios mais avancados, com uma manifestacio mais agressiva.
g ¢ ) ¢ g
Também, Chen et al. (2021) evidenciaram que pacientes com TINEP bem diferenciados
) quep
de grau G1 e com didmetro < 4 cm se beneficiam da abordagem por enucleacio
g gem p ¢ao,
proporcionando melhores resultados quanto a sobrevida geral e a sobrevida cincer-
especifica, a longo prazo, em comparagio com ressec¢des radicais
(duodenopancreatectomia e pancreatectomia parcial ou total). Ambos os trabalhos
salientam que a enucleagio geralmente é realizada em tumores funcionantes, com
destaque para os insulinomas, mas Chen et al. (2021) destacam que com o avanco de
técnicas diagnésticas e melhor compreensio dos mecanismos dos tumores
neuroenddcrinos, a enucleacio também pode ser uma possivel técnica na abordagem
dos TNEP nio-funcionantes. Ainda, ambos salientam a maior incidéncia de fistulas
)
pancreéticas pds-operatdrias seguindo a enucleagio, porém tal ocorréncia pode ser
diminuida estabelecendo-se critérios de distincia minima recomendada entre o sitio
de enucleacio e o ducto pancredtico; valores acima de 2 a 3 mm aparentam ser
¢ P H P
suficientes para evitar tal complicagio.
Sob outra éptica, Assi et al. (2019) avaliaram a conduta expectante no manejo
de TNEP nio-funcionantes bem diferenciados, e evidenciaram uma equivaléncia na
) q
sobrevida geral para tumores menores que 1 cm, em comparagio com a abordagem
. o A
cirdrgica. A equivaléncia nio se manteve nas classes de tumores com 1 a 2 cm de
didmetro e de tumores maiores que 2 cm, nas quais a abordagem cirdrgica
q ) q g g
proporcionou melhor sobrevida geral a longo prazo. Assim, a vigilincia ativa poderia

se constituir como uma abordagem alternativa 4 imediata resseccio cirdrgica invasiva,
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para classes especificas de TNEP; os préprios autores, porém, mencionam que sio

necessarios estudos prospectivos randomizados para confirmar seus achados.

Limitac¢des do estudo

Devido a prépria raridade dos TNEP, a maioria dos estudos sobre o tema é de

natureza monocéntrica e retrospectiva, inserindo viés de selecdo na elaboracio dos

trabalhos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Ainda nio hd um consenso quanto ao tratamento ideal para os tumores
neuroenddcrinos pancredticos, devido, em parte, a grande heterogeneidade desse grupo
de neoplasias. Enquanto a abordagem cirtirgica ainda é a primeira escolha, é evidente
a necessidade de pesquisas com outras técnicas, menos invasivas e com maior
preservacio de parénquima pancreitico. Os estudos diferem consideravelmente no que
tange ao uso de diferentes técnicas: enquanto alguns mostram desfechos semelhantes
para técnicas tradicionais e alternativas, outros constatam beneficio superior com o
uso das técnicas cirtrgicas j4 estabelecidas; pode-se supor que isso se deva a diferencas
entre as populacdes escolhidas para a realizagio dos estudos, as amostras relativamente
pequenas inerentes as pesquisas sobre doencas raras, ou até mesmo a manifestacdes

distintas da doenga por mecanismos ainda ndo completamente compreendidos.
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