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RESUMO

Os tumores neuroendocrinos distribuem-se sobretudo pelo trato gastrointestinal e respiratério, podendo
ser funcionantes ou ndo funcionantes. Os que sdo produtores de serotonina habitualmente causam uma
sindrome carcinoide. Os de localiza¢do pancreatica produtores de serotonina sao raros.

Reporta-se o caso de uma mulher de 23 anos, que foi ao servico de urgéncia por um quadro com
3 meses de evolugdo de enfartamento, nduseas e vomitos, diarreia aquosa, perda ponderal e agravamento
navéspera, com vomitos incoerciveis e dor abdominal apés primeira toma de escitalopram. Imagiologica-
mente destacava-se uma exuberante metastizacdo hepatica. A biépsia hepatica revelou tratar-se de tumor
neuroenddcrino. O estudo analitico refor¢ou a hipétese de uma sindrome carcinoide. A identificagdo do
foco primario pancreatico s6 foi conseguida mais tarde, ap6s inicio de quimioterapia. Apesar da remog¢do
tumoral cirGrgica e transplanta¢io hepatica, verificou-se recidiva ganglionar pélvica, peritoneal e ovarica.

Este caso ilustra a apresentag¢do exuberante de um tumor raro, para o qual ainda ndo existe terapéutica

eficaz.
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Pancreatic neuroendocrine tumor with exuberant presentation-case report

ABSTRACT

Neuroendocrine tumors are distributed primarily for gastrointestinal and respiratory tract and may pro-
duce several substances responsible for the clinical hypersecretion associated syndromes. Those who are
producers of serotonin usually cause a carcinoid syndrome. The pancreatic localization of these serotonin
producers is rare.

We report the case of a 23-year-old woman who went to the emergency department due to three
months symptoms of fullness, nausea and vomiting, watery diarrhea, weight loss and worsening with
uncontrollable vomiting and abdominal pain after first dose of escitalopram. Imaging stood out exube-
rant liver metastasis. Liver biopsy revealed a neuroendocrine tumor. The analytical study supported the
hypothesis of a carcinoid syndrome. Identification of pancreatic primary focus was only achieved after
initiation of chemotherapy. Despite surgical removal of the tumor and liver transplantation, it has been
found pelvic lymph node, peritoneal and ovarian recurrence.

This case illustrates the exuberant presentation of a rare tumor, for which there is no effective therapy.
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Introducao

Os tumores neuroendécrinos (TNE) sdo um grupo heterogé-
neo de neoplasias que se desenvolvem a partir de células do
sistema neuroendécrino difuso. Podem ser benignos ou malig-
nos, agressivos ou indolentes, e dividem-se em ndo funcionantes
e funcionantes, estes quando surgem sintomas resultantes da
hipersecrecio hormonal'2. Tém uma incidéncia anual de 3,8-8,4
casos/100.000 habitantes e distribuem-se, sobretudo, pelo trato
gastrointestinal e respiratério>.

No caso dos TNE funcionantes do pancreas, os mais frequen-
tes sdo o gastrinoma e insulinoma. Outros, mais raros (<10%),
produzem hormonas como: glucagina, hormona de crescimento,
somatostatina, péptido intestinal vasoativo e serotonina. A mai-
oria destes doentes (55-90%) apresenta-se inicialmente com
metastizagdo hepatica (MH). A idade média de diagnodstico é
entre os 50-55 anos, com idéntica distribuicio por género. A
sobrevida a 5 anos deste grupo é de 29-45%. Pode haver associa¢do
com condi¢Oes familiares, sendo a mais frequente a neoplasias
endécrinas miltiplas tipo 1 (MEN-1)%.

O TNE do pancreas produtor de serotonina, manifestando-se
como sindrome carcinoide, é muito raro (<1%). A sindrome car-
cinoide estd mais frequentemente associada ao TNE de localiza¢do
jejuno-ileal®. A raridade da sindrome carcinoide, associada a este
TNE do pancreas com uma apresenta¢do exuberante, torna perti-
nente a divulgacdo deste caso.

A sobreprodu¢do hormonal, a multiplicidade de lesdes hepaticas
e o compromisso da fun¢do hepatica agravam o prognéstico’.

Descricao do caso

Doente do género feminino, 23 anos, com antecedentes de car-
cinoma in situ do colo do tGtero, removido e sob controlo anual. Em
satide aparente até ao inicio de quadro, com 3 meses de evolucdo
caracterizado por enfartamento, nduseas e vomitos ocasionais, a
que se seguiu diarreia aquosa e perda ponderal de 10kg num
més. Por lombalgias esporddicas que relacionava com esfor¢o foi
diversas vezes medicada com anti-inflamatorios. Por presuncdo de
quadro psiquiatrico subjacente, foi medicada pelo médico assis-
tente com escitalopram e, apés toma de um comprimido de 10 mg
deste farmaco, desenvolveu um quadro de vomitos incoerciveis e
dor abdominal que motivou aida ao servigo de urgéncia. A ecografia
abdominal mostrou miltiplos nédulos hepaticos, que a tomogra-
fia computorizada (TC) toracoabdominopélvica caracterizou como
nédulos hipodensos, de didmetro varidvel até 75 mm, com anel
de hipercaptagdo periférico, sugestivos de MH e sem evidéncia de
lesdes extra-hepaticas - figura 1.

No internamento, teve um episédio de flushing facial e cervical,
acompanhado de taquicardia, nauseas, vomitos e diarreia. Inicial-
mente, foi efetuado despiste do tumor primario e de outros focos
de metastizacdo, sendo que a endoscopia digestiva alta e baixa, a
cintigrafia 6ssea, a ecografia mamaria, ginecoldgica e tiroideia, a
broncofibroscopia, a TC cranioencefélica e o ecocardiograma ndo
apresentaram alteracoes relevantes. As serologias para VIH, VHB e
VHC foram negativas.

Na bidpsia hepatica estereotaxica observava-se proliferacdao
de caracteristicas neoplasicas, em corddes, pequenos maci¢os ou
pequenas estruturas esbocando limen central glanduliforme, cons-
tituida por células relativamente pouco volumosas, de nicleo
fusiforme, de citoplasma ou de limites mal definidos, com posi-
tividade para a sinaptofisina e positividade ligeira e focal para
a cromogranina, com Ki67 4%. Analiticamente destacava-se um
padrdo de cito-colestase, alteragdo da coagulacdo e niveis séri-
cos elevados de enolase neuro-especifica (NSE) e cromogranina A,
que reforcava a hipétese colocada pela bidpsia - ver tabelas 1 e 2.
Niveis urinarios elevados de acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA),

Figura 1. Imagens de TC toracoabdominopélvico com contraste endovenoso, mos-
trando metastizacdo hepatica exuberante — nédulos espontaneamente hipodensos,
de didmetro variavel até 75 mm, com anel de hipercaptagdo periférico sugestivo de
necrose central. A seta aponta para o tumor primario a nivel da cauda do pancreas.
A Gltima imagem mostra a regressdo das lesdes em fase p6s-quimioterapia.

Tabela 1
Bioquimica e coagulagdo

Analise Valor (valor referéncia)
ALT 59 U/L (3-34)

AST 90U/L (15-35)

GGT 483 UJL (<38)

FA 235UJL (30-120)

LDH 448 UL (100-247)

Bilirrubina total
Albumina

Tempo protrombina
Calcio ionizado

9,8 wmol/L (5-21)
41g[L(35-52)

13,40 seg (10,4-13)

1,14 mmol/L (1,12-1,32)
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Tabela 2
Andlises especificas
Andlise Valor
NSE >370ng/mL (<16,3)

Serotonina sérica
Cromogranina A sérica
Serotonina urindria

1.428 pg/L (117,5-193,3)
216 mmol/L (<6,0)
4.547 pg/24 h (50-250)
Acido 5-hidroxiindolacético 60,7 mg/24h (2,0-9,0)
Gastrina 90 ng/L (13-115)

PTH <2,5ng/L (14-70)

associados a niveis elevados séricos e urinarios de serotonina,
confirmaram a hip6tese de uma sindrome carcinoide. O octreos-
can e o cintigrama com galio/tomografia emissora de positroes
(PET)-68Ga-SRP mostraram igualmente MH de TNE, sem evidén-
cia de lesdes extra-hepaticas. Foi excluida associagdo com MEN-1
por apresentar niveis normais de PTH e TC cranioencefélica sem
alteragdes visiveis a nivel da hip6fise.

Apés transferéncia para o servico de Oncologia Médica do
Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra, a doente iniciou
tratamento com octreétido 20mg subcutidneo e interferon alfa
2b com controlo parcial dos sintomas hormonais, mas mantendo
continuo agravamento do padrdo de citélise hepatica. Iniciou tra-
tamento com quimioterapia (capecitabina e temozolamida), com
melhoria clinica e analitica significativa. Em TC pancreética foi
identificada lesdo de 23 mm na por¢do caudal e metastiza¢do esplé-
nica. Seis meses ap6s o diagnéstico, face a satisfatéria resposta
terapéutica, a MH macica, metastizacdo esplénica e suspeita de
neoplasia primdria na cauda pancredtica, a doente foi subme-
tida a transplante hepatico ortotépico isogrupal, pancreatectomia
corpo-caudal e esplenectomia. A histologia veio confirmar TNE da
cauda do pancreas com 27 x 15mm, com células tumorais que
co-expressam cromogranina A e sinaptofisina e Ki67 <2%, com
infiltragcdo local e metastases hepaticas maci¢as. Manteve imu-
nossupressao de indu¢do com basiliximab e metilprednisolona;
posteriormente, com micofenolato de mofetil e tacrolimus e, final-
mente, com everolimus.

Treze meses ap6s o transplante hepatico, surgem sinais de
metastizacdo ganglionar, peritoneal e ovarica. Retomou o mesmo
esquema de quimioterapia com nova melhoria clinica e analitica,
encontrando-se atualmente assintomatica.

Comentario

As manifestagdes habituais da sindrome carcinoide provo-
cadas pela hipersecrecdo de serotonina sdo diarreia secretora
(60-80%), flushing (60-85%), pieira intermitente (<10%) e fibrose
cardiaca direita (até 20% casos)’. Mas, tal como neste caso, estas
manifestagcdes surgem em fase tardia, associadas a MH por esta
condicionar uma diminui¢do da clearance hepética de serotonina’.
Neste caso houve um fator precipitante para as manifestacGes
iniciais: a inibi¢do seletiva da recaptacdo da serotonina pelo esci-
talopram. A fonte mais frequente de MH é o intestino delgado
(80-90%), seguida pelo pancreas (60-70%)8. Neste sentido, foi
importante o despiste do tumor primario a nivel intestinal. O eco-
cardiograma ajudou a excluir a presenca de coragdo carcinoide,
secundario aos niveis elevados de serotonina.

O diagnéstico destes tumores implica um estudo patoldgico
compativel, suportado pela imuno-histoquimica com expressdo
das respetivas hormonas, ao qual se podera associar a presenca
de uma sindrome funcional resultante da hipersecre¢do hormo-
nal e localizacdo do tumor primario. A localiza¢do pancreatica ndo
apresenta caracteristicas histoldgicas especificas que a distinga das
restantes?.

Considerando que o achado inicial foi a MH, o estudo comegou
por TC toracoabdominopélvica e bidpsia estereotaxica da lesdo

tumoral hepaética, o que esta de acordo com a literatura®. O restante
estudo de localizacdo (endoscopia digestiva alta e baixa, a ecogra-
fia mamadria, ginecologica e tiroideia, e a broncofibroscopia) serviu
para despiste de focos primarios, enquanto a cintigrafia dssea e a
TC cranioencefalica serviram para despiste de outras metastases.
O octreoscan é um dos exames recomendados para identificagdo
do foco primdrio?, sendo que neste caso permitiu apenas reforcar a
informagdo prévia, apesar de ter uma sensibilidade de 90% e espe-
cificidade de 80% para TNE pancreaticos®.

O uso do cintigrama com galio/PET-68Ga-SRP ndo trouxe
informacdo acrescida, apesar de ser recomendado sempre que 0s
outros métodos de diagndstico, incluindo o octreoscan, tenham
falhado na identifica¢do do foco primario®. Esta falha na dete¢io do
foco primario a nivel pancreatico com octreoscan e PET podera ser
explicada pela MH maci¢a que incluia o lobo esquerdo, limitando a
destringa entre o tecido pancredtico e o tecido hepatico.

0 diagnéstico histolégico deve implicar a caracterizagdo histo-
légica e a marca¢do imuno-histoquimica com cromogranina A e
sinaptofisina, bem como a avaliacdo do index mitético usando a
contagem mitdtica ou o index Ki-67 (marca todas as fases do ciclo
celular, exceto a fase GO), para ser estadiado de acordo com a nova
classificacdo da Organizagdo Mundial de Satde*®, como aconteceu
neste caso. A biépsia hepatica estereotaxica foi compativel com TNE
grau 2 (Ki67 4%).

0 estudo analitico especifico requer, no minimo, o doseamento
de cromogranina A sérica; o 5-HIAA urinario em 24h deve ser
doseado sempre que haja suspeita de sindrome carcinoide, com
sensibilidade 100% e especificidade 85-90%°. Os doseamentos séri-
cos e urindrios de serotonina sio menos sensiveis e especificos,
embora neste caso estivessem também muito elevados. O padrao de
cito-colestase associada a altera¢do da coagulagdo vem comprovar
o compromisso hepatico que a doente apresentava.

O uso de terapéutica médica com analogos da somatostatina-
-octre6tido-e interferdo-a mostrou ser eficaz no controlo sintoma-
tico deste grupo de doentes. Esta acdo aparenta estar relacionada
com um efeito direto a nivel dos recetores dos érgios-alvo?. O
octre6tido mostrou também efeito no controlo do crescimento
tumoral. Regimes de quimioterapia mais recentes, como o usado
(capecitabina com temozolamida), reportaram taxas de resposta
superiores a 40%*. Embora ndo comparados diretamente com
os esquemas classicos a base da estreptozocina, a associacdo
usada é melhor tolerada. Novas terapéuticas como o sunitinib®
e o everolimus!'® mostraram, até agora, que podem promover o
aumento da sobrevivéncia livre de progressao, ndo sendo ainda evi-
dente que possam aumentar a sobrevivéncia global. A utiliza¢do
de andlogos da somatostatina marcados com peptideos radio-
nuclideos (177Lu DOTATOC, 90Y DOTATATE) sdo ainda opgdes
promissoras!!.

A terapéutica cirdrgica deve ser ambicionada sempre que pos-
sivel, mesmo na presenca de metastases, desde que seja ressecavel
pelo menos 90% do tumor visivel e apds controlo sintomatico
com terapéutica médica®. A transplantacio hepatica perante MH
maciga, como no caso em questdo, é uma op¢do terapéutica sobre-
tudo para os TNE ndo funcionantes®. Foi assumida esta op¢io
para melhor controlo sintomatico e considerando que uma grande
extensdo do figado se encontrava invadida.

A presenca de recidiva tumoral apesar da quimioterapia e tera-
péutica cirtrgica, incluindo transplanta¢io hepatica, vem mostrar
a dificuldade no tratamento destes tumores.
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