Relato de Caso

Proservacao de paciente tratado por tumor gigante
neuroenddcrino ndo-funcionante em cauda de pancreas

Monitorament of patient treated by huge non-functioning
neuroendocrine tumor in the body and tail of the pancreas
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REsumo

Os tumores neuroenddécrinos do pancreas ndo-
funcionantes sdo raros. Os sintomas sdo cronicos, 0
diagndstico pré-operatorio € dificil e o tratamento cirdrgico
exige a presenga de um cirurgido de larga experiéncia
clinico-cirtrgica. O objetivo € apresentar um paciente
com tumor gigante de corpo e cauda de pancreas, com
acometimento de 6rgdos adjacentes e com metdstases
hepdticas. O paciente submeteu-se a resseccdo de
multiplos érgdos e colostomia terminal, com boa evolucdo
pés-operatéria. Recebeu tratamento quimioterdpico e
mesmo com a remanescéncia da lesdo apds 14 meses,
sobreviveu por 21 meses. A apresentacdo justifica-se
pela baixa incidéncia de tumores dessa natureza, pela
contribuicdo ao conhecimento da evolugdo clinica desses
pacientes e para aumentar a casuistica da doenca,
impossivel de ser estabelecida de outra forma sendo com
relatos de casos.
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SUMMARY

The nonfunctioning neuroendocrine tumors of the
pancreas are rare. The symptoms are chronic, the
preoperative diagnosis is difficult and the surgical

treatment demands an experienced surgeon with clinical
surgical practice. The objective is to present a patient
with a huge tumor in the body and tail of the pancreas
with extension to adjacent organs and liver metastases.
The patient was submitted to multiple organs resection
and terminal colostomy, and made good postoperative
progress. The patient received chemotherapy treatment
and, even with the lesion remaining for the past 14 months,
survived for 21 months. The presentation is justified by
the low-incidence of this kind of tumor, the contribution
to knowledge of the clinical evolution of these patients
and the contribution to increasing the casuistry of the
disease, which is only possible to be established by
reporting of cases.
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INTRODUCAO

Os tumores neuroenddcrinos representam 2% dos
tumores gastrointestinais e os do pancreas possuem
incidéncia de 1: 100.000 pessoas'. Muitos deles sdo
funcionalmente inativos e alguns sdo associados a
secrecdo excessiva de peptideos responsaveis por
sindromes clinicas importantes. Os ativos, insulinomas
e gastrinomas sdo os mais frequentes. O tratamento é
eminentemente cirdrgico?.
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PROSERVAGAO DE PACIENTE TRATADO POR TUMOR GIGANTE NEUROENDOCRINO NAO-FUNCIONANTE EM CAUDA DE PANCREAS

O tratamento de tumores neuroenddcrinos avancados
de péancreas e duodeno é controverso. Por serem raros,
ndo existe um cirurgido com larga experiéncia, e estudos
randomizados prospectivos néo séo possiveis. Os tumores
tém crescimento lento, e o paciente pode viver anos com

metastases ndo-tratadas®.

O tempo de sobrevida, evolugéo clinica, melhor tratamento
das lesdes metastéticas e lesdes recidivadas ndo é consenso
na literatura. O objetivo é apresentar uma observagéo obtida
de um tumor neuroenddcrino do pancreas ndo-funcionante
(TNPNF), o seu tratamento e a evolugdo do paciente.

RELATO DE CASO

Paciente ECA, masculino, 53 anos, desenvolveu ha seis meses
dor abdominal leve associada a palpagdo de tumefagdo em
hemiabdome esquerdo, constipagéo, nduseas, vOmitos e
perda de oito quilos. Etilista (aguardente) e tabagista ha 25
anos. Sem relato de alteragBes glicémicas. Ao exame fisico
notava-se um paciente hipocorado, emagrecido, com tumor
abdominal ocupando o hipocondrio esquerdo, estendendo-
se até a cicatriz umbilical, mével e com limites mal definidos.

Apresentou-se a internagdo com lipase de 630, amilase 227
e hemoglobina 9,4. Radiografia de térax dentro dos limites de
normalidade. O ultrasom (US) do abdome mostrou tumor em
topografia de pancreas de 198mm x 153mm x 100mm, com
provavel metéstase hepética em lobo direito no segmento 7
do figado. A tomografia computadorizada (TC) do abdome
revelou tumor em corpo e cauda de pancreas. Havia regides
com impressédo de contetdo cistico e dreas de necrose em
regido central do tumor. Notou-se duas imagens hipodensas
em segmento 7 do figado. Ndo havia dilatacdo de vias
biliares.

O paciente foi a laparotomia com achado de grande tumor
de corpo e cauda do pancreas, invadindo hilo esplénico
e colos transverso e descendente. Feita a ressecgdo do
baco, dos colos transverso e descendente, corpo e cauda
de pancreas em bloco unico (Figura 1), com margens
oncolégicas macroscoépicas. Colostomia de angulo hepatico
em hipocondrio direito e fechamento de sigmoide. Evoluiu
de forma satisfatéria e recebeu alta no sétimo dia de pds-
operatério. O padrao histolégico foi de células poligonais,
rosetoides em blocos sélidos, feixes de coldgeno e necrose
associados. A histologia demonstrou tratar-se de uma
neoplasia pouco diferenciada pancredtica.

O estudo imuno-histoquimico mostrou que a lesdo era
positiva para cromogranina A e sinaptofisina.

Figura 1

Tabela 1: Resultado do exame imuno-histoquimico

Anticorpos Clone Resultado
Citoceratina 8(baixo .
peso molecular CAM 5.2 Positivo
Cromogranina A DAK- A3 Positivo
Sinaptofisina SY 38 AFP Positivo
Insulina - Negativo
Glucagon - Negativo
Somatostatina - Negativo
Peptideo intestinal .
vasoativo ) Mggibis
Gastrina - Negativo
AIEETO 6 MIB-1 Positivo

proliferagédo celular Ki67

Apds 3 meses da operacao, as lesdes hepéticas aumentaram
em ndmero e em tamanho, assim como percebeu-se
linfonodos mesentéricos, peripancreaticos e perigastricos
aumentados de tamanho (1,4 cm) em exame tomografico. Aos
7 meses de pds-operatdrio, 0 paciente ja havia se submetido
a b ciclos de quimioterapia com Adriamicina e 5-Fluoracil.
Internou-se nessa época para tratamento de pneumonia
lobar e identificou-se recidiva da lesdo neopldsica (90mm x
90mm) em topografia de cauda de pancreas a tomografia
computadorizada de abdome e pelve (Figura 2).
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Figura 2
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A partir dessa data, administrou-se etoposideo e cisplatina,
percebendo-se redugdo do nimero e do tamanho das
metastases hepdticas e notando-se aumento da lesdo
recidivada noabdome. A cisplatina foitrocada por carboplatina
e aos 15 meses de evolucdo pds-operatdria, com o paciente
em bom estado geral, foi iniciada propedéutica para ressec¢do
da les&o recidivada no abdome e reconstrucéo do transito
intestinal. O paciente apresentou nesse periodo artrite
séptica de joelho, necessitando de tratamento em regime de
internacdo hospitalar e uso de antibioticoterapia. A despeito
do tratamento, o paciente apresentou supuragéo da ferida,
osteomielite por pseudomonas multirresistentes, anemia e
desnutricdo. Permaneceu restrito ao leito e faleceu apds 20
meses da operagao.

DiscussAo

O tumor neuroenddcrino pancredtico maligno ¢ uma das
indicagbes de tratamento cirdrgico imediato, assim como
0s tumores com secre¢do hormonal excessiva. A resseccao
alargada do tumor tem impacto positivo na duracdo e
qualidade de vida do paciente. As séries descritas na
literatura médica geralmente incluem tumores funcionantes
e ndo-funcionantes. Os tumores com mais de 4cm em sua
maioria séo malignos®.

Os sintomas dos pacientes com tumores ndo-funcionais
do pancreas sdo insidiosos e relacionados com o efeito do
tumor, por exemplo, obstrugéo, esteatorreia, trombose da veia
esplénica, dores abdominal e lombar, perda de peso e massa
palpavel . O diagnéstico diferencial se faz com cistadenoma,
cistadenocarcinoma mucinoso, cistadenoma seroso e 0s
tumores papilares cisticos e soélidos, ou pseudocistos ndo
neopldsicos. Os tumores neuroenddcrinos pancredticos, de

J.A. Figueireno, A. R. PorteLa, R. P. Lino, H. A. Castro JUnior, A. L. Sitva.

Imagem de tomografia
computadorizada de
abdome (no pos-
operatorio), em que as
setas brancas apontam
os limites de uma
tumefagéo abdominal
que recidivou.

forma geral, apresentam imuno-histoquimica positiva para
cromogranina, sinaptofisina e polipeptideo pancreatico®.
O prognéstico de tumores cisticos neuroenddcrinos é
geralmente bom, sendo a maioria benigno. O diagnéstico pré-
operatério € dificil de ser feito, pois a TC ndo diferencia entre
esses tumores e outros cistos neoplasicos. O diagnéstico
de tumores cisticos neuroendécrinos deve ser considerado
especialmente em homens com tumor em topografia de
corpo e cauda. A alta ressecabilidade e excelente prognostico
em pacientes com tumor neuroenddcrino cistico justificam
exploragdo e ressec¢do como tratamento.

No relato de caso de Kato et a/ (2000) o tumor tinha, como
neste caso apresentado, a impress&o a tomografia de regides
cisticas, alternando-se com regifes macicas em seu interior®.
O exame imuno-histoquimico foi positivo para ceratina,
antigeno carcinoembriondrio (CEA), cromogranina A, enolase
neuroespecifica e sinaptofisina. A imuno-histoguimica foi
negativa para insulina, glucagon, somatostatina, polipeptideo
pancredtico, vimentim, a.1-antitripsina e amilase.

No relato de Kotoulas (1998), um imenso tumor de cauda
de pancreas, com histologia compativel para tumor de
ilhotas pancredticas A1, com 18cm de didmetro, apresentou
imuno-histoquimica positiva para anticorpo contra enolase
neuroespecifica (NSE), cromogranina A e sinaptofisina“.
Achados histoquimicos também no trabalho de Schwartz et
al. (1994), acrescentando positividade para serotonina’.

Os tumores neuroenddcrinos do pancreas mostram presenca
na imuno-histoquimica de cromogranina A, sinaptofisina
e NSE. O cromogranina A é aceito como marcador sérico
especifico para diferenciar o tumor neuroenddcrino do
ndo enddcrino, sendo mais especifico do que outros
marcadores’.
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PROSERVACAO DE PACIENTE TRATADO POR TUMOR GIGANTE NEUROENDOCRINO NAO-FUNCIONANTE EM CAUDA DE PANCREAS

O tratamento cirdrgico preconizado é a pancreatectomia distal
combinada com esplenectomia. A duodenopancreatectomia
cefélica é realizada nos tumores de cabega de pancreas'”.
A cirurgia do pancreas com ressecgdo hepatica, para excisdo
das metéstases, € ainda uma conduta de excegéo®. A cirurgia
de mdltiplos 6rgdos € utilizada para ressecar o tumor e 6rgaos
vizinhos acometidos pela neoplasia®”.

Na reviséo de Norton (2003), com 20 casos, 0 seguimento foi
de 19 meses: 18 (90%) estavam vivos e 2 morreram. Houve
12 pacientes que ficaram livres da doenca. A estimativa
atual de sobrevida sugere 80% em cinco anos. Os pacientes
assintomdticos desenvolveram recorréncia em sete anos.
O prognéstico para tumor neuroenddcrino do pancreas é
muito bom quando livre de metéstases hepaticas’.

Como contraindicagBes para a cirurgia, alguns autores
sugerem que pacientes com tumor que invade mesentérica
superior e com metdstases a distancia ndo devem ser
operados®.

No caso apresentado aqui, 0 paciente sobreviveu 21 meses
apods a operacdo, compativel com o que é descrito na literatura
médica consultada. Durante a evolugdo clinica algumas
dudvidas foram pertinentes. As drogas antineoplasicas foram
reavaliadas e trocadas durante o tratamento. A decisdo sobre
a retirada da lesdo recidivada e a reconstrugdo do transito

intestinal, por um periodo curto de tempo, nos pareceu
razodvel, pois o paciente apresentava bom estado geral.
A intencéo era melhorar a qualidade de vida do paciente,
diminuindo o efeito compressivo da lesdo e retirando-se a
colostomia. O paciente desenvolveu uma artrite séptica
acompanhada de desnutricdo importante, evoluindo para o
obito.
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