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Abstract- Introduction and objective: The intestinal neuroendocrine tumor is a rare cancer, with
incidence of 1-2/100.000 inhabitants. Most cases are asymptomatic and late diagnosed. The aim
of this work is to present a rare neuroendocrine intestinal tumor case (in the distal ileum), well-
differentiated, with nonspecific and characteristic disease symptoms.

Case presentation: 56-year-old male smoker diagnosed with well-differentiated neuroendocrine
neoplasia, histological grade 1 (G1), located in the terminal ileum, after exploratory laparotomy.

Discussion: It is a rare neoplasm that mainly affects the gastrointestinal tract. Practically always
slow-growing. The clinic is nonspecific in most cases, and the principal indication is abdominal
pain. There is great potential for metastasis, depending on the tumor size, location and
histological grade. Imaging and laboratory tests can assist in diagnosis. The therapy selection
depends on the stage, and can range from total tumor resection to antitumor chemotherapy.
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Intestinal Neuroendocrine Tumor: A Diagnostic
Approach, Clinical Evolution and Review

Tumor Neuroendocrino Intestinal: Uma Abordagem Diagnostica, Evolugao Clinica
E Revisao

Gabiriela Inocente Kikuchi “ & Jéssica Lais Caregnato de Meira ®

Resurmo- Introdugdo e objetivo: o tumor neuroenddcrino
intestinal € um céncer raro, com incidéncia de 1-2/100.000
habitantes. A maioria dos casos é assintomatico e de
diagnéstico tardio. O objetivo deste trabalho é apresentar um
caso raro de tumor neuroenddcrino intestinal (no fleo distal),
bem diferenciado, com sintomas inespecificos e
caracteristicos da doenga.

Apresenfacdo do caso: Homem, 56 anos, tabagista,
diagnosticado com neoplasia neuroenddécrina  bem
diferenciada, grau 1 histolégico (G1), localizado em fleo
terminal, apés laparotomia exploradora.

Discussdo: E uma neoplasia rara que acometendo
principaimente o trato gastrointestinal. Quase sempre de
crescimento lento. A clinica é inespecifica na maioria dos
casos, e o principal sintoma é a dor abdominal. H& grande
potencial de metastase, dependendo do tamanho do tumor,
localizagdo e grau histolégico. Exames de imagem e
laboratoriais podem auxiliar no diagnéstico. A escolha da
terapia depende do estadiamento, e pode ser desde a
ressecgao total do tumor & quimioterapia antitumoral.

Conclusdo: Apesar de raros, a incidéncia dos TNEs intestinais
vem aumentando com os anos, fazendo-se necessario seu
conhecimento clinico e reconhecimento, possibilitando
diagnéstico e tratamento precoces, melhorando o progndstico
destes pacientes.

Palavras-chave: carcinoma neuroenddcrino. sistemas

neurossecretores.  tumor  carcindide.  neoplasias.
neoplasias intestinais.
Absiract-  Infroduction and  objective: The intestinal

neuroendocrine tumor is a rare cancer, with incidence of 1-
2/100.000 inhabitants. Most cases are asymptomatic and late
diagnosed. The aim of this work is to present a rare
neuroendocrine intestinal tumor case (in the distal ileum),
well-differentiated, with nonspecific and characteristic disease
symptoms.

Case presentation: 56-year-old male smoker diagnosed with
well-differentiated neuroendocrine neoplasia, histological
grade 1 (G1), located in the terminal ileum, after exploratory
laparotomy.

Discussion: 1t is a rare neoplasm that mainly affects the
gastrointestinal tract. Practically always slow-growing. The
clinic is nonspecific in most cases, and the principal
indication is abdominal pain. There is great potential for
metastasis, depending on the tumor size, location and
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histological grade. Imaging and laboratory tests can assist in
diagnosis. The therapy selection depends on the stage, and
can range from total tumor resection to antitumor
chemotherapy.

Conclusion: Although rare, intestinal TNEs incidence has
been increasing over the years, requiring clinical knowledge
and recognition, and enabling early diagnosis and treatment,
to improve these patients’ prognosis.

Keywords: neuroendocrine carcinoma. neurosecretory
systems. carcinoid  tumor.  neoplasms. intestinal
neoplasms.

.  INTRODUCAO

tumor neuroendécrino é derivado das células

Oenterooromaﬂns—like nas criptas de Lieberkuhn.

Considerado raro, com incidéncia de 1-
2/100.000 habitantes, mas esta vem aumentando com o
advento de melhores técnicas diagndsticas.! O local
mais comumente acometido é o trato gastrointestinal
(TGI), afetando principalmente intestino delgado,
apéndice cecal e reto.?

A maioria dos casos é assintomatico, sendo o
diagnostico ainda tardio. Esse, tem por base dosagem
de aminas, comumente secretados pelos tumores, além
da tomografia computadorizada, exame de escolha
para determinar metastases. O tratamento curativo é a
resseccéo cirlrgica do tumor.™ ® O objetivo deste
trabalho é relatar um caso* de tumor neuroenddcrino
localizado no ileo distal e ressaltar a importancia do
diagnostico e ressecgao precoce.

[I. RELATO DE CASO

J. B. S., 56 anos, encaminhado ao Hospital
Municipal de Maringd — PR queixando-se de dor
abdominal difusa, tipo cdlica, de forte intensidade ha 20
horas, associada a vomitos. Sem historia de perda de
peso prévia, febre ou hiporexia e astenia. Portador de
hipertenséo arterial sistémica (HAS), Diabetes Mellitus
tipo 2 e hipercolesterolemia. Em uso de Metformina,
Losartana, Sinvastating, Gliclazida e Omeprazol.
Tabagista (30 magos/ano) e etilista social. Sem historia
familiar para neoplasias. No exame fisico, bom estado
geral, descorado 1+/4+, hidratado, afebril, eupneico.
Pressao arterial 140/80 mmHg, frequéncia cardiaca 80
bpm, frequéncia respiratéria 18 rpm e temperatura
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36,8°C. Abdome: globoso, flacido, pouco distendido e
timpéanico, doloroso a palpacdo difusamente, mais
intenso em fossa illaca direita, ruidos hidroaéreos
presentes. Sem dor a descompressao.

Apresentou: Hb 16,3 g/dl; VG de 49,3%; 12.650
leucdeitos/mm3; 4% de bastdes e 256.000 plaquetas e
Proteina C reativa (PCR) de 19,8 mg/| (Referéncia: até
5mg/l). Tomografia Computadorizada (TC): “Discreto
aumento do contetdo liquido/gasoso no intestino
delgado com alguns niveis hidroaéreos; pequena
quantidade de liquido livie na cavidade pélvica;
diverticulos no sigmoide sem processo inflamatério”.
Paciente foi submetido a laparotomia exploradora por
abdome agudo obstrutivo. No intra-operatério,
identificado pequena quantidade de liquido livre,
grande distensé&o de todo o delgado, a partir do angulo
de Treitz até seu terco médio, com ponto abrupto de
afilamento no qual a palpacéo identificou-se nodulo
endurecido e aderida a luz intestinal, causando a
obstrucdo. Realizada enterectomia segmentar com
enteroenteroanastomose mecanica: Paciente iniciou
dieta no segundo poés-operatério e recebeu alta no
quinto  pos-operatério, sem intercorréncias. No
anatomo-patolégico da peca: “Neoplasia
neuroenddcrina bem diferenciada, grau 1 histoldgico
(G1), medindo 0,5 cm no maior eixo, localizado em
intestino delgado. A profundidade da invaséo foi até a
subserosa, com indice mitdtico de 1 mitose / 10 CGA e
estadiamento patoldgico (TNM, 8a ed, 2017) pT3 pNO.
Nao foram detectados invaséo angiolinfatica, necrose
tumoral, infiltragédo perineural, depdsitos tumorais em
mesentério. A margem cirdrgica proximal e distal
estavam livres e a margem cirurgica radial estava livre e
distando 1,5 cm da lesdo. O tecido adiposo mesentérico
estava livre de neoplasia’.

Aceite do comité de ética:
CAAE: 35552720.2.0000.5539;
Numero do parecer: 4.194.802

[11. DisCcuUssAO

Os tumores neuroendocrinos (TNE)  séo
tumores bem diferenciados, derivados da hiperplasia e
crescimento  descontrolado do  sistema  celular
neuroenddcrino difuso, que sdo localizadas em varios
orgaos, acometendo o TGl (55%), sistema respiratério
(80%) ou locais mais raramente, rins e ovarios.
Originam-se nas células enterocromafins nas cristas de
Lieberkuhn e surgem de células intra-epiteliais.® 5 O
local mais comum de acometimento é o intestino
delgado (29%), seguido pelo reto (14%), estdbmago e
apéndice (5%).°

Sdo neoplasias raras, com incidéncia de 1-
2/100.000 habitantes’, consideradas um mal silencioso,
por ficarem tantos anos assintomaticos (5-7 anos). " 8
Geralmente o diagndstico é tardio, embora a incidéncia
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dos TNEs vem aumentando devido ao advento de
melhores técnicas endoscopicas e de imagem.? A
incidéncia superou os adenocarcinomas.? Os fatores de
risco mais descritos na literatura sdo os considerados
nao comportamentais, com predominancia feminina em
pacientes com até 60 anos, e maiores riscos em afro-
americanos, hispanicos e asiaticos, além da forte
associagdo entre histéria familiar positiva de céancer.’
Outros estudos relatam maior prevaléncia em
homens." 1

Aparentam ser esporadicos, mas também ha
um componente genético relacionado, a delecdo no
gene supressor tumoral PLC beta3 que leva ao
crescimento celular descontrolado. E ja foi descrito
também em sindromes familiares, neoplasias
neuroenddcrinas  multiplas  (NEM-1 e NEM-2) que
acometem individuos mais jovens."

De acordo com seu sitio de origem,
apresentam diferentes perfis de producao hormonal:
tumores com origem embrionaria no intestino anterior
(Foregut), acometem o trato respiratério e o timo, na
fase adulta, e sdo responsaveis pela liberagao,
principalmente de 5-hidroxitriptofano e ACTH, causando
rubor facial. Ja& no intestino médio (Midgut), se
manifestam em jejuno, fleo e cdlon direito, sendo os de
maior frequéncia e com maior liberagao de serotonina.®
1218 1% Quando originarios do intestino posterior
(Hindgut), acometem o coélon esquerdo e o reto,
possuindo baixa producao de serotonina, sendo assim,
rara a apresentacdo como sindrome carcinoide.'> Na
maioria dos casos, possuem crescimento lento, o grau
de diferenciacéo e a taxa de proliferagéo (taxa mitotica
e KI-67) predizem o comportamento clinico.® ® 16

O sintoma mais comum (40%) é a dor
abdominal, devido efeito mecéanico compressor do
tumor, isquemia mesentérica, resposta desmoplasica
secundaria  ao tumor, por comprometimento
vascular/metastases e enterorragia.® '* Com o avangar
da doenga, pode surgir a sindrome carcinéide: Rubor
facial, diarreia secretéria, broncoespasmo, cianose e
flutuacdo da pressao arterial. ' 7 Essa sindrome
acomete uma minoria dos pacientes e quando ocorre,
indica fases mais avangadas da doenca e provaveis
metastases. '

TNEs possuem grande potencial de metastase
sendo estas chances dependentes do tamanho do
tumor, localizagéo e grau histol6gico.’™ ' No caso dos
intestinais, quando menores de 1 cm as chances de
metéastases sdo cerca de 2% e quando maiores que 1-
2cm tem chances de 50-90%. '3 %°

Devido aos fatores citados acima, as
classificacbes dos tumores neuroendoécrinos sao
complexas e confusas. ® A maioria das classificagoes,
leva em conta principalmente a taxa de proliferagcao
(indice de mitose e Ki-67) e a extensdo da
disseminagao tumoral. indice ki-67 <3% classifica o
como de baixo grau, de 3-20% grau intermediario e



>20% de alto grau. Pela classificagao da OMS, as
neoplasias neuroenddcrinas sdo separadas em dois
grupos quanto ao grau de diferenciacao: Tumores bem
diferenciados (grau 1 e 2), sélidos ou glandulares, com
nulcleos uniformes, cromatina grosseira e pontilhada e
prognostico melhor. E carcinomas neuroenddcrinos
(CNEs), que seriam carcinomas de alto grau, parecidos
com os de pequenas células, pouco diferenciados
(grau 3) e rapidamente progressivos e agressivos.?’

Quanto a secrecéo de hormdnios, os tumores
podem ser classificados em funcionais ou nao
funcionais. S&o considerados, ainda, como fatores de
gravidade o grau de invasado angiolinfatica, necrose
tumoral, infiltracdo perineural e a invaséo a tecidos
vizinhos ou residuos tumorais nas proximidades.’ %' A
classificacao TNM leva em conta a
profundidade/invasao, acometimento de linfonodos e
metastases.?

De acordo com o atual (oitava edicdo, 2017)
sistema de estadiamento TNM do American Joint
Committee on Cancer (AJCC)/Union for International
Cancer Control (UICC), esses tumores sao divididos em
dois grupos: tumores jejunoileais (tabela 1) e
duodenal/ampola (tabela 2).%

Quando h& a suspeita do tumor, os exames
indicados sdo: pesquisa na urinéria do acido 5-hidro-
xiindolacetico (5-HIAA), Util em pacientes com TNEs do
intestino medio, pela alta produgéo de serotonina;
dosagem da cromogranina  pois  aumentam
proporcionalmente com o aumento da carga tumoral.'®
2425 Quanto aos exames de imagem, podem auxiliar a

tomografia computadorizada (TC), ultrassonografia
endoscoépica e endorretal (USER), ressonancia nuclear
magnética (RNM) e videocépsula endoscépica podem
ser Uteis para diagnoéstico, localizagéo e estadiamento
da doenga.®*

O tratamento depende do grau do tumor;
pacientes com tumores grau 1 e sem metastase, se
beneficiam com resseccao local do tumor e tratamento
clinico para os sintomas (antagonistas de serotonina);
ja em casos de metéastases irressecaveis ou tumores de
graus elevados, o tratamento € a quimioterapia,
podendo ser beneficiados com terapia
antitumoral 232328

Com relagdo ao caso descrito, um TNE bem
diferenciado (grau 1), localizado e sem metéastases, o
tratamento definitivo foi a excisdo cirdrgica além da
investigacdo de outros TNEs no intestino durante a
cirurgia, ja que em 25% dos casos é encontrado TNEs
multiplos no local 2”28

De acordo com um estudo epidemioldgico de
2017, foram confirmados como fatores progndsticos, a
idade, sexo, local de acometimento, indice de
proliferagéo, grau de diferenciagcdo e estagio do tumor,
sendo que as taxas de sobrevida melhoraram muito
com as melhorias na terapia e no reconhecimento mais
precoce.?’ A sobrevida nos préximos 10 anos em casos
de TNE intestinal depende principalmente do estagio do
tumor, sendo que no estagio 1 ha 95% de chance; no
estagio 2A ha 95%, no estagio 2B ha 77%, no estagio
3A ha 68% , no estagio 3B ha 77% e no estagio 4 ha
42%.23‘ 29,30

a) Elementos De Apoio Para Analise Dos Resultados E Discussao

i. Tabelas, quadros, figuras e quadros:

Imagem 1: Tomografia Computadorizada (TC) do caso relatado
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Tabela 1. Estadiamento TNM dos tumores neuroenddécrinos do jejuno e fleo — AJCC/UICC 82 edigao.
Neuroendocrine tumors of the jejunum and ileum TNM staging AJCC UICC 8th edition

T category T criteria
X Primary tumor cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor
T1 Invades lamina propria or submucosa and less than or equal to 1em in size
T2 Invades muscularis propria or greater than lcm in size
T3 Invades through the muscularis propria into subserosal tissue without penetration of overlying serosa
T4 Invades visceral peritoneum (serosal) or other organs or adjacent structures

N category N criteria

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis has ocurred

N1 Regional lymph node metastasis less than 12 nodes

N2 Large mesenteric masses (>2 cm) and/or extensive nodal deposits (12 or greater), especially those that encase the superior mesenteric

vessels

M category | M criteria

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis
Mila Metastasis confined to liver
Mlb Metastases in at least one extrahepatic site (eg, lung, ovary, nonregional lymph node, peritoneum, bone)
Mle Both hepatic and extrahepatic metastases

Fonte: STROSBERG, Jonathan. Staging, treatment, and post treatment surveillance of nonmetastatic, well-differentiated
gastrointestinal tract neuroendocrine (carcinoid) tumors. UpToDate, 2020.

Tabela 2: Estadiamento TNM dos tumores neuroenddcrinos do duodeno e ampola de Vater — AJCC/UICC 8°
edicao.

Neuroendocrine tumors of the duodenum and ampulla of Vater TNM staging AJCC UICC 8th edition

T category | T criteria
TX Primary tumor cannot be assessed
T1 Tumor invades the mucosa or submucosa only and is <1 em (duodenal tumors).
Tumor =1 e¢m and confined within the sphincter of Oddi (ampullary tumors).
T2 Tumor invades the muscularis propria or is =1 em (duodenal).
Tumor invades through sphincter into duodenal submucosa or muscularis propria, or is =1 em (ampullary).
T3 Tumor invades the pancreas or peripancreatic adipose tissue
T4 Tumor invades the visceral peritoneum (serosa) or other organs

N category | N criteria

NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node involvement
N1 Regional lymph node involvement

M category | M criteria

MO No distant metastasis

M1 Distant metastases
Mla Metastasis confined to liver
Milb Metastases in at least one extrahepatic site (eg, lung, ovary, nonregional lymph node, peritoneum, bone)
Milc Both hepatic and extrahepatic metastases

Fonte: STROSBERG, Jonathan. Staging, treatment, and post treatment surveillance of nonmetastatic, well-differentiated
gastrointestinal tract neuroendocrine (carcinoid) tumors. UpToDate, 2020.
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IV. CONCLUSAO

TNE intestinal é¢ uma neoplasia rara, com
quadro clinico inespecifico ou assintomatico, sendo por
muitas vezes diagnosticado acidentalmente em
cirurgias de emergéncia. Sua incidéncia vem
aumentando devido a melhores técnicas diagndsticas
disponiveis. O diagnéstico precoce tem grande valia
pois reflete em um melhor prognéstico do paciente. O
tratamento curativo é a excisdo cirlrgica total. E,
portanto, o diagndstico e resseccdo tem grande
impacto na sobrevida dos pacientes.
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