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Resumo

Os Tumores neuroendocrinos (TNE) sdo um grupo raro e heterogéneo de neoplasia maligna
com crescimento lento e variada capacidade secretoria das células neuroendocrinas,
principalmente do pancreas, trato gastrointestinal e da arvore bronquica. Os TNE sdo pouco
frequentes, sendo a incidéncia global de tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos
de 2,5 - 5 casos por 100.000 habitantes. O crescimento lento destes tumores favorece o curso
clinico oligossintomdtico, consequentemente, sdo diagnosticados tardiamente quando ja ha
metastase. O exame diagnostico de imagem mais eficaz para visualizar o tumor primario ¢ a
cintilografia com somatostatina, que identifica as células tumorais as quais expressam o0sS
receptores de somatostatina. Atualmente, sabe-se que a cirurgia ¢ a melhor forma de
tratamento, sendo eficaz no alivio dos sintomas. Também, ¢ o Uinico manejo terapéutico
potencialmente curativo se realizada a ressecc¢do cirurgica completa de lesdes primarias e
metastaticas. Sabe-se que a sobrevida cai significativamente se os pacientes que possuem
metastase hepatica do tumor neuroenddcrino ndo forem beneficiados com a cirurgia de
transplante, chegando a indices de 25% em 5 anos. Devido as suas caracteristicas, a Unica
indicacdo aceitavel para transplante hepatico em céanceres metastaticos ¢ em caso de
metastase hepatica oriunda de um TNE. As indicagdes sdo: mal estado geral, impossibilidade
de qualquer outra terapia e caso o paciente for apresentar os sintomas durante o resto da vida.
O objetivo deste trabalho ¢ mostrar a importancia do transplante hepatico como abordagem
teraputica para os tumores neuroenddcrinos metastaticos, sendo o Unico tratamento
potencialmente curativo nesses casos. Palavras-chaves: tumor neuroendocrino metastatico,

transplante hepatico, tratamento.
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Abstract

Neuroendocrine tumors (NETs) are a heterogeneous group of malignant neoplasms with slow
growth. The secretory capacity of neuroendocrine cells, mainly of the pancreas,
gastrointestinal tract and bronchial tree, may contribute to their late diagnosis. NETs are
uncommon, with a global incidence of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors of 2.5-5
cases per 100,000 habitants. The slow growth or these tumors favor the oligosymptomatic
clinical course, consequently, are diagnosed late when metastasis already exists.
Neuroendocrine tumors such as gastrinomas, insulinomas or glucagonomas have unusual
symptoms such as hypoglycemia, diarrhea, cachexia or severe peptic ulcerations. The vast
majority of these tumors are not functional, so they are usually discovered when metastasis is
already present. In these cases the diagnosis is on average 5 to 7 years after the onset of
symptoms. Usually the diagnosis is suspected during non-specific clinical examination or due
to symptoms caused by tumor progression such as abdominal pain or weight loss. The late
diagnosis makes it impossible to treat the primary tumor before the onset of metastasis and
aggravates its prognosis. Currently, it is now known that surgery is the best form of treatment
and is effective in relieving symptoms. The complete surgical resection of primary and
metastatic lesions is also the only potentially curative therapeutic procedure. According to the
literature, survival falls significantly if patients with hepatic metastasis of the neuroendocrine
tumor do not benefit from transplant surgery, reaching rates of 25% in 5 years. Due to its
characteristics, the only acceptable indication for liver transplantation in metastatic cancers is
in the case of hepatic metastasis originating from an NET. The indications are: poor general
condition, impossibility of any other therapy and if the patient will present symptoms for the
rest of the life. Unfortunately, liver transplantation is limited by the small number of donors,
individual and social controversies regarding organ transplantation, cost-effectiveness of
different medical procedures and their consequences on life expectancy and quality of life.
The objective of this work is to show the importance of liver transplantation as a therapeutic
approach for metastatic neuroendocrine tumors, being the only treatment potentially curative
in these cases.
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INTRODUCAO

Epidemiologia

Tumores neuroendocrinos (TNE) sdo
originarios de diferentes partes do sistema
neuroenddcrino e sdo pouco frequentes.
Cerca de 70% dos casos ocorrem no Trato
gastrointestinal (TGI) e em segundo lugar
o sistema broncopulmonar (27,4%). Os
o0rgdos mais acometidos sdo o intestino
delgado (30,8%), seguido pelo reto
(26,3%), colon (17,6%), pancreas (12,1%),
estomago (8,9%) e o apéndice (5,7%).!

De acordo com YANKO, Y. et.al. (2015),
a incidéncia  global de  tumores
neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos
¢ de 2,5 - 5 casos por 100.000 habitantes.>
Os tumores neuroendocrinos pancreaticos
representam cerca de 3% das neoplasias
pancredticas,’ sendo que 35 a 50% desses
tumores sdo ndo funcionantes e sua taxa de
malignidade é de mais de 50%.* Mediante
as mudancas do sistema de classificacao
deste tumor e da aplicagdo de novas
técnicas para o diagnostico, tem-se
observado aumento da prevaléncia dessa
doenca nos ultimos 30 anos.>?

Embora a maioria dos TNE surge
esporadicamente, um pequeno grupo de
pacientes ¢ afetado pela hereditariedade na
neoplasia endocrina maultipla do tipo 1,
com um risco de desenvolver malignidades
neuroendécrinas em 30% dos casos. °
Aproximadamente 30-45% dos pacientes

com TNE desenvolvem metastases, sendo

este o principal fator que contribui para
morbimortalidade.®’

Em geral, TNE originarios do trato
gastrointestinal sdo de crescimento lento e
frequentemente  descobertos na fase
metastatica (40-80% dos pacientes com
diagnostico apresentam metastase), sendo
o figado o 6rgdo mais acometido (40-93%)
seguido pelo tecido oOsseo (12-20%) e
pulmio (8-10%). 789

Segundo Bruzoni, M. et al.,(2009) a média
de sobrevida da doenga ¢ de 8 anos,
inclusive para os pacientes em estagio

avancado da doenca.*

Os Tumores Neuroenddcrinos (TNE)

Os TNE sdao um grupo raro ¢ heterogéneo
de neoplasia maligna com crescimento
lento e a variada capacidade secretéria das
células neuroenddcrinas, principalmente
do pancreas, trato gastrointestinal e da
arvore bronquica podem contribuir para o
seu diagnostico tardio. 1>%1°

O crescimento lento favorece o curso
clinico oligossintomatico a ndo ser que
haja secre¢do hormonal excessiva ou
compressdo consequente ao crescimento
tumoral.!®  Tumores  neuroenddcrinos
funcionantes como 0s  gastrinomas,
insulinomas ou glucagonomas cursam com
sintomatologia incomum como
hipoglicemia, diarreia, caquexia ou
ulceracdes pépticas graves. A maioria
desses tumores ¢ ndo funcionante,
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portanto, descoberto habitualmente quando
ja  ha metastase. Nesses casos o
diagnostico ¢ tardio em média 5 a 7 anos
apos o inicio dos sintomas. Em geral a
suspeita diagndstica ocorre durante a
realizagao de exames clinicos
convencionais inespecificos ou devido aos
sintomas ocasionados pelo avango do
tumor como dor abdominal ou perda de
peso. O diagnoéstico tardio impossibilita o
tratamento do tumor primario antes do
surgimento de metastases com
agravamento do prognostico.'*

De acordo com a literatura, o exame
diagnostico de imagem mais eficaz para
visualizar o tumor primario ¢é a
cintilografia com somatostatina, que
identifica as células tumorais as quais
expressam os receptores de somatostatina.
Pode-se realizar outros exames para
diagnostico e acompanhamento do
prognoéstico, como a Cromogranina A
(CgA). A CgA ¢ uma glicoproteina acida,
que ¢ armazenada em  células
neuroenddcrinas e € possivel detecta-la no
plasma. E utilizada como marcador
tumoral devido a sua alta sensibilidade
(80%). Entretanto observa-se resultados
falso-positivos em paciente que possui

insuficiéncia renal ou utiliza inibidores da

bomba de protons. !

Transplante hepatico como tratamento

para TNEs metastaticos

Até hé pouco tempo o tratamento cirtirgico
era considerado apenas como paliativo em
casos de pacientes com grandes massas
tumorais e com sintomas severos.” Além
disso, a falta de guidelines e estudos com
nivel I de evidéncia sobre como deveria
ser feita a abordagem desses tumores,
fizeram com que as técnicas terapéuticas
fossem empiricas por muitos anos. Embora
fosse conhecido que, mesmo na presenga
de metastases, a maioria dos pacientes era
beneficiada pela resseccdo cirurgica do
tumor primario, essa terapéutica ndo era
realizada com frequéncia. * Diversas
estratégias foram testadas durantes anos
em pacientes portadores de TNE com
metastase hepatica como a embolizacdo e
quimioembolizagdo transarterial da artéria
hepatica, ablacao térmica por
radiofrequéncia e a crioablacdo associados
aos analogos de somatostatina e
quimioterapia a fim de reduzir a massa
tumoral e a atividade metabolica nos casos
irressecaveis. %! No entanto, a maioria
dessas abordagens terapéuticas
conservadoras  ainda permanece
controversa. > Atualmente, sabe-se que o
tratamento cirargico ¢ a melhor opg¢ao
terapéutica, sendo eficaz no alivio dos

sintomas. Também, ¢ o Unico tratamento

potencialmente curativo, se realizada a
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resseccdo cirargica completa de lesoes
primdrias e metastaticas.!? De acordo com
a literatura, a sobrevida cai
significativamente se o0s pacientes que
possuem metdstase hepatica do tumor
neuroenddcrino ndo forem beneficiados
com a cirurgia de transplante, chegando a
indices de 25% em 5 anos. ®!! Devido as
suas caracteristicas, a unica indicacao
aceitdvel para transplante hepatico em
canceres metastaticos ¢ em caso de
metastase hepatica oriunda de um TNE.
LIS Infelizmente a realizacio do
transplante hepatico ¢ limitada pela
reduzida  quantidade de  doadores,
controvérsias individuais e sociais com
relagdo a transplantagdo de d6rgaos, custo-
beneficio de diferentes procedimentos
médicos e suas consequéncias na
expectativa e qualidade de vida. Associado
a isso, uma das grandes dificuldades do
procedimento ¢ a elaboragdo de critérios
de elegibilidade que sejam universalmente
aceitos e possibilitem a realizagdo do
procedimento apenas em pacientes com
maiores chances de cura. Com 1isso,
diversas equipes multidisciplinares
elaboraram  critérios para selecionar
pacientes com massa tumoral limitada,
auséncia de doenca sistémica e cujos
tumores tenham caracteristicas biologicas
favoraveis. Atualmente, um dos mais

aceitos sao os Critérios de Mildo (Quadro

1)

Quadro 1. Critérios de Milao para indicacio de
transplante hepdtico em pacientes com
metastase hepatica.

Critérios de inclusdo:

1. Histologia de tumor carcindéide confirmada
(TNE de baixo grau) na presenca ou auséncia de
doenga sindromica.

2. Tumor primario drenado pelo sistema porta
(pancreas e intestino médio: do estdmago distal
até o colon sigmoide) removido com a ressecgao
curativa (remocgdo pré-transplante de todos os
depodsitos  tumorais  extra-hepaticos)  por
procedimentos cirargicos diferentes e separados
do transplante.

3. Difusdo metastatica para o parénquima
hepatico < 50%.

4. Boa resposta ou doenga estavel por pelo menos
6 meses durante o periodo pré-transplante.

5. Idade <55 anos.

Critérios de exclusao:

1. Carcinoma de células pequenas e carcinomas
neuroendécrinos de alto grau (tumores ndo
carcinoides).

2. Outra condi¢do médica ou cirtrgica que
contraindique o transplante hepatico, incluindo
tumores prévios.

3. Tumores carcindides n3o gastrointestinais ou
que ndo sejam drenados pelo sistema porta.

Fonte: Adaptada de MAZZAFERRO, Vincenzo;
PULVIRENTI, Andrea; COPPA, Jorgelina.
Neuroendocrine tumors metastatic to the liver: how to
select patients for liver transplantation?. Journal of
hepatology, v. 47, n. 4, p. 460-466, 2007.

A Sociedade Europeia de Tumor
Neuroendocrino elaborou um protocolo
(Quadro 2) com as indicagdes para
transplante  hepatico. Recomendam o
transplante hepatico em casos de TNE em
pacientes sintomaticos ou assintomaticos
com tumor irressecavel, bem diferenciado
e confinado apenas ao figado. Além disso,
o transplante nao deve ser associado a

grande resseccio extra-hepatica. !>’
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Quadro 2. Protocolo da Sociedade Europeia de
Tumor Neuroendécrino 2012 - Indicacdes para
realizacao de transplante hepatico.

Quadro 3. Critérios de selecio para
transplante utilizado na Clinica Mayo.

1- Tumor bem diferenciado com KI-67 com indice
<ouigual a 10%

2- Idade < 55 anos

3- Remogdo do tumor primario no minimo 6 meses
antes do transplante

4- Doenga estabilizada no minimo 6 meses antes do
transplante

5- Comprometimento do figado <50% e no caso de
pacientes com sintomas hormonais refratarios,
<75%

6- Metastase ndo ressecavel confinada apenas ao
figado (com excecdo de doenga extra-hepatica
visualizada no PET com Galio-68)

Fonte: Adaptada de ROSSILR.E. etal. Liver
Transplantation for Unresectable Neuroendocrine Tumor
Liver = Metastases.  Annals  Surgical  Oncology,
v.21,p.2398-2405,2014.

Vilsteren, F. et al.,(2006) relataram
os critérios de elegibilidade para
transplante hepatico utilizados na Clinica
Mayo (Quadro 3). Nesta pesquisa, foram
acompanhados 17 pacientes selecionados
segundo esses critérios. Os resultados
mostraram que a sobrevida deles era
similar a dos pacientes transplantados por
outras causas. Também, observou-se a
importancia  da  Cintilografia ~ dos
Receptores da Somatostatina (Octreoscan)
para deteccdo de doenca extra-hepatica em
curso e consequentemente  excluir
candidatos ao transplante. Foi constatados
que os pacientes com metastase hepatica
advinda de um TNE carcindide
apresentaram um prognostico melhor do
que os pacientes com TNE pancreatico de
modo que a recorréncia da doenga foi

menor. 2

Critérios de inclusdo:

1. Confirmagdo histolégica de tumor
gastroenteropancreatico (TGEP) com metastase
hepatica ou confirmacdo histologica de TGEP
primario com evidéncias clinicas de doenga
metastatica.

2. Metéastases hepaticas bilobares irressecaveis.
3. Resseccao completa do TGEP primario pelo
menos 6 meses antes do transplante - sendo
excluidos os pacientes com localizagdo do
tumor primario desconhecida, a ndo ser que
alguma das lesdes hepaticas seja identificada
como dominante caracterizando uma doenca
primaria do figado.

4. Auséncia de doenga extra-hepatica, com
excecdo de metastase para linfonodos regionais
e peri hepaticos, que s3o considerados
ressecaveis.

5. O paciente deve ser considerado elegivel
para o transplante por uma equipe capaz e
alocado na lista de receptores da United
Network for Organ Sharing.

Critérios de exclusao:

1. Outros canceres conhecidos, com exceg¢do de
cancer de pele ndo-melanoma, a ndo ser que
haja pelo menos 5 anos livre de doenga antes do
transplante.

2. Comorbidades severas ou infecgdo em curso.
3. Embolizagdo ndo-seletiva da artéria hepatica,
a ndo ser que o angiograma seja revisado e
aprovado pelo cirurgido (valido apenas para os
pacientes que estejam sendo avaliados para
transplante de figado de doador vivo.

4. Tumor carcinoide retal como tumor primario.
5.Tumor carcindide anaplastico ou TNE
pobremente diferenciado.

6. Pressao do atrio direito de 15 mmHg com ou
sem sinais de doenca cardiaca carcinoide.

7. Gravidez conhecida.

Fonte: Adaptada de VAN VILSTEREN, Frederike GI et
al. Liver transplantation for gastroenteropancreatic
neuroendocrine cancers: defining selection criteria to
improve survival. Liver Transplantation, v. 12, n. 3, p.
448-456, 2006.

Os estudos de tumores neuroenddcrinos
com metastase hepatica do tipo carcinoide
e tumor enddécrino pancredtico revelaram
altas taxas de sobrevida através do

acompanhamento por dois anos. Os
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resultados mostraram que 100% dos
pacientes cujo diagndstico era carcinoide e
67% dos pacientes com tumor enddcrino
pancredtico sobreviveram, destes 75% e
33%, respectivamente, ficaram livres da
doenca. !!

O ponto mais controverso envolve a
definicdo do momento ideal para a
realizag¢ao do transplante hepatico. Ha uma
divergéncia na literatura, alguns autores
acreditam que a cirurgia deve ser realizada
em pacientes com resposta ao tratamento
clinico e/ou com metdstase hepatica
estavel por 6 a 12 meses. Outros autores
recomendam o transplante em pacientes
refratdrios ao tratamento clinico e com
uma carga tumoral hepatica progressiva.
At¢é o momento, o0s estudos nao
conseguiram definir o melhor tempo,
porém, sabe-se que estabilidade da doenca
melhora o prognéstico do paciente. ’
Sabe-se ainda que a terapia com
somatostatina no pré-transplante cujos
tumores primarios localizam-se no pulmao
favorece o

€ intestino  também

prognostico.”!?

Com esse manejo pré-
operatdrio, a sobrevida aumentou em 39
meses.” Segundo Frilling et.al., (2012)
73% dos pacientes relataram melhora dos
sintomas apds essa terapia € 66%
cursaram com regressdo ou estabilizacao

dos tumores primarios apdés 6 meses de

tratamento. '

Tipos de Procedimentos Cirurgicos

Cahlin, et al.(2003) pesquisaram o0s
diferentes prognosticos e resultados entre
os transplante de figado ortotdpico (TFO)
e os transplantes multivisceral (TMV). —
figado, pancreas, estbmago, duodeno, e a
primeira parte do jejuno. Foram incluidos
no estudo, 10 pacientes com TNE com
metastase hepatica do tipo carcinoide e
tumor enddcrino pancreatico, em um
periodo de 28 meses. !!

Observaram que os 7 pacientes que
receberam o TFO, apenas 1 foi reoperado,
devido a estenose de ducto biliar, que
ocorreu apos 19 meses. No entanto, os 3
pacientes que receberam o TMV foram
submetidos a 10 reoperagdes. A diferenca
na taxa de sobrevida também foi bastante
significativa entre os dois tipos de cirurgia.
Os pacientes que receberam TFO
permanecem vivos, apos acompanhamento
de 28 meses. E apenas um com o TMV
sobreviveu a esse mesmo periodo de
acompanhamento e foi ao 6bito apds 30

" Dessa forma, o

meses da cirurgia.
procedimento TMV foi associado a um
pior progndstico, com alta
morbimortalidade.”!!

Entretanto, atualmente com informagdes
prognoésticas mais precisas baseadas nas
caracteristicas clinicas ¢ do tumor, o TFO
se tornou uma opgdo  curativa.
Principalmente, para pacientes jovens que
possuem uma expectativa de maior
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sobrevida, pequena massa tumoral e
comportamento biologico favoravel do
tumor.! Além disso, sabe-se hoje que a
unica maneira de se alcangar um “R0
verdadeiro” ¢ a partir da ressec¢ao
hepatica total com posterior transplante de
figado.>’

Desta forma, o procedimento cirtrgico
mais adequado segundo H. Lang. et
al.,(1999) seria realizado em dois tempos.
Inicialmente ¢ feita a retirada do tumor
primario e das metastases, em um segundo
momento, seria feito o transplante
hepatico. A vantagem estaria na
diminui¢do  do  trauma  cirlrgico,
consequentemente, diminui¢ao da
morbimortalidade pos-operatoria. Este tipo
de cirurgia também possibilita a
exploragdo da cavidade abdominal em
busca de focos metastaticos extra-
hepaticos, principalmente na cabega do
pancreas,’ e acompanhamento  do
crescimento da massa tumoral e da
evolugdo clinica do paciente. A
desvantagem desse procedimento esta na
maior dificuldade da hepatectomia devido
as aderéncias causadas pela primeira
cirurgia, com uma maior chance de
hemorragia na hora do transplante. 71%-13:14
As indicagdes para transplante hepatico em
um Unico tempo nao sdo frequentes, porém
sdo bem toleradas nos pacientes cuja

funcdo do enxerto se mantém apropriada.

Em todo caso, a decisdo cirurgica deve ser

individualizada ja que o procedimento em
dois tempos nado seria o mais recomendado
para os pacientes com sintomatologia
importante devido a necessidade de uma
rapida melhora de seu quadro clinico. A
unica indicacdo para todos os pacientes
seria a resseccdo radical e extensa de
linfonodos, uma vez que estes sdo o
primeiro sitio de recorréncia para esse tipo

de tumor, 7101314

Acompanhamento pos-transplante

A 1munossupressao apds o transplante
deve ser feita com baixas doses de
inibidores da calcineurina e retirada
precoce de esterdides. Apos o transplante a
quimioterapia ou o uso de andlogos de
somatostatina deve ser descontinuado a
ndo ser que haja recorréncia.’

Ha4 controvérsias na literatura sobre o
tempo  de

transplante. Segundo MAZZAFERRO, V.

acompanhamento  apos

et. al,(2007) ¢ imprescindivel o
acompanhamento para reestadiamento
tumoral pelo menos 4 vezes ao ano nos
primeiros 2 anos e  continuada
posteriormente com intervalos maiores.’
No entanto, de acordo com ROSSI, R.E.
et.al., (2014) do segundo ao quinto ano, os
pacientes devem ser monitorados a cada 6
meses. 1313
Preconiza-se um monitoramento cuidadoso
utilizando uma abordagem multidisciplinar
€ exames como imagem em corte
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transversal, marcadores tumorais ¢
cromogranina A. Sabe-se que o nivel da
cromogranina A pode cair para mais de
80%, melhorando os resultados e
sintomas.! Também, ¢ importante o
paciente realizar anualmente o PET com

Galio-68. 3

Prognostico

Nos pacientes com TNE, o manejo
terapéutico com transplante hepatico
permanece  controverso  devido a
diversidade de dados reportados na
literatura.>  Apesar da taxa de
sobrevivéncia em 5 anos apds o
transplante ser de 33% a 90%, o risco de
recorréncia do tumor apds o transplante
permanece um imbroglio clinico. A
recidiva geralmente acontece de 2 a 3 anos
apoOs o transplante sendo a progressao do
tumor residual exacerbada pela terapia
imunossupressora. Essa terapia também
pode alterar a natureza do tumor, com isso,
o paciente pode apresentar um tumor
recorrente mais agressivo € em lugares nao
usuais. No entanto, ndo ha dados
suficientes na literatura sobre o efeito da
terapia imunossupressora pos-transplante
hepaticos em pacientes com TNE e nem
protocolos para deteccao ou prevencao da
recorréncia do tumor.'®

Os casos de dez pacientes submetidos a
transplante hepatico devido metastase por

TNE foram relatados por um estudo

realizado por H. Lang et al. (1999) . As
indicagdes cirirgicas consistiram na nao-
ressecabilidade tumoral metastatica e na
presenca de sintomas causados pela
liberagdo hormonal excessiva ou fator
compressivo. Todos os pacientes tiveram
melhora completa do quadro para-
neoplasico, com o retorno dos niveis
hormonais para os padrdes normais. No
final do estudo, 9 pacientes permaneceram
vivos e 1 paciente faleceu devido a
metastase disseminada por toda a cavidade
abdominal, 68 meses ap6s a cirurgia. Dois
pacientes estavam sem sinais de
recorréncia, sendo que um deles ja havia
sido reoperado por metastase linfonodal. A
taxa de sobrevida livre de doenca mais
longa ¢ de 7 anos. Em sete pacientes, a
recorréncia do tumor aconteceu entre 1,5 e
48 meses apos a terapia. O estudo concluiu
que mesmo com a grande taxa de
recorréncia da doenca, o transplante
hepatico para pacientes com metastases
irressecaveis  originarias de  TNE
pancreatico e sintomatologia importante
pode ser extremamente benéfico, podendo
ser, inclusive, uma opgdo de cura.'”

Grat et al.(2014) elaboraram um trabalho
coorte com os 12 pacientes transplantados
devido a metastase hepatica por TNE dos
anos de 1989 a 2013 em um grande centro
de Varsovia. Apds 8 anos, 2 pacientes
faleceram, ambos sem sinais de

recorréncia tumoral, e 6 haviam
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desenvolvido novas metastases. O lugar
mais comum de recorréncia tumoral foram
primeiramente os linfonodos abdominais,
segundo os o0ssos, seguido pelo enxerto,
peritonio e, por ultimo, o pancreas. A taxa
de sobrevida foi de 91,7% no primeiro ano
e 78,6% no terceiro, quinto e décimo anos.
A taxa de cura da doenca foi de 82,5% no
primeiro ano, 61,9% no terceiro ano,
51,6% no quinto ano e 15,5% no nono ano.
Neste estudo, foi concluido que os fatores
de maior associagdo com a diminui¢do da
sobrevida livre de doenga,
consequentemente,  pior  progndstico
foram: indices do marcador de proliferacao
celular Ki-67 > 2%, tumores no estagio G2
e necessidade de transfusdo sanguinea
intra-operatéria. Além disso, o trabalho
constatou que a terapia proposta ¢ de
grande valia para o tratamento dos TNE
metastaticos irresecaveis. Pois, apresentou
prognoéstico semelhante ao de doencas
benignas e proporcionou uma sobrevida de
78,6% nos primeiros 5 anos sendo que,
para ser considerada aceitavel, essa taxa
deve ser maior que 50%. ¢

Olausson, M. et al.,(2007) realizaram um
estudo com padroes diferentes dos acima
citados. Nessa pesquisa, foram incluidos
um total de 15 pacientes com mais de 64
anos, indice de KI-67 relativamente alto e
massa tumoral que excedia 50% do
volume do figado. Destes, 10 possuiam

tumor carcinodide ou localizados na cauda

do pancreas e foram submetidos a um
procedimento em dois tempos, sendo o
segundo, o TFO. Ja os 5 pacientes que
possuiam tumor em cabega de pancreas
precisavam de uma cirurgia de Whipple
(duodenopancreatectomia), e, portanto,
tiveram que ser tratados com TMV.

Na avaliagdo  retrospectiva  desses
pacientes que  realizaram  apenas
transplante hepatico, o indice KI-67 < 5%
combinado com a expressao de E-caderina
(marcador de potencial metastatico) em
niveis regulares foi associado com melhor
prognoéstico. Por outro lado, a idade, o
tamanho da massa tumoral, o KI-67 € o
tempo de diagndstico ndo tiveram
influéncia  significante na taxa de
recorréncia. A taxa de sobrevivéncia
depois de 5 anos para os pacientes que
realizaram o TFO foi de 90%, sendo que
0s mesmos apresentaram alivio
sintomatico importante ¢ um longo tempo
livre de doenca. Para os pacientes que
realizaram TMV, a taxa dos que ficaram
livres da doenga por pelo menos 1 ano foi
de 70%. Também foi constatado que a
probabilidade de ndo recorréncia ¢

inversamente proporcional ao tempo apos

o transplante. ¢
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Conclusao

Os TNE acometem principalmente
intestino delgado (30,8%), reto (26,3%),
colon (17,6%), pancreas (12,1%). E o
principal local de metastase ¢ o figado (40-
93%), fase que esse tipo de tumor ¢ mais
diagnosticado. A sobrevida média da
doenga ¢ de 8 anos. O transplante hepatico
ndo ¢ op¢ao terapéutica para maioria dos
tumores metastaticos hepaticos.
Entretanto, mostrou-se uma op¢ao viavel
para tumores neuroenddcrinos
metastaticos, sobretudo, devido, a lenta
progressao desse tipo de tumor. Dado que
as controvérsias individuais e quantidades
de doadores sdo fatores limitantes para a
realizagdo do transplante hepatico, a
maioria dos centros utiliza-se dos critérios
de Mildo para selecionar o paciente apto
para o recebimento do transplante. Ainda
se discute qual o melhor tempo para
realizacdo do transplante. Os transplantes
de figado ortotopico se mostraram
curativos, realizando em dois tempos
cirrgicos, a taxa de sobrevida em 5 anos
foi de 90%. Portanto, ¢ possivel concluir
que o transplante hepatico ¢ a melhor
forma de tratamento no caso de tumores
metastaticos. Essa

neuroendocrinos

abordagem terapéutica ¢ eficaz no alivio

dos sintomas, no aumento da sobrevida e ¢é

a Unica potencialmente curativa.
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