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Tumores da Ampola de Vater em doentes com Neurofibromatose tipo 1

Joana Pinto Pereira

RESUMO/ABSTRACT

A Neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma sindrome hereditaria causada pela mutacao de
um gene supressor de tumores, associando-se a uma maior predisposicao para 0 aparecimento
de neoplasias. Os tumores da ampola de Vater, raros na populacdo geral, sdo comuns nestes
doentes, nomeadamente tumores neuroenddcrinos (TNE) e gastrointestinal stromal tumors

(GIST), tendo terapéutica maioritariamente cirdrgica.

Foi realizada uma seleccdo da literatura recente, com sistematizagdo dos relatos
clinicos disponiveis e descrito um caso clinico duma doente com NF1, sujeita a
duodenopancreatectomia cefélica ap6s identificagdo de neoformacdo periampular,

diagnosticada, pds-operatoriamente, como sendo dois TNE e trés GIST.

A revisdo da literatura com ilustracdo pelo caso clinico permitiu sistematizar os
conhecimentos actuais sobre os tumores periampulares, sobretudo TNE, assim como ajudar a

delimitar a melhor abordagem para os mesmos, em doentes com NF1.

1|Pagina



Tumores da Ampola de Vater em doentes com Neurofibromatose tipo 1

Joana Pinto Pereira

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a hereditary syndrome induced by the mutation of a
tumor suppressor gene, therefore associated with a higher predisposition to neoplasia. Tu-
mors of the ampulla of Vater, rare in the general population, are common in these patients,
including neuroendocrine tumors (TNE) and gastrointestinal stromal tumors (GIST), which

have essentially surgical therapy.

We performed a selection of recent literature, with a review of clinical reports availa-
ble and described a case of a patient with NF1, submitted to cephalic pancreaticoduodenec-
tomy after identification of a periampular neoplasm, diagnosed postoperatively as two TNE

and three GIST.

This review of the literature, illustrated by the clinical case, allowed summarization of
the current knowledge about periampullary tumors, especially TNE, as well as helped to de-

fine the best approach for those, in patients with NF1.

PALAVRAS-CHAVE

Tumores  neuroendocrinos, Ampola de Vater, Tumores periampulares,

Neurofibromatose tipo 1, Gastrointestinal stromal tumor (GIST)
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INTRODUCAO

A Neurofibromatose € uma entidade clinica multissistémica e hereditaria de
transmissdo autossémica dominante, que pode apresentar-se sob duas formas clinicamente
distintas — NF1 e NF2 [1]. Com uma incidéncia de 1/2500-3500 individuos, a NF1 constitui
uma das mais prevalentes sindromas hereditarias associadas a neoplasias [2, 3], cujo
diagnostico, essencialmente clinico [4], assenta na presenca de pelo menos dois de sete
critérios [5]; as maculas café-au-lait sdo o achado clinico mais comum e quando conjugadas
com efélides afectando as axilas/regides inguinais e neurofibromas dérmicos, constituem trés
dos critérios de diagnostico mais vezes presentes nos doentes com esta patologia [1].
Hamartomas da iris, conhecidos como nddulos de Lisch, gliomas opticos e alteracdes
osteoarticulares distintivas como a displasia da asa do esfendide ou de 0ssos longos, bem
como histéria familiar de NF1, com diagnéstico confirmado de um familiar em primeiro grau,

sdo achados que permitem o diagndstico [3, 6].

A NF1 deve-se & alteracdo do gene NF1, codificador da neurofibromina e localizado
no locus 17911.2, que condiciona uma perda de funcdo desta proteina supressora de tumores
por alteracdo ou auséncia de producdo da mesma, com consequente descontrolo da replicacdo

e ciclo celular [1, 7].

E actualmente reconhecida uma associacdo positiva entre a NF1 e o aumento de
probabilidade de ocorréncia de lesdes neoplasicas, tanto benignas quanto malignas, incluindo
varios tipos de tumores do tubo digestivo [8-10]. A regido periampular, sede rara de

neoplasias nos individuos ndo afectados pela NF1, parece ter nestes doentes um aumento da
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incidéncia tumoral [11, 12]. Nos individuos com NF1 surgem mais frequentemente, em sede
periampular, tumores neuroenddcrinos [8, 9, 13], ao contrario do que se verifica na populacéo
geral, onde mais de 90% dos tumores periampulares sdo adenocarcinomas [9]. Os GIST
representam outra das entidades periampulares mais comuns associadas a NF1, afectando 5 a
26% dos doentes [9, 14, 15]. Surgem com grande frequéncia em localizacdes extra ampulares
constituindo, nestes doentes a neoplasia mais comum do trato gastro-intestinal [16, 17]. Esta
descrita a existéncia de neurofibromas, considerados por alguns autores como o segundo
tumor periampular mais frequente em doentes com NF1 [17], bem como outras entidades

mais raras. [12, 18].

O presente trabalho é ilustrado por um caso clinico de uma doente diagnosticada e
tratada nos Hospitais da Universidade de Coimbra e actualmente acompanhada por uma
equipa multidisciplinar, envolvendo a participacdo da Medicina Interna, Oncologia, Cirurgia,
e Neurocirurgia. A doente cumpria critérios diagndsticos de NF1 e apresentava um quadro
clinico de colestase, ictericia e perda de peso superior a 10% em seis meses. O estudo clinico
complementar revelou uma neoformacéo periampular, tendo sido submetida a bidpsia. Apesar
dos resultados histolégicos desta serem negativos para neoplasia maligna, a doente foi
proposta para intervengdo cirdrgica, tendo em conta os seus antecedentes patoldgicos. O

estudo histoldgico da peca operatoria revelou a presenca concomitante de TNE e GIST.

A adequacdo e estandardizacdo da abordagem médico-cirdrgica a doentes com NF1,
afectados por neoplasias ampulares e periampulares, s6 é possivel mediante o melhor
conhecimento destas entidades e a avaliacdo dos procedimentos adoptados. E neste contexto
que se pretende adicionar e sistematizar informagdo sobre um tema cujo conhecimento
cientifico € ainda limitado, contribuindo com mais um caso clinico para o, ainda, reduzido

ndmero de relatos existentes na literatura.
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MATERIAIS E METODOS

A pesquisa de informacdo para a realizacdo do presente trabalho foi efectuada com
recurso a base de dados PubMed, utilizando como termos de pesquisa “ampullary carcinoma
AND neurofibromatosis type 17, “neurofibromatosis type 17, “neurofibromatosis AND
(“ampulla of Vater” OR ampulloma*)”, “gastrinoma AND neurofibromatosis type 17,
“duodenal GIST” e “ampullary tumors”. Para cada pesquisa foram definidos filtros com
restricdo para artigos editados em inglés, portugués ou espanhol, referentes apenas a espécie
humana, com disponibilizacdo de resumo/abstract para consulta prévia e com data de
publicacdo compreendida entre 1 de Janeiro de 1980 e 31 de Dezembro de 2012, no caso dos
trés primeiros termos de pesquisa acima indicados ou entre 1 de Janeiro de 1995 e 31 de
Dezembro de 2012, para os restantes. A seleccdo dos trabalhos a incluir foi realizada com
base na leitura do resumo/abstract dos mesmos, entendendo-se dai a sua pertinéncia para a
presente revisdo. Algumas referéncias relevantes também foram incluidas, assim como
informacdo presente no site da Sociedade Portuguesa de Pediatria — Acta Pediatrica
Portuguesa, da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia e Diabetes Mellitus, nos sites da
WHO, da ESMO, do NIH e ainda em www.gistsupport.org e em www.atmjournal.org. Foi,
ainda, estabelecido contacto directo com a doente cujo caso clinico se apresenta, no ambito
das consultas de follow up cirdrgico, tendo sido também efectuada consulta do processo
clinico hospitalar com superviséo, para obtencdo de dados relevantes relativos ao historial

clinico, exames complementares de diagnostico, terapéutica, complicacdes e evolugdo. Os
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dados expostos e o trabalho desenvolvido, foram efectuados sob conhecimento e

consentimento da doente.

Existe um reduzido nimero de casos reportados na literatura consultada sobre tumores
periampulares em doentes com NF1, justificado pela raridade deste achado clinico, ainda que
os trabalhos encontrados sobre a NF1, isoladamente, sejam bastante exaustivos. Alguns dos
trabalhos consultados, que descrevem casos semelhantes ao ilustrado nesta revisdo, nem
sempre deixam inequivoca a classificagdo imunohistoquimica dos tumores apresentados, bem
como as suas manifestacdes clinicas, abordagem diagnostica e terapéutica. Algumas séries
encontradas na literatura abordam indiscriminadamente todos os tumores duodenais, nao
diferenciando os localizados na regido periampular. Do reduzido nimero de casos reportados
e da informacdo incompleta que alguns deles disponibilizam, advieram dificuldades
acrescidas para a elaboracdo do presente estudo. Ainda assim, o conhecimento limitado sobre
este tema fomentou a curiosidade e estimulou uma investigacdo mais cuidadosa, a fim de

cumprir 0s objectivos propostos.
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RESULTADOS

Caso Clinico

Doente, do sexo feminino, com 60 anos de idade a data do inicio do quadro clinico, foi
referenciada a Consulta Externa de Medicina Interna dos Hospitais da Universidade de
Coimbra, por um quadro de ictericia, astenia e perda de peso (cerca de 10% em 6 meses),
acompanhada de ecografia e TC abdominal que descreviam dilatacdo das vias biliares intra e
extra-hepaticas, bem como do canal de Wirsung, sem identificacdo da causa de obstrucéo.

Dos antecedentes pessoais da doente destacam-se: dislipidémia, hipertensdo arterial,
nodulos tiroideus; antecedentes de cesariana e quistectomia do ovario. Habitos
medicamentosos que incluiam lorazepam e ibesartan e sem hébitos tabagicos, etilicos ou
toxicoldgicos. A doente referia antecedentes familiares de Neurofibromatose tipo 1 (NF1),

identificada em 3 geraces (Figura 1).

LEGENDA

o Individuo nio
afectado pela NF1
Individuo afectado
K pela NF1
‘ Doente

Figura 1. Arvore Genealogica da Familia da Doente

NF1 - Neurofibromatose tipo 1

O exame fisico revelou: coloracdo ictérica da esclerética e pele; mdultiplas lesbes
cutaneas compativeis com manchas café-au-lait, efélides nas pregas axilares e inguinais,
maultiplas lesGes nodulares no tronco, algumas de consisténcia mole, outras de consisténcia

duro-elastica, de tamanho variavel, ndo excedendo os 3 cm de maior didametro. A doente
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apresenta quatro dos critérios diagnosticos de NF1, estabelecidos pelo NIH Consensus
Development Conference (Tabela 1): trés deles objectivados ao exame fisico: >6 maculas
café-au-lait com didmetro >15 mm; efélides axilares e inguinais; >2 neurofibromas cutaneos
e, ainda, presenca de antecedentes familiares conhecidos de NF1. N&o foi possivel a pesquisa
dos restantes critérios. A palpacdo abdominal ndo identificou organomegalias nem despertou

dor.

Tabela 1

Critérios de diagnostico da NF1 segundo o NIH Consensus
Development Conference, 1987

>6 Maculas café-au-lait com diametro

e >5mm, em idade pediatrica

e >15mm, em pds-pubertarios
>2 Neurofibromas cutdneos/subcuténeos ou >1 neurofibroma plexiforme
Efélides na regido axilar e/ou inguinal
>1 Glioma oOptico
>2 Noédulos de Lisch
>1 Lesao osteoarticular distintiva

e Displasia da asa do esfentide

e Estreitamento cortical de um osso longo, com ou sem

pseudartrose associada

>1 Familiar em 1° grau com NF1 previamente diagnosticada segundo os
presentes critérios

NIH - National Institutes of Health; NF1 — Neurofibromatose tipo 1

Os exames analiticos realizados revelaram ligeira anemia normocrémica e
normocitica — Hb 11,3 g/dl (12,0-15,0) e quadro de colestatico — GGT 1875 U/L (<38);
fosfatase alcalina 401 U/L (40-150); AST 175 U/L (>31); ALT 350 U/L (<34); bilirrubina
total 3.3 mg/dl (0,3-1,2); bilirrubina directa 2,2 mg/dl (0,1-0,5). Na CPRE foi identificada
uma papila volumosa com mucosa de aspecto normal, acentuada dilatacdo do Wirsung,
dilatacéo das vias biliares intra e extra-hepaticas, com afilamento irregular dos 10 mm distais.
Foi realizada esfincterotomia e colocacdo de proteses plasticas na via bilar principal
(10 Fr/7 cm) e no Wirsung (5 Fr/6 cm), concomitantemente foram realizadas biopsias da

papila cujo diagnéstico histopatologico revelou fibrose da papila de Vater (Figura 2). A
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dilatacdo das vias biliares intra e extra-hepaticas, colédoco e ramos principais da via biliar,
com reducao progressiva do calibre e aspecto filiforme na sua porcao final, foi confirmada por
CPRM, onde se evidenciou também a presenca de uma imagem vagamente nodular e
hipointensa com 1,6 cm, associada a dilatacdo do Wirsung, podendo corresponder a
neoformacdo periampular ou procidéncia da papila (Figura 3). A eco-EDA corroborou a
dilatacdo da via biliar, agora ja com protese no interior; mantendo-se identificavel uma
formacéo hipoecogénica a nivel da ampola, de limites irregulares e com cerca de 2 cm, sem
outras alteracdes pancreaticas (Figura 4). Uma EDA realizada posteriormente mostrou a
exteriorizacdo das préteses na papila de Vater; presenca de formacdo vegetante, ulcerada de
forma muito superficial, com consisténcia dura e muito sugestiva de poder corresponder a
tumor da ampola. Repetiram-se as biopsias, cujo diagnostico histopatoldégico mostrou
fendmenos inflamatdrios agudos, sem alteracBes sugestivas de neoplasia intra-epitelial ou

invasora.

Figura 2. CPRE pré-operatoria Figura 3. CPRM pré-operatéria

Dilatagdo das vias biliares intra e extra-hepaticas, via

Papila volumosa com mucosa de aspecto normal,

acentuada dilatagdo do Wirsung e dilatacdo das vias biliar principal com calibre maximo de 14 mm e
biliares intra e extra-hepiticas, com afilamento afilamento distal; nodulo hipointenso com didmetro
irregular dos 10 mm distais. maximo de 16 mm; canal do Wirsung com calibre

maximo de 10 mm.
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A doente foi entdo referenciada para a Consulta Externa de Cirurgia Geral e o caso foi
apresentado e discutido em Reunido de Servigo. Tendo em conta 0s exames complementares
de diagndstico, a localizacdo da lesdo e a conhecida predisposicdo dos doentes com NF1 para
desenvolverem multiplos tumores, a decisdo foi de propor a doente terapéutica cirurgica,
apesar de ndo existirem critérios histologicos de malignidade e da potencial morbi-

-mortalidade associada ao procedimento.

Figura 4. Eco-EDA pré-operatoéria

Via biliar com calibre aumentado e com prétese no

interior; formagdo hipoecogénica a nivel da ampola,
de limites irregulares e com cerca de 2 cm; pancreas
sem alteragdes.

A doente aceitou, tendo sido internada 24 horas antes da intervencgéo, para preparacao
intestinal com solugdo polielectrolitica oral e administracdo de 40 mg de enoxaparina por via
sub-cutanea, 12 horas antes da intervencao. Durante a inducdo anestésica foram administradas
2000 mg de cefoxitina e 500 mg de metronidazol.

Per-operatoriamente foi confirmada a presenca de neoformacgéo intra-duodenal e
evidente dilatacdo da via bilar principal e canal pancreatico, e foi realizada uma

duodenopancreatectomia cefélica sem preservacdo do piloro e linfadenectomia.
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O pobs-operatorio decorreu sem complicacfes, a doente iniciou dieta ao 6° dia
pos-operatdrio e os drenos foram retirados ao 9° dia pos-operatdrio. A doente teve alta ao 10°
dia de pds-operatorio, medicada com enzimas pancredticas e enoxaparina 40 mg id

(profilatica).

O diagnostico histopatologico da peca operatoria do exame revelou a presenca de dois
tumores neuroenddcrinos com 1,3 e 2,3 cm de didmetro, distando 2,5 cm entre si, localizados
ao duodeno e zona peri-ampular, respectivamente e com infiltracdo da tdnica muscular
duodenal, tecido adiposo peri-pancreatico anterior e confluéncia da via biliar com o canal
Wirsung (Figura 5). Estas lesbes apresentavam Ki 67 de 7% e 4%, respectivamente, com
positividade para os marcadores cromogranina A, sinaptofisina, NSE e CK7. Foram
identificadas embolias linfaticas e metastases em 3 de 18 ganglios regionais (Figura 6). Em
sintese, 0 comportamento biologico e morfologia das lesdes eram coincidentes com TNE bem
diferenciados de celulas G, Classificagdo ENETS: Grau 2 — 0 mitoses/10 CGA e Ki 67=7% e

PTNM: T3(2)N1IMXx, L1, VO — estadio I1b.

Figura 5. Estudo histologico da peca operatoéria

a) Tumor neuroenddcrino; b) Invasao venosa; ¢) Tumor do estroma gastro-intestinal

Trés outras lesdes tumorais foram encontradas na 22 por¢do do duodeno, a maior com

1,2 cm de didmetro e uma delas adjacente ao TNE de maior dimensdo. Estas lesfes
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apresentavam Ki 67 inferior a 5%, com positividade para os marcadores CD34 e CD117 e
negatividade para S-100 e actina do masculo liso; ndo foram observadas mitoses em 50 CGA
e ndo foram identificadas metastases nos 18 ganglios regionais estudados, cujo diagnostico foi
de GIST duodenais de baixo risco de comportamento agressivo (Classificagdo de Miettinen) e

PTMN:T(3)NOMx (Figura 5).

Figura 6. Estudo imunohistoquimico da peca operatoéria

A - Ki 67 em tumor neuroendocrino; B — Tumor neuroenddcrino com positividade
para a cromogranina A.

A linfadenectomia realizada incluiu 50 ganglios de 4 areas ganglionares — 18 ganglios
regionais dos quais 3 apresentavam metastizacdo proveniente dos TNE (ja referido) e 24
peri-gastricos, 6 da cadeia da artéria hepética e 2 pré-cava, todos eles livres de metastases. As
margens de ressecdo encontravam-se livres de doenca; tumor residual: RO.

Tendo em conta a histologia da pega operatoria, foi solicitada colaboragdo da equipa

de Oncologia, que entendeu ndo existir indicacdo para realizagdo de quimioterapia adjuvante.

Posteriormente realizou-se uma PET-FDG que identificou hipercaptacdo na zona de
anastomose pancreatico-jejunal, um neurofiboroma com caracteristicas funcionais de
malignizacdo na parede posterior toracica direita (Figura 7) e um nddulo tiroideu a direita,
também com hipercaptacdo. Uma RMN pancredtica mostrou ectasia do Wirsung, sem sinais

de recidiva na anastomose pancreatico-jejunal, posteriormente confirmado pela repeticdo da
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PET-FDG, aos 7 e 10 meses. O nodulo tiroideu foi sujeito a PAAF, cujo resultado histolégico
revelou ser um nodulo colbide da tirdide. Uma cintigrafia com analogos de somatostatina
levantou a suspeita de um paraganglioma com possivel envolvimento cardiaco, que foi
excluido por cintigrafia com MIBG e nova cintigrafia com anélogos de somatostatina, aos
6 meses de follow-up. N&o foram identificadas mais lesdes no intestino delgado através de TC
abdominal com enteroclise mas uma colonoscopia total revelou a presenca de um pdlipo
pediculado no colon transverso com 1 cm de diametro, que posteriormente foi excisado,
revelando caracteristicas histolégicas de benignidade. Foi, ainda, efectuada TAC-CE que
mostrou uma hipodensidade arredondada na céapsula interna esquerda e uma RMN-CE que
identificou um schwannoma do nervo vestibular esquerdo com 2 cm de diametro. Os
marcadores tumorais pesquisados (Cromogranina A, NSE, CEA e CA 19.9) encontravam-se

dentro dos valores normais.

Figura 7. Hipercaptacao em PET-FDG

Zona de hipercaptagdo toracica dorsal assinalada pela
seta.

O neurofibroma toracico com hipercaptacdo na PET foi excisado e a andlise
histologica revelou tratar-se de uma lesdo benigna. O schwannoma do nervo vestibular

tambem foi sujeito a tratamento com radio-cirurgia.
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As consultas de acompanhamento da doente, devido aos achados imagiologicos
anteriormente referidos, foram realizadas de forma escalonada, ndo ocorrendo em intervalos
de tempo regulares. A vigilancia teve, sobretudo, como base a realizacdo de exame fisico,
controlo analitico (incluindo marcadores tumorais), TC toraco-abdomino-pélvica, PET-FDG e
cintigrafia com andlogos da somatostatina. Verificou-se a normalizacdo dos parametros
analiticos de colestase, os marcadores tumorais apresentaram sempre valores normais e 0s
restantes exames ndo identificaram recidiva local ou a distancia.

Recentemente foi repetida a PAAF do nddulo tiroideu, que identificou um tumor

folicular da tiréide, aguardando a doente intervencéo cirdrgica.

Actualmente, 32 meses ap0s a intervencdo cirdrgica, a doente encontra-se
clinicamente bem, sem queixas significativas do foro abdominal. Apesar de toda a
complexidade do processo, esta doente conseguiu organizar a sua vida pessoal e familiar,
mantendo, até a data, o equilibrio emocional.

Mantem-se ainda o acompanhamento por uma equipa multidisciplinar, que inclui a

Cirurgia, Oncologia, Neurocirurgia e Medicina Interna.

Neurofibromatose tipo 1 (NF1)

A NF1 é uma doenga multissistémica, autossomica dominante que afecta 1/2500-3500
individuos, ndo apresentando variacOes entre racas ou sexos [1, 2, 4-6, 10, 19]. Embora
conhecida desde o século XIII, s6 foi descrita em 1882, por Friedrich Daniel von

Recklinghausen [1, 2, 5] em On the Multiple Fibromas of the Skin and their Relationship to
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the Multiple Neuromas, tendo-se estabelecido, jA no século XX a divisdo em NF1 e NF2,

ainda hoje aceite [1, 2].

A NF1 é causada por uma mutacdo no gene NF1, descoberto em 1990, localizado no
locus 11.2 do brago longo do cromossoma 17 [1, 4-7]. O gene da NF1 é constituido por 60
ex0des e 350 kilobases, codificando uma proteina de 2818 aminoacidos, a neurofibromina, que
actua como proteina supressora de tumores, com expressao em inimeras celulas e especial
importancia nas células da glia, células de Schwann e melandcitos [1, 4, 5, 19]. A accédo da
neurofibromina consiste no controlo da actividade da Ras da guanosina trifosfatase, regulando
a proliferacdo e diferenciacdo celular; pelo que a perda da sua funcdo, por ocorréncia de
mutacgdes, conduz a proliferacdo celular descontrolada [1, 2, 6, 7, 19, 20]. Alguns autores
sugerem a existéncia de outras funcbes para o gene NF1, como o controlo dos niveis de
adenosina monofosfatase, mas até a data esta possibilidade continua por esclarecer, embora
pareca pouco provavel existir apenas uma funcdo bioldgica para um gene de tdo grandes
dimens0es [2, 7, 21]. O gene NF1 apresenta uma das maiores taxas de mutacdes espontaneas
[1, 4, 22] em consequéncia de delecBes, inser¢bes, mutacdes splicing, substituicdes de bases
de DNA e mesmo rearranjos cromossdmicos mais amplos, muitos destes culminando em

proteinas truncadas, com actividade reduzida ou inexistente [1, 3, 19, 20].

Ainda que seja possivel fazer o diagndstico da doenga com base nestes conhecimentos,
ndo e possivel prever, pela anédlise molecular, a manifestacdo clinica associada, pois, até
entdo, ndo foi identificada uma correlacédo gendtipo-fendtipo inequivoca [1, 5, 8, 19]. Mesmo
considerando a elevada penetrancia da NF1, que atinge os 100% aos 20 anos, segundo a
maioria dos autores consultados, individuos com mutagdes idénticas podem apresentar clinica
distinta [3, 21, 23]. De referir duas excepcdes em que o fendtipo pode ser antecipado a partir

da mutacdo genomica subjacente: delecdo completa do gene NF1 e mutacdo do exdo 17
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(c.2970-2972 delAAT) do gene da NF1 [1, 22-25]. No primeiro caso, presente em 1-5% dos
doentes com NF1 [2, 4], existe clinica que cursa com maior frequéncia de neurofibromas,
comprometimento cognitivo marcado, maos e pés desproporcionalmente grandes com
dismorfismo facial associado [1], hipercrescimento na faixa etaria dos dois aos seis anos e,
ainda, maior risco de desenvolver TMBNPs [3]; no segundo caso a clinica cursa apenas com
nodulos de Lisch, com baixa incidéncia, ou mesmo auséncia de neurofibromas cutaneos, bem

como dos outros aspectos clinicos da doenca. [1, 23].

A NF1 pode advir de mutacdes espontdneas ou herdadas [2-4], sendo que
aproximadamente 50% dos casos tém transmissao familiar [3, 10, 19, 26]. As mutacdes
espontaneas ou de novo estdo ligadas a fendmenos de mosaicismo, seja ele segmentar,
generalizado ou gonadal [1, 2, 19], ocorrendo predominantemente no cromossoma 17 de
origem paterna [20]. Nestes fendmenos existem sempre duas linhas celulares germinativas
distintas entre si, originadas por mutacdo espontdnea pos-zigética. O mosaicismo
generalizado tem apresentacao clinica semelhante aos casos de NF1 de origem pré-zigotica ou
hereditaria [1, 23]; enquanto que o mosaicismo segmentar condiciona manifestacdes clinicas
em areas corporais delimitadas. O mosaicismo gonadal é pouco comum e tem apresentacdo
clinica mais frustre [2], derivando de uma alteragdo restrita as células sexuais, devendo
suspeitar-se quando existem dois ou mais descendentes afectados pela doenca, sendo os

progenitores saudaveis [1, 3, 23].

O diagndstico da NF1 é essencialmente clinico [4, 21, 26]. Com base no conhecimento
do fenotipo da doenga foram estabelecidos sete critérios diagndsticos (Tabela 1), que
evidenciam alta especificidade e sensibilidade na identificacdo desta patologia em adultos,

embora em criangas tal pareca ser dificultado pelo aparecimento tardio de algumas
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manifestacdes [1, 4, 19, 24, 26]. Para que o diagnostico seja feito é necessario que dois ou
mais dos sete critérios estejam presentes [3, 26]. Estes critérios foram estabelecidos pelo NIH
Consensus Development Conference, em 1987 [2, 5] e em 1997 revistos por Gutmann e
colaboradores [6], equacionando-se actualmente uma nova revisdo a fim de se integrar o
diagnostico molecular, sé recentemente possivel, como critério de diagndstico por si sé [1]. A
nivel molecular a pesquisa de mutacdes no gene NF1 € feita sequindo um protocolo com
multiplos passos, sendo um procedimento demorado e dispendioso tendo em conta que 0 gene
NF1 apresenta grandes dimensbes [1, 2, 4], ndo constituindo, por isso, um meio de
diagnostico de primeira linha [1].

Uma das principais caracteristicas clinicas da NF1, que constitui uma das primeiras
manifestacdes, [2, 5] sdo as maculas café-au-lait [4, 26]. A identificacdo de pelo menos seis,
com dimens6es superiores a 5 mm, em individuos pré-pubertarios, ou dimensdes superiores a
15 mm em adultos, € um dos critérios de diagndstico da NF1 [6, 26]. Estas maculas tendem a
ter aspecto caracteristico, nem sempre bem demarcadas, mas quase sempre ovalares e
homogéneas com dimensdo compreendida entre 2 e 5 cm em adultos e predominantemente
com cor café-au-lait, embora possam aparecer com tonalidade mais ou menos escura
[4-6, 24]. A sua cor deve-se ao aumento da concentracdo de melanina, a presenca de
melanossomas gigantes e ao aumento do nimero de melandcitos nestas lesdes, 0 que nao
ocorre noutras ndo relacionadas com a NF1. Em 3 a 36% da populacao ndo afectada pela NF1
a presenca de lesbes maculares é evidente, no entanto apenas 1% apresentam multiplas
méculas café-au-lait [1, 24]. Mais recentemente foi descoberta uma peculiaridade: alguns
melandcitos envolvidos nestas lesdes cuténeas apresentam mutacdo de ambas as copias do
gene NF1, contrastando com outras lesdes maculares pigmentadas ndo relacionadas com NF1,

em que s6 ocorrem mutacBes na linha celular germinativa [1]. Néo existe ainda completo
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consenso quanto ao seu potencial de malignizacdo, mas a maioria dos estudos indicam que a

sua transformacdo é pouco provavel [2].

Outros dos sete sinais diagnosticos da NF1 € o sinal de Crowe [1], presente em 90%
dos individuos afectados pela NF1 [5,6]. Consiste na presenca de efélides em pregas cutaneas
maioritariamente afectando as axilas, mas também encontradas nas pregas inguinais
[3, 4, 24, 26], pescoco, regido infra-mamaria, em torno dos labios e olhos ou mesmo no tronco
[1, 2, 5], com didmetro compreendido entre 1 e 3 mm. Este é um dos sinais mais especificos
da NF1, constituindo um sinal patognomdnico, segundo alguns autores, no entanto, apenas

quando existem lesdes nas axilas e regides inguinais [1].

Os neurofibromas sdo tumores benignos que podem ser encontrados no tecido cutaneo
ou subcutaneo [3, 6, 24, 26], tém tamanho e localizacdo variaveis, surgindo sobretudo apds a
puberdade, aumentando em tamanho e nimero na idade adulta [1, 3, 22, 23, 25, 26] e na
gravidez [5, 19, 25]. Embora clinicamente ndo apresentem sintomatologia, séo motivo de
elevada morbilidade pela desfiguracdo fisica que condicionam [2, 3, 6]. Estas lesGes integram
multiplas células: células de Schwann, fibroblastos, mastécitos, células perineurais, colagénio,
células endoteliais e alguns linfdcitos [1-5, 7, 20, 25, 26]. Os neurofibromas cutaneos sao o
tipo mais comum, podendo ser sésseis ou pediculados, tém origem nas bainhas nervosas
periféricas e apresentam-se como lesdes pequenas, moles e de consisténcia elastica. J& 0s
neurofibromas subcutaneos, menos frequentes que os anteriores, sdo pouco visiveis, mas
facilmente palpaveis, de forma oval e consisténcia firme, podendo esporadicamente despertar
dor a palpacdo [3, 4, 20]. Existem ainda lesdes congénitas: os neurofibromas plexiformes que
tendem a evoluir para lesbes malignas em 2-10% dos casos, originado assim TMBNPs
[1, 4-6, 10, 19, 25]. Os neurofibromas plexiformes encontram-se em 20-25% dos doentes com

NF1, o tamanho e textura sdo variaveis, podem ser cutaneos ou subcutaneos, associam-se
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muitas vezes a hipertricose local, apresentam localizacdo mais profunda, ao longo de troncos
nervosos [3, 19, 25, 27] e diferem dos neurofibromas cutaneos e subcutaneos pela maior
componente de vasos sanguineos [4, 5, 26]. Podem ainda ser encontrados, em 1,3% dos
doentes com NF1, neurofibromas associados aos nervos espinhais, algumas vezes
condicionantes de défices neurologicos, erosdes 6sseas [2, 19, 20, 23, 25] ou algia marcada,
por compressdao [4, 20]; 30% sdo assintomaticos e apenas detectados em exames
imagioldgicos [2, 20]. A presenca de dois ou mais neurofibromas cutaneos/subcutaneos ou de

um neurofibroma plexiforme, cumpre outro dos critérios diagnésticos de NF1.

LesOes osteoarticulares também sdo achados comuns da NF1. Em 10 a 30% dos
doentes esta presente escoliose [3, 4, 26], cujo aparecimento precoce se deve a osteopenia
consequente a alteracdo do ratio osteoblastos/osteoclastos [1, 5, 22]. A gravidade destas
lesbes € varidvel, no entanto lesbes mais severas podem levar ao comprometimento da
espinhal medula por compressédo, exigindo medidas terapéuticas precoces [2, 5]. A displasia
de ossos longos, afecta 14% dos individuos com NF1, sendo mais frequente na tibia, que sofre
uma deplecédo da zona cortical, com consequente desvio anterolateral originando, facilmente,
fracturas patoldgicas e pseudartrose [1-5, 7]. Tal como a anterior, também a displasia da asa
do esfendide é um critério diagnostico da NF1 ocorrendo sobretudo unilateralmente, em 1-5%

dos doentes [1, 3] e podendo cursar com alteracdes do osso frontal e da orbita [2].

A presenca de gliomas Opticos e de nodulos de Lisch constituem outros dois dos sete
sinais clinicos que permitem o diagnostico da NF1 [1-4]. No primeiro caso trata-se de um
tumor do nervo Optico, podendo também localizar-se ao quiasma éptico ou vias Opticas
retroquiasmaticas. Os gliomas épticos sdo astrocitomas pilociticos de grau | [19, 26] com
crescimento lento, presentes em 15 a 20% dos doentes com NF1, sobretudo em criangas

[1, 2, 4, 28]. As manifesta¢Oes clinicas cursam com diminui¢do da acuidade visual, edema,
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atrofia do disco optico, proptose, nistagmos, estrabismo, sinais de hipertenséo intracraneana
[3, 5, 19] e puberdade precoce, quando héa afeccdo do hipotadlamo [2, 19]. Os nddulos de Lisch
sdo hamartomas pigmentados da iris [3, 5, 6, 24] originados devido a proliferacdo de
melanadcitos e fibroblastos [24]. Embora sem repercussdo na funcao visual [2], tém grande
prevaléncia na idade adulta, encontrando-se em 90-95% dos adultos com NF1 [1], pelo que

sdo considerados patognomaonicos por alguns autores [2].

As manifestacdes a nivel do desenvolvimento neuroldgico dos individuos afectados
com NF1 estdo associadas a dificuldades de aprendizagem [1-4, 19, 26], especialmente em
calculo e leitura [1, 2, 5], existindo igualmente uma maior prevaléncia de desordem por défice
de atencdo e hiperactividade [1, 2, 6, 22, 26]. Aproximadamente metade dos individuos com
NF1 tem dificuldades de aprendizagem, com quocientes de inteligéncia ligeiramente
inferiores a populacdo ndo afectada pela doenca [1]. Distimia, depressdo, ansiedade e
distarbios de personalidade afectam 21% dos doentes e relacionam-se sobretudo com
alteracdes estéticas subjacentes as manifestacbes dermatologicas da doenca [4]. Algumas
alteracdes subjacentes a imagiologia CE podem simular outras entidades patologicas, como 0s
Unidentified Bright Objects detectados em RMN, que correspondem a areas focais com
aumento da intensidade do sinal em T2 [2-5, 22, 26]. Estes achados ndo tém traducgéo
patologica identificavel e estdo ausentes noutros exames imagioldgicos, desaparecendo
progressivamente na idade adulta [3, 4, 26].

Para além de algumas das manifestacOes clinicas, o sétimo e ultimo critério que
permite o diagnostico de NF1 é a existéncia de um ou mais familiares em primeiro grau

afectados com NF1 e cujo diagnostico ja tenha sido feito, respeitando estes mesmos critérios

[3].

21| Pagina



Tumores da Ampola de Vater em doentes com Neurofibromatose tipo 1

Joana Pinto Pereira

Outras manifestacdes clinicas, consequentes ao mecanismo fisiopatologico da NF1 séo
as alteracdes cardiovasculares, embora ndo sejam consideradas nos critérios diagnosticos da
NF1. Segundo estudos recentes existe uma maior prevaléncia de valvulopatias nestes doentes
em consequéncia da alteracdo da neurofibromina, a qual parece desempenhar um papel
relevante no desenvolvimento das valvulas cardiacas [22]. Hipertensdo arterial
[5, 6, 19, 22, 26] e aumento dos eventos isquémicos cardiacos sao também comuns [2, 3, 22],

muitas vezes consequentes a vasculopatias [2, 3, 6].

Em virtude das comorbilidades inerentes a NF1, a esperanca de vida destes doentes é
aproximadamente 10 a 15 anos inferior a da populacéo geral, embora alguns estudos a situem

mais proxima da esperanca média de vida da populacédo ndo afectada [3, 8, 19, 26, 28].

A NF2 era anteriormente conhecida como neurofibromatose central [6, 21, 26] por
apresentar maior impacto a nivel do Sistema Nervoso Central, com raro envolvimento
cutaneo [6, 10, 21, 24] e osteoarticular [5]. Esta patologia resulta de uma mutacdo no locus
22012.2, que codifica a proteina reguladora do crescimento celular, a shwannomina
[1, 20, 24]. A sua incidéncia € muito inferior a NF1 (1/25000), tendo como clinica
caracteristica o aparecimento uni ou bilateral de schwannomas vestibulares [5, 6, 20, 24],
tumores benignos cuja clinica se traduz por perda de audicdo, dor local, sintomas de
hipertensdo intracraneana, alteracdes do equilibrio ou mesmo comprometimento das funcgdes
de nervos adjacentes, por compressao destes [6]. Podem também surgir outros tumores, mas,
de acordo com os critérios estabelecidos pelo NIH Consensus Development Conference para o
diagndstico de NF2, é necessaria a existéncia de schwannomas vestibulares bilaterais ou
historia familiar positiva em primeiro grau para NF2/schwannoma vestibular unilateral,

concomitantemente a duas das seguintes entidades: schwannomas extravestibulares,
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meningiomas, gliomas, neurofibromas, opacificacfes subcapsulares lenticulares posteriores;
ou ainda a presenca simultanea de duas das entidades anteriormente referidas, excepto os

meningiomas [6, 24].

Apesar da clinica da NF1 poder ser, em alguns casos, bastante clara, existem situacoes
em que, pela pobreza de sinais e sintomas ou pela concomitancia dos mesmos noutras
patologias, pode ser dificil distinguir a NF1 das demais entidades patolégicas. A NF2 é um
desses possiveis diagndsticos, assim como doencas que cursem com alteraces
cutaneo-pigmentares semelhantes [3]. Em 2007 foi descrita uma alteragdo de um gene
(SPRED1) cuja manifestacdo clinica é semelhante a NF1, cursando com mudltiplas maculas
café-au-lait [1, 2, 23, 24], efélides abrangendo também a zona axilar e macrocefalia [1].
Estudos moleculares revelaram um envolvimento do cromossoma 15, com caracter genético
autossémico dominante, sendo que a proteina codificada pelo gene SPRED1 tem uma accao
idéntica a neurofibromina, actuando como reguladora da replicacdo celular [1, 20, 23, 24].
Actualmente esta entidade é designada como Sindrome NF1-like ou sindrome de Legius
[3, 23, 24], devendo ser despistado em individuos que apresentem maculas café-au-lait na
auséncia de nodulos de Lisch e neurofibromas sem mutacdo no gene NF1 [1, 3, 24]. Outra
patologia com clinica semelhante & NF1 e sobre a qual se mantem alguma discussao sobre a
sua possivel relacdo com esta sindrome hereditaria [1] é a designada Méculas café-au-lait
Familiar cuja caracteristica major é a apresentacdo de multiplas e dispersas maculas
café-au-lait e historia familiar positiva [1, 24]. Outras entidades com manifestacdo clinica a
nivel cutaneo também devem ser consideradas — Sindrome Noonan, Sindrome Watson,
Sindrome McCune-Albright, Sindrome de Peutz-Jeghers, melanose neurocutanea [3] e

Sindrome LEOPARD [3, 23] — assim como entidades que se caracterizem por crescimento
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localizado anomalo como o Sindrome de Klippel-Trenauny-Weber, a lipomatose [3] ou o
Sindrome de Proteus [3, 24]. Doengas que associem neoplasias capazes de simular
neurofibromas também devem ser excluidas: Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba,
fibromatose hialina juvenil, fiboromatose congénita generalizada, MEN tipo 2B e Sindrome de

Cowden [3].

Associacao entre NF1 e neoplasias

A presenca de neoplasias, tanto benignas quanto malignas, em doentes com NF1 é
reconhecida na actualidade [8-10, 28, 29], ndo se restringindo apenas a tumores neurogénicos
[8, 10, 28]. Estas lesbes afectam uma percentagem significativa dos individuos com NF1
(3-25%), representando um risco de desenvolvimento de tumores malignos 2,5 a 4 vezes
superior a populacdo geral [3, 9, 17, 26, 30, 31], constituindo, actualmente, a principal causa
de morte dos doentes com esta sindrome [8, 28].

Um dos principais factores para o desenvolvimento de tumores malignos em doentes
com NF1 ¢ a existéncia de instabilidade gendmica [3, 22], com uma possibilidade aumentada
de mutagdes de novo que, sobrepostas a mutagdo pré-existente de um dos genes NF1, conduz
a uma inactivacdo bialélica deste gene [20, 23, 28, 29]. Este tipo de achados néo se restringe a
lesbes caracteristicas da doenga nem, apenas, a tumores malignos [22, 26], estando também
presente em tumores ndo relacionados com a NF1 [25, 26].Todavia, este processo ndo parece
ser suficiente para explicar a transformacdo maligna, uma vez que também é possivel
encontrar inactivacdo de ambos os genes da NF1 em neurofibromas benignos, inferindo-se
portanto, a participacdo conjunta de mutagdes adicionais [20, 22, 23, 25], algumas delas ja

identificadas em tumores frequentemente associados a NF1 [8].
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Alguns dos mais importantes mecanismos celulares que controlam a proliferacdo e
mitogénese encontram-se comprometidos nas células dos doentes com NF1, por alteracéo
directa ou indirecta da transducdo de sinais do citoplasma para o nucleo celular assegurada
pela Ras e pelos seus efectores MAPK, mTOR [8, 22, 29], PAK1 e a proteina p21 [8, 22].
Esta desregulacdo que advem da mutacdo de uma das coOpias do gene NF1 actua
diferentemente conforme o grupo celular em causa. Assim, sabe-se que 0s carcinomas
associados a NF1 surgem preferencialmente em determinados tecidos, em detrimento de
outros, o que nos indica a sensibilidade de certos grupos celulares a activacao da Ras [22]. Tal
é evidente no predominio de carcinomas mieldides, neurais e neuroenddcrinos nos doentes
com NF1, em detrimento de tumores epiteliais [22]. VVéarios estudos acrescentaram ainda que,
a semelhanca das manifestagdes clinicas da NF1 que parecem apresentar uma certa
distribuicdo etaria, também a maior ou menor predisposi¢do para a oncogénese depende da
janela temporal em que a mutacdo genética da segunda copia do gene NF1 ocorre [8, 22, 25],
reconhecendo-se na totalidade dos tumores sélidos associados a NF1, a presenca de mutacéao

bialélica do gene implicado [8, 11].

Os tumores malignos com maior prevaléncia entre os doentes com NF1 sdo 0s
TMBNPs [3-5, 8, 19, 22, 26, 28] presentes em 10 a 24% dos doentes com NF1 [5, 21, 22, 24].
Estes tumores tendem a surgir apos a primeira década de vida, maioritariamente com origem
em neurofibromas plexiformes pré-existentes [3, 19, 21, 24, 28] e sdo portadores de células de
Schwann com mutacdo em ambos os genes NF1 [2, 4, 25]. Também podem surgir
independentemente da pré-existéncia de neurofibromas plexiformes sendo, nestes casos, de
localizagdo preferencialmente central [4, 28]. O seu comportamento é geralmente agressivo,
com elevada metastizagdo e recorréncia e a taxa de sobrevida aos 5 anos é aproximadamente

metade (21%) da associada a casos esporadicos (42%) [8], pelo que é necessaria cuidadosa
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vigilancia destes doentes [4, 19, 21, 24]. As manifestacdes clinicas mais frequentes de
malignizacdo sdo o aparecimento de dor local, crescimento subito de neurofibroma
pré-existente [19, 23] ou défice neuroldgico de novo, podendo diferenciar-se o caracter destas

lesBes atraves do recurso a PET-FDG [8, 25, 28].

Para alem dos TMBNPs sdo ainda frequentes nos doentes com NF1 os TNE
[26, 29, 32], feocromocitomas [8, 20, 24, 26, 28, 29] e leucemia mieldide cronica
[20, 24, 26, 28], todos eles incomuns, quando considerada a populagéo geral ndo afectada pela
NF1 [26]. Contrariamente ao esperado, carcinomas do pulmado, rim, préstata e célon, cuja
frequéncia na populacao geral é elevada, parecem ser incomuns; a incidéncia do carcinoma da
mama nao € consensual, indicando-se uma prevaléncia diminuida [26] ou aumentada face a
populacdo ndo afectada [8]. Outras neoplasias encontradas nos doentes com NF1 incluem
GIST [1, 3, 8, 24, 28, 29], glioblastomas [3, 8, 20], rabdomiossarcomas [3, 8, 20, 24, 28],

neuroblastomas [3, 8] e nefroblastomas [3].

Tumores Periampulares

A ampola de Vater € uma estrutura anatémica situada habitualmente na 22 porcéo do
duodeno, caracterizada por uma area saliente na mucosa duodenal, também designada por
papila major. Esta € constituida internamente pelas fibras do esfincter de Oddi e da abertura
ao canal biliar e ducto pancreético [33]. A zona periampular € definida pela area esférica que
dista menos de 2 cm da papila [34], sendo possivel sede de inumeras lesbes neoplasicas
primarias e secundarias. Podem manifestar-se como massas ampulares, neoformacgdes do
duodeno, pancreéaticas, do canal biliar intrapancreatico e, ainda, lesdes metastaticas. As

neoformacgdes periampulares podem ter caracter benigno (adenomas, lipomas, fibromas,
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hamartomas e linfagiomas); ou maligno, sendo o adenocarcinoma o tumor maligno mais
frequente na populacéo geral. Estdo ainda referenciadas outras lesdes menos comuns como
TNE e GIST com grau de agressividade variavel [18, 33, 35]. Lesdes secundarias nesta
localizagdo podem advir de melanomas, linfomas ou adenocarcinomas [33]. Os tumores
periampulares, na sua totalidade, representam 5% de todos 0s tumores gastro-intestinais,
sendo apenas 0,2% remetidos a ampola de Vater [34]. Em doentes afectados com NF1 o tipo
de tumores nesta localizacdo difere da populacdo geral, uma vez que é mais frequente a
presenca de TNE e GIST do que adenocarcinomas [9]. Na literatura abordada, numa série de
76 casos de tumores duodenais em doentes com NF1, apenas 8% eram adenocarcinomas, face

a46% TNE e 34% GIST [17].

Os TNE séo originados em células da crista neural, neuroectoderme e endoderme [12].
Devem ter abordagem meticulosa, por um lado devido a enorme variabilidade de
apresentacdes clinicas podendo mesmo mimetizar outras patologias ou sindromes, e por
outro, porque o conhecimento sobre o seu comportamento, tratamento e prognostico é ainda
limitado [36, 37]. Os TNE podem surgir em mdaltiplos 6érgdos, destacando-se o tracto
gastroenteropancreatico. Na populacdo total afectada por TNE gastroenteropancreaticos,
apenas uma pequena percentagem de tumores tém localizacdo no duodeno e ampola de Vater,
com alguns estudos retrospectivos indicando apenas 360 casos de um total de 13715
registados ao longo de 50 anos, dos quais apenas 120 foram reportados na literatura [38].
Outros autores indicam um total de 170 casos reportados [32], constituindo assim entidades
neoplasicas raras [35-39].

Em 5 a 10% dos TNE existe associacdo a sindromes hereditérias, sobretudo a doenca
de Von Hippel-Lindau, MEN1, esclerose tuberosa e NF1 [2, 36, 40, 41]. Quando ha
associacao a esta Ultima entidade patoldgica a localizacdo dos TNE é predominantemente

27 |Pagina



Tumores da Ampola de Vater em doentes com Neurofibromatose tipo 1

Joana Pinto Pereira

duodenal, sobretudo na regido periampular [8, 11-13, 22, 23, 31, 37, 38], com raros casos
localizados no estdmago [25]. A associacdo com estas sindromes hereditarias também tem
relacdo com a idade de diagnostico das lesdes neoplasicas; na populacdo geral o aumento da
frequéncia destas neoplasias s6 ocorre a partir da 53-6% decada de vida [33, 37, 40], enquanto
nos doentes com sindromes hereditarias a idade, a data de diagnostico é tendencialmente mais
precoce [9, 42]. Na totalidade dos casos compilados na literatura de TNE
duodenais com diagndstico imunohistoquimico inequivocamente reconhecido, em
doentes com NF1 (40 casos), apenas 40% apresentam idade superior a 50 anos

[11, 13-15, 17, 27, 30-32, 35, 41, 43, 44].

Apesar dos esforcos desenvolvidos para uma melhor compreensdo destes tumores,
devido, em parte, a sua raridade, alguns dos conhecimentos e conceitos associados sdo ainda
escassos. A classificacdo e nomenclatura tém sofrido varias alteracdes, sobretudo no que
respeita ao termo carcinodide, hoje em desuso, mas ainda assim alvo de debate e, algumas
vezes, utilizado indiscriminadamente na literatura recente. Actualmente existem duas
classificacbes internacionais para os TNE que se destacam: uma elaborada pela WHO em
2010 (Tabela 2), baseada na histologia da peca operatdria, classificacdo esta, adoptada
também, posteriormente, nas guidelines emitidas pela ENETS em 2011 e pela ESMO em
2012 e outra proposta pela ENETS em 2007, adaptando a classica classificacdo TNM a este
tipo particular de tumores. (Tabela 3) [38]. Os autores ndo encontraram ainda consenso
quanto a classificacdo a adoptar preferencialmente, pelo facto dos tumores da ampola de
Vater e do duodeno serem abordados conjuntamente em ambas a classificagdes, embora
existam evidéncias de distinto comportamento relativamente a clinica, histologia e evolucao

[34, 37, 38].
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Tabela 2

Classificacdo de TNE gastroenteropancreaticos
segundo a WHO, 2010

WHO 1 TNE G1 Ki67 < 2%
WHO 2 TNE G2 Ki 67 > 2% e < 20%
CNE G3
NE mi .
WHO 3 CNE misto Ki 67 > 20%

Adenocarcinoma misto
Lesdes tumor-like

WHO - World Health Organization; TNE — Tumores neuroenddcrinos; CNE — Carcinomas neu-
roenddcrinos

A apresentacdo clinica dos TNE depende do grau de funcdo bioldgica dos produtos
que sintetizam. Embora sujeito a algum debate, pode considerar-se a apresentacdo destes
tumores sob duas formas: funcionantes, com manifestacdo de sinais e sintomas concordantes
com a accdo biolégica do produto produzido, traduzidos por sindromes clinicas
neuroenddcrinas, ou ndo funcionantes, em que a producdo é escassa, inexistente ou com
produtos biologicamente inactivos [32, 37].

Os tumores funcionantes representam 10% dos TNE gastroenteropancreéaticos [37]. De
acordo com o produto segregado, podem encontrar-se tumores produtores de insulina,
gastrina, somatostatina, glucagina, VIP, PP [12, 32, 43] ou outras hormonas cuja raridade,
especialmente quando considerada a sua localizagdo no duodeno e zona periampular, néo
torna o seu relato pertinente [12, 36, 37, 42].

Predominantemente localizados no pancreas, os tumores produtores de insulina tém
clinica evidente, podendo condicionar quadros de hipoglicémia marcada [40, 42]. E rara a sua
associacdo a NF1, ainda que alguns casos ja tenham sido relatados em associacdo com esta
patologia, mais frequentemente, associando-se a outras sindromes hereditarias como a MEN1
[31]. Devido ao facto de apresentarem manifestacdes clinicas, estas lesdes sdo diagnosticadas
numa fase precoce, predominantemente quando as dimens6es do tumor ndo ultrapassam ainda

0s 2 cm e apresentam o melhor progndstico de todos os TNE funcionantes e ndo funcionantes
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[42]. Nos casos descritos na literatura compilada, ndo foi encontrado nenhum tumor produtor

de insulina em doentes com NF1.

Tabela 3

Classificagdo TNM de TNE do duodeno, ampola de Vater e jejuno proximal
segundo a ENETS, 2007

i

Metastases em

Tumor primario ndo Metéstases a distancia

Tx P Nx nédulos linfaticos Mx . =
acessivel L . nao acessiveis
locais ndo acessiveis
Sem evidéncia de Auséncia de Auséncia de
TO . NO metastases em nddulos | MO metastases a distancia
tumor primario . . . =~
linfaticos locais nao identificadas
Tumor invade a
I&amina propria ou Presenca de Presenca de
T1 N1 metastases em nédulos | M1

submucosa e tem metastases a distancia
tamanho < Icm
Tumor invade a

T2 muscularis propria ou
tem tamanho >1cm®
Tumor invade

T3 péancreas ou espago
retroperitoneal
Tumor invade o

T4 peritoneu ou outros

orgdos

linfaticos locais

& Em lesdes mdltiplas, sinalizar qualquer T, adicionando (m)
® Tumor limitado & ampola de Vater para paragangliomas gangliociticos

TNM — Tumor primério, N6dulos linfaticos, Metastases; TNE — Tumores neuroenddcrinos;
ENETS — European NeuroEndocrine Tumor Society
Os tumores produtores de gastrina, também algumas vezes designados como tumores
de células G, sdo TNE que motivam um significativo aumento da concentracdo sérica deste
peptideo, com valores muito acima dos normais [31, 42, 45]. Localizam-se preferencialmente
na 12 (58%) e 22 porgcédo do duodeno (33%) [37, 42] e, menos frequentemente, na regido
periampular (20%) [14, 36]. Os tumores produtores de gastrina surgem sobretudo no
designado Triangulo dos Gastrinomas, com vértice medial no colo/corpo do pancreas, inferior
na 22 e 3?2 porgdes do duodeno e superior na unido da via biliar com o canal cistico [42].

Embora sejam os tumores duodenais mais frequentes na populacdo ndo afectada pela NF1
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[37, 43], raramente estdo associados a esta patologia [31]. Na pesquisa bibliografica
desenvolvida para o presente trabalho, existe apenas 1 caso relatado da presenca conjunta
destas duas entidades [31]. A apresentacdo clinica dos tumores produtores de gastrina inclui
Ulceras pépticas, esofagite, dor epigastrica, perda ponderal e diarreia por malabsorcéo [42],
consequentes a um aumento de gastrina produzida pelo TNE, que estimula a hipersecrecao
gastrica de acido cloridrico. A presenca conjunta de Ulcera péptica e tumor produtor de
gastrina € conhecida como Sindrome Zollinger-Ellison [31, 40, 42]. Em estudos
imunohistoquimicos, os tumores produtores de gastrina mostram elevadas concentracdes de
analogos de somatostatina, sendo malignos em 60% dos casos [42].

Outro tipo de tumor funcionante sdo os produtores de somatostatina que representam
2% dos TNE de todo o tracto gastro-intestinal [8], sendo o duodeno e o0 pancreas as
localizagdes preferenciais [8, 39]. A sua presenca na ampola de Vater parece ter associacdo
com a NF1, sendo 43% dos tumores produtores de somatostatina com esta localizagéo,
achados clinicos de doentes com esta patologia [11, 15, 37, 42, 46]. Do total de
casos encontrados na literatura, referentes a doentes com NF1 a quem foram
diagnosticados TNE duodenais e cujos estudos imunohistoquimicos sdo conhecidos,
aproximadamente 60% apresentavam marcadores positivos para a expressdo de somatostatina
[9, 11, 13-15, 17, 18, 27, 30-32, 35, 43-45, 47, 48]. As manifestacOes clinicas relacionadas
com o aumento de producdo de somatostatina sdo inespecificas e podem associar diabetes
mellitus, diarreia, esteatorreia, acloridria perda ponderal, dispepsia pos-prandial e
coledecolitiase [39, 42, 43], especialmente quando falamos de tumores localizados no
pancreas. Os tumores produtores de somatostatina do duodeno sdo tendencialmente nao
funcionantes [32, 37, 39, 43]. Nos doentes com NF1 a apresentacdo clinica destes tumores
produtores de somatostatina € muitas vezes atipica, cursando com ictericia, dor abdominal e
hemorragia digestiva [8, 29], ao invés dos sintomas classicos [8, 37]. Um prognostico mais
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favoravel esta associados a localizagcbes extrapancredticas, especialmente quando
peri-ampulares, onde existem relatos de crescimento tumoral mais lento comparativamente
com outras localizacdes [39].

Os tumores produtores de glucagina sdo TNE predominantemente associados ao
pancreas [40, 42] e maioritariamente malignos. A sindroma clinica induzida por estes tumores
designada por sindrome dos quatro D’s — diabetes, dermatite eritematosa, depressdo e
trombose venosa profunda (deep vein thrombosis), conjuntamente com diarreia, glossite e
perda ponderal, constituem os achados mais frequentes, ndo sendo reconhecida associacao
evidente com nenhuma sindroma hereditaria, nomeadamente a NF1 [42].

Embora raramente funcionais os tumores produtores de VIP tendem a apresentar
comportamento maligno, com clinica cursando com desidratacdo por diarreia profusa,
hipocaliémia e acloridria — o designado sindrome WDHA (watery diarrhea, hipokalemia,
achlorhydria) [42], sem relatos de associacdo conhecida com a NF1, na literatura consultada.

Os tumores ndo funcionantes constituem a maioria dos TNE (70%) [27, 40, 42],
apresentando sobretudo localizacdo gastroenteropancreatica (90%) [37] e sendo o seu
diagnostico tendencialmente mais tardio, muitas vezes devido a auséncia de sintomas até
fases muito avancadas da doenca [37, 42]. Alguns, por serem assintomaticos, sdo achados
clinicos acidentais. A apresentacao clinica destes tumores depende essencialmente do efeito
de massa e nao da producdo hormonal a qual, ainda que presente, ndo surte efeitos biologicos.
No caso dos tumores localizados ao duodeno as manifestacdes clinicas mais provaveis sao:
dor abdominal por compresséo local, obstrucdo com perda ponderal consequente a
alimentacdo e digestdo deficientes, ictericia por obstrugdo das vias biliares e, consequente,
quadro colestatico, hemorragia digestiva por ruptura de capilares e ulceracdo da mucosa,

massa abdominal palpavel assintomatica e, nalguns casos, pancreatite aguda
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[18, 30, 35-37, 42, 47]. Os tumores periampulares, especificamente, apresentam quadro

clinico de ictericia flutuante, dor, nduseas e diarreia [13, 33, 37].

Perante manifestac6es clinicas abdominais, a ecografia abdominal é, muitas vezes, o
primeiro exame complementar de diagnostico solicitado, permitindo direccionar o estudo
subsequente e afastar algumas hipdteses de diagnostico. O estudo dos TNE deve incluir TC
contrastada, para avaliar tanto a lesdo primaria como a metastizacao a distancia, permitindo o
estadiamento, apresentando-se estes tumores como lesdes tipicamente hipervasculares em fase
arterial [32, 42, 46]. Biopsar a lesdo constitui um dos passos seguintes, podendo alcancar-se
através de exames endoscépicos: EDA, eco-EDA ou CPRE [40], permitindo, esta Gltima, uma
intervencdo terapéutica concomitante, como por exemplo a colocacdo de prétese no canal
biliar. Estudos com recurso a cintigrafia com analogos de somatostatina (Octreoscan) devem
ser sistematicamente realizados [40, 42], evidenciando uma sensibilidade que pode chegar a
80% e diagnosticando mais de 50% dos tumores com didmetro inferior a 1 cm, e 40-60% das
metastases ganglionares [37, 42]. No seguimento pos-operatério, também, tém elevada
utilizacdo, uma vez que permitem facil avaliacdo tanto da zona de ressec¢do, como de
metastases a distancia [32, 39]. No entanto apresentam algumas limitacdes, especialmente
quando estdo presentes lesdes de pequenas dimensdes (<0,5 cm) ou em TNE pouco
diferenciados, com expressao reduzida de receptores de somatostatina [27]. Sabe-se ainda que
existem pelo menos 5 subtipos diferentes de receptores onde os analogos utilizados nestes
exames de diagndstico se podem ligar, no entanto, o analogo da somatostatina utilizado, o
octredtido, apenas apresenta elevada afinidade para os subtipos 2 e 5, ndo tendo qualquer
afinidade para os subtipos 1 e 4 e pouca para o subtipo 3, o que pode constituir uma limitagéo
na utilizacdo de Octreoscan como exame diagndstico, ainda que a maioria dos TNE
apresentem expressdo do subtipo 2 [43]. A PET é hoje preferida a cintigrafia com analogos de
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somatostatina, pois apresenta sensibilidade e especificidade superiores. O uso de
Galio-DOTA-NOC, Galio-DOTA-TOC e Galio-DOTA-TATE ¢ viavel [40], enquanto o uso
de FDG gera alguma controvérsia, existindo alguns autores que afirmam baixa utilidade
diagnostica [42], enquanto outros indicam ter utilidade igual aos restantes marcadores [40]. A
RMN pancreatica e a CPRM permitem avaliar o envolvimento pancreatico e caracterizar
tumores primarios com localizacdo neste 6rgdo [39]. Deve, ainda, ser realizado o doseamento
sérico de hormonas, de acordo com a clinica do doente [40] embora a literatura ndo seja
consensual a este propdsito, pois a presenca de hormonas ndo implica a sua funcionalidade
[37, 40].

A avaliacdo histologica inicial € Gtil para determinacdo do tipo tumoral em causa,
delimitando assim a abordagem futura, no entanto o diagndstico definitivo sé é possivel apds
a avaliacdo anatomopatoldgica da peca operatdria, sendo o diagndstico pos-operatorio aquele
que prevalece, em caso de discordancia ou davida [32, 40]. Em alguns TNE os achados
histoldgicos per se ndo permitem identificar o tipo tumoral em causa, com excepcdo dos
somatostatinomas extrapancreaticos, onde se identificam 0s corpos psammomatosos e dos
insulinomas produtores de amildide [11, 37, 42]. Assim, € necessario proceder,
concomitantemente, a um estudo imunohistoquimico, para identificacdo de marcadores
presentes em TNE e que possam diferencia-los [42]. A pesquisa de cromogranina A, uma
proteina presente em granulos de secrecdo e um marcador enddcrino, de sinaptofisina, uma
glicoproteina presente na membrana de vesiculas pré-sinapticas e um marcador
neuroendocrino, € um procedimento padrdo na suspeita deste tipo de neoplasia, sendo
positivas em todos os TNE [27, 37, 40, 42]. Outros marcadores mais especificos também
podem ser Uteis: CD56 e NSE sdo normalmente positivos em TNE gastroenteropancreaticos
mas ndo sdo especificos destas lesdes. Ainda nesta analise, com a finalidade da classificacéo
da neoplasia segundo as guidelines da WHO, ¢ realizada a avalia¢do do indice de proliferacdo
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do tumor, pela determinacdo do Ki 67 [13, 40]. Doentes com NF1, para além do teste da
cromogranina A, devem realizar quantificacdo sérica da somatostatina e calcitonina [37].
Outros marcadores podem ser doseados sempre que forem pertinentes para o esclarecimento
da clinica apresentada, nunca esquecendo que podem estar presentes tumores que expressem
mais de um tipo hormonal [45]. A observacéo histologica com uso de S-100 também deve ser
realizada aquando da suspeita clinica de tumores produtores de serotonina, gastrina,
somatostatina e paragangliomas gangliociticos [37].

A avaliacdo de metéstases loco-regionais e a distancia é obtida por TC ou por RMN
[40, 42]. As lesdes metastaticas apresentam-se, a semelhanca do tumor, como sendo
hipervasculares, sendo por isso melhor identificadas em fase arterial no estudo por TC
contrastada, podendo-se identificar um realce periférico nas metastases hepaticas. Através da
RMN, cuja sensibilidade é de 75%, é possivel identificar lesbes secundarias hepaticas
hipointensas em T1 e hiperintensas em T2, identificando-se, novamente, o realce periférico
nas metastases do figado. Igual comportamento é descrito para ganglios linfaticos locais [42].
A presenca de metastizacdo ganglionar local também pode ser avaliada por eco-EDA, que
permite uma melhor definicdo dos limites tumorais e da invasdo ganglionar loco-regional
[37, 46]. As metastases dsseas sdo raras e SO ocorrem em fases muito avancadas da doenca, no
entanto podem ser pesquisadas por RMN, cintigrafia dssea ou detectadas na cintigrafia com

analogos de somatostatina [42].

A decisdo terapéutica, nos doentes com NF1 torna-se especialmente complexa. A
escassez de séries numerosas ou a existéncia de séries incompletas ou, apenas, relatos de
casos isolados, circunscrevem a decisdo clinica nos achados patolégicos do proprio doente e
na experiéncia do cirurgido. Ademais, acresce a dificuldade de um diagnostico preciso
pré-operatorio s ocorrer em 14% dos doentes com TNE periampulares [41]. Dos relatos
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encontrados na literatura, cuja descricdo do estudo clinico inicial se encontrava disponivel e
em que foi realizada biopsia pré-operatoria (10 casos), 20% foram inconclusivas e 20%
revelaram ser, posteriormente ao resultado anatomo-patoldgico da peca operatoria, falsos
negativos [14, 17, 18, 27, 30, 32, 41, 43, 44, 46].

Atendendo aos parametros avaliados em TNE isoladamente, a decisdo sobre a
terapéutica depende do tamanho da massa tumoral, invasdo de ganglios linfaticos
loco-regionais e metastizacdo a distancia [41]. Tanto quanto possivel € proposta uma
terapéutica curativa, embora alguns casos apenas possibilitem tratamentos paliativos.

A terapéutica ablativa passa por abordagens mais conservadoras, como a ressec¢ao
endoscopica ou a ampulectomia transduodenal. Sdo abordagens locais que ndo permitem a
linfadenectomia, pelo que, segundo a literatura, apenas sdo aconselhadas para tumores
superficiais e ndo periampulares, uma vez que estes ultimos, independentemente da sua
apresentacdo, devem ser sempre alvo de dudenopancreatectomia com linfadenectomia
[35, 37-39]. Devido a presenca de metastases ganglionares loco-regionais normalmente
associadas a estes TNE, mesmo quando bem diferenciados, alguns autores defendem uma
abordagem mais agressiva com ressecc¢do total do duodeno através da operacdo de Whipple,
ainda que ndo existam evidéncias concretas deste procedimento permitir uma maior sobrevida
[30, 36-39, 44]. Sabe-se, no entanto, que a excisdo de ganglios loco-regionais invadidos é
aconselhada, mesmo em doentes com metastizacdo a distancia previamente conhecida, uma
vez que ajuda a reduzir as complicagdes locais por obstrucdo intestinal, fibrose mesentérica e
comprometimento vascular [40]. De acordo com as guidelines da ESMO de 2012, existe
sempre indicacdo para cirurgia em tumores ressecaveis e em doentes que retinam condicdes,
excepto em G3 pancreaticos, uma vez que a maioria destes tumores apresentam disseminacao

sistémica a data do diagnostico [37, 40]. A abordagem laparoscopica € desaconselhada, ja que
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ndo permite uma correcta inspeccdo loco-regional, podendo condicionar uma resseccao
incompleta [40].

Em tumores funcionantes com metastases em que mais de 70% da massa tumoral
possa ser excisada, defende-se uma intervencdo cirurgica paliativa, a fim de minimizar os
sintomas induzidos pelo tumor, efeito de massa e/ou sindrome clinica associada [40, 43].

Relativamente as metastases, a sua abordagem depende sobretudo da localizacéo,
sendo possivel uma abordagem por métodos ndo invasivos ou invasivos. Qualquer TNE néo
funcionante ou cuja massa tumoral seja volumosa deve ser alvo de terapéutica loco-regional
que permita o down-staging [32, 37, 40]. A localizacdo mais frequente de lesGes secundarias
de TNE gastroenteropancreaticos ocorre a nivel hepatico, dependendo das caracteristicas
destas metastases é possivel proceder a sua ressec¢do no mesmo tempo cirdrgico que a
excisdo do tumor primario [32, 40]. N&o sendo possivel esta abordagem, as metastases podem
ser tratadas com ablacdo por radiofrequéncia, laser, embolizacdo arterial hepatica selectiva,
guimioablacdo, concomitantemente com a quimioterapia [37, 40]. Caso tenha sido efectuada,
previamente, uma operacdo de Whipple, é desaconselhada a quimioembolizacdo ou a
embolizacdo arterial hepatica selectiva [40], no entanto os tratamentos supracitados sdo
validos para qualquer tipo de TNE primario, desde que ndo exista trombose da veia porta ou
baixa reserva funcional hepatica [40]. O transplante hepatico é outra das terapéuticas para as
metastases hepaticas secundarias dos TNE, que ocorrem em 75 a 80% dos doentes, ap0s
auséncia de cura com intervencdo médico-cirargica prévia. O transplante esta indicado apds a
resseccdo do tumor primério, em doentes com idade inferior a 50 anos, baixo indice mitotico,
sem doenga extra-hepatica detectavel e com tumor primério G1, que apresentem clinica
indicadora de faléncia hepatica e/ou sindrome carcinodide, embora a decisao terapéutica para a

realizacdo de transplante seja, ainda, controversa [49].

37| Pagina



Tumores da Ampola de Vater em doentes com Neurofibromatose tipo 1

Joana Pinto Pereira

O tratamento medico, normalmente cumulativo ao tratamento cirdrgico, passa em
primeira linha pelo recurso a andlogos da somatostatina, que embora ndo tenham acc¢ao na
regressdo da neoplasia, sdo Uteis na estabilizacdo da doenca e alivio de sintomas [32, 40, 43].
A terapéutica com estes farmacos pode ser realizada para lesdes de qualquer dimenséo ou tipo
histologico, funcionantes ou ndo funcionantes, no entanto indicacdes recentes excluem
carcinomas neuroendocrinos G3 com lesdes secundarias associadas. O uso de interferdo alfa,
embora acarretando riscos subjacentes a sua toxicidade, também é possivel em segunda linha
[37, 40].

A utilizacdo de quimioterapia adjuvante €, ainda, controversa [39]. Alguns autores
referem a inexisténcia de beneficio neste tipo de tratamento, excepto para carcinomas pouco
diferenciados [11, 36], outros afirmam baixas taxas de resposta no uso de guimiofarmacos
(<15%) mas, ainda assim, suficientemente satisfatorias para que sejam utilizados
independentemente do tamanho ou classificacdo do tumor [40]. Estudos recentes revelaram
doentes com metastizacdo hepatica que apresentaram resposta positiva a utilizacdo de
cisplatina e etoposide, assim como tumores pouco diferenciados que parecem também
responder a administracao de temozolide, capecitamibe e bevacizumab [37, 40]. Alguns dados
indicam, também, a utilizacdo de streptozotocina e 5-fluororacilo/doxorubicina em tumores
com baixa/moderada taxa de proliferacdo e cisplatina/carboplatina conjuntamente com
etoposide em tumores com taxa de proliferacdo elevada [37].

Num grande numero de relatos, os TNE tém tendencialmente pequenas dimensoes,
com 75% destes tumores a apresentarem, a data de diagndstico, didmetro inferior a 2 cm e
invasdo que ndo ultrapassa a submucosa [37, 46]. A apresentacdo multipla de TNE
gastrenteropancredticos é excepcional, ainda assim, a metastizacdo ganglionar local, presente
em 40 a 60% dos casos, parece ser precoce, mesmo em fases iniciais da doenca
[30, 36, 37, 39]. Metastases a distancia ocorrem em 10-30% dos casos em doentes sem NF1
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associada [37, 48] e afectam 15-30% dos doentes com NF1 [29, 44]. Estudos comparativos do
valor preditivo do tamanho tumoral face a existéncia de metastizacao, a data de diagnostico,
indiciaram diferencas entre os tumores localizados na zona periampular e no restante
duodeno. Enguanto no primeiro caso o tamanho ndo parece ser um factor preditor da
existéncia de metastases, nos tumores localizados ao duodeno, diametros tumorais reduzidos
associaram-se a menores taxas de mestastizacdo [11, 13, 36-38]. Segundo a literatura, TNE
duodenais associados a NF1 apresentam um caracter menos agressivo, comparativamente

com a populacao geral [12, 30].

As indicacdes mais recentes ndo sdo claras quanto ao seguimento pds-operatorio. O
intervalo de tempo entre as consultas ou a periodicidade de alguns exames complementares
ficam, parcialmente, ao critério de cada cirurgido por falta de protocolos [15]. Exames
analiticos de rotina (hemograma, provas de coagulacdo, bioquimica sérica contemplando
provas hepaticas, renais e pancreaticas) devem ser requeridos com regularidade. Do mesmo
modo, a utilizacdo de TC ou RMN e cintigrafia com analogos de somatostatina, além da
deteccdo de cromogranina A é sugerida a cada 6 meses nos tumores classificados como G1 e
G2 e a cada 3 meses se se tratar de G3, durante o primeiro ano, mantendo-se, posteriormente,
uma vigilancia anual até aos 3 anos de pés-operatério [37, 40]. H& também indicacdes para
repeticdo de cintigrafia com analogos de somatostatina 18-24 meses depois, caso as células do
tumor expressem receptores de somatostatina 2a [40]. Em doentes sujeitos a tratamento
endoscopico, o seguimento deve ser feito aos 6 meses e posteriormente aos 2 e 3 anos, através
de endoscopia, TC e doseamento plasméatico da cromogranina A. Discrepancias entre 0s
exames complementares de diagndstico e/ou clinica compativel com recidiva da doenca
devem motivar uma nova bidpsia das lesdes secundarias [37, 40]. Quando a doenca é
diagnosticada num estado avangado ou se decide pelo tratamento conservador face a lesdes
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ndo evolutivas, o doente deve ser acompanhado a cada 3-6 meses com 0S mesmos exames
auxiliares de diagnostico [40].

Nos doentes com TNE duodenais ndo associados a sindromes hereditarias as taxas de
sobrevida aos 5 anos situam-se entre os 75 e os 90% para tumores bem diferenciados
[18, 32, 37, 44], sendo de 72% em carcinomas bem diferenciados [37], no entanto, no que se
refere aos TNE peri-ampulares, o prognostico parece ser menos favoravel quando comparado

com outras localizacdes [36].

Tanto em localizacdo ampular como duodenal, os GIST tém também uma reconhecida
associacdo positiva com a NF1 com 9 casos descritos na literatura, referentes a coexisténcia
das duas lesdes — GIST e TNE em doentes previamente diagnosticados com NF1
[14, 15, 17, 30-32, 41, 43, 44], estando ainda descritos 2 casos de coexisténcia de
adenocarcinoma ampular e multiplos GIST nestes doentes [9]. Estudos recentes apontam para
uma preferéncia periampular na distribuicdo dos GIST duodenais [50], existindo, ainda,
referéncia a um aumento de probabilidade dos doentes com GIST associados a NF1, puderem
vir a desenvolver outras neoplasias [51].

Os GIST sdo os tumores mesenquimatosos mais comuns do tracto gastro-intestinal
[8, 17, 22, 25, 52], embora sejam uma entidade pouco frequente [53]. Tem origem nas células
de Cajal [8, 16, 29], no plexo mioentérico, localizando-se maioritariamente no estdbmago
(70%) ou intestino (20%) e raramente noutros locais (10%) [8, 16, 52, 54]; quando associados
a NF1, 60% localizam-se no intestino delgado [25, 29, 51, 55, 56]. Embora possam
condicionar alguma sintomatologia, na maioria dos casos ndo existe clinica associada aos
GIST duodenais, constituindo achados acidentais [16, 53, 55, 56].

Como se localizam a submucosa e podem ter reduzido tamanho, a eco-EDA € o
procedimento Gold standard no diagnostico destas neoplasias, devendo fazer-se,
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concomitantemente, bidpsia para estudo histologico e TC, RMN ou PET-FDG para avaliacédo
loco-regional e a distancia [50, 53]. A avaliacdo imunohistoquimica inclui a pesquisa dos
marcadores CD117 (positivo em 95% dos GIST) e CD24 (positivo sobretudo em tumores do
duodeno) [52-54, 56], mas quando ndo é conclusiva devem pesquisar-se mutacdes
actualmente conhecidas por se associarem aos GIST, envolvendo os genes PDGFRA e KIT
[14, 17,51, 53, 57].

A classificacdo mais utilizada actualmente foi sugerida pelo NCCN, adaptando a
classificacdo prévia de Miettinen & Lasota, e contempla o tamanho da lesdo primaria, indice
mitotico e a localizacdo do tumor; factores que mais influenciam o prognoéstico (Tabela 4)
[53, 58]. Outra classificacdo possivel € a TNM, mas ndo é inteiramente aceite na comunidade

cientifica, uma vez que os GIST raramente apresentam disseminacéo linfatica [53, 58].

Tabela 4

Estratificacao de risco dos GIST de acordo com o diametro, indice mitético e
localizacdo segundo a NCCN, 2010

<2 nenhum nenhum nenhum nenhum
<5/50 >2e<5 muito baixo baixo baixo baixo
campos >5e <10 baixo desconhecido® moderado desconhecido®
>10 moderado alto alto alto
<2 nenhum desconhecido® alto alto
>5/50 >2e<5 moderado alto alto alto
campos >5e<10 alto desconhecido® alto desconhecido®
>10 alto alto alto alto

# Dados disponiveis insuficientes

GIST — Tumores do estroma gastrointestinal; NCCN — National Comprehensive Cancer Network

Sempre que existam les@es ressecaveis e sem metastizagéo a distancia associada, deve
optar-se pelo tratamento cirurgico [50, 53, 54], fazendo-se duodenopancreatectomia cefalica
para GIST com grandes dimensdes ou na zona periampular [50]. Na presenca de metastases,

apenas ha indicagdo cirdrgica se existir sintomatologia concomitante [53]. A rara invaséo
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ganglionar associada a estes tumores faz com que a linfadenectomia ndo seja uma pratica
corrente [53, 58]. A terapéutica farmacologica passa pela quimioterapia neoadjuvante com
imatinib (inibidor da tirosina cinase) em lesdes ressecaveis, sem metastizacdo e de grandes
dimens@es, que possam, posteriormente, ser submetidas a intervencéo cirargica [16, 53, 58]
ou 0 uso deste farmaco em tratamento paliativo [53]. Na auséncia de resposta, tambem se
pode recorrer ao sunitinib, ainda que tenha maiores efeitos adversos associados. N&ao
apresentam resposta a estes farmacos, doentes com NF1 ou mutacdo PDGFRA D842V
[54, 59].

O follow-up destes doentes deve incluir exames analiticos e PET-FDG ou TC, embora
a frequéncia e duragéo deste acompanhamento ndo estejam ainda definidos [53].

Existe uma forte prevaléncia destes tumores em doentes com NF1 [8, 22, 52, 53, 56],
afectando 5-26% dos doentes com esta sindrome [9, 14] e apresentando um comportamento
dispar dos GIST esporadicos [8, 52, 54]. Assim, quando associados a NF1, os GIST tendem a
surgir em idades mais jovens [56], com apresentacdo multifocal e sem mutagdes comuns as
formas esporadicas (KIT, PDGFRA) [8, 14, 25, 29, 52, 56, 59]; embora numa pequena
percentagem de doentes com NF1 (8%) estas mutacdes estejam presentes [14]. Infere-se
assim, que o mecanismo patogénico destes tumores parece diferir entre individuos afectados e
ndo afectados pela NF1 [25, 51, 56, 59]. Os GIST duodenais relacionados com a NF1
apresentam um caracter menos agressivo [8, 41, 51, 56], no entanto, lesbes localizadas ao

duodeno parecem ter maior agressividade [56] e pior progndstico [54].
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

A elevada prevaléncia e as implicacdes clinicas que condiciona, fazem da NF1 uma
doenca hereditaria que deve ser cuidadosamente monitorizada e cuja deteccdo, sendo
essencialmente clinica, deve ocorrer tdo precocemente quanto possivel. Ha que ter especial
atencdo aos casos esporadicos onde, tanto 0 médico como o doente e a sua familia, estdo
menos alertados para os sinais da doenca, podendo assim protelar o diagnostico. Como o
fenotipo é muito varidvel, devem ser pesquisados 0s sinais mais comuns, mesmo que ndo
existam indicios adicionais da presenca desta sindroma. A exclusdo de outras entidades
patoldgicas cujo quadro clinico possa ter apresentacdo semelhante, também é relevante na
pratica médica, pelo que, é importante que seja uma equipa multidisciplinar a efectuar o
seguimento do doente.

Existe uma elevada taxa de mutacGes associadas ao gene da NF1, pelo que, perante a
presenca de uma mutacao prévia, a ocorréncia de uma segunda mutacdo conduz directamente
a inactivacdo de um gene supressor de tumores, permitindo mais facilmente a ocorréncia de
lesBes neoplésicas. Este parece ser o motivo principal pelo qual estes doentes apresentam uma
maior predisposicao para certos tumores considerados incomuns na populacao geral e/ou cuja
localizag&o é atipica, como sejam os tumores da ampola de Vater e periampulares. Os tumores
mais comuns nesta localizacdo associam-se normalmente a sindromes hereditarias,
especialmente a NF1 — TNE, GIST e entidades benignas como os neurofibromas;
contrariamente a populacdo ndo afectada, em que sdo adenocarcinomas 0s tumores mais

frequentes.
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Como as sindromes clinicas tipicamente associadas a producdo hormonal pelos TNE,
sdo pouco frequentes, 0 médico deve ficar alertado para sintomas atipicos ou mesmo isolados
essencialmente provocados pelo crescimento do tumor e ndo pelo seu caracter (dor abdominal
inespecifica, ictericia, diarreia, hemorragia digestiva); e suspeitar de um possivel tumor
periampular. Muitos dos diagndsticos continuam ainda a ser acidentais, pelo que se sugere um
acompanhamento imagiologico periodico dos doentes com NF1.

O diagndstico dos tumores periampulares deve ser feito precocemente por imagiologia
e biopsia, sendo fortemente suspeito em TC abdominal contrastada que identifique lesdes
hipervasculares. A EDA, CPRE e eco-EDA permitem a obtencdo de biopsias para
caracterizacdo imunhistoquimica, sendo este ultimo considerado o Gold standard para
avaliacdo loco-regional. A CPRE permite, ainda, o tratamento sintomatico da colestase muitas
vezes associada aos tumores periampulares, pelo que, nesses casos, deve ser a preferida em
primeira linha. Nos TNE o uso de Octreoscan, excepto em tumores pouco diferenciados ou de
pequenas dimensdes, permite um diagndstico e follow-up adequados, embora a PET deva ser
primeira escolha. Em alguns centros a PET-FDG é a mais utilizada, no entanto ha indicagdes
de que outros radionuclideos possam ter maior acuidade diagnostica. A avaliacdo de
infiltracdo pancreatica local pode ser obtida por RMN, especificamente por CPRM. Os TNE
sdo tendencialmente positivos para a cromogranina A, sinaptofisina, NSE, S-100 e CD56
embora, em doentes com NF1la somatostatina e a calcitonia também possam estar presentes.
O caélculo do Ki 67 é indispensavel, sobretudo para classificagdo dos TNE, segundo os
critérios da WHO de 2010, actualmente os mais utilizados face a classificacdo TNM sugerida
pela ENETS, em 2007. Apesar de abranger um importante factor que influencia o prognéstico
(Ki 67), os critérios da WHO ndo contemplam as diferencas reconhecidas entre os tumores

duodenais e periampulares, avaliando-os conjuntamente.
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Como o diagnostico pré-operatorio s6 € possivel e correcto numa pequena
percentagem dos casos, em doentes com NF1, em que a prevaléncia de lesdes neoplésicas é
elevada, opta-se, geralmente, pela abordagem invasiva com ressecc¢éo cirargica. A abordagem
laparoscépica ndo deve ser realizada, por ndo permitir a linfadenectomia. Lesdes benignas ou
indeterminadas, a fim de evitar quadros colestaticos ou obstrutivos, também, sdo muitas vezes
excisadas. O recurso a tratamento medico com octredtido ou interferdo alfa
concomitantemente a ressec¢do de TNE parece proporcionar melhores resultados. Embora
desconhecendo-se se uma abordagem radical trara maior sobrevida, a metastizacdo local
precoce dos TNE da ampola de Vater requer ressec¢des mais alargadas excepto nos G3
pancreaticos onde, a semelhanca do tratamento médico, ndo ha beneficio, a ndo ser na
presenca de sintomas loco-regionais.

Terapéuticas neo-adjuvantes sé estdo indicadas para down staging de lesdes de
grandes dimensdes. A quimioterapia adjuvante tem efeitos limitados, sendo utilizada em
tumores irressecaveis e/ou com invasao secundaria marcada. A resseccao de metastases
hepaticas ou a sua ablacdo, quimioablacdo ou embolizacdo, permite diminuir as lesbes
secundarias, enquanto a transplantacdo hepética se mantem como um tema controverso.

O follow-up destes doentes depende da classificacdo do(s) tumor(es). Segundo a
ESMO, deve fazer-se para os tumores G1/G2, cada 6 meses e para 0s G3 cada 3 meses e,
posteriormente, de forma anual para ambos. No entanto, ndo é consensual quando o follow-up
passa a ser de forma anual e quantos anos devera durar, nem de que modo 0s doentes com
sindromes hereditarias associadas, como a NF1, deverdo ou ndo manter um acompanhamento
mais frequente. Este follow-up recorre a exames analiticos e de imagem semelhantes aos
utilizados no diagnostico, com preferéncia para a PET, Octreoscan e doseamentos séricos de

cromogranina A.
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As séries actualmente existentes da associacdo de TNE a NF1 ndo permitem
estabelecer taxas de sobrevida, mas os TNE ampulares parecem ter pior prognostico do que

outros histologicamente iguais, mas em localizacao diferente.

O diagndstico dos GIST pode ser dificil, especialmente em GIST de pequeno volume e
confinados a submucosa. Nestes tumores, a avaliacdo de extensdo local da lesdo primaria tem
maior relevancia, uma vez que raramente ha disseminacdo por via linfatica; dai a maior
importancia do recurso a eco-EDA no diagnoéstico destas lesoes.

Estes tumores revelam, na sua grande maioria, positividade imunohistoquimica para
CD117 e CD24 e apresentam, em doentes com NF1, caracteristicas clinicas divergentes:
multifocalidade e auséncia de mutacdes dos genes KIT e PDGFRA, 0 que raramente ocorre
na populacéo geral.

As classificagdes mais actuais para os GIST continuam a ter como base o trabalho de
Miettinen, avaliando sobretudo o indice mitético, diametro do tumor e localizacdo da leséo
primaria. Embora parecam ser menos agressivos em doentes com NF1, a localiza¢do ampular
€ a que apresenta pior prognostico entre 0s GIST.

A intervencdo cirlrgica, nestes tumores, ndo deve ser por abordagem laparoscopica
devido a possibilidade de multifocalidade, sobretudo em NF1; na auséncia de metastizacdo
evidente, lesbes periampulares ressecaveis, devem ser alvo de cirurgia sem linfadenectomia.
Quando j& existe metastizacdo evidente, s6 se procede a intervencdo cirdrgica para controlo
da sintomatologia subjacente.

O tratamento com imatinib e sunitinib tem revelado resultados positivos, no entanto, a
maioria dos doentes com NF1, por terem ausentes mutacGes caracteristicas dos GIST

esporadicos, ndo apresentam resposta a estes quimiofarmacos.
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Para os GIST, o follow up pode ser feito por PET-FDG e TC toraco-abdomino-pélvica,

ainda que ndo estejam definidas guidelines especificas neste sentido.

O caso clinico ilustrativo apresentou uma clinica coincidente com aquela que € mais
comummente descrita para os tumores da ampola de Vater/periampulares. Destacam-se 0s
antecedentes pessoais e historia familiar de NF1, que permitiram reafirmar o diagnostico.

Os exames complementares efectuados nunca revelaram uma lesdo maligna. A decisao
clinica para cirurgia baseou-se nos riscos acrescidos que os doentes com NF1 tém para
desenvolver neoplasias incomuns e em localizagbes pouco frequentes comparativamente com
a populacdo geral. O exame imunohistoquimico da peca operatoria confirmou a suspeita
diagnostica de lesdo maligna, com presenca de dois TNE duodenais e periampulares, trés
GIST duodenais e metastizacdo loco-regional dos TNE em 3 de 50 ganglios excisados,
embora qualquer um destes tumores apresente um baixo risco de metastizacao. O follow up da
doente tem sido realizado por uma equipa multidisciplinar durante os Gltimos 32 meses e a

doente ndo apresentou sinais de recidiva, mantendo-se livre de doenca até a actualidade.
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