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RESUMO

Introdugao: Os tumores neuroendécrinos pancredticos (PNET) originam-se das células endécrinas das IThotas de Langerhans no pancreas.
Trata-se de neoplasias de comportamento clinico heterogéneo e prognéstico varidvel, cuja abordagem terapéutica inclui quimioterapia,
terapias-alvo, embolizagio arterial, andlogos de somatostatina, terapia com radionuclideos receptores peptidicos e ressec¢io cirtirgica —
esta Ultima considerada o tinico tratamento potencialmente curativo. Relato do caso: Paciente de 38 anos, previamente assintomdtica,
diagnosticada com uma massa pancredtica em topografia de corpo de péincreas, medindo 5,0 x 5,7 x 4,7 cm, com caracteristicas de
tumor localmente avancado e irressecdvel. A biépsia pancredtica, juntamente com os exames anatomopatoldgico e imuno-histoquimico,
confirmou o diagnéstico de pNET grau 2 (G2), de grau intermedidrio. A paciente foi entio submetida a tratamento neoadjuvante com
dois ciclos de capecitabina e temozolomida, que resultaram em regressio tumoral suficiente para viabilizar a ressec¢io cirdrgica completa
por meio de pancreatectomia distal com esplenectomia. Conclusao: O uso da quimioterapia neoadjuvante pode ser uma estratégia eficaz
no manejo de pNET localmente avancados e inicialmente irressecdveis. Apesar de ainda nio existir consenso sobre o esquema ideal de
neoadjuvincia para pNET G2, a terapia com o CAPTEM possibilitou redugio tumoral suficiente para a resseccio cirtrgica completa,
com boa evolugio pds-operatéria. O seguimento clinico e radiolégico continuo permanece essencial pelo risco de recorréncia tardia.

Palavras-chave: Neoplasias Pancredticas/diagnéstico; Terapia Neoadjuvante/métodos; Pancreatectomia/métodos; Relatos de Casos.

ABSTRACT

Introduction: Pancreatic neuroendocrine tumors (pNETs) originate
from the endocrine cells of the islets of Langerhans in the pancreas.
These are neoplasms with heterogeneous clinical behavior and variable
prognosis, whose therapeutic approach includes chemotherapy, targeted
therapies, arterial embolization, somatostatin analogues, peptide receptor
radionuclide therapy, and surgical resection — the latter considered the
only potentially curative treatment. Case report: A 38-year-old patient,
previously asymptomatic, was diagnosed with a pancreatic mass in the
body of the pancreas, measuring 5.0 x 5.7 x 4.7 cm, with characteristics
of a locally advanced and unresectable tumor. Pancreatic biopsy, together
with anatomopathological and immunohistochemical examinations,
confirmed the diagnosis of grade 2 (G2) pNET of intermediate grade.
The patient was submitted to neoadjuvant treatment with two cycles
of capecitabine and temozolomide, which resulted in sufficient tumor
regression to enable complete surgical resection by distal pancreatectomy
with splenectomy. Conclusion: The use of neoadjuvant chemotherapy
may be an effective strategy in the management of locally advanced and
initially unresectable pNET. Although there is still no consensus on the
ideal neoadjuvant regimen for G2 pNETs, CAPTEM therapy enabled
sufficient tumor reduction for complete surgical resection with good
postoperative outcomes. Continuous clinical and radiological follow-up
remains essential due to the risk of late recurrence.

Key words: Pancreatic Neoplasms/diagnosis; Neoadjuvant Therapy/
methods; Pancreatectomy/methods; Case Reports.

RESUMEN

Introduccién: Los tumores neuroendocrinos pancredticos (TNE-P)
se originan en las células endocrinas de los islotes de Langerhans, en el
pdncreas. Se trata de neoplasias de comportamiento clinico heterogéneo
y prondstico variable, cuyo enfoque terapéutico incluye quimioterapia,
terapias dirigidas, embolizacién arterial, andlogos de la somatostatina,
terapia con radiontclidos receptores peptidicos y reseccién quirtrgica
—esta Ultima considerada el dnico tratamiento potencialmente curativo.
Informe del caso: Paciente de 38 afos, previamente asintomdtica, fue
diagnosticada con una masa pancredtica en la topografia del cuerpo del
pancreas, de 5,0 x 5,7 x 4,7 cm, con caracteristicas de tumor localmente
avanzado e irresecable. La biopsia pancredtica, junto con los exdmenes
anatomopatolégico e inmunohistoquimico, confirmaron el diagndstico de
TNET-P de grado 2 (G2), de grado intermedio. A continuacién, la paciente
se someti6 a un tratamiento neoadyuvante con dos ciclos de capecitabina y
temozolomida, que dieron como resultado una regresién tumoral suficiente
para permitir la reseccién quirdrgica completa mediante pancreatectomia
distal con esplenectomifa. Conclusién: El uso de la quimioterapia
neoadyuvante puede ser una estrategia eficaz en el tratamiento de TNE-P
localmente avanzados e inicialmente irresecables. Aunque todavia no existe
consenso sobre el esquema ideal de neoadyuvancia para los TNE-P de G2,
la terapia con CAPTEM permitié una reduccién tumoral suficiente para
la reseccién quirdrgica completa, con una buena evolucién posoperatoria.
El seguimiento clinico y radioldgico continuo sigue siendo esencial debido
al riesgo de recidiva tardia.

Palabras Neoplasias ~ Pancredticas/diagndstico;  Terapia
Neoadyuvante/métodos; Pancreatectomia/métodos; Informes de Casos.
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INTRODUCAO

Os tumores neuroenddcrinos pancredticos (pNET)
s40 neoplasias raras originadas nas ilhotas de Langerhans e
representam cerca de 5% de todos os tumores pancredticos.
Sio classificados em funcionais, secretadores de horménios,
como insulina, glucagon, gastrina, peptideo intestinal
vasoativo e somatostatina, cujos sintomas associados
facilitam sua detecgdo precoce'?; e nio funcionais, que
correspondem & maioria dos casos, assintomdticosem 60%
2 90%, geralmente diagnosticados em estdgios avancados
como massas tumorais inoperdveis'’.

Os pNET apresentam incidéncia de aproximadamente
um caso em 100 mil pessoas por ano e prevaléncia de
1% a 5%®*. Sao mais comuns na quinta década de vida e
predominantemente malignos em cerca de 65% a 80% dos
casos, com excecdo do insulinoma, benigno em cerca de
90% dos casos. No momento do diagnéstico, cerca de 60%
dos pacientes com esses tumores jd apresentam metdstases*”.

A ressecgio cirtirgica completa (RO) segue como

12,45 Porém,

melhor opgao para pNET localizados
muitos pacientes tém tumores com margens duvidosas ou
localmente avancados, dificultando cirurgia imediata. A
neoadjuvincia pode aumentar a chance de ressecgiao RO
ou tornar tumores inicialmente irressecdveis operdveis®.
As terapias neoadjuvantes, segundo o 7he North American
Neuroendocrine Tumor Society Consensus (INANETS)' de
2020, incluem principalmente quimioterapia citotéxica,
destacando-se a capecitabina + temozolomida (CAPTEM),
terapia com radionuclideos com receptores de peptideos
(PRRT) com radioandlogos da somatostatina, e, em
casos selecionados, andlogos de somatostatina isolados
ou terapia-alvo como everolimus. Contudo, ainda nio
hd padrio definido em razio da falta de grandes estudos
randomizados'®.

Considerando a relevincia do tema e a escassez de
estudos aprofundados na literatura, o presente relato
tem como objetivo fomentar a discussao na comunidade
cientifica.

Nesse contexto, os procedimentos adotados estiveram
em conformidade com os preceitos éticos do Comité de
Eticaem Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Sao
José do Rio Preto, com a Declaragio de Helsinque e com as
Resolugoes niimeros 466/20127 € 510/2016° do Conselho
Nacional de Satide. A pesquisa foi aprovada sob o niimero
de parecer 7714420 (CAAE: 89198125.8.0000.5415).

RELATO DO CASO

Paciente feminina, 38 anos, procurou a emergéncia
com dor no flanco esquerdo tipo célica, irradiada para
pelve, com distria, polacitiria, episédios de vémitos,
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febre e infecgbes urindrias recorrentes, sem melhora com
nitrofurantoina, ceftriaxona e tansulosina. E portadora de
diabetes mellitus tipo 2 hd um ano e de hipotireoidismo
hd 13 anos, usando gliclazida 60 mg, metformina XR
1g e levotiroxina 100 mg. Negou tabagismo e etilismo.
Recebeu analgésicos simples (dipirona e anti-inflamatérios
nio esteroidais) para manejo dos sintomas e ficou
internada por cerca de duas semanas para investigacio.

Na investigacdo, uma tomografia computadorizada
(TC) abdominal com contraste endovenoso (Figura
1) revelou incidentalmente uma massa na cabeca e
corpo do péncreas, com realce heterogéneo, medindo
aproximadamente 5 x 5,7 x 4,7 cm, causando interrupgio
abrupta do ducto pancredtico principal. Observou-se
também contato intimo com a veia porta (>180°), angulo
de 90° com as artérias hepdtica e esplénica, ¢ proximidade
com a parede posterior do canal pilérico, corpo géstrico
e borda inferior do figado.

Os exames laboratoriais avaliaram os marcadores
tumorais CA 19-9, com valor de 41,59 U/mL, e o
antigeno carcinoembridnico (CEA), com valor de 3,30
ng/mL. O exame anatomopatoldgico, a partir da bidpsia
pancredtica, confirmou a presenga de uma neoplasia com
padrio epitelioide. A imuno-histoquimica foi compativel
com tumor neuroendécrino bem diferenciado do
pancreas, grau histolégico 2 (G2).

Em virtude de a lesdo ser avancada localmente, optou-
-se pela quimioterapia neoadjuvante com o CAPTEM:
capecitabina 1.200 mg/m?/dia, do dia 1 ao dia 14, ¢
temozolamida 200 mg/m?/dia, do dia 10 ao dia 14, sendo
repetido novo ciclo apés 14 dias de pausa. Foram realizados
dois ciclos (52 dias), seguidos de reestadiamento tumoral
com exames de imagem e avaliagdo de ressecabilidade.
Na TC abdominal de reestadiamento (Figura 2), houve
redugio da massa para 4,6 x 3,5 x 3,2 cm principalmente
na regido da cabeca do pancreas, ficando seu epicentro
em colo pancredtico. Apresentava planos de clivagem
em relagio as artérias hepdticas, esplénica e mesentérica
superior, além de contato em torno de 180° com a jungio
porto mesentérica.

Assim, foi realizada uma pancreatectomia corpo-
-caudal com esplenectomia, sem intercorréncias.
A paciente permaneceu internada cerca de uma
semana, hemodinamicamente estdvel, assintomadtica,
com antibioticoprofilaxia e exames seriados. O
anatomopatoldgico ¢ a imuno-histoquimica da peca
cirargica (Figura 3) confirmaram tumor neuroendécrino
bem diferenciado do pancreas, G2, com margens livres e
sem invasio linfovascular ou perineural.

A paciente teve dtima recuperagio e, apds alta
hospitalar, houve retorno ambulatorial em duas semanas,
queixando-se apenas de dor de intensidade moderada,
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conforme a escala analégica visual, em epigéstrio, do
tipo pontada, que cessava espontaneamente. Adaptou-
-se bem ao uso de insulina, com menos episédios de
hipoglicemia e sem outras queixas. Em 2025, seguia em
acompanhamento ambulatorial, assintomdtica.

DISCUSSAO

Os pNET sio tumores raros originados da porc¢ao
enddcrina do pancreas e geralmente ndo apresentam rdpida
progressao para metdstases'. Conforme a Organizagao
Mundial da Sadde (OMS), os pNET podem ser bem
diferenciados, de baixo grau (G1) ou grau intermedidrio
(G2), ou pobremente diferenciados, de alto grau (G3),
cada um com caracteristicas clinicas, patoldgicas ¢

Figura 1. TC abdominal axial com contraste intravenoso
Nota: Apresenta uma massa heterogénea localizada na cabecga do
progndsticas distintas’. pancreas, medindo 5,0 x 5,7 x 4,7 cm.

Figura 2. TC abdominal axial com contraste intravenoso
Nota: A imagem mostra a massa pancredtica antes e apds o tratamento neoadjuvante com dois ciclos de CAPTEM, respectivamente.

l

Figura 3. Peca cirdrgica da pancreatectomia corpo-caudal e esplenectomia
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O diagnéstico de pNET tem crescido pela ampla
difusdo de conhecimentos e melhora na qualidade dos
exames de imagem, com uma incidéncia de um caso ou
mais por 100 mil pessoas ao ano®’. Além disso, apenas
5% dos pNET tém relagio com histdrico familiar, sendo
95% deles esporddicos'. O diagndstico definitivo ¢é
realizado mediante exames anatomopatolégicos e imuno-
-histoquimicos’.

Esses tumores apresentam comportamento heterogéneo
e progndstico variado, com multiplas op¢des terapéuticas:
quimioterapia, terapia-alvo, andlogos de somatostatina,
terapia com radionuclideos receptores peptidicos,
embolizacao arterial, ou uma combinacio dessas
abordagens>'°. A escolha depende da localizacdo, tamanho
e classificagio do tumor, extensio da doenga, envolvimento
de estruturas proximas e comorbidades do paciente’.

No caso descrito, optou-se pela quimioterapia
neoadjuvante mesmo sem consenso sobre o melhor
esquema para pNET G2°. A neoadjuvéncia procura
reduzir a massa tumoral de pNET avangados e irressecdveis,
tornando-os passiveis de ressecgo cirtirgica®!''. Além disso,
otimiza a selecio de candidatos para a cirurgia, diminui
as complicagbes pds-operatdrias, evita a ressec¢io em
pacientes com doenga agressiva e aumenta a sobrevida'.

A terapia com CAPTEM demonstrou boa tolerincia
e eficdcia em ensaios clinicos e estudos retrospectivos na
reducdo de pNET localmente avancados e irressecdveis,
possibilitando ressecgio RO. Devata et al. relataram um
caso de pNET com resposta parcial apés CAPTEM, que
possibilitou ressec¢io RO e sobrevida de trés meses apds
a cirurgia'®.

Um ensaio clinico randomizado, multicéntrico,
prospectivo ¢ de fase II, conduzido por Kunz et al.’?,
comparou 0 CAPTEM com a temozolomida isolada na
neoadjuvancia. O estudo mostrou taxa de resposta de
39,7% e maior sobrevida média com CAPTEM (22,7
meses vs. 14,4 meses). Assim, a combinagio CAPTEM
foi recomendada como op¢do de tratamento padrio
para pNET avancados bem diferenciados, especialmente
G2, quando hd necessidade de redugio tumoral para
possibilitar ressecgao curativa''’?.

Apbs a neoadjuvincia, optou-se pela ressecgio cirtrgica
para controle dos sintomas e redugio da neoplasia, tinica
opgio curativa para pNET localizados**!""'2. Entretanto,
embora haja um melhor prognéstico, a cirurgia
pancredtica estd associada 2 alta morbimortalidade, com
risco significativo de formacio de fistulas pancredticas em
casos de pNET™.

Em pNET localizados, as opgoes cirtirgicas incluem
pancreatectomia distal, com ou sem esplenectomia,
para tumores no corpo ou cauda do pancreas;
pancreatoduodenectomia para tumores na cabega do
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pancreas; e enucleagdo para tumores nio invasivos’.
A sobrevida em cinco anos varia de cerca de 50% em
tumores localmente avancados a mais de 90% nos nio
metastdticos'®!!. Todavia, menos de 30% dos pNET
malignos sdo ressecdveis com intengao curativa. A cirurgia
deve incluir linfadenectomia regional, pois mais de 50%
dos tumores maiores de 2 cm jd apresentam metdstases
linfonodais, aumentando o risco de recorréncia’.

Diante do quadro clinico, com pNET maior de 2 cm
em corpo do pancreas, G2 e possibilidade de resseccio
cirtirgica apés CAPTEM, optou-se pela pancreatectomia
distal com esplenectomia. Essa abordagem apresenta
baixa mortalidade (1-3%) e morbidade em torno de
30%, sobretudo por insuficiéncia pancredtica endécrina,
com risco de diabetes pés-operatério entre 10% e 35%.
A esplenectomia costuma ser necesséria pela proximidade
anatomica e vascular com o pancreas, mas aumenta o
risco de infecgoes e de malignidades em longo prazo'®'.

Apés resseccdo cirdrgica curativa, possivel em menos
de 30% dos casos de pNET malignos, a recorréncia pode
ultrapassar 75% em 15 anos, ressaltando a importancia do
monitoramento pés-cirurgico’. A taxa de sobrevida apés
cinco anos é superior a 80%'*. O acompanhamento deve
ocorrer entre trés e seis meses apds a cirurgia e continuar
a cada seis a 12 meses por pelo menos sete anos, em razio
do risco de recidiva tardia’®.

CONCLUSAO

O uso da quimioterapia neoadjuvante demonstra ser
uma estratégia eficaz no manejo de pNET localmente
avangados e inicialmente irressecdveis. Apesar de ainda nao
existir consenso sobre o esquema ideal de neoadjuvéncia
para pNET G2, a terapia com o CAPTEM possibilitou
reducdo tumoral suficiente para a ressec¢io RO, com
boa evolugio pés-operatéria. O seguimento clinico e
radiolégico continuo permanece essencial pelo risco de
recorréncia tardia.
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