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Tumor neuroendocrino de apéndice: estudo de caso
Appendix neuroendocrine tumor: case study

Tumor neuroendocrino del apéndice: estudio de caso
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RESUMO

Objetivo: Este artigo visa relatar um caso em que houve diagnéstico acidental de tumor neuroendocrino do
apéndice no decorrer de investigagdo tomogréfica de célculo renal. Detalhamento do caso: Mulher, 62 anos, com
diagndstico acidental, em tomografia computadorizada, de tumoragdo em apéndice cecal sendo submetida a
apendicectomia videolaparoscopica com diagndstico anatomopatoldgico (AP) e imuno-histoquimico de tumor
neuroenddcrino de 2,5 x 1,5 cm, infiltrando gordura adjacente, com infiltragcdo perineural, positivo para cromogranina
e indice proliferativo pelo Ki67 < 2%. Devido ao achado do AP a paciente foi submetida a hemicolectomia direita. A
paciente em questdo permaneceu em acompanhamento por 2 anos, sendo realizado nesse periodo tomografia
computadorizada seriada anualmente; em seu ultimo controle no ambulatorio foi orientada e liberada do
acompanhamento, com cura do quadro. Consideragdes Finais: Os tumores neuroendécrinos do apéndice sédo
neoplasias raras, geralmente com bom prognostico. Seu diagndstico e tratamento devem ser baseados no laudo
histopatoldgico e imuno-histoquimico. Em casos selecionados, esta indicada a hemicolectomia direita.

Palavras-chave: Carcinoma neuroenddécrino, Neoplasias do apéndice, Apéndice.

ABSTRACT

Objective: This article aims to report a case in which there was an accidental diagnosis of neuroendocrine tumor of
the appendix during tomographic investigation of renal calculus. Case Report: Woman, 62 years old, with accidental
diagnosis, on computed tomography, of tumor in the cecal appendix undergoing videolaparoscopic appendectomy
with anatomopathological diagnosis (AP) and immunohistochemistry of a 2.5 x 1.5 cm neuroendocrine tumor,
infiltrating fat adjacent, with perineural infiltration, positive for chromogranin and proliferative index by Ki67 <2%.
Due to the finding of the AP, she underwent a right hemicolectomy. The patient in question remained in follow-up
for 2 years, with serial computerized tomography performed annually; in her last check-up at the clinic, she was
instructed and released from follow-up, with a cure. Final Considerations: Neuroendocrine tumors of the appendix
are rare neoplasms, usually with a good prognosis. Its diagnosis and treatment must be based on the
histopathological and immunohistochemical report. In selected cases, right hemicolectomy is indicated.

Keywords: Carcinoma neuroendocrine, Appendiceal neoplasms, Appendix.

RESUMEN

Objetivo: Este articulo tiene como objetivo reportar un caso en el que hubo un diagndstico accidental de tumor
neuroendocrino de apéndice durante la exploracion tomogréfica de célculo renal. Caso clinico: Mujer de 62 afios,
con diagnéstico accidental, en tomografia computarizada, de tumor en apéndice cecal siendo sometida a
apendicectomia videolaparoscopica con diagnéstico anatomopatolégico (DA) e inmunohistoquimica de tumor
neuroendocrino de 2,5 x 1,5 cm, infiltrante de grasa adyacente, con infiltracion perineural, positivo para
cromogranina e indice de proliferacion por Ki67 <2%. Debido al hallazgo de la DA, se le realiz6 una hemicolectomia
derecha. El paciente en cuestion permanecié en seguimiento durante 2 afios, realizandose anualmente una
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tomografia computarizada seriada; en su Ultimo control en la consulta externa, fue instruida y dada de alta del
seguimiento, con cura. Consideraciones finales: Los tumores neuroendocrinos de apéndice son neoplasias raras,
habitualmente con buen pronéstico. Su diagnéstico y tratamiento debe basarse en el informe histopatolégico e
inmunohistoquimico. En casos seleccionados, esté indicada la hemicolectomia derecha.

Palabras Clave: Carcinoma neuroendocrino, Neoplasias del apéndice, Apéndice.

INTRODUCAO

Os tumores neuroendécrinos (TNE) sdo uma entidade do apéndice que compreendem tumores raros,
porém representam as neoplasias mais comuns do apéndice (MODLIN IM e SANDOR A, 1997), com taxa de
aproximadamente entre 80 e 88% (MORIS D, et al., 2018; CORREA NETO IJF, et al., 2014).

O apéndice corresponde ao terceiro sitio mais comum de TNE do trato gastrointestinal (TGI) (17%), atras
apenas do intestino delgado (45%) e do reto (20%) (GROZINSKY-GLASBERG S, et al., 2013). Esses tumores
sao mais comuns em mulheres (2-4:1) com idade entre 38 e 51 anos, variando entre o0s artigos estudados,
sem predilecéo por raca (CORREA NETO IJF, et al., 2014).

O diagnostico pré-operatério dos TNE do apéndice é raro, geralmente realizado de forma incidental, por
achado em exame histopatolégico de pacientes submetidos a apendicectomia por apendicite aguda ou outras
cirurgias abdominais. A incidéncia é de aproximadamente 3 a 5 pacientes a cada 1.000 operados, podendo
chegar a 1 caso em 100 pacientes em alguns estudos (PAPE UF, et al., 2016; CORREA NETO IJF, et al.,
2014; SILVA RL, et al., 2010) e a 1% das amostras de apendicectomias (CONNOR SJ, et al., 1998).

A maior parte dos casos sdo assintomaticos, e quando sintoméaticos a apresentacgao clinica é geralmente
inespecifica (BAYHAN Z, et al.,, 2020). Geralmente se localizam no terco distal do apéndice, onde é
praticamente improvavel o desenvolvimento de quadro obstrutivo, por isso ndo sdo necessariamente
associados a clinica tipica de apendicite aguda (SILVA RL, et al., 2010).

Anteriormente denominados carcinoides, os TNE do apéndice se originam de células progenitoras na
submucosa e lamina propria, e se localizam sobretudo (75%) no é&pice do 6rgdo, devido a grande
concentracdo de células neuroenddcrinas subepiteliais na regido distal (SHAW PA, 1991). Estes tumores,
diferentemente dos TNE do intestino anterior e posterior, podem secretar hormdnios, como gastrina,
substancia P, calcitonina e insulina, porém sem manifestacéo clinica (SPANOS CP e KAISER AM, 2016). A
apresentacéo tipica engloba nédulos de coloragdo amarelada e firmes, sendo a maioria dos tumores menores
gue 1 cm, além de a andlise histopatoldgico evidenciar conglomerados celulares uniformes submucosos e
nucleos em padrao de cromatina enddécrina de “sal e pimenta” (HATCH QM e GILBERT EW, 2018).

A maioria dos pacientes com diagnéstico de TNE do apéndice apresenta curso indolente e bom
prognostico sendo a apendicectomia o Unico tratamento necessario (PAPE UF, et al., 2016; CORREA NETO
IJF, et al., 2014; GROZINSKY-GLASBERG S, et al., 2013), com taxas de sobrevida maiores que 90% em 5
anos (GAETKE-UDAGER K, et al., 2014).

Porém, em alguns casos com maior risco de doenca metastatica, a hemicolectomia direita esta indicada.
Dentre os fatores que auxiliam o estabelecimento do plano terapéutico sao citados tamanho do tumor,
localizagdo, invasdo do mesoapéndice, invasdo vascular e presenca de metastase a distancia (CORREA
NETO IJF, et al., 2014; WILLIAM Z, et al., 2013; PAPE UF, et al., 2012).0 objetivo do presente artigo foi
analisar, de forma concisa e clara, um estudo de caso, que é raro na literatura, sobre TNE do apéndice e seus
principais aspectos.

DETALHAMENTO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 62 anos de idade, em acompanhamento devido a quadro de litiase renal,
realizou tomografia computadorizada de abdome e pelve para controle em agosto de 2015, que evidenciou
tumoracéo em apéndice cecal. Apds estadiamento que demonstrou a presenga de doenca apenas localizada,
optou-se pela realizacao de tratamento cirdrgico.

REAS/EJCH | Vol.12(12) | €5885 | DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e5885.2020 Péagina 2 de 7


https://doi.org/10.25248/reas.e5885.20209

Revista Eletrénica Acervo Saude / Electronic Journal Collection Health | ISSN 2178-2091

Realizada apendicectomia videolaparoscépica, em janeiro de 2016, com identificacdo de tumoracdo em
segmento distal do apéndice, nao sendo possivel a realizagcao de exame de congelacéo por falta de condi¢des
operacionais. A cirurgia ocorreu sem intercorréncias e paciente apresentou boa evolugéo (Figura 1, Figura
2). O laudo histopatolégico descreve um tumor neuroenddcrino do apéndice cecal constituido por ninhos
sélidos de células moné6tonas com ocasional formacdo de acinos ou rosetas, apresentando baixo indice
mitotico, e neoplasia com dimensdes de 2,5 cm x 1,5 cm, infiltrando até a serosa.

A margem cirargica se encontrava livre de neoplasia. Constatada presenca de infiltracao perineural, porém
nao foi identificado invasdo angiolinfatica inequivoca.O Material enviado para estudo imuno-histoquimico que
revelou tratar-se de um tumor neuroenddcrino grau 1, com infiltracdo de toda a parede do 6rgédo e
comprometimento da gordura adjacente (infiltracdo da gordura medindo 0,45 mm). Revelou positividade para
cromogranina e indice proliferativo pelo Ki-67 < 2%, sendo a classificacao patolégica de pT2 pela classificagao
The American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pT3 pela classificacdo European Neuroendocrine Tumor
Society (ENETS) (Tabela 1) (PAPE UF, et al., 2016).

Em fungdo dos achados acima, optou-se por complementar o tratamento com hemicolectomia direita
videolaparoscopica devido ao tamanho do tumor. O procedimento foi realizado trés meses apds a primeira
cirurgia, sem intercorréncias. O paciente recebeu alta no terceiro dia de pds-operatério, em bom estado geral.
Retornou ao hospital apés trés dias com quadro de constipacdo com boa resposta apos medidas clinicas. O
laudo histopatolégico evidenciou presenca de processo inflamatério sem sinais de neoplasia na pega
cirrgica. No oitavo més de seguimento, o paciente ndo apresentava sinais de recidiva.

A paciente em questdo permaneceu em acompanhamento por 2 anos, sendo realizado nesse periodo
tomografia computadorizada de abdome seriada anualmente; em seu Ultimo controle no ambulatério foi
devidamente orientada e liberada do acompanhamento, com cura total do quadro.

Figura 1 - Tomografia computadorizada de abdome e pelve mostrando célculo em pelve renal direita.

STM LONIKASTE DOy 4

Fonte: CANGUSSU 1V, et al., 2020.
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Figura 2 - Tomografia computadorizada de abdome e pelve apresentando tumoracdo em apéndice cecal
(seta vermelho).

Fonte: CANGUSSU 1V, et al., 2020.

DISCUSSAO

As células neuroenddcrinas estéo distribuidas por todo o corpo e podem ser encontradas no TGI, pulmdes,
pancreas, tireoide, entre outros. No TGI, os tumores ocorrem principalmente no intestino delgado (45%), reto
(20%), apéndice (17%), colon (10,6%) e estdmago (7,2%) (TOMIOKA K, et al., 2013). Os TNE do apéndice
tém uma incidéncia na literatura de 0.15-0.6 em 100.000 por ano, com uma pequena predisposi¢do ao sexo
feminino e em pacientes com idade entre 38 e 51 anos (PAPE UF, et al., 2016). S&o mais frequentes em parte
distal do apéndice (75%) e menos frequentes nos tergos meédio (15%) e proximal (10%) (WILLIAM Z, et al.,
2013).

Os TNE do apéndice sdo diagnosticados, na maioria das vezes, incidentalmente durante o perioperatorio
de apendicectomias ou nha investigacdo ou tratamento de outras condi¢ces abdominais (ALEXANDRAKI KI,
et al., 2016). Nas faixas etarias pediatricas e juvenis ha maiores chances de manifestacdo desta patologia
através de quadro caracteristico de abdome agudo, em contrapartida, nos pacientes adultos sdo geralmente
identificadas de forma incidental através de exames de imagens realizados para investigacao de outra
suspeita diagnoéstica ou do exame anatomopatolégico da peca cirdrgica da apendicectomia (MOERTEL CL,
et al.,1990). Em pacientes submetidos a apendicectomia a taxa de incidéncia de TNE varia de 0,3 a 0,9%
(ALEXANDRAKI KiI, et al., 2016)

O diagnostico pré-operatério é considerado dificil devido a falta de sinais e/ou sintomas especificos que
permitam diferir de um quadro de apendicite aguda (CORREA NETO IJF, et al., 2014; FERNANDES LC, et
al., 2002; MORIS D, et al., 2018; SILVA RL, et al., 2010). Por isso, na maioria dos casos, é diagnosticado
incidentalmente no exame histopatologico apos o tratamento cirdrgico de suposta apendicite (MORIS D, et
al., 2018), que evidencia células tumorais uniformes, dispostas em ninhos arredondados e sélidos, sendo a
maioria tumores de células enterocromafins produtoras de serotonina (DESCHAMPS D e COUVELARD A,
2010).

Apresenta uma incidéncia variando de 3/1.0003,4 até 1/1002 em pacientes operados. A bidpsia de
congelacdo deve ser realizada em casos de apéndice atipico visando evitar uma segunda intervencao
(TOMIOKA K, et al., 2013; LOPES JUNIOR AG, et al., 2001). Além do exame histopatoldgico é necessario
também a imuno-histoquimica tanto para confirmacéo diagnéstica, principalmente com o uso da cromogranina
(marcador tumoral dos TNEs, quanto para avaliar progndstico com a dosagem dos niveis de Ki-67 relacionado
com a capacidade de proliferacdo tumoral (PAPE UF, et al., 2016; CORREA NETO IJF, et al., 2014; SAHAN
EK, et al., 2015; SILVA RL, et al., 2010).

REAS/EJCH | Vol.12(12) | €5885 | DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e5885.2020 Péagina 4 de 7


https://doi.org/10.25248/reas.e5885.20209

Revista Eletrénica Acervo Saude / Electronic Journal Collection Health | ISSN 2178-2091

Pode ser classificada como baixa (<2%), de melhor prognéstico, moderada (2 - 20%) e alta (>20%), de
pior prognéstico (CORREA NETO IJF, et al., 2014; SAHAN EK, et al., 2015). A colonoscopia € indicada como
exame complementar em casos confirmados, devido ao fato de até 18% dos pacientes apresentarem
neoplasia no TGI concomitante (BOUDREAUX JP, et al., 2010). No caso apresentado, a paciente apresentava
resultado indicativo baixa proliferacéo tumoral.

Mediante o diagndstico histopatoldgico é preconizada a analise de parametros tumorais como preditor de
prognostico: tamanho, localizagcdo, invasédo, infiltracdo no 6rgédo e indice de proliferacdo (Ki-67). Essas
medidas devem constar no relatério histopatologico, pois sdo utilizadas na estimativa do potencial de
agressividade do tumor, da chance de recidiva loco-regional e da ocorréncia de metastase a distancia (MORIS
D, et al., 2018).

As taxas de sobrevida dos TNE do apéndice sdao melhores que as encontradas em outros TNEs
gastrointestinais (DASARI A, et al., 2017). Em geral, os TNE do apéndice costumam ter bom progndstico,
sendo geralmente operados em fases iniciais com uma sobrevida em 5 anos perto de 100% em pacientes
com doenca local, de 85 a 100% em pacientes com doenca locorregional, e pior progndstico nos raros casos
de metastase a disténcia com uma sobrevida em 5 anos de 12 a 28% (PAPE UF, et al., 2016; AMR B, et al.,
2015).

Em consonéncia, alguns estudos e a andlise do banco de dados Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) encontraram as seguintes taxas de sobrevida durante 5 anos: 94% para lesbes confinadas,
84,6% para acometimento locorregional e 33,7% para presenca de metastase a distancia (MODLIN IM e
SANDOR A, 1997; SANDOR A e MODLIN IM, 1998).

A chave para o tratamento ideal € a correta avaliagdo do tumor, sendo as classifica¢cdes mais utilizadas a
classificacdo da ENETES e a do AJCC (Quadro 1) (PAPE UF, et al., 2016). Nas fases iniciais, os tratamentos
preconizados sé@o a apendicectomia ou a hemicolectomia direita, a depender da anélise de demais fatores
(YAO JC, et al., 2008). Em estagios mais avancados € indicada cirurgia oncoldgica ampliada e consideradas
terapias complementares (MORIS D, et al., 2018).

Quadro 1 - Classificagdo TNM pela The American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pela European
Neuroendocrine Tumors Society (ENETS).

ENETS | AJCC
Tx: Tumor primario ndo pode ser avaliado
TO: Sem evidéncia de tumor

Tla:<1cm
Tlb:>1cme<2cm

T1: <1 cminvadindo até muscular prépria

T2: <2 cm invadindo até muscular prépria e/ou

invasdo minima (até 3 mm) de T2:>2cme <4 cm ou extensdo para ceco
subserosa/mesoapéndice
T3: > 2 cm e/ou invasdo extensa (> 3 mm) de T3: >4 cm ou extensé&o para ileo

subserosa/mesoapéndice

T4: Tumor perfurado ou invaséo de érgédos ou

T4: Invasao peritoneal ou outros érgéos .
estruturas adjacentes

Nx: Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO: Sem metéastase para linfonodos regionais

N1: Com metastase para linfonodos regionais

Mx: N&o se pode avaliar metastases a distancia

MO: Nenhuma metastase a distancia

M1: Metastase a distancia
Fonte: Cangussu IV, et al., 2020. Dados extraidos de Pape UF, et al., 2016.
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TNE de apéndice menores que 1 cm de di@metro, segundo a classificacdo supracitada (ENETES),
apresentam maiores taxas de sobrevida e boa resposta apés realizagao de apendicectomia (PAPE UF, et al.,
2016). Para pacientes com TNE do apéndice bem diferenciado, entre 1 e 2 cm e margens livres, ndo ha
consenso sobre o0 seguimento e a necessidade ou ndo de reintervencao cirargica (PAPE UF, et al., 2016;
GROZINSKY-GLASBERG S, et al., 2013), sendo sugerido a realizacdo de tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética para avaliar comprometimento linfonodal ou doenca a distancia, a fim de definir
conduta (PAPE UF, et al., 2016).

Por outro lado, pacientes com TNE em base do apéndice, tumores maiores que 2 cm, invaséo profunda
do mesoapéndice ou angiolinfatica ou margens comprometidas, apresentam maior risco de recorréncia da
doenca e, por isso, devem ser investigados e enquadrados como candidatos a nova abordagem cirdrgica
através da realizacdo de uma hemicolectomia direita (PAPE UF, et al., 2016; CORREA NETO IJF, et al., 2014;
GROZINSKY-GLASBERG S, et al., 2013). Em casos de tumores avancados com invasao peritoneal e/ou de
orgao adjacentes, acometimento linfonodal e presenca de metastase a distancia € indicado tratamento
multidisciplinar. No presente relato de caso, o tamanho do tumor foi a indicacdo para submisséo da paciente
a hemicolectomia direita complementar (PAPE UF, et al., 2016; TANG LH, et al., 2008).

De acordo com a ENETS, ndo é mandatoério o acompanhamento de pacientes com tumores menores que
1 cm que foram submetidos a apendicectomia com margens cirlrgicas livres (PAPE UF, et al., 2016; PAPE
UF, et al., 2012). Pacientes portadores de tumores T1 (ENETS) ou Tla (AJCC) na auséncia de fatores de
riscos, que realizaram exciséo do apéndice podem ser considerados curados (NCCN, 2016). Em pacientes
com tumores maiores que 1 cm, submetidos a hemicolectomia direita, sem fatores de risco, sem invaséo e
sem doenca residual, 0 acompanhamento ndo é considerado mandatdrio.

Entretanto o acompanhamento regular é indicado em tumores de 1 a 2 cm que apresentam risco de
disseminacdo para linfonodos: tumor na base do apéndice, infiltracdo vascular, acometimento do
mesoapéndice maior que 3mm e grau intermediario de diferenciagdo (PAPE UF et al., 2016). O seguimento
a longo prazo deve ser preconizado em situa¢des com acometimento linfonodal, tumor em estagio avancado
e invasao locorregional (PAPE UF, et al., 2016; TANG LH, et al., 2008). A hemicolectomia direita é considerada
um procedimento seguro por alguns estudos, com baixas taxas de complicagdes. Em uma metanalise, foram
encontradas taxas de complicacées em torno de 11, 4% para esse procedimento (DASKALAKIS K, et al.,
2020).

Em contrapartida, uma analise retrospectiva demonstrou diferencas nos resultados de curto prazo entre
0s grupos submetidos a apendicectomia e a hemicolectomia. Embora as taxas de readmissdo e de
reoperacdo fossem baixas e semelhantes entre os grupos, as ressec¢des do cdlon foram associadas a
tempos operatérios mais longos e foram constatados aumento da perda de sangue e maior permanéncia no
hospital em pacientes submetidos a hemicolectomia direita.

Além disso, a taxa de complicacBes perioperatorias, no grupo de ressecg¢do do colon, foi em torno de 5
vezes maior, 0 que atingiu significancia estatistica. Dessa forma, foi sugerido que uma abordagem cirargica
mais conservadora pode fornecer resultados de sobrevida semelhantes, ao mesmo tempo que oferece
complicagBes mais favoraveis e menor perfil de morbidade (CROWN A, et al., 2020). No caso em questéo a
paciente desenvolveu quadro de constipacdo intestinal no pés-operatorio, porém apresentou boa evolugéo e
boa resposta ao tratamento clinico.

Quanto a mortalidade em paciente submetidos a hemicolectomia direita, estudos indicam taxas reduzidas,
por volta de 0,8% para quadros com metastase e 4,4% para casos sem metastase. Nesta mesma analise foi
possivel observar que a ocorréncia de metastases em pacientes submetidos a cirurgia curativa, sendo
apendicectomia ou hemicolectomia, parece néo influenciar as taxas de sobrevida (DASKALAKIS K, et al.,
2020). Entretanto, a presenca de tumores maiores que 2 cm é considerada indicagdo de ressecc¢des cirlrgicas
mais extensas, através da hemicolectomia direita (MOERTEL CG, et al., 1987). O seguimento peri e pés-
operatdrio dos pacientes apresenta alguns desafios como o déficit de biomarcadores validados para sele¢céo
de candidatos a hemicolectomia e monitoramento (DASKALAKIS K, et al., 2020).
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Os TNE do apéndice sao neoplasias de dificil diagnostico pré-operatoério, que devem ser bem avaliadas
por estudo anatomopatolégico e imuno-histoquimico devido a necessidade de complementagéo de tratamento
em alguns casos. A bidpsia de congelagdo é fundamental em alguns casos podendo evitar uma segunda
intervencao, como no caso descrito. A hemicolectomia direita esta bem indicada nos casos com fatores de
risco e deve ser avaliada e discutida com o paciente nos casos sem consenso na literatura, dessa forma,
justificam-se mais pesquisas na area com intuito de contemplar estes pacientes e, dessa forma, produzir a
melhor conduta para estes casos fora do consenso.
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