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INTRODUCAO

A terapia radionuclidica receptor-especifica (PRRT) com [DOTAO,Tyr3]-octreotate (DOTATATE) marcado com “'Lu vém sendo utilizada para o tratamento de tumores neuroenddécrinos com
express3o positiva de sstr2, metastaticos e ndo ressecaveis, desde 0 ano 2000 ™.

O estudo mais recente fase 3 que avaliou a eficacia e seguranca do PRRT com DOTATATE-""Lu (NETTER-1) * mostrou que 86% dos pacientes submetidos a terapia apresentaram pelo menos um
efeito adverso relacionado ao tratamento. Os efeitos adversos mais comumente relatados foram nausea (59%) e vomitos (47%). Mais raramente, pode ocorrer toxicidade hematoldgica (reportado
neutropenia em 1%, trombocitopenia em 2%; e linfopenia em 9% dos pacientes) e nefrotoxicidade (nenhum caso relatado no estudo citado).

Uma das indicacoes de PRRT sao os tumores neuroendocrinos pancreaticos. Correspondem a 1-2% de todos os tumores pancreaticos e 7-9% de todos os tumores neuroendocrinos e
gastroenteropancreaticos. Apesar de seu diagndstico estar aumentando ao longo dos anos, estes tumores s3o raros e tem apresentacdo muito variavel . Podem apresentar crescimento lento e
indolente, o que levaao atraso no seu diagnostico.

Tumores neuroenddcrinos pancredticos podem estar associados a presenca de hipertensao portal ou hipertensao portal segmentar, assim como com a presenca de varizes esofagicas e/ou
gastricas' .

No presente relato, apresentamos o caso inédito de um paciente diagnosticado com tumor neuroendodcrino de cauda de pancreas que apresentou descompensacao de hipertensao portal com

sangramento de varizes gastricas apds as primeiras doses de DOTATATE-"""Lu.

RELATO

Paciente masculino, 48 anos, com historia prévia de linfoma de grandes células anaplasicas em pelve retirado cirurgicamente em 2013 e diabetes mellitus. Nao tinha historia de outras
comorbidades, etilismo ou tabagismo. Foi diagnosticado com tumor neuroedocrino de cauda de pancreas com metastase hepatica em junho de 2013, apresentando positividade para sinaptofisina e
cromogranina, com Ki67 de cercade 5% (grau 2). Octreoscan realizado em agosto de 2013 demonstrou positividade em multiplas areas hepaticas, difusamente. O paciente iniciou o uso de sandostatin
emjunhode 2013, sendo suspensoem 2015 por progressao de doenca.

Em outubro de 2014 o paciente apresentou um episdédio de hematémese, sendo diagnosticado varizes gastricas de médio calibre em corpo e fundo gastricos na endoscopia digetiva alta. Em
setembro de 2015 a tomografia computadorizada de abdome superior e pelve demonstrou multiplas lesdes nodulares solidas hipervasculares difusamente distribuidas pelo parénquima hepatico,
sendo que a maior delas esta no segmento VIll e mede cerca de 5,3 cm, assim como esplenomegalia homogénea (14 cm no maior diametro). A ressonancia magnética de abdome de marco de 2016
apresentou também multiplas lesdes nodulares em figado, compativeis com implantes secundarios hipervasculares, e uma lesao nodular ovalada, medindo cercade 2,7 x 2,0 cm, comprometendo a
cauda pancreatica, sugestivo de neoplasia primaria de natureza hipervascular.

O pacienteiniciou everolimo em fevereiro de 2015 (apos a suspensao de sandostatin), sendo suspenso em abril de 2017 por progressao de doenca novamente. Realizou novo octeoscan em maio de
2017, com resultado positivo em multiplas areas focais distribuidas pelo parénquima hepatico (Krenning=3/4). O paciente iniciou PRRT com DOTA-TATE-""Lu, realizando a primeira dose em 27 de
junhode 2017.

O paciente apresentou episddio de hematémese e melena com inicio 3 dias apds a dose, realizando endoscopia digestiva alta, que evidenciou varizes gastricas de meédio calibre. Realizou
embolizacao da artéria gastrica esquerda e recebeu transfusao de concentrado de hemacias. Apds duas semanas, apresentou novos episodios de sangramento digestivo, realizando esclerose de
varizes gastricas com cianoacrilato por via endoscopica.

O paciente apresentou melhora clinica e, em 08 de agosto, realizou a segunda dose de DOTA-TATE- ""Lu. No dia seguinte, voltou a apresentar hematémese e melena, sendo necessario realizar
guimioembolizacao da artéria hepatica direita e tranfusao sanguinea. Nestas ocasioes, seus exames laboratoriais apresentaram queda da hemoglobina, hematocrito e albumina. A funcao renal e a
funcao hepatica mostraram-se preservadas. O paciente apresentou melhora clinica e nao teve novos episodios de sangramento.

Apds discussdo em mesa redonda com médicos do servico de Medicina Nuclear, Oncologia Clinica e Cirurgia Oncoldgica, a terceira dose de PRRT com DOTA-TATE-"""Lu foi realizada com o paciente
internado para monitorizacao de possiveis intercorréncias clinicas em 19 de setembro. Apds dois dias, o paciente voltou a apresentar hemorragia digestiva alta, sendo necessario novo procedimento
de embolizacao da artéria hepatica direita e tranfusao sanguinea. Apos este procedimento, o paciente apresentou melhora clinica e recebeu alta hospitalar paraacompanhamento ambulatorial.
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DISCUSSAO
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Até o momento nao ha relatos na literatura que associem o sangramento de varizes gastricas com a terapia radionuclidica com DOTATATE- "'Lu. Entretanto, sabe-se que tumores neuroendocrinos
podem estar associados a presenca de hipertensdo portal . A hipertens3o portal n3o é comumente causada por metastases, porém existem alguns relatos na literatura demonstrando metastases
de tumores em préstata, mama, estdbmago, pancreas, célon e pulmdes causando aumento da pressdo intra-hepatica™'”. No presente relato, a hipertensdo portal pode ser causada pelo grande volume
de metastases hepaticas. O aumento de volume hepatico causa aumento da pressao venosa nos sinusoides intra-hepaticos, causando retencao e refluxo sanguineo, podendo consequentemente,
formar varizes esofagicas e gastricas.

Outra possibilidade descrita em tumores neuroendocrinos seria a presenca de trombose tumoral. O trombo pode desenvolver-se a partir de invasao direta da veia porta, invasao da veia esplénica
Oou mesentérica com extensao secundaria para o eixo esplenoportomesentérico, ou invasao de pequenas veias peripancreaticas. Uma vez presente, o trombo pode levar a hipertensao portal com
formac3o de varizes gastricas e consequente sangramento, aumentando a morbimortalidade "". Segundo Balachandran et al. " 33% dos pacientes com tumor neuroenddcrino pancreéatico
apresentam trombose em veias peripancreaticas, porém este achado nao foi reportado com acuraciaem 62% dos achados de imagem pré-operatorios nestes pacientes. No caso descrito neste relato,
0 paciente nao apresentou evidéncias de trombose tumoral em nenhum dos exames realizados.

A principal hipdtese aventada seria de que, apds a administracio de DOTATATE-""'Lu, as metdastases hepaticas teriam sofrido reacdo inflamatéria e aumento de seu volume, aumentando a pressdo
intra-hepatica, consequentemente, descompensando a hipertensao portal e causando sangramento das varizes gastricas.

O tratamento com DOTATATE-""Lu pode exacerbar as sindromes relacionadas com cada tipo de tumor funcionante devido a liberacdo subita de horménios, assim como a estimulacdo de
receptores. Em pacientes com grande quantidade de metdastases hepaticas, também pode haver toxicidade do figado . Condicdes hepdticas pré-existentes devem ser levadas em consideracdo e
monitoradas aolongo do tratamento.

Nosso achado serve como alerta para uma potencial complicacdo indiretamente relacionada a terapia com DOTATATE-"""Lu nos pacientes portadores de tumores neuroenddcrinos pancreaticos
associado a hipertensao portal. Estudos futuros sao necessarios para provar a correlacao entre o PRRT e a descompensacao de hipertensao portal.
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