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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de carcinomas neuroendodcrinos extrapulmonares. As diretrizes seguem ni-
veis pré-definidos de evidéncia cientifica e forgca por tras de cada recomen-
dacao (Sistema Grade). Ndo séo objetivos dessas diretrizes recomenda-
cOes a respeito de consideragdes fisiopatoldgicas sobre as doencas. Cada
opcao terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica,
mas também quanto ao impacto econémico. Assim, algumas alternativas
podem ser recomendadas dentro de um cenario de restricao orgamentaria
no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

CGA
CNE
Enets
FR
MSI-H

NE
OMS
PET/CT
QT
RECIST
RM

RT

SG

SLP

TC
TNE

Campos de grande aumento

Carcinomas neuroendrdcrinos

European Neuroendocrine Tumor Society
Forca de recomendacao

Microsatellite instability-high

(alta instabilidade de microssatélites)

Nivel de evidéncia

Organizagdo Mundial da Saude

Positron emission tomography/computed tomography
Quimioterapia

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Ressonancia magnética

Radioterapia

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Tomografia computadorizada

Tumor neuroendocrino
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Introducao

A classificagdo 2010 da OMS definia como carcinomas neuroendocrinos pouco
diferenciados:’

- Carcinomas neuroenddcrinos G3* de pequenas células;
- Carcinomas neuroenddcrinos G3 de grandes células.

Esta classificagéo foi atualizada em 2019, mudando a defini¢do do grupo G3 para
todas as neoplasias neuroendrdcrinas gastroenteropancreaticas:?

- TNE bem diferenciado G3: > 20 mitoses por 10 CGA ou Ki67 > 20%;

- Carcinoma neuroenddcrino pouco diferenciado (células pequenas ou
grandes) G3: > 20 mitoses por 10 CGA ou Ki67 > 20%.

Os carcinomas neuroenddcrinos extrapulmonares mais frequentes sdo os gas-
troenteropancreaticos (GEP), sendo também encontrados em bexiga, colo ute-
rino, prostata e cabega e pescogo.

Neste capitulo, abordaremos especificamente os carcinomas neuroenddcrinos G3.
Em relagdo ao estadiamento, assim como utilizado para os carcinomas de
pequenas células de pulméo, o PET/CT com FDG deve ser recomendado (se dis-

ponivel), e ndo o PET/CT com Galio-68.

* Grau 3: ki-67 >20% ou > 20 mitoses por 10 CGA.
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& Tratamento

Doenca locorregional

QT baseada em platina concomitante a RT NEMODERADO/FR FORTE .

Considerar cirurgia com intengéo curativa se procedimento de baixa morbidade e
possibilidade de ressecgao RO NEMODERADO/FR FORTE .

Em caso de cirurgia primaria, considerar QT adjuvante com ou sem RT

NE BAIXO/FR FORTE ,

Iﬁ Consideragdes e bases cientificas para recomendagoes

Em virtude do alto indice proliferativo e extrapolando dados sobre tra-
tamento do carcinoma de pequenas células de pulmao, terapias combina-
das envolvendo QT, RT e/ou cirurgia parecem ser a melhor alternativa para
sobrevida de longo prazo.®

Para pacientes submetidos a cirurgia como tratamento inicial, a alta
agressividade desta histologia determina a indicagdo de QT (cisplatina as-
sociada a etoposideo) com ou sem RT (concomitante ou sequencial) na
maioria dos casos, apesar da inexisténcia de ensaios clinicos randomiza-
dos para adjuvancia.
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Doeng¢a metastatica

12 linha

QT baseada na combinacgao de platina com etoposideo ou platina com irinotecano
NE MODERADO/FR FORTE |
Observagéo: neste cenario, a cisplatina e a carboplatina mostraram resul-
tados equivalentes.

Regimes de irinotecano e/ou oxaliplatina em combina¢dao com 5-FU sdo opgoes
interessantes, particulamente nos carcinomas neurenddcrinos cujo tumor pri-
mario estd localizado no trato gastrointestinal:

Folfirinox 'NeBaixo/FR FORTE ;*

Folfox (RP = 29%) 'NE BAIXO/FR FORTE ;5

Folfiri (RP = 31%) NEBAIX0/FR FORTE 5

22 linha

QT citotdxica:
Folfiri (paciente que ndo receberam irinotecano previamente) NEeBAIXO/FRFORTE ;
Temozolomida NEBAIXO/FR FORTE ;
Topotecano NEBAIXO/FR FORTE ;
Paclitaxel NEBAIXo/FRFORTE ;
Docetaxel NEBAIXO/FRFORTE
Gencitabina NEBAIXO/FR FORTE ;
Vinorelbina 'NEBAIX0/FR FORTE ;
Dacarbazina NEBAIX0/FR FORTE

Imunoterapia:
Pembrolizumabe monoterapia para tumores MSI-H Nt ALTo/FR FORTE .7

|§ Consideragdes e bases cientificas para recomendacoes

Devido a semelhanca histolégica, muitas vezes o tratamento é extrapo-
lado daquele utilizado em carcinoma de pequenas células de pulmao, com
esquemas baseados em platina.

0 tratamento de 12 linha com cisplatina e etoposideo é baseado em 2
estudos que demonstraram taxas de resposta de 67% e 42% e medianas
de sobrevida de 19 e 15 meses.>® Substitui¢des de cisplatina por carbopla-
tina e de etoposideo por irinotecano sdo alternativas eficientes.’®"

Os regimes de 22 linha tendem a ser muito pouco efetivos, com taxas
de resposta que raramente atingem 20%.'2'® Drogas com atividade neste
cenario incluem topotecano, paclitaxel, docetaxel, gencitabina, vinorelbina
e dacarbazina.
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No estudo de fase |l randomizado Prodige 41-Bevanec, pacientes com
CNE gastroenteropancreaticos foram randomizados para tratamento de 22
linha com Folfiril ou Folfiri e bevacizumabe apds progressao a platina e
etoposideo. A sobrevida foi semelhante entre os grupos, porém de certa
forma esse estudo confirma a eficacia do Folfiri, uma vez que 60% dos
pacientes estavam vivos em 6 meses.™

Classicamente, uma das maiores séries ja publicadas de carcinomas
neuroenddcrinos gastrointestinais avangados avaliou 305 casos de paises
nordicos.’™ Nesta série, pacientes com tumores com Ki67 < 55% tiveram
15% de resposta a QT baseada em platina versus 42% se Ki67 > 55% (p <
0,001), avaliados por Recist. Entretanto, o grupo com ki-67 < 55% se mos-
trou de melhor progndstico, com mediana de sobrevida de 14 meses ver-
sus 10 meses (p < 0,05) para o grupo com Ki67 > 55%.

Neste mesmo estudo, ndo houve diferenga do uso de cisplatina ou car-
boplatina, bem como o beneficio de sobrevida foi idéntico para pacientes
que obtiveram resposta objetiva ou doenca estavel.’®

No Enets de 2024 foram apresentados os dados do estudo Nordic
NEC 2 que incluiu 698 pacientes com diagndstico de NEC (N=511) e NET
G3 (N=128). Nesse estudo, olhando especificamente para a populagdo de
NEC, 426 iniciaram tratamento de primeira linha, 83% receberam QT basea-
da em platina (carbo/cisplatina + etoposideo). A SG foi de 7,4 meses com
SLP na primeira linha de 6,1 meses. Nao houve diferenga na SG entre os
grupos NEC com KI67 maior ou menor que 55%.'

Estudo de 22 linha apds progressao a platina mostrou 33% de resposta
com temozolomida isolada ou em combinacao, sendo que pacientes com
Ki67 < 60% obtiveram melhores respostas.’

Em relagdo a imunoterapia, os dados da literatura mostram a sua efi-
cdacia nos tumores MSI-H. J& nos pacientes em geral, um estudo de fase Il
apresentado no American Association for Cancer Research Annual Meeting
2079 mostrou atividade da combinagao de ipilimumabe com nivolumabe
nos CNE de alto grau, com uma taxa de resposta de 42% e SG mediana de
11 meses.'® Necessita-se de um estudo de fase Ill para confirmar estes re-
sultados. A aprovagao agndstica de pembrolizumabe em tumores MSI-H/
dMMR esta bem estabelecida. Existem também dados de estudos de fase
Il com outras combinagdes de imunoterapia com resultados varidveis.™

7



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Carcinomas neuroendocrinos extrapulmonares

g Seguimento

Nao hd evidéncia disponivel na literatura que demonstre beneficio em realizar
exames especificos apds o tratamento;

Entretanto, por tratarem-se de neoplasias de alto indice proliferativo, com reci-
divas precoces e sobrevida curta, 0 acompanhamento dos sitios mais comuns
de metdstases com exames de imagem (TC/RM) a cada 90 dias é dese-

jdvel NEBAIXO/FR FORTE ;

Cromogranina A sérica é expressa de maneira heterogénea e atualmente o seu
uso ndo é indicado NeBAIxo/FRFORTE 2021
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Definicao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confianca de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
préximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
ggadbearghgfngg%{g:r a - Ensaios clinicos com
. S limitacdes leves**
Ha confianga moderada no confianga na estimativa .
Moderado efeito estimado. de efeito, podendo, Estudos observacionais bem
inclusive. modificar a delineados, com achados
estimativa consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o s provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁgglgnca no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confianga na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito € muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenca de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
i z . - Estu vacionai
ncerteza nos achados Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politica de saude das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profissionais

A maioria dos pacientes

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente

DE ONCOLOGIA

deve receber a intervencao

de saude recomendada

para definir uma decisdo consistente com os seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagdes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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