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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Tumores neuroendócrinos bem diferenciados: gastrointestinal

Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento 
de "tumores neuroendócrinos bem diferenciados: gastrointestinal". As dire-
trizes seguem níveis pré-definidos de evidência científica e força por trás de 
cada recomendação (Sistema Grade). Não são objetivos dessas diretrizes 
recomendações a respeito de rastreamento nem considerações fisiopato-
lógicas sobre as doenças. Cada opção terapêutica recomendada foi avalia-
da quanto à relevância clínica, mas também quanto ao impacto econômi-
co. Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um 
cenário de restrição orçamentária no sistema público de saúde brasileiro.
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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Tumores neuroendócrinos bem diferenciados: gastrointestinal

Lista de abreviaturas
FR	 Força de recomendação
LAR	 Long-acting release (liberação lenta)
LFN	 Linfonodo(s)
NE	 Nível de evidência
PET/CT	 Positron emission tomography/computed tomography
QT	 Quimioterapia
RM	 Ressonância magnética
SG	 Sobrevida global
SLP	 Sobrevida livre de progressão
TC	 Tomografia computadorizada
TNE	 Tumor neuroendócrino
USG	 Ultrassonografia
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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Tumores neuroendócrinos bem diferenciados: gastrointestinal

 � Estadiamento1

Tumor primário
Estômago e intestino delgado (jejuno/íleo)

T Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

T1 Invasão da lâmina própria ou submucosa e ≤ 1 cm

T2 Invasão da lâmina própria ou submucosa e > 1 cm

T3 Invasão da muscular própria até o tecido subseroso,  
sem penetrar a serosa

T4 Invasão da serosa (peritônio visceral) ou  
outros órgãos/estruturas adjacentes

Duodeno e ampola de Vater

T Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

T1
Duodeno: Invasão da mucosa ou submucosa e ≤ 1 cm 

Ampola: Tumor ≤ 1 cm e confinado ao esfíncter de Oddi

T2 

Duodeno: Invasão da muscular própria ou > 1 cm

Ampola: Invasão através do esfíncter até a submucosa duodenal 
ou muscular própria, ou > 1 cm

T3 Invasão do pâncreas ou tecido adiposo peripancreático

T4 Invasão da serosa (peritônio visceral) ou outros órgãos
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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Tumores neuroendócrinos bem diferenciados: gastrointestinal

Cólon e reto

T Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

T1 Invasão da lâmina própria ou submucosa e ≤ 2 cm

   T1a Tumor ≤ 1 cm

   T1b Tumor 1-2 cm

T2 Invasão da lâmina própria ou submucosa e > 2 cm, ou  
invasão da muscular própria

T3 Invasão da muscular própria até o tecido subseroso,  
sem penetrar a serosa

T4 Invasão da serosa (peritônio visceral) ou  
outros órgãos/estruturas adjacentes

Apêndice

T Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

T1 Tumor ≤ 2 cm

T2 Tumor > 2 cm e ≤ 4 cm

T3 Tumor > 4 cm ou invasão da subserosa ou  
envolvimento do mesoapêndice

T4 Perfuração do peritônio ou invasão direta de órgãos adjacentes 
(exceto extensão parietal direta à subserosa do intestino adjacente)
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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Tumores neuroendócrinos bem diferenciados: gastrointestinal

Linfonodos
Estômago, duodeno e cólon/reto

N Definição

Nx Não avaliável

N0 Ausência de metástase em LFN regionais

N1 Presença de metástase em LFN regionais

Intestino delgado

N Definição

Nx Não avaliável

N0 Ausência de metástase em LFN regionais

N1 Presença de metástase em LFN regionais (< 12 LFN)

N2 Massas mesentéricas > 2 cm e/ou depósitos extensos (12+) em 
LFN, especialmente quando há envolvimento de vasos mesentéricos

Metástases

M Definição

M0 Ausência de metástases à distância 

M1 Presença de metástases à distância 

   M1a Metástases hepáticas apenas

   M1b Metástases para 1+ sítios extra-hepáticos (pulmão, ovário, LFN 
não-regional, peritônio, osso)

   M1c Metástases hepáticas e extra-hepáticas
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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Tumores neuroendócrinos bem diferenciados: gastrointestinal

Agrupamento TNM
Estômago, duodeno, intestino delgado e apêndice

Estádio T N M

I T1 N0 M0

II T2/T3 N0 M0

III Qualquer N1/N2* M0

T4 N0 M0

IV Qualquer Qualquer M1

*N2 apenas em intestino delgado

Cólon/reto

Estádio T N M

I T1 N0 M0

IIA T2 N0 M0

IIB T3 N0 M0

IIIA T4 N0 M0

IIIB Qualquer N1 M0

IV Qualquer Qualquer M1
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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Tumores neuroendócrinos bem diferenciados: gastrointestinal

 � Tratamento

Doença localizada
Ressecção cirúrgica do tumor primário   NE MODERADO/FR FORTE  .

Extensão da ressecção (de acordo com o sítio primário).

Estômago2

- Ressecção endoscópica: lesões < 2 cm com hipergastrinemia  
(tipos I e II).
- Ressecção cirúrgica ampla (local + antrectomia ou gastrectomia a 
depender das condições histológicas e invasão): lesões > 2 cm ou com 
margens comprometidas.
- Gastrectomia + linfadenectomia: tipo III (gastrina normal).

Duodeno2

- Duodenopancreatectomia: tratamento de escolha.
- Ressecção endoscópica: conduta de exceção, em lesões < 2 cm.

Instestino delgado3

- Enterectomia + linfadenectomia regional.

Apêndice4

- Apendicectomia: lesões < 2 cm.
- Hemicolectomia direita: lesões > 2 cm ou >1 cm com características 
desfavoráveis (margens positivas/inconclusivas, invasão de meso-
apêndice > 3 mm, grau 2 e/ou invasão angiolinfática).

Cólon5

- Colectomia + linfadenectomia.

Reto5

- Ressecção local: lesões < 1 cm.
- Ressecção cirúrgica convencional: lesões > 2 cm e lesões entre 1 e 2 
cm (avaliar o comprometimento da camada muscular e linfonodal para 
indicar a ressecção convencional).

Não há indicação para tratamento adjuvante   NE MODERADO/FR FORTE  .VERSÃO N
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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Tumores neuroendócrinos bem diferenciados: gastrointestinal

Doença metastática ressecável
Ressecção cirúrgica do tumor primário + metastasectomia   NE BAIXO/FR FORTE  .

Não há indicação para tratamento adjuvante após a ressecção completa das 
lesões   NE MUITO BAIXO/FR FRACA  .

A ressecção completa de metástases hepáticas tem intuito curativo e deve ser 
reservada para tumores ressecáveis, com boa reserva hepática.6

Doença metastática irressecável 
com doença predominantemente 
hepática (tratamento locorregional)
Citorredução cirúrgica: pacientes com tumores funcionantes e controle inade-
quado com terapia sistêmica ou terapias ablativas   NE BAIXO/FR FORTE  .

Terapia ablativa com embolização: considerar nos casos de metástases hepáticas 
sintomáticas   NE MODERADO/FR FORTE   ou assintomáticas em progressão   NE MODERADO/FR FORTE  .

Ablação por radiofrequência: pode ser considerada para paliação dos sintomas em 
tumores metastáticos para fígado inoperáveis e em progressão   NE MODERADO/FR FRACA   
ou em complementação à cirurgia no manejo das lesões de difícil ressecabili-
dade   NE MODERADO/FR FRACA  .

Radioembolização com ítrio-90 (Y-90): pode ser utilizada como tratamento de 
resgate para doença hepática progressiva em casos selecionados, com boa 
reserva hepática, e que não apresentaram sucesso a terapia prévias locorregio-
nais ou sistêmicas   NE MODERADO/FR FRACA  .

Transplante hepático: em casos selecionados (critérios descritos abaixo)  
  NE BAIXO/FR FRACA  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Particularmente nos pacientes com tumores funcionantes que man-

tém sintomas apesar da terapia sistêmica, a citorredução cirúrgica (res-
secção de mais de 90% das lesões) pode trazer benefício no controle dos 
sintomas em até mais de 80% dos casos7, com alguns dados sugerindo 
que há ganho de SG.8

A embolização seletiva de ramos das artérias hepáticas permite inter-
romper o suprimento de oxigênio para o tumor, resultando em isquemia, 
redução da secreção hormonal e necrose. A sobrevida em 5 anos é de cer-
ca de 50 a 60%, com resposta sintomática em 40 a 80% dos casos.9 A abla-
ção por radiofrequência pode ser utilizada em pacientes com metástases 
hepáticas irressecáveis isoladamente ou em complementação à cirurgia. 
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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Tumores neuroendócrinos bem diferenciados: gastrointestinal

A taxa de resposta radiológica mostrada na literatura é em torno de 75%, 
com melhora dos sintomas em até 90% dos pacientes e resultados mais 
favoráveis nos casos com menor volume de doença hepática (lesões < 3 
cm).10 Apesar do pouco acesso da população, uma outra opção a ser con-
siderada quando disponível é a radioembolização com esferas de ítrio 90 
(Y-90), a qual demonstrou taxa de resposta de até 63% com sobrevida me-
diana de até 70 meses.10,11 Este tratamento deve ser reservado como tra-
tamento de resgate para doença hepática progressiva nos casos que não 
apresentaram sucesso a terapia prévias locorregionais ou sistêmicas.12

O transplante hepático deve ser indicado em casos rigorosamente 
selecionados, incluindo pacientes jovens (< 55 anos) com tumores bem 
diferenciados (Ki67 preferencialmente < 10%), tumor primário ressecado, 
ausência de doença extra-hepática e doença estável por pelo menos 6 
meses.10,12 Nestes casos selecionados e em mãos experientes, a literatura 
mostra uma taxa de sobrevida em 5 anos de aproximadamente 70%13, po-
dendo chegar até 90% em algumas séries.14

Fluxograma para tratamento da doença metastática irressecável com 
doença predominantemente hepática

NET GI

Doença avançada 
(irressecável ou 

metastática)

Citorredução cirúrgica 
(funcionantes e controle 

inadequado com outras terapias) 
(NE baixo/FR forte)

Terapia ablativa com embolização
- Irressecável e sintomáticos 

(NE moderado/FR forte)  

- Assintomáticos em progressão 
(NE moderado/FR forte)

Ablação com radiofrequência
- Sintomáticos em progressão 

(NE moderado/FR fraca) 

- Complemento à cirurgia 
em lesões de difícil ressecção 

(NE moderado/FR fraca)

Radioembolização (Y-90) 
(NE moderado/FR fraca)

(resgate da doença progressiva 
com boa reserva hepática 

sem sucesso com terapias prévias)

Transplante hepático 
(casos selecionados)

(NE baixo/FR fraca)
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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Tumores neuroendócrinos bem diferenciados: gastrointestinal

Doença metastática irressecável 
(tratamento sistêmico)
Observação com vigilância ativa   NE MUITO BAIXO/FR FRACA  .

Análogo da somatostatina (Octreotide LAR ou Lanreotide) para tumores funcio-
nantes   NE ALTO/FR FORTE   ou não-funcionantes   NE ALTO/FR FORTE  .

Everolimo isolado em tumores não funcionantes   NE ALTO/FR FORTE  .

Everolimo em combinação com análogo da somatostatina para tumores funcio-
nantes   NE MODERADO/FR FORTE  .

Radioisótopo Lutécio–177 após progressão com análogo da somatosta-
tina   NE ALTO/FR FORTE  .

Interferon   NE ALTO/FR FRACA  .

QT nos casos politratados ou sem outras opções de tratamento. Preferência 
para os esquemas de capecitabina combinada a oxaliplatina ou temozola-
mida   NE BAIXO/FR FRACA  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Em pacientes assintomáticos, é aceita a conduta expectante com se-

guimento clínico em intervalos curtos (2 a 3 meses) para monitorar o cres-
cimento tumoral.12,15 Nos tumores funcionantes, a terapia com análogo da 
somatostatina tem papel importante no controle dos sintomas, devendo 
por isso ser a primeira opção no tratamento. O uso dos análogos da so-
matostatina (octreotide LAR 30 mg ou lanreotide 120 mg a cada 28 dias) 
como terapia antitumoral tem por base dois estudos de fase III controla-
dos para placebo: Promid16 e Clarinet.17 O primeiro incluiu apenas pacien-
tes com tumores originados em midgut, enquanto no segundo, além dos 
tumores de midgut, foram incluídos os de hindgut e pâncreas. Ambos os 
estudos mostraram ganho significativo de SLP em favor do grupo que re-
cebeu o análogo da somatostatina (Promid: 14,3 versus 6 meses; HR 0,34; 
p=0,000072; Clarinet: SLP mediana não atingida versus 18 meses; HR 0,45; 
p<0,001), sem impacto na SG.18 

Mais recentemente, o estudo de fase II Clarinet Forte mostrou que en-
curtar o intervalo do Lanreotide para a cada 14 dias para pacientes que 
falharam à dose padrão de análogos de somatostatina pode oferecer SLP 
interessante de 8,3 meses na coorte com tumores de midgut.19 

O uso do everolimo 10 mg ao dia combinado com octreotide LAR 30 
mg a cada 28 dias em TNEs G1 e G2 funcionantes foi avaliado pelo estu-
do Radiant-220, o qual randomizou 429 pacientes (randomização 2:1) para 
receberem esta combinação versus Octreotide LAR isolado. O desfecho 
primário do estudo (SLP de acordo com avaliação central) foi negativo, 
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porém um ajuste estatístico pré-determinado corrigiu os desbalanços da 
randomização e da censura e encontrou um p significativo, mostrando 
uma SLP superior no grupo da combinação (13,8 versus 8,3 meses; HR 
0,6; p=0,0014), o que levou a aprovação deste tratamento no Brasil. O es-
tudo Radiant-421 avaliou o uso do everolimo 10 mg ao dia em TNEs bem 
diferenciados, não-funcionantes, com origem pulmonar ou em trato gas-
trointestinal. Este estudou mostrou uma SLP de 11 meses no grupo que 
recebeu o everolimo em comparação a 3,9 meses no grupo placebo (HR 
0,73; p=0,07), com dados de SG ainda imaturos. 

Apesar de ainda não aprovado no Brasil para TNEs, o lenvatinibe foi 
avaliado no estudo de fase II Talent, que incluiu 111 pacientes (56 dos 
quais tinham TNEs gastrointestinais) que haviam falhado a análogo de 
somatostatina ou droga alvo molecular. A taxa de resposta nos pacientes 
com TNEs gastrointestinais foi de 14,6%, com uma mediana de duração de 
resposta de 33,9 meses.22

Estudo de fase III recente (Netter-1)23 randomizou 229 pacientes com 
tumores de midgut refratários a octreotide LAR 30 mg para receberem 
dose dobrada desta medicação (octreotide LAR 60 mg a cada 28 dias) ou 
4 aplicações de Lutécio em combinação com o octreotide LAR 30 mg. Este 
estudo mostrou uma redução de 79% no risco de progressão de doença 
em favor braço que recebeu o radioisótopo, além de maior taxa de res-
posta (18% versus 3%; p<0,001). Apesar da análise final não ter mostrado 
ganho estatístico de SG, a diferença de 11,7 meses - favorecendo o grupo 
que recebeu Lutécio - é considerada clinicamente relevante.24

O estudo de fase III Netter-2 randomizou 226 pacientes com TNE gas-
troenteropancreáticos bem diferenciados graus 2 e 3 para receberem 4 do-
ses de Lutécio associadas a octreotida LAR 30 mg versus octreotida LAR 
60 mg, em primeira linha. A mediana de SLP foi de 14,3 versus 8,5 meses, 
favorecendo a combinação (p<0,0001) e a taxa de resposta também foi 
maior para o tratamento com Lutécio (43 versus 9,3%; p<0,0001).25

No estudo de fase II Ecog-Acrin E2211, 114 pacientes com TNE pancre-
ático graus 1 e 2 foram randomizados para capecitabina e temozolomida 
(CAPTEM) versus capecitabina. A SLP foi de 22,7 versus 14,4 meses em 
favor do braço CAPTEM (p=0,022).26

O uso de Interferon-α tem atividade na estabilização do TNE e no con-
trole da síndrome carcinoide.12 Apesar de uma toxicidade superior aos tra-
tamentos citados anteriormente, não sendo por isso a terapia de escolha, 
em alguns locais é um dos poucos tratamentos disponíveis. Em relação ao 
tratamento com QT, os TNEs bem diferenciados do trato gastrointestinal, 
diferente dos tumores primários de pâncreas, não apresentam resultados 
animadores e, por isso, seu uso deve ser evitado e reservado apenas para 
os casos onde o paciente já recebeu várias linhas prévias de tratamento ou 
na indisponibilidade de medicações mais eficazes.12,27,28VERSÃO N
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Fluxograma para tratamento da doença avançada irressecável ou metastática

NET GI

Doença avançada 
(irressecável ou 

metastática)

Vigilância ativa 
(NE muito baixo/FR fraca)

Análogos de somatostatina  
(Octretotide ou Lanreotide)

- Funcionantes 
(NE alto/FR forte)

- Não-funcionantes 
(NE alto/FR forte)

Everolimo:
- Não-funcionantes: isolado 

(NE alto/FR forte)

- Funcionantes: + análogo somatostatina 
(NE moderado/FR forte)

Radiofármacos (Lu-177)
(Após progressão a 

análogo de somatostatina) 
(NE alto/FR forte)

Interferon 
(NE alto/FR fraca)

Quimioterapia 
(NE alto/FR forte)

(politratados, sem opções de tratamento)
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 � Seguimento
Não há estudos definindo uma estratégia de seguimento para pacientes com doença 
inicial completamente ressecada. Seguindo as recomendações internacionais15, 
consideramos reavaliar com anamnese, exame físico, TC ou RM de abdome após 3 
a 12 meses da ressecção e, após, a cada 6 a 12 meses até completar 10 anos.

Tumores carcinoides de apêndice com menos de 2 cm ou de reto com menos de 
1 cm não requerem seguimento. 

Carcinoides de reto entre 1 a 2 cm devem ser avaliados com proctoscopia e RM 
de pelve ou USG endorretal após 6 a 12 meses do tratamento e, depois, apenas 
quando clinicamente indicado. 

Pacientes com carcinoides gástricos e hipergastrinemia devem ser avaliados com 
EDA semestralmente por 3 anos e, após, anualmente. O octreoscan ou o PET/CT 
com Gálio-68 devem ser considerados em caso de suspeita de recidiva de doença, 
mas não há dados que respaldem sua utilização no seguimento desta doença.

Pacientes com doença metastática devem ser acompanhados com anamnese, 
exame físico, e exames de imagem periódicos como TC ou RM a cada 3 a 6 meses.
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ANEXO 1  


Sistema Grade de níveis de evidência 
e força da recomendação
Níveis de evidência


Nível Defnição Implicações Fonte de informação


Alto
Há forte confança de que 
o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estmado.


É improvável que 
trabalhos adicionais irão 
modifcar a confança na 
estmatva do efeito.


- Ensaios clínicos bem 
delineados, com amostra 
representatva.
- Em alguns casos, estudos 
observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Moderado Há confança moderada no 
efeito estmado.


Trabalhos futuros 
poderão modifcar a 
confança na estmatva 
de efeito, podendo, 
inclusive, modifcar a 
estmatva.


- Ensaios clínicos com 
limitações leves**.
- Estudos observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Baixo A confança no efeito é 
limitada.


Trabalhos futuros 
provavelmente terão 
um impacto importante 
em nossa confança na 
estmatva de efeito.


- Ensaios clínicos com 
limitações moderadas**.
- Estudos observacionais 
comparatvos: coorte e 
casocontrole.


Muito 
baixo


A confança na estmatva de 
efeito é muito limitada.
Há importante grau de 
incerteza nos achados.


Qualquer estmatva de 
efeito é incerta.


- Ensaios clínicos com 
limitações graves**.
- Estudos observacionais 
comparatvos presença de 
limitações**.
- Estudos observacionais não 
comparados***.
- Opinião de especialistas.


Força de recomendação


Público alvo Forte Fraca (condicional)


Gestores
A recomendação deve ser 
adotada como polítca de saúde 
na maioria das situações


É necessário debate substancial e envolvimento 
das partes interessadas


Pacientes


A maioria dos indivíduos 
desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas um 
pequeno número não aceitaria 
essa recomendação


Grande parte dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada; contudo alguns 
indivíduos não aceitariam essa recomendação


Profssionais 
de saúde


A maioria dos pacientes 
deve receber a intervenção 
recomendada


O profssional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente 
para defnir uma decisão consistente com os seus 
valores e preferências


Diretrizes de tratamentos oncológicos


Fonte: Elaboração Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitações metodológicas, com 


achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitações: vieses no delineamento do 


estudo, inconsistência nos resultados, desfechos substtutos ou validade externa comprometda. ***Séries e relatos de casos.
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