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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Tumores neuroenddcrinos bem diferenciados: gastrointestinal

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de "tumores neuroenddcrinos bem diferenciados: gastrointestinal’. As dire-
trizes seguem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forga por tras de
cada recomendacao (Sistema Grade). Ndo sdo objetivos dessas diretrizes
recomendacdes a respeito de consideracdes fisiopatoldgicas sobre as do-
encas. Cada opcao terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevan-
cia clinica, mas também quanto ao impacto econdmico. 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

5-HIAA
FR

LAR
LFN
NE
PET/CT
QT

RM

RT

SG
SLP
TC
TNE
USG

5-hidroxi-indol-acético

Forca de recomendacgao
Long-acting release (liberagao lenta)
Linfonodo(s)

Nivel de evidéncia

Positron emission tomography/computed tomography
Quimioterapia

Ressonancia magnética
Radioterapia

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao
Tomografia computadorizada
Tumor neuroendocrino
Ultrassonografia
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& Estadiamento’

Tumor primario

Estomago e intestino delgado (jejuno/ileo)

TX

T0

T1

T2

T3

T4

Nao avaliavel

Sem evidéncia de tumor primario

Invasao da lamina propria ou submucosa e <1cm
Invasao da lamina prépria ou submucosa e > 1 cm

Invasao da muscular prépria até o tecido subseroso,
sem penetrar a serosa

Invasao da serosa (peritonio visceral) ou
outros érgdos/estruturas adjacentes

Duodeno e ampola de Vater

Tx

T0

T1

T2

T3

T4

Nao avaliavel

Sem evidéncia de tumor primario

Duodeno: Invasdo da mucosa ou submucosae<1cm
Ampola: Tumor < 1 cm e confinado ao esfincter de Oddi
Duodeno: Invasao da muscular prépria ou > 1 cm

Ampola: Invasao através do esfincter até a submucosa duodenal
ou muscular prépria, ou > 1 cm

Invasao do pancreas ou tecido adiposo peripancreatico

Invasdo da serosa (peritonio visceral) ou outros érgaos
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Colon e reto

T Defini¢cao

Tx Nao avaliavel

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1 Invasao da lamina propria ou submucosa e <2 cm
Tla Tumor=<1cm

T1b Tumor 1-2 cm

T Invaséo da lamina propria ou submucosa e > 2 cm, ou
invasdo da muscular prépria

T3 Invasdo da muscular préopria até o tecido subseroso,
sem penetrar a serosa

T4 Invaséo da serosa (peritonio visceral) ou
outros 6rgaos/estruturas adjacentes

Apéndice

T Defini¢cao

Tx Nao avaliavel

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1 Tumor<2cm

T2 Tumor>2cmes<4cm

T3 Tumor >4 cm ou invasao da subserosa ou
envolvimento do mesoapéndice

T Perfuragao do peritonio ou invaséo direta de érgaos adjacentes
(exceto extensdo parietal direta a subserosa do intestino adjacente)
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Linfonodos

Estdomago, duodeno e colon/reto

Nx N&o avaliavel
NO Auséncia de metastase em LFN regionais
N1 Presenga de metastase em LFN regionais

Intestino delgado

Nx N&o avaliavel

NO Auséncia de metastase em LFN regionais

N1 Presenca de metastase em LFN regionais (< 12 LFN)

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

Metastases
MO Auséncia de metéstases a distancia
M1 Presenga de metastases a distancia
M1a Metastases hepaticas apenas
M1b Metéstases para 1+ sitios extra-hepaticos (pulméo, ovério, LFN
ndo-regional, peritonio, 0ss0)
M1lc Metastases hepaticas e extra-hepaticas
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Agrupamento TNM

Estdomago, duodeno, intestino delgado e apéndice

Estadio T N M
I T1 NO MO
Il T2/T3 NO MO
1l Qualquer N1/N2* MO
T4 NO MO
v Qualquer Qualquer M1

*N2 apenas em intestino delgado

Cdlon/reto

Estadio T N M

I T1 NO MO
1A T2 NO MO
1B T3 NO MO
1A T4 NO MO
B Qualquer N1 MO
\Y Qualquer Qualquer M1
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B Exames para estadiamento?

TNE gastrico tipo |

Sem necessidade estadiamento se lesbes < 2 cm.

Outros TNE Gl

- TC tdérax e abdome total NeALTO/FRFORTE ;
- PET/CT Galio-68 NEALTO/FR FORTE

TNE intestino delgado ou de primario desconhecido

- Dosagem de 5-HIAA em urina 24h (mesmo sem sintomas - 15% podem ser
assintomaticos);

- Se 5-HIAA acima do valor superior da normalidade: ecocardiograma para avaliar
cardiopatia carcinoide.
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B Tratamento

Doenca localizada

Ressecgao cirdrgica do tumor primario NE MODERADO/FR FORTE
Extens&o da ressecgdo (de acordo com o sitio primario).

Estomago?
- Ressecgao endoscopica: lesdes < 2 cm com hipergastrinemia
(tipos le ll etipo Il se <1 cm).
- Ressecgéo cirtrgica ampla (local + antrectomia ou gastrectomia a
depender das condigdes histoldgicas e invasdo): lesdes > 2 cm ou com
margens comprometidas.
- Gastrectomia + linfadenectomia: tipo Il > 1 cm (gastrina normal).®

Duodeno*
- Duodenopancreatectomia: tratamento de escolha.
- Ressecgao endoscopica: conduta de excegao, em lesdes < 2 cm.

Instestino delgado®
- Enterectomia + linfadenectomia regional.

Apéndice®
- Apendicectomia: lesdes < 2 cm.
- Hemicolectomia direita: lesdes > 2 cm ou >1 cm com caracteristicas
desfavoraveis (margens positivas/inconclusivas, invasdo de meso-
apéndice > 3 mm, grau 2 e/ou invasdo angiolinfatica).

Colon’
- Colectomia + linfadenectomia.

Reto’
- Resseccgao local: lesbes < 1 cm.
- Resseccgao cirdrgica convencional: lesdes > 2 cm e lesdes entre 1 e 2
cm (avaliar o comprometimento da camada muscular e linfonodal para
indicar a ressecgao convencional).

Nao ha indicagdo para tratamento adjuvante NEMODERADO/FR FORTE
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Doeng¢a metastatica ressecavel

Ressecc¢dao cirdrgica do tumor primario + metastasectomia (para tumores G1 e de
comportamento indolente) 'NEBAIX0/FR FORTE

Ndo ha indicagao para tratamento adjuvante apos a ressecgao completa das
IESE)ES NE MUITO BAIXO/FR FRACA |

Aressecgao completa de metastases hepaticas deve ser reservada para tumores
ressecaveis, com boa reserva hepatica e apos estadiamento com PET/CT
Galio-68 e RM de figado com Primovist.®

Doenca metastatica irressecavel
com doencga predominantemente
hepatica (tratamento locorregional)

Pacientes com tumores funcionantes devem receber tratamento com andlogos
de somatostatina e estarem com sindrome carcinoide controlada ANTES de
qualquer procedimento de intervengdo. Esta abordagem tem como objetivos
tratar sintomas e prevenir crise carcinoide nos pacientes cujo TNE secreta sero-
tonina NEMODERADO/FR FORTE 2

Citorreducgao cirdrgica: pacientes com tumores funcionantes e controle inade-
quado com terapia sistémica ou terapias ablativas NeBaixo/FR FORTE .

Terapia ablativacom embolizagéo: considerar nos casos de metastases hepaticas
sintomaticas NEMoDERADO/FRFORTE OU @sSintomaticas em progressao NEMODERADO/FRFORTE

Ablacao porradiofrequéncia: pode ser considerada para paliagao dos sintomas em
tumores metastéticos para figado inoperaveis e em progress&o NEMODERADO/FR FRACA
ou em complementacado a cirurgia no manejo das lesdes de dificil ressecabili-

dade NEMODERADO/FR FRACA .

Radioembolizagdo com itrio-90 (Y-90): pode ser utilizada - como excecéo, por
ndo estar aprovada na Anvisa para TNE - como tratamento de resgate para
doenga hepatica progressiva em casos selecionados, com boa reserva hepa-
tica, e que ndo apresentaram sucesso a terapia prévias locorregionais ou sisté-
micaS NE BAIXO/FR FRACA

Transplante hepatico: em casos selecionados (critérios descritos abaixo)
NE BAIXO/FR FRACA |
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Particularmente nos pacientes com tumores funcionantes que man-
tém sintomas apesar da terapia sistémica, a citorreducgéo cirurgica (res-
seccdo de mais de 90% das lesdes) pode trazer beneficio no controle dos
sintomas em até mais de 80% dos casos®, com alguns dados sugerindo
que ha ganho de SG.™

A embolizagao seletiva de ramos das artérias hepaticas permite inter-
romper o suprimento de oxigénio para o tumor, resultando em isquemia,
reducdo da secregdo hormonal e necrose. A sobrevida em 5 anos é de
cerca de 50 a 60%, com resposta sintomatica em 40 a 80% dos casos."
Lembrando que pacientes com cardiopatia carcinoide tem contraindicagao
a terapias direcionadas ao figado. A ablagao por radiofrequéncia pode ser
utilizada em pacientes com metdstases hepaticas irressecaveis isolada-
mente ou em complementagdo a cirurgia. A taxa de resposta radioldgica
mostrada na literatura é em torno de 75%, com melhora dos sintomas em
até 90% dos pacientes e resultados mais favoraveis nos casos com menor
volume de doenca hepatica (lesdes < 3 cm)."?> Apesar do pouco acesso da
populagao, e por néo ter aprovagao da Anvisa para TNE, uma outra opgao
a ser considerada quando disponivel é a radioembolizagdo com esferas de
itrio 90 (Y-90), a qual demonstrou taxa de resposta de até 63% com sobrevi-
da mediana de até 70 meses.'?'3 Este tratamento deve ser reservado como
tratamento de resgate para doenca hepatica progressiva nos casos que
nao apresentaram sucesso a terapia prévias locorregionais ou sistémicas.™

0 transplante hepatico pode ser indicado em casos rigorosamente
selecionados, incluindo pacientes jovens (< 55 anos) com tumores bem
diferenciados (Ki67 preferencialmente < 10%), tumor primario ressecado,
auséncia de doenga extra-hepatica e doenga estavel por pelo menos 6
meses.'>'* Nestes casos selecionados e em maos experientes, a literatu-
ra mostra uma taxa de sobrevida em 5 anos de aproximadamente 70%"5,
podendo chegar até 90% em algumas séries.’® Contudo, ndo estd claro o
papel curativo do transplante, visto que dados sobre sobrevida livre de re-
correncia sao limitados.
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Fluxograma para tratamento da doenca metastatica irressecavel com
doenga predominantemente hepatica

TNE funcionante
- Analogo de somatostatina
(NE alto/FR forte)

Terapia ablativa com embolizagao

- Irressecavel e sintomaticos
(NE moderado/FR forte)

- Assintomaticos em progressao
(NE moderado/FR forte)

Ablagao com radiofrequéncia

Doenga metastatica - Sintomaticos em progressao

irressecavel (NE moderado/FR fraca)
predominantemente

o - Complemento a cirurgia
hepatica em lesoes de dificil ressecg¢ao

(NE moderado/FR fraca)

Terapia sistémica
(conforme fluxograma de doenga avangada a seguir)

Transplante hepatico
(casos selecionados)
(NE baixo/FR fraca)

Citorreducao cirtrgica
(funcionantes e controle
inadequado com outras terapias)
(NE baixo/FR forte)
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Doeng¢a metastatica irressecavel
(tratamento sistémico)

Observagé@o com vigilancia ativa NeMODERADO/FR FRACA .

Andlogo da somatostatina (Octreotide LAR ou Lanreotide) para tumores funcio-
nantes NEALTO/FRFORTE QU néo-funcionantes NE ALTO/FR FORTE

Everolimo isolado em tumores nao funcionantes NEALTO/FR FORTE .

Everolimo em combinagdo com analogo da somatostatina para tumores funcio-
nantes apds progressao a outras terapias NEMODERADO/FR FORTE

Radiois6topo Lutécio—177 apds progressdao com analogo da somatosta-
tina (em combinagdo com andlogo de somatostatina em tumores funcio-
nantes) NE ALTO/FR FORTE .

Interferon NEALTO/FRFRACA .

QT nos casos politratados ou sem outras opgdes de tratamento. Preferéncia
para os esquemas de capecitabina combinada a oxaliplatina ou temozola-

mida NEBAIXO/FR FRACA .

E Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

Em pacientes assintomaticos bioquimicamente inertes (5-HIAA em
urina 24 horas normal), tumores indolentes, de G1, é aceita a conduta ex-
pectante com seguimento clinico em intervalos curtos (3 a 6 meses) para
monitorar o crescimento tumoral.’'” Nos tumores funcionantes, a terapia
com analogo da somatostatina tem papel importante no controle dos sin-
tomas, devendo por isso ser a primeira opgao no tratamento e mantido
indefinidamente. O uso dos andlogos da somatostatina (octreotide LAR
30 mg ou lanreotide 120 mg a cada 28 dias) como terapia antitumoral tem
por base dois estudos de fase Ill controlados para placebo: Promid™ e
Clarinet.™ O primeiro incluiu apenas pacientes com tumores originados em
midgut, enquanto no segundo, além dos tumores de midgut, foram inclui-
dos os de hindgut e pancreas. Ambos os estudos mostraram ganho signifi-
cativo de SLP em favor do grupo que recebeu o andlogo da somatostatina
(Promid: 14,3 versus 6 meses; HR 0,34; p=0,000072; Clarinet: SLP mediana
nado atingida versus 18 meses; HR 0,45; p<0,001), sem impacto na SG.%°

Mais recentemente, o estudo de fase Il Clarinet Forte mostrou que en-
curtar o intervalo do Lanreotide para a cada 14 dias para pacientes que
falharam a dose padrdo de andlogos de somatostatina pode oferecer SLP
interessante de 8,3 meses na coorte com tumores de midgut.?’

0 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-2%, o qual randomizou 429 pacientes (randomizagao 2:1) para
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receberem esta combinagao versus Octreotide LAR isolado. O desfecho
primario do estudo (SLP de acordo com avaliagédo central) foi negativo,
porém um ajuste estatistico pré-determinado corrigiu os desbalangos da
randomizagdo e da censura e encontrou um p significativo, mostrando
uma SLP superior no grupo da combinacgdo (13,8 versus 8,3 meses; HR
0,6; p=0,0014), o que levou a aprovacgdo deste tratamento no Brasil. O es-
tudo Radiant-4% avaliou o uso do everolimo 10 mg ao dia em TNEs bem
diferenciados, nao-funcionantes, com origem pulmonar ou em trato gas-
trointestinal. Este estudou mostrou uma SLP de 11 meses no grupo que
recebeu o everolimo em comparagdo a 3,9 meses no grupo placebo (HR
0,73; p=0,07), com dados de SG ainda imaturos.

0 uso do everolimo esta associado a toxicidade significativa em nosso
meio, com evidéncia de infecgbes graves em até 20% dos casos com uso
prolongado. Recomendamos que uma reducao de dose para 5 mg/dia -
que parece ser similar em eficacia - seja instituida ja nos casos de eventos
adversos de G2.%*

Apesar de ainda ndo aprovado no Brasil para TNEs, o lenvatinibe foi
avaliado no estudo de fase Il Talent, que incluiu 111 pacientes (56 dos quais
tinham TNEs gastrointestinais) que haviam falhado a analogo de somatos-
tatina ou droga alvo molecular. A taxa de resposta nos pacientes com TNEs
gastrointestinais foi de 14,6%, com uma mediana de duragédo de resposta
de 33,9 meses.?® O cabozantinibe também demonstrou beneficio nestes
pacientes no estudo Cabinet, com SLP de 8,4 contra 3,9 meses (HR 0,38;
IC 95% 0,25-0,59; p<0,001).2° Assim como o lenvatinibe o cabozatinibe tam-
bém néo esta aprovado pela Anvisa para esta indicagao até o momento.

Estudo de fase Il (Netter-1) randomizou 229 pacientes com tumores
de midgut refratarios a octreotide LAR 30 mg para receberem dose dobra-
da desta medicacéo (octreotide LAR 60 mg a cada 28 dias) ou 4 aplica-
¢bes de Lutécio em combinagdo com o octreotide LAR 30 mg.?” Este es-
tudo mostrou uma redugao de 79% no risco de progresséo de doenga em
favor brago que recebeu o radiois6topo, além de maior taxa de resposta
(18% versus 3%; p<0,001). Apesar da analise final ndo ter mostrado ganho
estatistico de SG, a diferenga de 11,7 meses - favorecendo o grupo que
recebeu Lutécio - é considerada clinicamente relevante.?

0 estudo de fase Il Netter-2 randomizou 226 pacientes com TNE gas-
troenteropancreaticos 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 combinagdo (p<0,0001) e a taxa de resposta também foi
maior para o tratamento com Lutécio (43 versus 9,3%; p<0,0001).%

0 uso de Interferon-a tem atividade na estabilizagdo do TNE e no con-
trole da sindrome carcinoide. Apesar de uma toxicidade superior aos tra-
tamentos citados anteriormente, ndo sendo por isso a terapia de escolha,
em alguns locais é um dos poucos tratamentos disponiveis. Em relagdo ao
tratamento com QT, os TNEs bem diferenciados do trato gastrointestinal,
diferente dos tumores primarios de pancreas, nao apresentam resultados
animadores e, por isso, seu uso deve ser evitado e reservado apenas para
0s casos onde o paciente ja recebeu varias linhas prévias de tratamento ou
na indisponibilidade de medicagdes mais eficazes.'*3051
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Fluxograma para tratamento da doenga avangada irressecavel ou metastatica (12 linha)

Vigilancia ativa
(NE moderado/FR fraca)

Analogos de somatostatina
(Octretotide ou Lanreotide)

- Funcionantes
(NE alto/FR forte)

- Nao-funcionantes
(NE alto/FR forte)

Doenca avangada
(irressecavel ou
metastatica)

Everolimo:

- Nao-funcionantes: isolado
(NE alto/FR forte)

- Funcionantes: + analogo somatostatina
(NE moderado/FR forte) (em linhas posteriores)

Radiofarmacos (Lu-177)
(Apos progressao a
analogo de somatostatina)
(NE alto/FR forte)

15



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Tumores neuroendocrinos bem diferenciados: gastrointestinal

g Seguimento

N&o ha estudos definindo uma estratégia de seguimento para pacientes com doenga
inicial completamente ressecada. Seguindo as recomendagdes internacionais’,
consideramos reavaliar com anamnese, exame fisico, TC ou RM de abdome apés 3
a 12 meses da ressecgao e, apds, a cada 6 a 12 meses até completar 10 anos.

Tumores carcinoides de apéndice com menos de 2 cm ou de reto com menos de
1 cm nao requerem seguimento.

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

Pacientes com carcinoides gastricos e hipergastrinemia devem ser avaliados com
EDA semestralmente por 3 anos e, apds, anualmente. O octreoscan ou o PET/CT
com Galio-68 devem ser considerados em caso de suspeita de recidiva de doenga,
mas nao ha dados que respaldem sua utilizagdo no seguimento desta doenga.

Pacientes com doenca metastatica devem ser acompanhados com anamnese,
exame fisico, e exames de imagem periédicos como TC ou RM a cada 3 a 6 meses.
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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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