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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de tumores neuroendocrinos pulmonares. As diretrizes seguem niveis pre-
definidos de evidéncia cientifica e forca por tras de cada recomendacao
(Sistema Grade). Nao séo objetivos dessas diretrizes recomendacdes a
respeito de consideracdes fisiopatoldgicas sobre as doencas. Cada opgéao
terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica, mas tam-
bém quanto ao impacto econémico. Assim, algumas alternativas podem
ser recomendadas dentro de um cenario de restricao orgamentaria no sis-
tema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AJCC

CGA

CNGC
CPPC

FR

LFN

NE

OMS
PET/CT-Ga®®

QT
RT
SG
SLP
SSTR
TNE
TR
VEGF

American Joint Committee on Cancer

Campos de grande aumento

Carcinoma neuroendrocrino de grandes células
Carcinoma pulmonar de pequenas células
Forca de recomendacgao

Linfonodo(s)

Nivel de evidéncia

Organizagd@o Mundial da Saude

Positron emission tomography/computed tomography com
%8Gadlio associado a andlogo de somatostatina
Quimioterapia

Radioterapia

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Somatostatin receptor (receptor de somatostatina)
Tumor neuroendocrino

Taxa de resposta

Vascular endotelial growth factor

(fator de crescimento do endotélio vascular)
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& Estadiamento

AJCC (82 edicao)’

Tumor primario

T Definicao

Tx Nao avaliavel
TO Sem evidéncia de tumor primadrio
Tis Tumor in situ

Tumor = 3 cm, circundado por pulmao ou pleura visceral e
T1 sem evidéncia broncoscdpica de invasdao mais proximal que
o brénquio lobar

Adenocarcinoma minimamente invasivo (adenocarcinoma
T1a(mi) solitario, = 3 cm com predominancia de padrao lepidico e <
5 mm de invasdo em qualquer foco)

T1a Tumor<1cm
T1b Tumor>1cme=<2cm
T1c Tumor>2cme=<3cm

Tumor >3 cm e = 5 cm e/ou envolvimento do brénquio principal
independente da distancia da carina, porém sem invasao da

T2 mesma e/ou invasao da pleura visceral e/ou associagao com
atelectasia ou pneumonite obstrutiva que se estende a regiao
hilar, envolvendo parcialmente ou todo o pulmao

T2a Tumor>3cme<4cm

T2b Tumor>4cmes<5cm

Tumor > 5 cm e < 7 cm ou presenca de nédulos separados
T3 dentro do mesmo lobo ou presenca de invasao direta da

parede torécica (incluindo pleura parietal e sulco superior),
nervo frénico ou pericardio parietal

Tumor > 7 cm ou presencga de nodulos separados em lobos
T4 ipsilatgrais diferentes ou invaséo de diafragma, mediastino,

coragao, grandes vasos, traqueia, nervo laringeo recorrente,
esofago, corpo vertebral e carina
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Linfonodos

N Defini¢cao

Nx N&o avaliavel

NO Sem metastases para LFN regionais

Metastases para LFN peribronquicos e/ou hilares ipsilaterais
N1 e LFN intrapulmonares, incluindo envolvimento por extensao
direta da lesdo primaria

N2 Metastases em mediastino ipsilateral e/ou LFN subcarinais

N3 Metdastases para LFN mediastinal contralateral, hilar contralateral,
escaleno ipsilateral ou contralateral ou LFN supraclavicular

Metastases
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presencga de metastases a distancia
M1a Nédulos tumorais separados em lobos contralaterais, nédulos

pleurais, ou derrame pleural ou pericardico maligno

M1b Metastase a distancia Unica extratoracica

M1c Multiplas metastases extratoracicas, em 1+ 6rgaos
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Agrupamento TNM

Estadio T N M

T1a(mi) NO MO
IA1

T1a NO MO
A2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO

T3 NO MO
IIB

T1a(mi) - T2b N1 MO

T3 N1 MO
A T4 NO/N1 MO

T1a(mi) - T2b N2 MO

T3/T4 N2 MO
1B

T1a(mi) - T2b N3 MO
e T3/T4 N3 MO
IVA Qualquer T Qualquer N M1a/M1b
IVB Qualquer T Qualquer N M1lc
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Classificacao OMS?

Os tumores neuroendécrinos (TNEs) pulmonares sdo classificados de acordo
com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS 2021) em quatro subtipos princi-
pais: carcinoide tipico, carcinoide atipico, carcinoma neuroenddcrino de grandes
células (CNGC) e carcinoma de pequenas células (CPPC).?

Embora a classificagdo pulmonar néo incorpore formalmente o indice Ki-67, sua
avaliagdo apresenta valor progndstico relevante e pode auxiliar na distingao entre
tumores bem diferenciados com comportamento mais agressivo e neoplasias
pouco diferenciadas. Dessa forma, recomenda-se sua utilizagdo como ferra-
menta complementar na pratica clinica.

Tipo histolégico Necrose Contagem mitoética
Carcinoide tipico Ausente < 2 mitoses/2 mm?
Carcinoide atipico Presente (focal) 2-10 mitoses/2 mm?
CPPC Presente (extenso) > 10 mitoses/2 mm?
CNGC Presente (extenso) > 10 mitoses/2 mm?
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& Tratamento

Doencga ressecavel e localizada

Nas situagbes de doenca localizada, o tratamento cirdrgico de escolha é lobec-
tomia ou segmentectomia NEMODERADA/FR FORTE .

Ressecgdes sublobares sdo uma alternativa para carcindides tipicos periféricos
<2 cm, desde que a ressecGao seja RO NEMODERADA/FR FORTE .

Resseccdo anatdmica completa e dissecgdo linfonodal sistematica sdo reco-
mendados como procedimento de escolha para pacientes com tumores perifé-

riCOS NE MODERADA/FR FORTE ,

Cirurgias poupadoras de parénquima pulmonar devem ter preferéncia sobre a
pneumonectomia NE MODERADA/FR FORTE ,

Resseccgdo endobrénquica deve ser reservada para pacientes considerados de
muito alto risco para cirurgia ou como procedimento transitério antes de uma

cirurgia completa NeBAIXO/FRFRACA

Nao é recomendado nenhum tipo de tratamento adjuvante devido a inexisténcia
de beneficio comprovado NeBAIXo/FR FRACA .

Doeng¢a metastatica
hepatica ressecavel

Em pacientes com tumores pouco agressivos, mesmo com doenga extra-he-
patica limitada, a cirurgia de citorredugdo hepatica paliativa deve ser conside-
rada NEBAIXO/FRFRACA .

Doencga metastatica irressecavel com
predominio locorregional hepatico

Em geral, as recomendacdes para doenga metastatica predominantemente hepa-
tica nos TNE pulmonares seguem as mesmas regras para TNE de outros sitios
(vide demais capitulos).
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Doeng¢a metastatica ou irressecavel

Tumores nao-funcionantes

O manejo deve ser individualizado considerando:
- Expressédo de SSTR;
- Carga tumoral;
- Taxa proliferativa;
- Velocidade de progressao;
- Sintomatologia.

Em pacientes com doenga indolente e baixo volume tumoral, a observagao cli-
nica pode ser considerada NEBAIXo/FRFORTE ,

Para pacientes com maior volume de doenga, sintomaticos ou em progressao,
recomendamos algum tipo de tratamento:?

Analogos de somatostatina: Recomenda-se a utilizagdo de analogos da
somatostatina para controle de doenga (octreotide ou lanreotide) nos
casos com expressdo de SSTR2 através de octreoscan ou PET/CT-Ga®.
O estudo Spinet avaliou o uso de lanreotide em tumores carcinoides
tipicos metastaticos com expressao de SSTR2 e foi negativo para o des-
fecho primario de SLP (16,6 versus 13,6 meses; HR 0,90; IC 95% 0,46-1,88).
Apesar de fechamento precoce, este é o maior estudo do uso de analogos
SSTR2 NEBAIXO/FR FORTE ;3

Terapia-alvo (everolimo): Quando hé progressdo ao andlogo de somatos-
tatina ou nos casos sem expressao de SSTR2, esta recomendado o uso de
everolimo, baseado no estudo Radiant-4, que demonstrou aumento de SLP
em TNE pulmonar metastatico NeALTo/FRFoRTE ;*

Terapia-alvo (cabozantinibe): Os inibidores de tirosina-quinase do VEGF
podem ser utilizados em pacientes previamente tratados com terapias sisté-
micas, incluindo andlogos da somatostatina e/ou everolimo. O cabozantinibe
demonstrou beneficio em SLP em tumores neuroenddcrinos extrapancre-
aticos no estudo Cabinet, incluindo subgrupo pulmonar, configurando uma
opgao terapéutica em linhas subsequentes NeALTO/FR FORTE ;5

Quimioterapia (QT): A QT citotoxica pode ser considerada em casos sele-
cionados, especialmente em tumores de maior agressividade (carcinoide
atipico com progressao rapida ou alto Ki-67). Os seguintes regimes podem
ser utilizados:

- Temozolamida isolada: TR 14% NEBAIXo/FR FRACA ;5

- Temozolamida + capecitabina: TR 30% NeBaixo/FRFRACA ;7

- Capecitabina + oxaliplatina: 25% NEBaixo/FRFRACA .8
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Terapia com radionuclideo (PRRT): O uso de PRRT com 177Lu-DOTATATE
pode ser considerado em TNE pulmonares SSTR-positivos em pro-
gressdo, embora a evidéncia em tumores pulmonares seja limitada a
estudos retrospectivos e extrapolagdo de dados de TNE gastroente-
ropancreaticos Ne Baixo/rr FRACA .° Nestes casos, € mandatéria a compro-

vacdo da expressdo tumoral de SSTR2 através do octreoscan ou PET/
CT-Ga®® NEMODERADA/FR FORTE %

Imunoterapia: A imunoterapia com inibidores de checkpoint imune apre-
senta atividade limitada em tumores neuroenddécrinos pulmonares
bem diferenciados, com baixas taxas de resposta. Seu uso ndo é reco-
mendado rotineiramente fora de estudos clinicos ou situagdes selecio-
nadas NEBAIXO/FR FRACA .10

B Consideragdes e bases cientificas para recomendagoes

A indicacao de everolimo para pacientes com TNE pulmonar que apre-
sentaram progressao de doenca se baseia no estudo randomizado de fase
Il Radiant-4, o qual comparou everolimo versus placebo em 302 pacientes
com TNE metastatico de sitio ndo pancreatico e ndo funcionantes, incluin-
do 90 pacientes com TNE pulmonares.* Houve beneficio de SLP mediana
a favor do brago que recebeu everolimo (11 versus 3,9 meses; HR 0,48).4

Embora o papel de QT citotoxica ainda nao esteja bem definido nos tu-
mores carcinoides tipicos e atipicos, ha alguns dados retrospectivos com
uso de CDDP e etoposideo (maior atividade em carcinoide atipico),"" e te-
mozolamida isolada ou combinada a capecitabina.®’

0 estudo de fase 3 Cabinet randomizou 203 pacientes com TNE extra-
pancreaticos para o uso de cabozantinibe na dose de 60 mg versus place-
bo. Houve beneficio de SLP, desfecho principal do estudo, com 8,45 meses
versus 3,9 meses (HR 0,38), assim como de TR de 5% versus 0%.°

Tumores funcionantes

Nos raros casos com sindrome carcinoide ou sindrome de Cushing, recomendamos
tratamentocomanalogo da somatostatina (octreotide oulanreotide) NEmoberADA/FRFORTE,
os quais podem levar a melhora dos sintomas em 40-60% dos casos.?

Outra vdlida opg¢do nos TNE pulmonares funcionantes é a combinagédo de um
analogo da somatostatina com terapia alvo com everolimo ou axitinibe.’>™

B Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

No estudo randomizado de fase lll Radiant-2, 429 pacientes com TNE
funcionantes (incluindo 44 pacientes com TNE brénquicos) foram randomi-
zados para receberem everolimuo versus placebo, ambos combinados a oc-
treotide.’? Houve beneficio de SLP a favor do grupo que recebeu everolimo.
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA

SBOC

Defini¢cao Implicagdes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
- . delineados, com amostra
H4a forte confianga de que Eérgaﬂaoovsgzligigﬁais irdo representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
proximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
’ delineados, com achados
consistentes*.
g[)adbe?g? ;%ﬁ%lrggr a - Ensaios clinicos com
. — limitagOes leves**.
Moderado | Ha confianga moderada no confianga na estimativa " Estudos observacionais bem
efeito estimado. de efeito, podendo, :
inclusive. modificar a delineados, com achados
T consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
A provavelmente terdao limitagoes moderadas**.
Baixo A cpnﬂanc;a no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
limitada. ;
em nossa confianca na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagOes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito & muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais néo
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forga de recomendacao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

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

na maioria das situacoes 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 recomendagéo

pegueno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profissionais
de saulde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para definir uma decisao consistente com os seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaboragd@o Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagdes metodolégicas, 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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