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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento 
de carcinomas neuroendócrinos extrapulmonares. As diretrizes seguem ní-
veis pré-definidos de evidência científica e força por trás de cada recomen-
dação (Sistema Grade). Não são objetivos dessas diretrizes recomenda-
ções a respeito de considerações fisiopatológicas sobre as doenças. Cada 
opção terapêutica recomendada foi avaliada quanto à relevância clínica, 
mas também quanto ao impacto econômico. Assim, algumas alternativas 
podem ser recomendadas dentro de um cenário de restrição orçamentária 
no sistema público de saúde brasileiro.
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Lista de abreviaturas
CGA	 Campos de grande aumento
CNE	 Carcinomas neuroendócrinos
Enets	 European Neuroendocrine Tumor Society
FR	 Força de recomendação	
MSI-H 	 Microsatellite instability-high  

(alta instabilidade de microssatélites)
NE	 Nível de evidência
OMS	 Organização Mundial da Saúde
PET/CT	 Positron emission tomography/computed tomography
QT	 Quimioterapia
RECIST	 Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RM	 Ressonância magnética
RT	 Radioterapia
SG	 Sobrevida global
SLP	 Sobrevida livre de progressão
TC	 Tomografia computadorizada
TNE	 Tumor neuroendócrino
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Introdução
A classificação 2010 da OMS definia como carcinomas neuroendócrinos pouco 
diferenciados:1

- Carcinomas neuroendócrinos G3* de pequenas células;

- Carcinomas neuroendócrinos G3 de grandes células.

Esta classificação foi atualizada em 2019, mudando a definição do grupo G3 para 
todas as neoplasias neuroendócrinas gastroenteropancreáticas:2

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

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

Os carcinomas neuroendócrinos extrapulmonares mais frequentes são os gas-
troenteropancreáticos (GEP), sendo também encontrados em bexiga, colo ute-
rino, próstata e cabeça e pescoço.

Neste capitulo, abordaremos especificamente os carcinomas neuroendócrinos G3.

Em relação ao estadiamento, assim como utilizado para os carcinomas de 
pequenas células de pulmão, o PET/CT com FDG deve ser recomendado (se dis-
ponível), e não o PET/CT com Gálio-68.

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

Doença locorregional
QT baseada em platina concomitante à RT   NE MODERADO/FR FORTE  .

Considerar cirurgia com intenção curativa se procedimento de baixa morbidade e 
possibilidade de ressecção R0   NE MODERADO/FR FORTE  .

Em caso de cirurgia primária, favorecemos QT adjuvante com ou sem RT  
  NE BAIXO/FR FORTE  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Em virtude do alto índice proliferativo e extrapolando dados sobre tra-

tamento do carcinoma de pequenas células de pulmão, terapias combina-
das envolvendo QT, RT e/ou cirurgia parecem ser a melhor alternativa para 
sobrevida de longo prazo.3

Para pacientes submetidos a cirurgia como tratamento inicial, a alta 
agressividade desta histologia determina a indicação de QT (cisplatina as-
sociada a etoposídeo) com ou sem RT (concomitante ou sequencial) na 
maioria dos casos, apesar da inexistência de ensaios clínicos randomiza-
dos para adjuvância.
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Doença metastática
1ª linha

QT baseada na combinação de platina com etoposídeo ou platina com irinotecano 
  NE MODERADO/FR FORTE  :

Observação: neste cenário, a cisplatina e a carboplatina mostraram resul-
tados equivalentes.

Regimes de irinotecano e/ou oxaliplatina em combinação com 5-FU são opções 
interessantes, particularmente nos carcinomas neurendócrinos cujo tumor pri-
mário está localizado no trato gastrointestinal:

Folfirinox   NE BAIXO/FR FORTE  ;4

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

Folfiri (RP = 31%)   NE BAIXO/FR FORTE  .6

2ª linha

QT citotóxica:
Folfiri (paciente que não receberam irinotecano previamente)   NE BAIXO/FR FORTE  ;
Temozolomida   NE BAIXO/FR FORTE  ;
Topotecano   NE BAIXO/FR FORTE  ;
Paclitaxel   NE BAIXO/FR FORTE  ;
Docetaxel   NE BAIXO/FR FORTE ;
Gencitabina   NE BAIXO/FR FORTE  ;
Vinorelbina   NE BAIXO/FR FORTE  ;
Dacarbazina   NE BAIXO/FR FORTE  .

Imunoterapia:
Pembrolizumabe monoterapia para tumores MSI-H   NE ALTO/FR FORTE  .7-9

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Devido à semelhança histológica, muitas vezes o tratamento é extrapo-

lado daquele utilizado em carcinoma de pequenas células de pulmão, com 
esquemas baseados em platina. 

O tratamento de 1ª linha com cisplatina e etoposídeo é baseado em 2 
estudos que demonstraram taxas de resposta de 67% e 42% e medianas 
de sobrevida de 19 e 15 meses.5,6 Substituições de cisplatina por carbopla-
tina e de etoposídeo por irinotecano são alternativas eficientes.10,11 

Os regimes de 2ª linha tendem a ser muito pouco efetivos, com taxas 
de resposta que raramente atingem 20%.12,13 Drogas com atividade neste 
cenário incluem topotecano, paclitaxel, docetaxel, gencitabina, vinorelbina 
e dacarbazina.
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 � Seguimento
Não há evidência disponível na literatura que demonstre benefício em realizar 
exames específicos após o tratamento;

Entretanto, por tratarem-se de neoplasias de alto índice proliferativo, com reci-
divas precoces e sobrevida curta, o acompanhamento dos sítios mais comuns 
de metástases com exames de imagem (TC/RM) a cada 90 dias é dese-
jável   NE BAIXO/FR FORTE  ;

Cromogranina A sérica é expressa de maneira heterogênea e atualmente o seu 
uso não é indicado   NE BAIXO/FR FORTE  .20,21

No estudo de fase II randomizado Prodige 41-Bevanec, pacientes com 
CNE gastroenteropancreáticos foram randomizados para tratamento de 
2ª linha com Folfiri ou Folfiri e bevacizumabe após progressão a platina e 
etoposídeo. A sobrevida foi semelhante entre os grupos, porém de certa 
forma esse estudo confirma a eficácia do Folfiri, uma vez que 60% dos 
pacientes estavam vivos em 6 meses.14

Classicamente, uma das maiores séries já publicadas de carcinomas 
neuroendócrinos gastrointestinais avançados avaliou 305 casos de países 
nórdicos.15 Nesta série, pacientes com tumores com Ki67 < 55% tiveram 
15% de resposta à 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 prognóstico, com mediana de sobrevida de 14 meses ver-
sus 10 meses (p < 0,05) para o grupo com Ki67 > 55%.

Neste mesmo estudo, não houve diferença do uso de cisplatina ou car-
boplatina, bem como o benefício de sobrevida foi idêntico para pacientes 
que obtiveram resposta objetiva ou doença estável.15

A coorte prospectiva multicêntrica Nordic NEC 2 incluiu 698 pacientes 
com diagnóstico de NEC (N=511) e NET G3 (N=128). Nesse estudo, olhan-
do especificamente para a população de NEC, 426 iniciaram tratamento de 
primeira linha, 83% receberam QT baseada em platina (carbo/cisplatina + 
etoposideo). A SG foi de 7,4 meses com SLP na primeira linha de 6,1 me-
ses. Não houve diferença na SG entre os grupos NEC com Ki67 maior ou 
menor que 55%.16

Estudo de 2ª linha após progressão à platina mostrou 33% de resposta 
com temozolomida isolada ou em combinação, sendo que pacientes com 
Ki67 < 60% obtiveram melhores respostas.17

Em relação à imunoterapia, os dados da literatura mostram a sua eficá-
cia nos tumores MSI-H/ dMMR, sendo a aprovação agnóstica de pembro-
lizumabe neste cenário já bem estabelecida.

Em pacientes com CNE de alto grau MSS/pMMR previamente tratados, 
a combinação de ipilimumabe e nivolumabe foi avaliada no estudo fase II 
Dart (Swog S1609), um ensaio do tipo basket que incluiu coortes de tumo-
res raros, entre elas neoplasias neuroendócrinas de alto grau. Nessa coor-
te, foi observada taxa de resposta objetiva de aproximadamente 42%, com 
SG mediana de 11 meses, sugerindo potencial atividade do duplo bloqueio 
imunológico nesse cenário.18 Mais recentemente, o estudo fase II randomi-
zado Nipinec avaliou nivolumabe isolado versus nivolumabe associado ao 
ipilimumabe em pacientes com CNE avançado previamente tratados com 
QT baseada em platina. Os resultados demonstraram atividade limitada 
da imunoterapia nesse contexto, com benefício modesto e sem evidência 
conclusiva de superioridade da combinação, reforçando que o papel dessa 
estratégia permanece incerto e deve ser considerado principalmente em 
casos selecionados ou no contexto de estudos clínicos.19 Necessita-se de 
um estudo de fase III para confirmar estes resultados.



8

Diretrizes de tratamentos oncológicos 2026
Carcinomas neuroendócrinos extrapulmonares

 � Seguimento
Não há evidência disponível na literatura que demonstre benefício em realizar 
exames específicos após o tratamento;

Entretanto, por tratarem-se de neoplasias de alto índice proliferativo, com reci-
divas precoces e sobrevida curta, o acompanhamento dos sítios mais comuns 
de metástases com exames de imagem (TC/RM) a cada 90 dias é dese-
jável   NE BAIXO/FR FORTE  ;

Cromogranina A sérica é expressa de maneira heterogênea e atualmente o seu 
uso não é indicado   NE BAIXO/FR FORTE  .20,21



9

Diretrizes de tratamentos oncológicos 2026
Carcinomas neuroendócrinos extrapulmonares

 � Referências
1. Bosman FT, World Health Organization, International Agency for Research on 
Cancer, organizadores. WHO classification of tumours of the digestive system. 
4th ed. Lyon: International Agency for Research on Cancer; 2010. 417 p. (World 
Health Organization classification of tumours). 

2. Klimstra DS, Kloppel G, La Rosa S, Rindi G. Digestive System Tumours. In: WHO 
Classification of Tumours. 5th edition. Vol 1. IARC, Lyon, 2019.

3. Nagtegaal ID, Odze RD, Klimstra D, et al. The 2019 WHO classification of 
tumours of the digestive system. Histopathology. 2020;76: 182-188.

4. Zhu J, Strosberg JR, Dropkin E, Strickler JH. Treatment of High-Grade Metastatic 
Pancreatic Neuroendocrine Carcinoma with FOLFIRINOX. J Gastrointest Cancer. 
2015 Jun;46(2):166–9. 

5. Hadoux J, Malka D, Planchard D, Scoazec JY, Caramella C, Guigay J, et al. Post-
first-line FOLFOX chemotherapy for grade 3 neuroendocrine carcinoma. Endocr 
Relat Cancer. 2015 Jun;22(3):289–98. 

6. Hentic O, Hammel P, Couvelard A, Rebours V, Zappa M, Palazzo M, et al. FOLFIRI 
regimen: an effective second-line chemotherapy after failure of etoposide-pla-
tinum combination in patients with neuroendocrine carcinomas grade 3. Endocr 
Relat Cancer. 2012 Dec;19(6):751–7.

7. Le DT, Durham JN, Smith KN, Wang H, Bartlett BR, Aulakh LK, et al. Mismatch 
repair deficiency predicts response of solid tumors to PD-1 blockade. Science. 28 
de julho de 2017;357(6349):409–13. 

8. Le DT, Kim TW, Van Cutsem E, Geva R, Jäger D, Hara H, et al. Phase II Open-
Label Study of Pembrolizumab in Treatment-Refractory, Microsatellite Instability-
High/Mismatch Repair-Deficient Metastatic Colorectal Cancer: KEYNOTE-164. J 
Clin Oncol. 2020 Jan 1;38(1):11–9. 

9. Marabelle A, Le DT, Ascierto PA, Di Giacomo AM, De Jesus-Acosta A, Delord 
JP, et al. Efficacy of Pembrolizumab in Patients With Noncolorectal High 
Microsatellite Instability/Mismatch Repair-Deficient Cancer: Results From the 
Phase II KEYNOTE-158 Study. J Clin Oncol. 2020 Jan 1;38(1):1–10.

10. Moertel CG, Kvols LK, O’Connell MJ, Rubin J. Treatment of neuroendocrine 
carcinomas with combined etoposide and cisplatin. Evidence of major thera-
peutic activity in the anaplastic variants of these neoplasms. Cancer. 15 de julho 
de 1991;68(2):227–32. 

11. Mitry E, Baudin E, Ducreux M, Sabourin JC, Rufié P, Aparicio T, et al. Treatment 
of poorly differentiated neuroendocrine tumours with etoposide and cisplatin. Br 
J Cancer. dezembro de 1999;81(8):1351–5. 



10

Diretrizes de tratamentos oncológicos 2026
Carcinomas neuroendócrinos extrapulmonares

12. Kulke MH, Wu B, Ryan DP, Enzinger PC, Zhu AX, Clark JW, et al. A phase II trial 
of irinotecan and cisplatin in patients with metastatic neuroendocrine tumors. Dig 
Dis Sci. junho de 2006;51(6):1033–8. 

13. Ramella Munhoz R, de Mendonça Rego JF, de Celis Ferrari AR, Ignez Braghiroli 
M, Mendonça Bariani G, Marcelo Hoff P, et al. Combination of Irinotecan and a 
Platinum Agent for Poorly Differentiated Neuroendocrine Carcinomas. Rare 
Tumors [Internet]. 4 de setembro de 2013 [citado 6 de janeiro de 2020];5(3). 
Disponível em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3804814/.

14. Walter T, Lievre A, Coriat R, Malka D, Elhajbi F, Di Fiore F, et al. Bevacizumab 
plus FOLFIRI after failure of platinum-etoposide first-line chemotherapy in patients 
with advanced neuroendocrine carcinoma (PRODIGE 41-BEVANEC): a rando-
mised, multicentre, non-comparative, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol. 
2023 Mar;24(3):297–306.

15. Brenner B, Shah MA, Gonen M, Klimstra DS, Shia J, Kelsen DP. Small-cell carci-
noma of the gastrointestinal tract: a retrospective study of 64 cases. Br J Cancer. 
4 de maio de 2004;90(9):1720–6. 

16. Sorbye H, Hjortland GO, Vestermark LW, Ladekarl M, Svensson J, Sundlöv 
A, et al. Characteristics and treatment outcome in a prospective cohort of 639 
advanced high-grade digestive neuroendocrine neoplasms (NET G3 and NEC): the 
NORDIC NEC 2 study. Br J Cancer. 2025 Aug;133(3):316-324.

17. Cicin I, Karagol H, Uzunoglu S, Uygun K, Usta U, Kocak Z, et al. Extrapulmonary 
small-cell carcinoma compared with small-cell lung carcinoma: a retrospective 
single-center study. Cancer. 1o de setembro de 2007;110(5):1068–76. 

18. Patel SP, Mayerson E, Chae YK, Strosberg J, Wang Y, Lee JH, et al. A phase 
II basket trial of dual anti-CTLA-4 and anti-PD-1 blockade in rare tumors (DART 
SWOG S1609): high-grade neuroendocrine neoplasm cohort. Clin Cancer Res. 
2021;27(17):4874-4881.

19. Hadoux J, Malka D, Planchard D, Scoazec JY, Caramella C, Guigay J, et al. 
Nivolumab with or without ipilimumab in patients with advanced neuroendocrine 
carcinoma previously treated with platinum-based chemotherapy (NIPINEC): a 
randomized phase II trial. J Clin Oncol. 2024;42(16):1891-1901.

20. Sorbye H, Welin S, Langer SW, Vestermark LW, Holt N, Osterlund P, et al. 
Predictive and prognostic factors for treatment and survival in 305 patients with 
advanced gastrointestinal neuroendocrine carcinoma (WHO G3): the NORDIC 
NEC study. Ann Oncol. janeiro de 2013;24(1):152–60. 

21. Welin S, Sorbye H, Sebjornsen S, Knappskog S, Busch C, Oberg K. Clinical 
effect of temozolomide-based chemotherapy in poorly differentiated endocrine 
carcinoma after progression on first-line chemotherapy. Cancer. 15 de outubro de 
2011;117(20):4617–22. 



ANEXO 1  

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

Nível Definição Implicações Fonte de informação

Alto
Há forte confiança de que 
o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estimado.

É improvável que 
trabalhos adicionais irão 
modificar a confiança na 
estimativa do efeito.

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

Moderado Há confiança moderada no 
efeito estimado.

Trabalhos futuros 
poderão modificar a 
confiança na estimativa 
de efeito, podendo, 
inclusive, modificar a 
estimativa.

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

Baixo A confiança no efeito é 
limitada.

Trabalhos futuros 
provavelmente terão 
um impacto importante 
em nossa confiança na 
estimativa de efeito.

- Ensaios clínicos com 
limitações moderadas**.
- Estudos observacionais 
comparativos: coorte e caso 
controle.

Muito 
baixo

A confiança na estimativa 
de efeito é muito limitada.
Há importante grau de 
incerteza nos achados.

Qualquer estimativa de 
efeito é incerta.

- Ensaios clínicos com 
limitações graves**.
- Estudos observacionais 
comparativos 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 política 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

Profissionais 
de saúde

A maioria dos pacientes 
deve receber a intervenção 
recomendada

O profissional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente 
para definir 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 substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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