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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de tumores neuroenddcrinos: pancreas bem diferenciados. As diretrizes
seguem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forca por tras de cada
recomendacao (Sistema Grade). Ndo séo objetivos dessas diretrizes reco-
mendacgbes a respeito de consideracdes fisiopatologicas sobre as doen-
cas. Cada opcao terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevan-
cia 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

AJCC
Enets
FR

GH

HR

IC

IM

NE
OMS
PanIN
PET/CT
PET/CT FDG
PET/CT Ga68
QT

RM

RT

RX

SC

SG

SLP
SSTR
TC

TKI
TNE
USG

VO

American Joint Committee on Cancer
European Neuroendocrine Tumors Society
Forca de recomendacao

Growth hormone (hormonio do crescimento)
Hazard ratio

Intervalo de confianga

Intramuscular

Nivel de evidéncia

Organizagao Mundial da Saude

Pancreatic intraepithelial neoplasia

Positron emission tomography/computed tomography

PET/CT com "®Fldor associado a fluorodesoxiglicose

PET/CT com ®Galio associado a anadlogo de somatostatina

Quimioterapia

Ressonancia magnética

Radioterapia

Radiografia

Subcutaneo

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Somatostatin receptor (receptor de somatostatina)
Tomografia computadorizada

Tyrosin-kinase inhibitor (inibidor de tirosina quinase)
Tumor neuroendocrino

Ultrassonografia

Via oral
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& Estadiamento

Classificagao anatomopatoldgica

Até 2017, a OMS e a Enets recomendavam a classificagdo dos pacientes com
TNE em 3 grupos prognosticos distintos de acordo com a histologia.” No entanto,
esta classificagdo anatomopatoldgica foi recentemente atualizada, subdividindo
o grupo G3 em dois subgrupos distintos.? Esta subdivisao reflete a heterogenei-
dade prognodstica e molecular dos carcinomas neuroenddcrinos (CNE) versus
tumores neuroendécrinos.®

Classificagao anatomopatoldgica
de TNE pancreaticos (OMS, 2017)?

Grau de proliferacao e

diferenciagao histolégica

G <10 mitoses/campo ou Ki67 < 3%
TNE bem diferenciado
G2 10 a 20 mitoses/campo ou Ki67 3 a 20%
TNE bem diferenciado
>20 mitoses/campo ou Ki67 > 20%
G3 (TNE) TNE bem diferenciado
>20 mitoses/campo ou Ki67 >20%
G3 (CNE) CNE pouco diferenciado (células pequenas ou grandes)
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AJCC (82 edi¢ao)*

Tumor primario

T Definigao

TX N&o avaliavel

TO Sem evidéncia de tumor primario

Carcinoma in situ: incluindo PanIN-3 (Pancreatic Intraepithelial

Tis Neoplasia), neoplasia mucinosa papilar intraductal com displasia de
alto grau, neoplasia tubulopapilar intraductal com displasia de alto

grau e neoplasia mucinosa cistica com displasia de alto grau

T1 Tumor limitado ao pancreas <2 cm

T1a Tumor < 0,5cm

T1b Tumor>0,5cme<1cm

Tlc Tumor>1cmes<2cm
T2 Tumor>2cme=<4cm
T3 Tumor >4 cm
T4 Envolvimento de tronco celiaco, artéria mesentérica superior e/ou

artéria hepatica comum, independente do tamanho

Linfonodos

N Definicao

Nx N&o avaliavel

NO Auséncia de metastase em LFN regionais

N1 Metastase em 1-3 LFN regionais

N2 Metastase em 4+ LFN regionais
Metastases

Defini¢cao
MO Auséncia de metéstases a distancia
M1 Presencga de metastases a distancia
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Agrupamento TNM

Estadio T N M
A T1 NO MO
1B T2 NO MO
A T3 NO MO
IIB T1-T3 N1 MO
T1-T3 N2 MO

Il
T4 Qualquer MO
Y Qualquer Qualquer M1

Iﬁ Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

De maneira geral, o estadiamento patolégico TNM segue aquele do érgao
de origem, em analogia aos adenocarcinomas ou carcinomas, levando-se em
conta o grau de diferenciagcdo. O estadiamento recomendado em TNE pan-

creatico é o do AJCC 82 edigao.*®
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B Exames para estadiamento
Diagndstico anatomopatoldgico

O diagnéstico dos TNEs de pancreas é feito através do exame de anatomopato-
|6gico, que deve conter obrigatoriamente:®

- Diferenciacao celular;
- Indice mitético;

- Porcentagem de células que expressam a proteina Ki67 por
imuno-histoquimica;

- Marcadores imuno-histoquimicos de diferenciagdo neuroendécrina
(cromogranina, sinaptofisina, por exemplo).

Exames de imagem

TC (ou RM) de abdome/pelve;

TC (ou RX) de térax: opcional;

USG endoscépico: tumores primarios localizados em cabecga e colo pancrea-
tiCOS NE MODERADO/FR FORTE;

PET/CT Ga68:
- Se disponivel, é indicado e preferivel ao octreoscan para TNE G1 e
G2 NEALTO/FRFORTE ;
PET/CT Ga68 ou Octreoscan podem ser utilizados para determinar a expressao
do receptor de somatostatina para indicagdo de terapia com radiofar-
MacoOS NEALTO/FR FORTE .
Exames laboratoriais
Exames gerais;

Dosagens hormonais de acordo com a clinica do paciente;

Cromogranina sérica ndo é recomendado para diagnéstico ou estadiamento dos
TNE devido a alta frequéncia de resultados falso-positivos 'NE MobERADO/FR FORTE .
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Caracteristicas clinicas dos TNE pancreaticos

Hormonio

secretado Quadro Clinico

Tipo de Tumor

; Insulina/ . . .
Insulinoma pré-insulina Hipoglicemia, perda de peso
8 : Dor abdominal, dlcera péptica,
Gastrinoma Gastrina diarreia, hipersecregao gastrica
. Diarreia secretoria, hipocalemia
. VIP (Peptideo A : ' slica.
Vipoma vasoativo) acloridria, acidose metabdlica,

rubor facial e perda de peso

Diabetes, eritema necrolitico
Glucagonoma Glucagon migratdrio, depressao e
fendmenos tromboembdlicos

Diabetes, colelitiase, perda de

Somatostatinoma Somatostatina peso e esteatorreia

Iﬁ Consideragdes e bases cientificas para recomendacdes

Os métodos de imagem de eleigédo para o diagndstico topografico sdo
a TC ou RM de abdome, que identificam as lesdes para bidpsia ou ressec-
¢ao cirdrgica. Como os TNE bem diferenciados rarissimas vezes levam a
metastase pulmonares, a TC de térax, apesar de ser util na linha de base,
ndo é necessaria para seguimento, podendo ser substituida eventualmen-
te por RX de térax. USG endoscépico é particularmente Util nos casos de
tumores pequenos da cabecga e colo pancreaticos, os quais sao frequen-
temente negligenciados pelos métodos de imagem convencionais; nestes
casos, ele permite a identificagdo dos tumores intrapancreaticos em até
90% dos casos e também a bidpsia por agulha fina.5 Outra indicagao util
é na avaliagao de gastrinomas pancreaticos ou duodenais em pacientes
com neoplasia end6crina mdltipla tipo |.

O PET/CT Ga68 é um analogo (agonista) do receptor de somatostatina
tipo 2. Enquanto o desempenho da cintilografia com octreotideo (octreos-
can) é similar aquela da TC, a precisdo do PET/CT Ga68 é superior quando
comparada aos testes de imagem convencionais para TNE bem diferencia-
dos.® Octreoscan, como é denominada a cintilografia com octreotide, mar-
cado com In-111 ou MIBG I-123, pode ser utilizado na indisponibilidade do
PET/CT Ga68. O PET/CT FDG tem papel limitado no estadiamento de TNE
bem diferenciados e como preditor de resposta a tratamentos. Portanto,
nao é recomendado de rotina.

0 diagnostico laboratorial é feito pela dosagem dos hormonios especifi-
cos, sempre guiado pelo quadro clinico (tabela acima). A cromogranina A ndo
esta recomendada para diagnéstico, estadiamento ou seguimento de TNE.®
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& Tratamento

Doenga localizada ressecavel

Cirurgia oncoldgica NEBAIX0/FR FORTE 78
- Ndo ha indicacao de tratamento adjuvante.
- Em relagdo ao procedimento cirdrgico, uma abordagem minimamente
invasiva como enucleagéo, quando possivel, é aceitavel apds avaliagao
cautelosa de riscos.
- Em situagdes em que o paciente é assintomatico, a lesdo é <1 cm sem
dilatagé@o do ducto pancreatico principal, é recomendado fazer um acom-
panhamento radiologico.
- Naqueles pacientes com lesdes maiores que 1 cm ou com dilatagao do
ducto pancreatico principal, a resseccgao cirdrgica € recomendada.
- O contexto do paciente em relagéo a idade, comorbidades e localizagao da
lesdo devem ser levados em consideragéo para a decisdo quanto a conduta.

Doencga metastatica hepatica ressecavel

Resseccdo sempre que for possivel objetivando cirurgia RO NEMODERADO/FR FORTE ;

Indicagao de ressecgao hepatica deve ser discutida por equipes multidiscipli-
nares NEBAIXO/FRFORTE |

Técnicas ablativas, como ablagado por radiofrequéncia, podem ser combinadas a
cirurgia para atingir auséncia de doenca objetiva;

USG hepatico intraoperatorio deve ser realizado para avaliar adequadamente
lesdes do figado NeBaixo/FRFORTE .5
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Doenc¢a localmente avangada
irressecavel ou metastatica

Conduta expectante: pode ser indicada em pacientes com TNE pancreatico G1
nao-funcionantes, assintomaticos, com baixo volume de doencga e curso indo-
|ente NE MODERADO/FR FRACA |

Andlogos de Somatostatina:
- Octreotida 30 mg LAR IM mensalmente NEALTO/FR FORTE ;
- Lanreotida autogel 120 mg SC mensalmente NEALTO/FRFORTE .

Terapias-alvo:
- Cabozantinibe NEALTO/FR FORTE ;
- Everolimo NEALTO/FR FORTE ;
- Sunitinibe NEALTO/FRFORTE .

Quimioterapia NEMODERADO/FR FORTE ;
- Regime CapTem ' NEMODERADO/FR FORTE ;
- CapOx ou Folfox NEBAIX0/FR FORTE

Terapia com Radiofdrmacos (Lutécio-177) NeALTO/FRFORTE ;

Embolizagdo hepatica: recomendada para pacientes inoperaveis e sintoma-
ticos Nesaixo/FRFORTE , ou doengas assintomaticas, mas em progressao radiolégica
(neste caso, utilizado como uma linha de tratamento) NeBAIxo/FR FRACA ;

Transplante hepatico NeBAIXo/FRFRACA .

|§ Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

Alguns pacientes com tumores G1 ndo-funcionantes podem perma-
necer com doenga estavel por longos periodos, as vezes anos, sem ne-
nhuma intervengéo. No estudo Clarinet, fase Il placebo-controlado de lan-
reotida em TNE bem diferenciado e ndo funcionante, demonstrou-se SLP
mediana de 12 meses para o subgrupo placebo com TNE pancreatico;
neste caso, os pacientes puderam se beneficiar da terapia na progressao,
sem prejuizo da SG.° Portanto, em casos individualizados, a conduta ex-
pectante pode ser instituida.®

Dois estudos de fase lll, controlados por placebo, demonstraram os
efeitos antitumorais dos andlogos de somatostatina em TNE bem diferen-
ciados com Ki67 < 10%, com 6timo perfil de toxicidade.® O estudo Clarinet,
fase Ill placebo-controlado de lanreotida autogel 120 mg SC mensal, incluiu
aproximadamente 40% de pacientes com TNE pancreatico e uma analise
deste subgrupo mostrou SLP mediana de 12 meses para placebo versus
ndo atingida para lanreotida (HR 0,58).° Apesar do estudo Promid (uso de
Octreotida LAR) nao ter incluido pacientes com TNE de pancreas, consi-
deramos que ambos analogos oferecem efeito antitumoral semelhante.®
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E importante ressaltar que o uso de cronico de analogos de somatostati-
na pode estar associado a calculo de vias biliares, o que aumenta o risco de
colecistite. Recomenda-se monitorar através das imagens de seguimento.

Um estudo de fase Ill comparou everolimo 10 mg VO uma vez ao dia
versus placebo, com cruzamento na progressao para o everolimo, em pa-
cientes com TNE pancreaticos G1 ou G2 bem diferenciados avangados e
com doenga em progressdo. A SLP mediana foi 4,6 versus 11 meses (HR
0,35; p<0,0001) em favor do everolimo.’ Everolimo pode causar anorexia,
estomatite, hiperglicemia, hipercolesterolemia e/ou hipertrigliceridemia,
infecgbes bacterianas e, mais raramente, pneumonite instersticial.’" A
maioria dos pacientes que apresentam pneumonite tem quadro leve, as-
sintomatico, apenas com opacidades e/ou infiltrados intersticiais em TC
de térax; nestes casos, ndo é necessario intervir, exceto orientar o paciente
guanto a sintomas de alerta (dispneia, tosse, febre). Quando ha sintomas,
o everolimo deve ser interrompido, o paciente tratado com corticoides até
melhora; o everolimo pode ser reintroduzido com cautela na dose reduzida
de 5 mg/dia. Em casos graves, com insuficiéncia respiratoria, o everolimo
deve ser permanentemente descontinuado. Além disso, é necessario aten-
tar-se para o risco de infecgdes oportunistas com o uso prolongado de
everolimo (o risco aumenta a cada 6 meses de uso).

No simpédsio da Asco-Gl 2025 foi apresentado o estudo de fase |l
Starter-Net que incluiu pacientes com TNE gastroenteropancreaticos
agressivos. Os pacientes tinham doenca irressecavel graus 1 e 2 com ca-
racteristicas de pior progndstico (Ki67 5-20% ou doenga hepatica extensa).
Os pacientes receberam everolimo monoterapia ou associado ao lanreo-
tide. A SLP avaliada em novembro de 2024 foi de 29,7 meses no grupo
everolimo/lanreotide comparado a 13,6 meses no grupo monoterapia (HR
0,44;1C 95% 0,28-0,69);p=0,00016). Esta combinagao parece ser particular-
mente interessante para pacientes com Ki67 acima de 10%.?

Outro estudo de fase Ill comparou o TKI sunitinibe, na dose de 37,5
mg/dia VO versus placebo em pacientes com TNE pancreaticos G1 ou G2
avancados, inoperaveis e com documentagao radiolégica de progressao
dentro de 12 meses. Foi demonstrado resultado semelhante ao do evero-
limo: SLP mediana de 11,4 versus 5,5 meses (HR 0,41; IC 95% 0,26-0,66;
p=0,0001), em favor do sunitinibe.™

Observacgéao: Sunitinibe esta associado a toxicidade cardiovascular, fa-
diga, neutropenia e hipotireoidismo.

0 estudo de fase Ill Cabinet avaliou cabozantinibe versus placebo em pa-
cientes com TNE avangados previamente tratados, incluindo coorte de tumo-
res pancreaticos (N = 95). Houve beneficio significativo em SLP, consolidando
cabozantinibe como opgao terapéutica apds progressao as terapias padrao.

A SLP mediana na coorte de pacientes com tumores pancreaticos foi
13,8 meses comparado a 4,4 meses com placebo (HR 0,23; IC 95% 0,12-
0,42; p<0,001). As taxas de resposta nesta populagdo foram: 19% versus
0% naqueles tratados e que receberam placebo, respectivamente.™
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Um outro TKI que tem se mostrado bastante ativo nos TNE de pancre-
as é o lenvantinibe. Estudo de fase Il, multicéntrico, mostrou uma taxa de
resposta objetiva de 44,2% e duragdo de resposta de 19,9 meses nos pa-
cientes com TNE de pancreas e ja expostos a algum tratamento sistémico
prévio.' Vale destacar, porém, que o lenvantinibe ainda nao tem aprovagao
pela Anvisa para esta indicagao.

Em relagdo a QT sistémica em TNE pancreaticos, varios estudos de
fase Il mostram resultados consistentes, com taxa de resposta objetiva
em aproximadamente 30% dos pacientes. Os esquemas mais ativos in-
cluem capecitabina e oxaliplatina ou Folfox, temozolamida e capecitabina,
e monoterapia com dacarbazina.’®'”

O primeiro estudo de fase Il randomizado foi apresentado na Asco
de 2018 e incluiu 144 pacientes com TNE pancredtico para receberem
CapTem versus temozolamida isolada. O grupo do Captem apresentou
maior SLP mediana (22,7 versus 14,4 meses; HR 0,58; p=0,023) e n&o atin-
giu SG mediana no periodo de publicagdo dos dados (versus 38 meses do
grupo temozolamida; HR 0,41; p=0,012)."” Regimes de fluoroupirimidinas e
oxaliplatina também oferecem taxa de resposta (aproximadamente 30%),
mas com dados reportados de estudos nao-controlados. Dados explora-
torios sugerem associagao entre perda de expressao de MGMT e maior
sensibilidade a temozolomida, embora o uso rotineiro desse biomarcador
ainda nao esteja estabelecido na pratica clinica.

Observacgao: a QT geralmente é recomendada para pacientes com tu-
mores mais agressivos, grande volume de doenga, com sintomas sistémi-
cos e Ki67 > 10%.5

Os radioisotopos, também denominados de terapia com peptideos ra-
dionuclideos, tém sido utilizados com sucesso para tratar pacientes com
TNE bem diferenciados metastaticos e com expresséo positiva do recep-
tor de somatostatina confirmado pela cintilografia com octreotide marca-
dos com Indium-111 (octreoscan) ou PET/CT Ga68. O estudo de fase IlI
Netter 2 com 226 pacientes diagnosticados com tumores G2-3 bem dife-
renciados foram randomizados para lutécio ou analogo em dose dobrada
e demonstrou SLP de 22,8 versus 8,5 meses, favorecendo o grupo tratado
com lutécio. Taxas de resposta de 43% versus 9,3%."8"° Contraindica¢des
da terapia com radionuclideos sao gravidez, transtornos psiquiatricos gra-
ves, disfungao renal moderada ou grave e reserva baixa de medula 6ssea.
O perfil de seguranga é muito favoravel, mas toxicidades tardias podem
ocorrer, especialmente com Itrium-90, sendo mais comuns toxicidades he-
matoldgicas (mielodisplasia secundaria ou leucemia), insuficiéncia renal e
toxicidade hepatica.’®

Dados recentes sugerem beneficio do uso mais precoce de terapia com
radioligantes em tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos bem
diferenciados G2-G3 com expressao de receptores de somatostatina, em-
bora o posicionamento ideal dessa estratégia ainda esteja em defini¢ao.

A embolizagdo e a quimioembolizagdo hepaticas sdao procedimentos
relativamente seguros e muito efetivos em pacientes com TNE bem dife-
renciados e metastases hepaticas NeMODERADO/FR FORTE .
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Observagdo: Importante ressaltar que tanto a embolizagdo como a
quimioembolizagdo podem ser repetidas se ndo houver disfungdo hepa-
tica significativa.

0 transplante de figado é um tratamento experimental em TNE, cujos
melhores resultados descritos sao para TNE de midgut.?° No entanto, pode
ser considerado em pacientes jovens com TNE G1 e G2, de preferéncia
com Ki67 < 10%, com pelo menos 6 meses de doenga estavel e com bom
performance, minimas comorbidades, nenhuma doenca extra-hepatica, in-
cluindo a resseccao do tumor primario, e de preferéncia quando outras
opgoes de tratamento tenham sido esgotadas Nesaixo/FrRFRACA .5 Nestes ca-
s0s, série retrospectiva recente demonstrou SG de quase 90% aos 10 anos,
com significativa parcela sem recorréncia.?’

Nao hd uma sequéncia terapéutica estabelecida no tratamento dos
TNE pancreaticos. De forma geral, optamos por iniciar com estratégias
menos toxicas e baseadas em estudos randomizados. Para tumores bem
diferenciados G1-2, sugerimos o inicio com analogo e reservariamos o uso
de lutécio ou QT na 12 linha para tumores bem diferenciados G2-3 em que
a taxa de resposta seja considerada necessaria. A sequéncia de TKI/QT
serd definida a partir do volume de doenga, necessidade de resposta e
tratamentos prévios.

Embolizagao hepatica pode ser instituida em qualquer momento da
sequéncia terapéutica.
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Fluxograma para tratamento da doenga avangada irressecavel ou metastatica

Conduta expectante
(NE moderado/FR fraca)
(nao-funcionantes, assintomaticos, G1, baixo
volume de doenca e curso indolente)

Analogos de somatostatina
(NE alto/FR forte):

- Octreotida LAR
- Lanreotida autogel

Terapias-alvo
(NE alto/FR forte):

- Cabozantinibe
- Everolimo
- Sunitinibe

Quimioterapia

Doenca avangada - CapTem
(irressecavel ou (NE moderado/FR forte)

metastatica) - CapOx/Folfox
(NE baixo/FR forte)

Radiofarmacos (Lu-177)
(NE alto/FR forte)

Embolizacao hepatica:

- Irressecavel e sintomaticos
(NE baixo/FR forte)

- Assintomaticos em progressao
(NE baixo/FR fraca)

Transplante hepatico
(NE baixo/FR fraca)
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TNE pancreaticos funcionantes:
particularidades

Andlogos de somatostatina (lanreotide autogel 120 mg SC ou octreotida 30 mg
LAR IM, ambos a cada 28 dias) para TNE pancredticos funcionantes, exceto insu-
IinomaS NE ALTO/FR FORTE |

Debulking cirurgico: recomendado para pacientes com um bom performance,
TNE bem diferenciados funcionantes, com doenga predominantemente hepatica
e sindrome clinica nao-controlada por terapias sistémicas e/ou locoregionais
hepdaticas NEeBAIXo/FR FORTE ;5

Gastrinoma: inibidores da bomba de préton em alta dose, devido ao risco de Ulcera
péptica e hemorragia digestiva alta NeBAixo/FRFORTE ;

Glucagonoma: analogo de somatostatina e controle de hiperglicemia com dieta,
hipoglicemiantes e insulina, se NeCesSario NEBAIXO/FR FORTE ;

Insulinoma: o everolimo tem efeitos antitumorais e hiperglicémicos em insuli-
nomas metastaticos nNeatto/rrForTE . Verapamil e glicocorticoides sdo opcionais
em casos refratarios selecionados nNesaixo/Fr ForTE . O tratamento com a terapia
alvo ou QT deve ser, sempre que possivel, executado em combinagdo com a
terapia para hipoglicemia NEBAIXo/FR FORTE ;

Vipomas: andlogos de somatostatina, hidratagdo vigorosa e monitorizagéo de
eletrolitos NEBAIXO/FR FORTE |

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacdes

Os TNE pancreaticos avangados costumam ser nao-funcionantes. No
entanto, aproximadamente um ter¢o pode se apresentar com sintomas es-
pecificos decorrentes da produgdo hormonal. Curiosamente, a sindrome
carcinoide em TNE pancreatico é rarissima. De maneira geral, os analogos
de somatostatina oferecem grande alivio sintomatico (90% de resposta
clinica) através do bloqueio dos receptores de somatostatina (SSTR) 2 e
5, com consequente inibicdo da secre¢do hormonal.® Recomenda-se ini-
ciar com octreotide de agdo rapida na dose de 100 mcg SC 3x/dia (dose
maxima de 1,5 mg SC ao dia), ajustando de acordo com sintomas por 1-2
semanas. Concomitantemente, iniciar octreotide LAR na dose de 30 mg IM
T1x/més. Outro analogo de somatostatina disponivel, a lanreotida autogel,
deve ser usado na dose de 120 mg SC mensal. A vantagem da lanreotida
em relagdo ao octreotide é que ndo é necessario o uso da dose de agédo
curta antes da substituicdo para analogo de depdsito, pois sua apresenta-
¢ao de depdsito tem agdo farmacoldgica rapida, com pico sérico de apro-
ximadamente 6h. Consideramos que ambos andlogos oferecem resposta
sintomatica semelhantes.®
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Os analogos de somatostatina devem ser utilizados com muita caute-
la (preferencialmente evitados) nos insulinomas, pois podem bloquear a
secregdo dos hormonios contrarreguladores hiperglicemiantes (GH, gluca-
gon) e piorar a hipoglicemia induzida pelo tumor. Internagéo para controle
de glicemia com refeigdes frequentes, pelo menos a cada 3 horas, infusdo
continua de glicose e monitoramento de glicemia, séo mandatérios. Para
controle da hipoglicemia, pode-se utilizar corticoides, verapamil, como ad-
juvantes, mas o principal é o tratamento do préprio tumor com everolimo,
QT ou embolizagao hepatica.®

0 Vipoma é um tumor neuroenddcrino pancredtico funcionante raro,
responsavel por menos de 2% dos tumores neuroenddcrinos dessa topo-
grafia. Caracteriza-se por quadro clinico de diarreia aquosa profusa, hipo-
calemia, acidose metabolica, perda de peso e desidratagdo. A dosagem
sérica de peptideo intestinal vasoativo (VIP) é recomendada para confir-
magcao diagndstica. A abordagem inicial deve incluir hidratagéo intensiva e
corregao de disturbios hidroeletroliticos. Para controle sintomatico hormo-
nal, pode-se iniciar octreotida subcutanea de agao curta (100—-200 mcg 3x
ao dia), com transigdo posterior para analogo de agdo prolongada, como
octreotida LAR (30 mg IM mensal) ou lanreotida (120 mg SC mensal). Vale
destacar que os niveis terapéuticos da formulagdo LAR podem levar até
10 a 14 dias para serem atingidos, podendo ser necessaria a sobreposicao
com a formulagdo de acgao curta nesse periodo inicial.?>24
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g Seguimento

TC de abdome/pelve a cada 4-6 meses por 2 a 3 anos, depois anualmente até
completar 10 anos.?®

A RM pode ser utilizada, se disponivel, a fim de reduzir a exposigao a radiagao.
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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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