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1. Introdução
Neoplasias neuroendócrinas (NNEs) são um grupo de tumores raros e hetero-

gêneos que possuem diferenciação neuroendócrina. Podem se originar em qual-
quer órgão com manifestações e prognósticos diversos. As NNEs descritas neste 
capítulo são as gastroenteropancreáticas (NNEs GEP)1,2.

As taxas de incidência de NNEs GEP estão aumentando constantemente 
na América do Norte, na Ásia e na Europa, embora esse aumento pareça ser 
maior na América do Norte. No Brasil, não é diferente, porém, as estatísticas 
brasileiras não separam os tumores por subtipo histológico e, sim, pelo ór-
gão de origem, não havendo estimativas epidemiológicas para NNEs em nosso 
país. Por esse motivo, existe a necessidade de melhorar constantemente o co-
nhecimento dessa doença1,2.
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Como classificar as NNEs:
•	 Grau 
•	 Localização
•	 Origem embrionária (foregut, midgut e hindgut)
•	 Estadiamento (TNM de acordo com AJCC) 
•	 Funcionalidade (tumores funcionantes versus não funcionantes) 

A classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS), de 2019, é semelhan-
te à antiga. Porém, uma nova categoria foi gerada: a de tumores neuroendócrinos 
(TNEs) bem diferenciados grau 3 (antes chamados de tumores carcinoides). Os 
pouco diferenciados são chamados hoje de carcinomas neuroendócrinos (CNEs). 
A distinção entre TNEs e CNEs com grandes células (CNEGC) e pequenas células 
(CNEPC) consiste em diferentes características morfológicas1,3.

TNEs bem diferenciados de grau 3 (G3) possuem em um único tumor com-
ponentes de baixo e de alto graus. Tumores mistos, nos quais cada componen-
te (neuroendócrino e não neuroendócrino) representa mais de 30% das células 
tumorais, são denominados MiNENs (mixed neuroendocrine non-neuroendocrine 
neoplasm). Antes, todos os TNEs G3 faziam parte de um mesmo grupo. Porém, 
como os TNEs G3 costumam ter Ki-67 abaixo de 55%, eles têm comportamento 
mais parecido com TNEs de grau 2 (G2). Já os CNEs costumam ter Ki-67 acima 
de 70%, com comportamento e alterações genéticas distintas4.

Tabela 1. Classificação das NNEs gastroenteropancreáticas de acordo com a 
OMS, 2019

Categorias Diferenciação Grau Índice (por 10 
CGA)

Ki-67, 
%

TNE G1 Bem diferenciado Baixo < 2 < 3
TNE G2 Bem diferenciado Intermediário 2-20 3-20
TNE G3 Bem diferenciado Alto > 20 > 20
CNEPC Pobremente diferenciado Alto > 20 > 20
CNEGC Pobremente diferenciado Alto > 20 > 20
MiNEM Bem ou pobremente diferenciado Variável Variável Variável

CGA = campos de grande aumento; TNE = tumor neuroendócrino; CNEPC = carcinoma neuroendócrino de pequenas célu-
las; CNEGC: carcinoma neuroendócrino de grandes células; MiNEM = mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasm

Os TNEs GEP (TNE-GEPs) são subagrupados em TNE-GI (gastrointestinal) 
e TNE-P (pancreático) e possuem comportamento diferente de acordo com o 
sítio de origem. Os primários de cólon possuem prognóstico pior, enquanto os 
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primários de pâncreas respondem melhor à terapia citotóxica5. Pouco usada, ain-
da há a classificação embriológica, que inclui: os tumores de foregut (origem nos 
pulmões, esôfago, estômago, pâncreas, vesícula biliar e duodeno); tumores de mi-
dgut (encontrados no intestino delgado, apêndice e cólon direito) e tumores de 
hindgut (origem no cólon, exceto proximal, e reto)5. Para NNEs, usa-se pouco a 
classificação de American Joint Committee on Cancer (AJCC), que estadia tumo-
res de acordo com o sítio de origem e possui valor prognóstico.

Os TNEs funcionais são definidos com base na presença de sintomas clíni-
cos devido à quantidade de hormônio secretado pelo tumor. A síndrome carci-
noide clássica é caracterizada por flushing cutâneo, diarreia e broncoespasmo. 
Aproximadamente 30% dos TNEs de intestino delgado com metástases hepáticas 
são funcionantes. Os TNEs pancreáticos funcionantes (secretores de hormônios) 
são classificados de acordo com o hormônio predominante que secretam e a sín-
drome clínica resultante, como, por exemplo: insulinoma, gastrinoma, glucagono-
ma, VIPoma e somatostatinoma. A imuno-histoquímica não é critério definidor 
para a classificação do tumor. Por exemplo: se um tumor tem marcação para gas-
trina, mas não produz sintomas da síndrome de Zollinger-Ellison, não deve ser 
considerado um gastrinoma3,4.

2. TNEs bem diferenciados 

Tratamento cirúrgico da doença localizada
A ressecção cirúrgica com intenção curativa é o tratamento de escolha para 

os TNEs G1 e G2 localizados. Antes da abordagem cirúrgica, deve-se definir se 
o TNE é funcionante ou não funcionante. Caso existam sintomas relacionados a 
TNE funcionante, os mesmos devem ser manejados antes da cirurgia.

Diante do risco aumentado de acometimento linfonodal nos TNE-P maiores 
que 2cm, a duodenopancreatectomia ou pancreatectomia distal com linfadenec-
tomia é recomendada. No caso de TNEs-P bem diferenciados não funcionantes e 
menores que 2cm, particularmente os G1, pode-se realizar acompanhamento em 
detrimento da abordagem cirúrgica imediata6.

Esses pacientes devem ser atenciosamente acompanhados com imagens a cada 
seis meses7. Em todos os TNEs-P funcionantes, a abordagem cirúrgica é indicada 
independentemente do tamanho ou do grau de diferenciação. A enucleação é uma 
alternativa em casos selecionados, em especial nos casos de TNEs-P funcionantes 
menores que 2cm, como os insulinomas.

Nos TNEs de origem em midgut, que incluem jejuno, íleo, apêndice, ceco e 
cólon ascendente, a ressecção do tumor primário deve ser associada à dissecção 
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linfonodal mesentérica sistemática (ao menos de oito linfonodos é desejável)8. 
Considerando o aspecto multifocal desses tumores, todo o intestino delgado deve 
ser avaliado por palpação no intraoperatório.

Os TNEs apendiculares geralmente são diagnosticados acidentalmente após 
apendicectomia. As indicações para hemicolectomia direita são baseadas princi-
palmente em parâmetros, como tamanho do tumor, localização, invasão meso-
apendicular e infiltração linfovascular8-11. Tumores menores que 1cm são tratados 
com apendicectomia, desde que as margens sejam negativas. Tumores maiores 
que 2cm devem ser encaminhados para hemicolectomia direita.

Há divergência no tratamento dos tumores entre 1cm e 2cm. As diretrizes dis-
poníveis são baseadas em evidências escassas, inferidas por estudos pequenos, 
retrospectivos e de instituição única, resultando por vezes em recomendações dis-
cordantes8-11. Apesar de a maioria dos casos ter menos de 2cm de tamanho, uma pro-
porção relativamente alta de casos é diagnosticada, mesmo quando incidental, como 
estágio pT3, devido à frequente ocorrência de invasão além da parede muscular12.

Segundo estudo multicêntrico italiano, tamanho do tumor maior que 15mm, 
de grau 2 e com presença de infiltração linfovascular são fatores independentes 
associados às metástases nodais nos TNEs apendiculares. A presença de uma ou 
mais dessas características deve ser considerada uma indicação de radicalização 
oncológica. Embora esses resultados representem o maior estudo atualmente dis-
ponível, a validação prospectiva ainda é necessária13. Estudo retrospectivo recente, 
com seguimento de 13 anos, avaliou TNEs de apêndice entre 1cm e 2cm e conclui 
que, apesar do achado de acometimento linfonodal em 20% dos pacientes subme-
tidos à hemicolectomia direita, a sobrevida global foi semelhante entre os grupos 
submetidos à apendicectomia e à hemicolectomia direita14.

Nos pacientes com TNE em reto menores que 1cm e ressecados com margens 
livres acidentalmente em colonoscopia, nenhum tratamento adicional é recomen-
dado11,15,16. Nos casos de margem indeterminada em TNE G1, sugere-se apenas 
endoscopia de controle dentro de seis a 12 meses11. Caso a ecoendoscopia revele 
tumores T1 ou menores que 1cm, a ressecção transanal ou endoscópica deve ser 
realizada11,15,16. Nos tumores entre 1cm e 2cm confinados à mucosa e à submucosa, 
o tratamento deve ser individualizado, baseado na presença de fatores de risco, 
como invasão linfovascular e índice mitótico11,16,17. Em todos os outros casos, é su-
gerida abordagem cirúrgica visando à ressecção do tumor primário com margens 
livres. 

Tratamento adjuvante
Atualmente, não há evidência na literatura de benefício de tratamento sistê-

mico nos pacientes com TNE após abordagem cirúrgica com ressecção completa, 
tanto em casos de doença localizada como metastática.
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Tratamento cirúrgico do tumor primário na doença 
metastática

Nos pacientes com doença metastática sintomática, a abordagem cirúrgica do tu-
mor primário pode ser considerada. Principalmente nos pacientes com TNEs origi-
nários do midgut que apresentem risco de obstrução, essa estratégia deve ser avaliada, 
apesar de ainda não ser consensual o melhor momento para tal (preventiva antes dos 
sintomas ou terapêutica mediante sinais de complicações e sintomas locais)18.

Abordagem de lesões hepáticas no cenário metastático 
Não há estudos que orientam o sequenciamento das diferentes abordagens das 

lesões metastáticas. Além de metástases linfonodais locorregionais, metástases he-
páticas são comuns na história natural dos TNEs e são a causa predominante de 
mortalidade nesses pacientes. Portanto, abordagens sistêmicas e regionais, como 
ressecção hepática, radiofrequência ou ablação por micro-ondas, e embolização 
arterial hepática ou quimioembolização são frequentemente usadas para contro-
lar a doença. Ultrassom intraoperatório deve ser realizado para estadiamento das 
lesões hepáticas10.

Doença ressecável

• Critérios oncológicos de ressecabilidade
Devemos avaliar a presença e a extensão da doença intra e extra-hepática. 

Pacientes portadores de doença extra-hepática limitada passível de ressecção ci-
rúrgica ou com expectativas razoáveis ​​de controle em longo prazo com demais 
terapias podem ser considerados para ressecção hepática.

Pacientes com progressão significativa de doença metastática (crescimento em 
mais de três metástases hepáticas existentes e/ou desenvolvimento de múltiplas 
novas lesões) durante o tratamento pré-operatório devem, idealmente, ter a res-
secção cirúrgica adiada até alcançar o controle da doença com outros tratamen-
tos19-22. A presença de carcinoma neuroendócrino pouco diferenciado também 
costuma ser uma contraindicação à ressecção19-22.

• Critérios técnicos de ressecabilidade
O objetivo é alcançar margens negativas. Devemos manter pelo menos dois 

segmentos hepáticos contíguos e seus pedículos vasculares, e drenagem biliar e ve-
nosa. A manutenção do volume hepático remanescente adequado é de pelo menos 
20% a 40%, na ausência de áreas potencialmente isquêmicas, e, principalmente, 
com função do fígado preservada23.

Combinar terapias adicionais ao procedimento cirúrgico, como a associa-
ção de tratamento sistêmico ou local, embolização da veia porta e ablação por 
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radiofrequência, promove melhores resultados. Essa combinação leva à excisão 
hepática em lesões anteriormente inelegíveis, ou seja, aumenta a taxa de resseca-
bilidade, tanto por ablação por radiofrequência como por tratamentos sistêmicos 
neoadjuvantes. A técnica de embolização da veia porta promove hipertrofia do 
fígado contralateral, podendo, com isso, prevenir insuficiência hepática24-27.

Nos pacientes com TNE-P e doença metastática hepática exclusiva, a ressecção 
cirúrgica das metástases associada à ressecção do tumor primário trouxe sobrevi-
da global (SG) em cinco anos acima de 40%, conforme reportado em metanálise28. 

• Transplante hepático
O transplante hepático pode ter potencial curativo nos TNEs bem diferencia-

dos G1 e G2, especialmente nos pacientes com Ki-67 inferior a 10%, com doença 
estável nos últimos seis meses e ausência de metástases extra-hepáticas. A ressec-
ção do tumor primário deve ocorrer antes do transplante8,29. 

Doença predominantemente hepática irressecável

• Cirurgia
A cirurgia de citorredução é indicada para TNEs funcionais. O ideal é resse-

car mais de 90% da área tumoral, embora um método preciso de avaliação des-
ses 90% de debulking não exista. O objetivo é reduzir sintomas não controlados 
com terapias prévias, como terapia sistêmica e/ou locorregional. As séries mos-
tram baixas taxas de recorrência da doença hepática em cinco anos em caso de 
doença indolente19-22,30. Já a citorredução da doença metastática extra-hepática 
não é recomendada.

Para pacientes com síndrome carcinoide, o octreotide de ação rápida deve estar 
prontamente disponível durante qualquer procedimento cirúrgico para profilaxia 
de crise carcinoide, o que demanda envolvimento multidisciplinar, com participa-
ção dos anestesiologistas7.

• Ablação 
As terapias ablativas podem ser usadas isoladamente (como tratamento pri-

mário para metástases hepáticas) ou como adjuvantes da ressecção cirúrgica para 
atingir cirurgia R0. A técnica de ablação mais comumente usada é a ablação por 
radiofrequência (RFA), mas outras modalidades, incluindo crioablação e ablação 
por micro-ondas, podem ser utilizadas.

As ablações podem ser realizadas por via percutânea, laparoscópica ou durante 
laparotomia, com menor morbidade que a ressecção hepática ou a embolização da 
artéria hepática. No entanto, como a zona de ablação é limitada, as técnicas ablativas 
podem ser aplicadas apenas em lesões menores (idealmente ≤ 3cm)20-22. Os melho-
res resultados podem ser alcançados em pacientes com até cinco nódulos20-22.
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A ablação por radiofrequência está associada a resposta sintomática e/ou ra-
diológica em 70% a 80% dos pacientes com TNE, com taxa de sobrevida em cinco 
anos de 50%31.

• Embolização e quimioembolização
Tais técnicas se baseiam no princípio de que os tumores no fígado obtêm a 

maior parte de seu suprimento sanguíneo por meio da artéria hepática, enquanto 
os hepatócitos saudáveis ​​obtêm a maior parte de seu suprimento sanguíneo pela 
veia porta. Em contraste com o hepatocarcinoma, a presença de doença extra-
-hepática não é uma contraindicação para embolização transarterial nos TNEs, 
especialmente para pacientes sintomáticos32.

As técnicas que envolvem embolização são: embolização transarterial (TAE), 
quimioembolização transarterial (TACE), DEB-TACE com esferas farmacológicas 
e radioembolização (TARE). Na falta de estudos controlados que comparem essas 
técnicas, considera-se qualquer das abordagens transarteriais como uma alternati-
va para controle de sintomas de pacientes com TNEs e doença hepática predomi-
nante que não são candidatos à ressecção cirúrgica.

Embora não existam estudos controlados comparando TAE versus TACE, pre-
fere-se a TACE para TNEs pancreáticos, dada a sua maior sensibilidade à qui-
mioterapia em comparação com tumores do intestino médio. Os quimioterápicos 
mais usados são doxorrubicina e cisplatina. Já para tumores de intestino médio 
(midgut), dá-se preferência para a TAE.

Os eventos adversos mais comuns pós-TAE e pós-TACE são: náuseas, vômitos, 
aumento das enzimas hepáticas, dor abdominal, febre e mielossupressão, se combi-
nados com quimioterapia sistêmica. A febre pode persistir por até 30 dias, depen-
dendo da extensão da necrose tumoral, também caracterizada como uma resposta 
inflamatória. Vale ressaltar que é permitido repetir tais procedimentos em caso de 
recidiva e quando inexistem contraindicações, tais como comprometimento hepá-
tico moderado, reconstrução prévia das vias biliares ou obstrução da veia porta33,34.

A TARE é uma terapia transcateter que usa 90Yttrium (ítrio-90) como o radioi-
sótopo emissor de radiação. O ítrio-90 libera radiação beta no tecido e oferece do-
ses de 100Gy a 300Gy, o que não seria possível por meio de radioterapia externa, 
devido à toxicidade hepática27.

Efeitos colaterais pós-TARE podem ocorrer em até 50% dos pacientes, sendo 
leves em sua maioria17. Efeitos colaterais graves, como hepatite, pancreatite, cole-
cistite e pneumonite são raros (2% a 8% dos casos). A doença hepática induzida 
por radiação é ainda mais rara (< 1%)33.

A TARE é indicada também para pacientes com recorrência de doença in-
tra-hepática nos quais as opções cirúrgicas são limitadas devido à hepatectomia 
prévia. Os casos devem ser selecionados (TNEs G1 e G2) e com boa reserva 
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hepática33,35, mas alguns estudos mostram até 50% de redução dos sintomas com 
essa técnica36-40.

Tratamento sistêmico dos TNE-GEPs

• Análogos de somatostatina
Nos pacientes com TNE bem diferenciado metastático ou avançado, a terapia 

sistêmica pode melhorar sintomas e ter ganho na sobrevida. No entanto, nem to-
dos os pacientes necessitarão de imediato tratamento sistêmico ao diagnóstico. A 
observação vigilante é uma estratégia possível em pacientes com baixo volume de 
doença, G1, assintomáticos e que mantenham doença estável em exames seriados 
a cada três meses41.

O benefício do uso de análogos de somatostatinas (SSA) em TNE bem diferen-
ciados com Ki-67 < 10% foi demonstrado em dois estudos de fase III. Nesses estu-
dos, pacientes metastáticos inoperáveis portadores de TNEs funcionantes ou não 
funcionantes derivaram benefício do uso dessas medicações. No estudo PROMID, 
o uso de octreotida LAR foi comparado à observação em pacientes de TNE de 
midgut bem diferenciado, sem tratamento prévio, não ressecável, havendo redu-
ção no risco de progressão de 66%. O grupo que recebeu a medicação teve uma 
sobrevida livre de progressão (SLP) de 14,3 meses, comparada a apenas 6 meses no 
grupo sem a octreotida42. A atualização desde estudo não mostrou ganho em SG. 
Entre as justificativas aventadas para a ausência de ganho de SG, está o importante 
volume de pacientes que realizaram crossover43.

Octreotida e lanreotida parecem ter eficácia similar. O estudo CLARINET ava-
liou o benefício de lanreotida em TNE-GEPs, demonstrando ganho em SLP (33 
meses no grupo que recebeu a lanreotida)44. A confirmação da presença de recep-
tores de somatostatina-2 no tumor por estudo PET-CT-gálio-68 antes do início 
do tratamento com os SSA deve ser considerada, apesar de não ser mandatória7.

Os efeitos colaterais mais comuns dos SSA são náuseas, vômitos, dores abdomi-
nais, diarreia, esteatorreia e hiperglicemia42-44. Colelitíase é uma importante complica-
ção dessa classe medicamentosa, podendo ser considerada colecistectomia profilática 
em casos de cirurgia abdominal programada ou após ocorrência de colecistite.

• Terapia-alvo nos TNEs pancreáticos
Duas classes de terapia-alvo demonstraram benefício no tratamento dos 

TNE-P avançados ou metastáticos: os inibidores de tirosina quinase (TKIs) e os 
inibidores de mTOR. Os primeiros atuam bloqueando múltiplos receptores, como 
VEGFR, PDGFR e KIT, entre outros, com efeito antiangiogênico. São exemplos: 
sunitinibe, sorafenibe, surufatinibe, pazopanibe, cabozantinibe e lenvatinibe. Os 
inibidores do mTOR apresentam atividade antiproliferativa e antiangiogênica, 
sendo representados principalmente pelo everolimus.
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Nos pacientes com TNE-P avançados, o everolimus foi avaliado no estudo 
RADIANT-3 e mostrou significativo ganho em SLP (11 meses versus 4,6 meses)45. 
A SG foi maior no grupo utilizando o everolimus (44 meses versus 37,7 meses), 
quando comparado ao grupo de observação, mas não houve significância estatís-
tica, provavelmente em decorrência de crossover46. O everolimus deve ser utilizado 
com precaução em pacientes com doença pulmonar prévia, dado o risco de doen-
ça intersticial pulmonar, e em pacientes com diabetes mal controlado, dado o risco 
de hiperglicemias.

Um estudo multicêntrico de fase III demonstrou ganho em SLP (11,4 meses 
versus 5,5 meses) com o uso de sunitinibe comparado ao placebo. A taxa de resposta 
(TR) objetiva foi de 9% no grupo de sunitinibe47. Posteriormente, foram publicados 
os dados de mediana de SG (38,6 meses versus 29,1 meses), que não obtiveram dife-
rença estatística, provavelmente também em decorrência do crossover entre os gru-
pos. O surufatinibe também foi avaliado em estudo de fase III, mostrando ganho em 
SLP (10,9 meses versus 3,7 meses)48. Outros TKIs demonstram benefício em estudos 
de fase II, como, por exemplo, o lenvatinibe, que atingiu TR de 44%49.

Assim, ambas as classes medicamentosas são opções no tratamento dos TNE-P 
bem diferenciados em primeira linha ou em progressão de doença após SSA, de-
vendo a escolha ser baseada em perfil de toxicidade. O sunitinibe tem como prin-
cipais efeitos colaterais: neutropenia (12%), hipertensão arterial (10%) e síndrome 
mão-pé (6%); enquanto o everolimus comumente apresenta estomatite (7%), ane-
mia (6%) e hiperglicemia (5%)46,47. Em pacientes com insulinoma metastático, o 
everolimus deve ser utilizado preferencialmente41.

• Terapia-alvo nos TNEs não pancreáticos
Nos pacientes com TNEs não pancreáticos, o uso dos inibidores de mTOR foi es-

tabelecido no estudo RADIANT-4. Nesse estudo, pacientes com TNEs gastrointesti-
nais ou pulmonares não funcionantes foram randomizados para receber everolimus 
ou placebo. Os pacientes que receberam everolimus tiveram maior SLP (11 meses 
versus 4 meses). A segurança e a eficácia do everolimus em pacientes com síndrome 
carcinoide está pouco estabelecido, devendo seu uso ser associado aos SSA50.

O uso de TKIs nos pacientes com TNEs não pancreáticos pode ser considera-
do. O surufatinibe foi avaliado em estudo de fase III, mostrando ganho em SLP 
(9,2 meses versus 3,8 meses), com 10% de TR51. Outros estudos de fase III, ana-
lisando o benefício de TKIs nesse cenário, estão em andamento. Essa medicação 
não está disponível no Brasil.

• Radioisótopos
O uso de terapia com peptídeos radiomarcados com 177-lutécio-dotatate está 

indicado nos pacientes com TNEs com expressão positiva do receptor de soma-
tostatina no PET-CT-gálio-68 ou na cintilografia com análogo de somatostatina. 
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Uma série retrospectiva com mais de 500 pacientes incluindo TNEs pancreáticos 
e não pancreáticos evidenciou TR de 18%, com mediana de SLP de 33 meses52.

Recentemente publicado, um estudo comparou 177-lutécio-dotatate com su-
nitinibe em 84 pacientes com TNE-P avançado. A SLP de 12 meses foi duas vezes 
maior no grupo tratado com 177-lutécio-dotatate, além de ter apresentado perfil 
de toxicidade favorável. Apesar de não haver consenso sobre a sequência de tra-
tamento, esse estudo favorece o uso mais precoce de 177-lutécio-dotatate quando 
comparado ao TKI nos pacientes com TNE-P53.

O tratamento com 177-lutécio-dotatate é bem tolerado, com toxicidade aguda 
relacionada principalmente a sintomas gastrointestinais. Mielodisplasias, leuce-
mias, insuficiência renal e hepática são toxicidades raras. São consideradas con-
traindicações a essa terapia: gestação, insuficiência renal grave ou moderada e 
baixa reserva de medula óssea54.

• Quimioterapia paliativa
Os TNE-P G1 e G2 são razoavelmente responsivos à quimioterapia, apesar de 

seu uso não ter sido avaliado em estudos de fase III. Em especial nos pacientes 
que necessitam de resposta clínica, a quimioterapia é uma opção terapêutica efi-
caz, com TR de 40% nos protocolos baseados em capecitabina e temozolamida 
(CAPTEM)55. Outras opções, como capecitabina e oxaliplatina (XELOX/CAPOX), 
FOLFOX, dacarbazina ou estreptozocina e suas associações com 5-fluorouracil, 
também são consideradas válidas56-58.

A deficiência da enzima MGMT (vista por imuno-histoquímica em metade 
dos TNE-P e ausentes nos TNEs não pancreáticos) parece ser preditora de respos-
ta à quimioterapia. No entanto, sua solicitação não é recomendada de rotina7,8,55.

Nos pacientes portadores de TNEs não pancreáticos, o papel da quimiotera-
pia é mais limitado, podendo ser utilizada em linhas de tratamentos mais tardias 
quando os outros tratamentos disponíveis já foram usados, apesar de restrita evi-
dência para o seu uso.

3. Carcinomas neuroendócrinos
Em geral, a maioria dos carcinomas neuroendócrinos (CNEs) gastroente-

ropancreáticos (GEP) são pouco diferenciados, de alto grau e têm uma história 
natural agressiva que é frequentemente caracterizada por metástases precoces 
e disseminadas. Os pacientes que apresentam doença locorregional podem ser 
curados por terapia agressiva. No entanto, muitos recaem, com prognóstico ca-
racteristicamente reservado. 

Os CNEs GEP são raros e têm um potencial maligno muito alto e com um 
prognóstico ruim. Mais comumente, os CNEs surgem no esôfago e no intestino 
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grosso. No entanto, eles podem ocorrer em praticamente qualquer porção do trato 
gastrointestinal59. Os CNEs demonstram uma proliferação sólida “semelhante a 
uma folha” de células tumorais, com núcleos irregulares, altas características mi-
tóticas e menos grânulos secretores citoplasmáticos.

Até 40% dos CNEs contêm elementos de histologia não neuroendócrina. Por 
definição, o componente neuroendócrino tem que exceder 30% para que o tumor 
seja chamado de CNE. Caso contrário, é classificado como carcinoma adenoneu-
roendócrino misto60. Tumores neuroendócrinos G3 constituem uma entidade 
molecular e biologicamente distinta dos CNEs, sendo bem diferenciados e com 
um prognóstico que se assemelha mais a um TNE G2 do que a um CNE61,62.

Infelizmente, mais de 50% dos pacientes apresentam doença metastática ao 
diagnóstico, o que confere um prognóstico reservado63. A sobrevida global media-
na estimada é de 5 meses sem intervenções terapêuticas, mas pode ser estendida 
para 8 a 20 meses caso modalidades de tratamento sejam introduzidas64,65.

Doença ressecável
A doença ressecável deve receber tratamento com cirurgia seguida de terapia 

adjuvante com quimioterapia, com ganho de SG baseado em estudos retros-
pectivos. A quimioterapia adjuvante com cisplatina ou carboplatina associada 
a etoposídeo ou irinotecano por quatro a seis ciclos pode ser considerada em 
pacientes com bom performance status após ressecção cirúrgica. A doença local-
mente avançada ou irressecável, porém não metastática, é usualmente subme-
tida a tratamento definitivo com quimioterapia baseada em platina combinada 
com radioterapia66,67.

Doença metastática
O tratamento recomendado são regimes de quimioterapia baseados em plati-

na. Tanto cisplatina quanto carboplatina podem ser usadas, uma vez que os estu-
dos não mostram diferenças relevantes entre as drogas. Tais medicações podem 
ser associadas ao irinotecano ou ao etoposídeo como primeira linha de tratamento 
paliativo. A combinação de platina e irinotecano pode levar a uma taxa de resposta 
de 50%. Quanto à resposta ao tratamento, os estudos são controversos quando 
associam Ki-67 alta à resposta à platina62,64,67.

O mFOLFIRINOX é uma outra opção para tratamento de primeira linha. O 
5-FU, o irinotecano e a oxaliplatina são drogas eficazes no tratamento do CNE 
GEP metastático. O regime triplo tem potencial, com taxa de resposta alta, e a per-
da de performance do paciente em segunda linha justifica o tratamento agressivo 
de primeira linha68.
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