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1. Introducgédo

Neoplasias neuroenddcrinas (NNEs) sdo um grupo de tumores raros e hetero-
géneos que possuem diferenciagdo neuroenddcrina. Podem se originar em qual-
quer 6rgao com manifestagdes e prognosticos diversos. As NNEs descritas neste
capitulo sdo as gastroenteropancreaticas (NNEs GEP)'

As taxas de incidéncia de NNEs GEP estdo aumentando constantemente
na América do Norte, na Asia e na Europa, embora esse aumento pareca ser
maior na América do Norte. No Brasil, ndo é diferente, porém, as estatisticas
brasileiras ndo separam os tumores por subtipo histoldgico e, sim, pelo 6r-
gdo de origem, nao havendo estimativas epidemioldgicas para NNEs em nosso
pais. Por esse motivo, existe a necessidade de melhorar constantemente o co-
nhecimento dessa doenga'2.
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Como classificar as NNEs:

e Grau

o Localizagdo

o Origem embrionaria (foregut, midgut e hindgut)
o Estadiamento (TNM de acordo com AJCC)

« Funcionalidade (tumores funcionantes versus ndo funcionantes)

A classificagdo da Organizagdo Mundial da Satude (OMS), de 2019, é semelhan-
te a antiga. Porém, uma nova categoria foi gerada: a de tumores neuroendécrinos
(TNEs) bem diferenciados grau 3 (antes chamados de tumores carcinoides). Os
pouco diferenciados sdo chamados hoje de carcinomas neuroendécrinos (CNEs).
A distingao entre TNEs e CNEs com grandes células (CNEGC) e pequenas células
(CNEPC) consiste em diferentes caracteristicas morfoldgicas'>.

TNEs bem diferenciados de grau 3 (G3) possuem em um Unico tumor com-
ponentes de baixo e de alto graus. Tumores mistos, nos quais cada componen-
te (neuroenddcrino e ndo neuroenddcrino) representa mais de 30% das células
tumorais, sio 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 tém comportamento
mais parecido com TNEs de grau 2 (G2). Ja os CNEs costumam ter Ki-67 acima
de 70%, com comportamento e alteragdes genéticas distintas®.

Tabela 1. Classificacdo das NNEs gastroenteropancreaticas de acordo com a
OMS, 2019

. . o . Indice (por 10 | Ki-67,
CGA)
<2 <3

TNE G1 Bem diferenciado Baixo

TNE G2 Bem diferenciado Intermedidrio 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 Variavel Variavel Variavel

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

Os TNEs GEP (TNE-GEPs) sdo subagrupados em TNE-GI (gastrointestinal)
e TNE-P (pancredtico) e possuem comportamento diferente de acordo com o
sitio de origem. Os primarios de cdlon possuem prognodstico pior, enquanto os
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primarios de pancreas respondem melhor a terapia citotdxica®. Pouco usada, ain-
da ha a classificagao embriologica, que inclui: os tumores de foregut (origem nos
pulmoes, esdfago, estdbmago, pancreas, vesicula biliar e duodeno); tumores de mi-
dgut (encontrados no intestino delgado, apéndice e colon direito) e tumores de
hindgut (origem no colon, exceto proximal, e reto)’. Para NNEs, usa-se pouco a
classificagdo de American Joint Committee on Cancer (AJCC), que estadia tumo-
res de acordo com o sitio de origem e possui valor progndstico.

Os TNEs funcionais sdo definidos com base na presenca de sintomas clini-
cos devido a quantidade de hormonio secretado pelo tumor. A sindrome carci-
noide classica é caracterizada por flushing cutineo, diarreia e broncoespasmo.
Aproximadamente 30% dos TNEs de intestino delgado com metastases hepaticas
sao funcionantes. Os TNEs pancredticos funcionantes (secretores de hormonios)
sdo classificados de acordo com o hormdnio predominante que secretam e a sin-
drome clinica resultante, como, por exemplo: insulinoma, gastrinoma, glucagono-
ma, VIPoma e somatostatinoma. A imuno-histoquimica ndo ¢é critério definidor
para a classificagdo do tumor. Por exemplo: se um tumor tem marcagdo para gas-
trina, mas nao produz sintomas da sindrome de Zollinger-Ellison, ndo deve ser
considerado um gastrinoma**.

2. TNEs bem diferenciados

Tratamento cirargico da doencga localizada

A ressecgdo cirurgica com inteng¢do curativa é o tratamento de escolha para
0s TNEs G1 e G2 localizados. Antes da abordagem cirurgica, deve-se definir se
o TNE ¢ funcionante ou nio 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 nio funcionantes e
menores que 2cm, particularmente os G1, pode-se realizar acompanhamento em
detrimento da abordagem cirtrgica imediata®.

Esses pacientes devem ser atenciosamente acompanhados com imagens a cada
seis meses’. Em todos os TNEs-P funcionantes, a abordagem cirtrgica ¢ indicada
independentemente do tamanho ou do grau de diferenciagdo. A enucleagdo 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, ileo, apéndice, ceco e
cdlon ascendente, a ressec¢do do tumor primario deve ser associada a dissec¢ao
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linfonodal mesentérica sistematica (a0 menos de oito linfonodos é desejavel)®.
Considerando o aspecto multifocal desses tumores, todo o intestino delgado deve
ser avaliado por palpagdo no intraoperatorio.

Os TNEs apendiculares geralmente sdo diagnosticados acidentalmente apds
apendicectomia. As indicagdes para hemicolectomia direita sdo baseadas princi-
palmente em pardmetros, como tamanho do tumor, localiza¢io, invasio meso-
apendicular e infiltra¢do linfovascular®!'. Tumores menores que lcm séo tratados
com apendicectomia, desde que as margens sejam negativas. Tumores maiores
que 2cm devem ser encaminhados para hemicolectomia direita.

Ha divergéncia no tratamento dos tumores entre 1cm e 2cm. As diretrizes dis-
poniveis sio baseadas em evidéncias escassas, inferidas por estudos pequenos,
retrospectivos e de institui¢do unica, resultando por vezes em recomendagoes dis-
cordantes®!!. Apesar de a maioria dos casos ter menos de 2cm de tamanho, uma pro-
porgao relativamente alta de casos é diagnosticada, mesmo quando incidental, como
estagio pT3, devido a frequente ocorréncia de invasdo além da parede muscular'

Segundo estudo multicéntrico italiano, tamanho do tumor maior que 15mm,
de grau 2 e com presenca de infiltragdo linfovascular sao fatores independentes
associados as metastases nodais nos TNEs apendiculares. A presenca de uma ou
mais dessas caracteristicas deve ser considerada uma indica¢do de radicalizaciao
oncolégica. Embora esses resultados representem o maior estudo atualmente dis-
ponivel, a validagdo prospectiva ainda é necesséaria’®. Estudo retrospectivo recente,
com seguimento de 13 anos, avaliou TNEs de apéndice entre 1cm e 2cm e conclui
que, apesar do achado de acometimento linfonodal em 20% dos pacientes subme-
tidos a hemicolectomia direita, a sobrevida global foi semelhante entre os grupos
submetidos a apendicectomia e a hemicolectomia direita'.

Nos pacientes com TNE em reto menores que 1cm e ressecados com margens
livres acidentalmente em colonoscopia, nenhum tratamento adicional é recomen-
dado'*'>'¢. Nos casos de margem indeterminada em TNE G1, sugere-se apenas
endoscopia de controle dentro de seis a 12 meses''. Caso a ecoendoscopia revele
tumores T1 ou menores que lcm, a ressecgdo transanal ou endoscopica deve ser
realizada'"'>'®. Nos tumores entre 1cm e 2cm confinados @ mucosa e a submucosa,
o tratamento deve ser individualizado, baseado na presenca de fatores de risco,
como invasao linfovascular e indice mitdético'*'®”. Em todos os outros casos, é su-
gerida abordagem cirudrgica visando a ressec¢do do tumor primdrio com margens
livres.

Tratamento adjuvante

Atualmente, ndo ha evidéncia na literatura de beneficio de tratamento sisté-
mico nos pacientes com TNE apds abordagem cirturgica com ressec¢do completa,
tanto em casos de doenca localizada como metastatica.
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Tratamento cirargico do tumor primério na doenga
metastatica

Nos pacientes com doenga metastatica sintomatica, a abordagem cirtirgica do tu-
mor primario pode ser considerada. Principalmente nos pacientes com TNEs origi-
narios do midgut que apresentem risco de obstrugio, essa estratégia deve ser avaliada,
apesar de ainda ndo ser consensual o melhor momento para tal (preventiva antes dos
sintomas ou terapéutica mediante sinais de complica¢des e sintomas locais)'®.

Abordagem de les6es hepdaticas no cendrio metastatico

Nao ha estudos que orientam o sequenciamento das diferentes abordagens das
lesdes metastaticas. Além de metastases linfonodais locorregionais, metastases he-
paticas sdo comuns na histéria natural dos TNEs e sdo a causa predominante de
mortalidade nesses pacientes. Portanto, abordagens sistémicas e regionais, como
resseccdo hepatica, radiofrequéncia ou ablaciao por micro-ondas, e embolizagao
arterial hepdtica ou quimioemboliza¢do sao frequentemente usadas para contro-
lar a doenca. Ultrassom intraoperatorio deve ser realizado para estadiamento das
lesdes hepaticas™.

Doenca ressecdvel

« Critérios oncolbgicos de ressecabilidade

Devemos avaliar a presenca e a extensdo da doenca intra e extra-hepatica.
Pacientes portadores de doenca extra-hepatica limitada passivel de ressec¢do ci-
rurgica ou com expectativas razoaveis de controle em longo prazo com demais
terapias podem ser considerados para ressec¢do hepatica.

Pacientes com progressio significativa de doenga metastatica (crescimento em
mais de trés metastases hepaticas existentes e/ou desenvolvimento de multiplas
novas lesdes) durante o tratamento pré-operatério devem, idealmente, ter a res-
seccao cirurgica adiada até alcangar o controle da doen¢a com outros tratamen-
tos'”?%. A presen¢a de carcinoma neuroenddcrino pouco diferenciado também
costuma ser uma contraindicagdo a ressec¢ao’ .

« Critérios técnicos de ressecabilidade

O objetivo é alcancar margens negativas. Devemos manter pelo menos dois
segmentos hepaticos contiguos e seus pediculos vasculares, e drenagem biliar e ve-
nosa. A manuten¢io do volume hepético remanescente adequado é de pelo menos
20% a 40%, na auséncia de dreas potencialmente isquémicas, e, principalmente,
com funcéo do figado preservada®.

Combinar terapias adicionais ao procedimento cirdrgico, como a associa-
¢do de tratamento sistémico ou local, emboliza¢io da veia porta e abla¢io por
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radiofrequéncia, promove melhores resultados. Essa combinagéo leva a excisio
hepatica em lesdes anteriormente inelegiveis, ou seja, aumenta a taxa de resseca-
bilidade, tanto por ablagido por radiofrequéncia como por tratamentos sistémicos
neoadjuvantes. A técnica de embolizagdo da veia porta promove hipertrofia do
tigado contralateral, podendo, com isso, prevenir insuficiéncia hepatica*?’.

Nos pacientes com TNE-P e doenga metastdatica hepdtica exclusiva, a resseccdo
cirurgica das metastases associada a ressec¢do do tumor primario trouxe sobrevi-
da global (SG) em cinco anos acima de 40%, conforme reportado em metanalise®.

« Transplante hepdatico

O transplante hepatico pode ter potencial curativo nos TNEs bem diferencia-
dos G1 e G2, especialmente nos pacientes com Ki-67 inferior a 10%, com doenga
estdvel nos ultimos seis meses e auséncia de metastases extra-hepaticas. A ressec-
¢do do tumor primario deve ocorrer antes do transplante®®.

Doenga predominantemente hepdtica irressecavel

« Cirurgia

A cirurgia de citorredugdo é indicada para TNEs funcionais. O ideal é resse-
car mais de 90% da area tumoral, embora um método preciso de avaliagdo des-
ses 90% de debulking nao exista. O objetivo ¢ reduzir sintomas nao controlados
com terapias prévias, como terapia sistémica e/ou locorregional. As séries mos-
tram baixas taxas de recorréncia da doenca hepatica em cinco anos em caso de
doenca indolente'*?*%. Ja a citorreducdo da doenca metastatica extra-hepatica
nao é recomendada.

Para pacientes com sindrome carcinoide, o octreotide de agdo rapida deve estar
prontamente disponivel durante qualquer procedimento cirurgico para profilaxia
de crise carcinoide, o que demanda envolvimento multidisciplinar, com participa-
¢do dos anestesiologistas’.

* Ablagdo

As terapias ablativas podem ser usadas isoladamente (como tratamento pri-
mario para metdastases hepaticas) ou como adjuvantes da ressec¢io cirurgica para
atingir cirurgia RO. A técnica de ablagdo mais comumente usada é a ablagao por
radiofrequéncia (RFA), mas outras modalidades, incluindo crioablag¢do e ablagao
por micro-ondas, podem ser utilizadas.

As ablagdes podem ser realizadas por via percutinea, laparoscdpica ou durante
laparotomia, com menor morbidade que a ressec¢do hepatica ou a embolizacio da
artéria hepatica. No entanto, como a zona de ablagdo ¢ limitada, as técnicas ablativas
podem ser aplicadas apenas em lesdes menores (idealmente < 3cm)**2. Os melho-
res resultados podem ser alcangados em pacientes com até cinco nédulos®*.
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A abla¢io por radiofrequéncia estd associada a resposta sintomatica e/ou ra-
diolégica em 70% a 80% dos pacientes com TNE, com taxa de sobrevida em cinco
anos de 50%°".

« Embolizagdo e quimioembolizagdo

Tais técnicas se baseiam no principio de que os tumores no figado obtém a
maior parte de seu suprimento sanguineo por meio da artéria hepatica, enquanto
os hepatdcitos saudaveis obtém a maior parte de seu suprimento sanguineo pela
veia porta. Em contraste com o hepatocarcinoma, a presenca de doenga extra-
-hepdtica ndo é uma contraindicagdo para embolizagdo transarterial nos TNEs,
especialmente para pacientes sintomaticos™.

As técnicas que envolvem emboliza¢do sdo: embolizagio transarterial (TAE),
quimioembolizagao transarterial (TACE), DEB-TACE com esferas farmacologicas
e radioemboliza¢do (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 doenga hepatica predomi-
nante que nao sdo candidatos a ressec¢do cirdrgica.

Embora nédo existam estudos controlados comparando TAE versus TACE, pre-
fere-se a TACE para TNEs pancreaticos, dada a sua maior sensibilidade a qui-
mioterapia em compara¢do com tumores do intestino médio. Os quimioterapicos
mais usados sdo doxorrubicina e cisplatina. Ja para tumores de intestino médio
(midgut), da-se preferéncia para a TAE.

Os eventos adversos mais comuns pds-TAE e pos-TACE sio: nauseas, vomitos,
aumento das enzimas hepaticas, dor abdominal, febre e mielossupressdo, se combi-
nados com quimioterapia sistémica. A febre pode persistir por até 30 dias, depen-
dendo da extensao da necrose tumoral, também caracterizada como uma resposta
inflamatoria. Vale ressaltar que é permitido repetir tais procedimentos em caso de
recidiva e quando inexistem contraindicagdes, tais como comprometimento hepa-
tico moderado, reconstrucdo prévia das vias biliares ou obstru¢ao da veia porta®?.

A TARE é uma terapia transcateter que usa 90Yttrium (itrio-90) como o radioi-
sotopo emissor de radiagdo. O itrio-90 libera radiacdo beta no tecido e oferece do-
ses de 100Gy a 300Gy, o que ndo seria possivel por meio de radioterapia externa,
devido a toxicidade hepatica®.

Efeitos colaterais pds-TARE podem ocorrer em até 50% dos pacientes, sendo
leves em sua maioria'’. Efeitos colaterais graves, como hepatite, pancreatite, cole-
cistite e pneumonite sdo raros (2% a 8% dos casos). A doenca hepitica induzida
por radiacao é ainda mais rara (< 1%)>.

A TARE ¢ indicada também para pacientes com recorréncia de doenga in-
tra-hepatica nos quais as opgdes cirurgicas sdo limitadas devido a hepatectomia
prévia. Os casos devem ser selecionados (TNEs G1 e G2) e com boa reserva
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hepatica®**, mas alguns estudos mostram até 50% de redugdo dos sintomas com
essa técnica®* .

Tratamento sistémico dos TNE-GEPs

+ Andlogos de somatostatina

Nos pacientes com TNE bem diferenciado metastatico ou avancado, a terapia
sistémica pode melhorar sintomas e ter ganho na sobrevida. No entanto, nem to-
dos os pacientes necessitardo de imediato tratamento sistémico ao diagnostico. A
observagdo vigilante é uma estratégia possivel em pacientes com baixo volume de
doenga, G1, assintomédticos e que mantenham doenga estavel em exames seriados
a cada trés meses*'.

O beneficio do uso de andlogos de somatostatinas (SSA) em TNE bem diferen-
ciados com Ki-67 < 10% foi demonstrado em dois estudos de fase III. Nesses estu-
dos, pacientes metastaticos inoperaveis portadores de TNEs funcionantes ou nao
funcionantes derivaram beneficio do uso dessas medicagdes. No estudo PROMID,
o uso de octreotida LAR foi comparado a observa¢do em pacientes de TNE de
midgut bem diferenciado, sem tratamento prévio, ndo ressecavel, havendo redu-
¢d0 no risco de progressio de 66%. O grupo que recebeu a medicagdo teve uma
sobrevida livre de progressdo (SLP) de 14,3 meses, comparada a apenas 6 meses no
grupo sem a octreotida®. A atualizacdo desde estudo ndo mostrou ganho em SG.
Entre as justificativas aventadas para a auséncia de ganho de SG, esta o importante
volume de pacientes que realizaram crossover®.

Octreotida e lanreotida parecem ter eficicia similar. O estudo CLARINET ava-
liou o beneficio de lanreotida em TNE-GEPs, demonstrando ganho em SLP (33
meses no grupo que recebeu a lanreotida)*. A confirmagao da presenca de recep-
tores de somatostatina-2 no tumor por estudo PET-CT-galio-68 antes do inicio
do tratamento com os SSA deve ser considerada, apesar de ndo ser mandatoria’.

Os efeitos colaterais mais comuns dos SSA sdo nauseas, vomitos, dores abdomi-
nais, diarreia, esteatorreia e hiperglicemia**. Colelitiase ¢ uma importante complica-
¢do dessa classe medicamentosa, podendo ser considerada colecistectomia profilatica
em casos de cirurgia abdominal programada ou apds ocorréncia de colecistite.

« Terapia-alvo nos TNEs pancredticos

Duas classes de terapia-alvo demonstraram beneficio no tratamento dos
TNE-P avancados ou metastaticos: os inibidores de tirosina quinase (TKIs) e os
inibidores de mTOR. Os primeiros atuam bloqueando multiplos receptores, como
VEGFR, PDGEFR e KIT, entre outros, com efeito antiangiogénico. Sdo exemplos:
sunitinibe, sorafenibe, surufatinibe, pazopanibe, cabozantinibe e lenvatinibe. Os
inibidores do mTOR apresentam atividade antiproliferativa e antiangiogénica,
sendo representados principalmente pelo everolimus.

TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL 118



Nos pacientes com TNE-P avancados, o everolimus foi avaliado no estudo
RADIANT-3 e mostrou significativo ganho em SLP (11 meses versus 4,6 meses)®.
A SG foi maior no grupo utilizando o everolimus (44 meses versus 37,7 meses),
quando comparado ao grupo de observagdo, mas ndo houve significancia estatis-
tica, provavelmente em decorréncia de crossover*. O everolimus deve ser utilizado
com precau¢iao em pacientes com doenga pulmonar prévia, dado o risco de doen-
¢a intersticial pulmonar, e em pacientes com diabetes mal controlado, dado o risco
de hiperglicemias.

Um estudo multicéntrico 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 sunitinibe®. Posteriormente, foram publicados
os dados de mediana de SG (38,6 meses versus 29,1 meses), que nao obtiveram dife-
renga estatistica, provavelmente também em decorréncia 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)*. Outros TKIs demonstram beneficio em estudos
de fase II, como, por exemplo, o lenvatinibe, que atingiu TR de 44%™.

Assim, ambas as classes medicamentosas sdo opg¢des no tratamento dos TNE-P
bem diferenciados em primeira linha ou em progressio de doenga apds SSA, de-
vendo a escolha ser baseada em perfil de toxicidade. O sunitinibe tem como prin-
cipais efeitos colaterais: neutropenia (12%), hipertenséo arterial (10%) e sindrome
mao-pé (6%); enquanto o everolimus comumente apresenta estomatite (7%), ane-
mia (6%) e hiperglicemia (5%)**. Em pacientes com insulinoma metastatico, o
everolimus deve ser utilizado preferencialmente®'.

« Terapia-alvo nos TNEs ndo pancredticos

Nos pacientes com TNEs ndo pancreaticos, o uso dos inibidores de mTOR foi es-
tabelecido no estudo RADIANT-4. Nesse estudo, pacientes com TNEs gastrointesti-
nais ou pulmonares ndo funcionantes foram randomizados para receber everolimus
ou placebo. Os pacientes que receberam everolimus tiveram maior SLP (11 meses
versus 4 meses). A seguranca e a eficacia do everolimus em pacientes com sindrome
carcinoide estd pouco estabelecido, devendo seu uso ser associado aos SSA™.

O uso de TKIs nos pacientes com TNEs ndo pancredticos 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 TR>'. Outros estudos de fase III, ana-
lisando o beneficio de TKIs nesse cendrio, estio em andamento. Essa medica¢io
nao estd disponivel no Brasil.

+ Radioisétopos
O uso de terapia com peptideos radiomarcados com 177-lutécio-dotatate esta

indicado nos pacientes com TNEs com expressdo positiva do receptor de soma-
tostatina no PET-CT-galio-68 ou na cintilografia com analogo de somatostatina.

119 TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL



Uma série retrospectiva com mais de 500 pacientes incluindo TNEs pancredticos
e ndo pancreaticos evidenciou TR de 18%, com mediana de SLP de 33 meses®~.

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

O tratamento com 177-lutécio-dotatate é bem tolerado, com toxicidade aguda
relacionada principalmente a sintomas gastrointestinais. Mielodisplasias, leuce-
mias, insuficiéncia renal e hepatica sdo toxicidades raras. Sdo consideradas con-
traindicagdes a essa terapia: gestacdo, insuficiéncia renal grave ou moderada e
baixa reserva de medula 6ssea™.

» Quimioterapia paliativa

Os TNE-P GI e G2 sdo razoavelmente responsivos a quimioterapia, apesar de
seu uso ndo ter sido avaliado em estudos de fase III. Em especial nos pacientes
que necessitam de resposta clinica, a quimioterapia é uma opgdo terapéutica efi-
caz, com TR de 40% nos protocolos baseados em capecitabina e temozolamida
(CAPTEM)*. Outras opg¢des, como capecitabina e oxaliplatina (XELOX/CAPOX),
FOLFOX, dacarbazina ou estreptozocina e suas associa¢des com 5-fluorouracil,
também sao consideradas validas®=®.

A deficiéncia da enzima MGMT (vista por imuno-histoquimica em metade
dos TNE-P e ausentes nos TNEs ndo pancredticos) parece ser preditora de respos-
ta a quimioterapia. No entanto, sua solicita¢do ndo é recomendada de rotina”**.

Nos pacientes portadores de TNEs ndo pancredticos, o papel da quimiotera-
pia é mais limitado, podendo ser utilizada em linhas de tratamentos mais tardias
quando os outros tratamentos disponiveis ja foram usados, apesar de restrita evi-
déncia para o seu uso.

3. Carcinomas heuroendocrinos

Em geral, a maioria dos carcinomas neuroenddcrinos (CNEs) gastroente-
ropancreaticos (GEP) sdo pouco diferenciados, de alto grau e tém uma histdria
natural agressiva que ¢ frequentemente caracterizada por metastases precoces
e disseminadas. Os pacientes que apresentam doenca locorregional podem ser
curados por terapia agressiva. No entanto, muitos recaem, com prognostico ca-
racteristicamente reservado.

Os CNEs GEP sio raros e tém um potencial maligno muito alto e com um
prognostico ruim. Mais comumente, os CNEs surgem no esdfago e no intestino
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grosso. No entanto, eles podem ocorrer em praticamente qualquer por¢ao do trato
gastrointestinal®. Os CNEs demonstram uma proliferagdo soélida “semelhante a
uma folha” de células tumorais, com nucleos irregulares, altas caracteristicas mi-
toticas e menos granulos secretores citoplasmaticos.

Até 40% dos CNEs contém elementos de histologia ndo neuroendécrina. Por
defini¢do, o componente neuroendocrino tem que exceder 30% para que o tumor
seja chamado de CNE. Caso contrario, é classificado como carcinoma adenoneu-
roendécrino misto®. Tumores neuroenddcrinos G3 constituem uma entidade
molecular e biologicamente distinta dos CNEs, sendo bem diferenciados e com
um progndstico que se assemelha mais a um TNE G2 do que a um CNE®",

Infelizmente, mais de 50% dos pacientes apresentam doenga metastatica ao
diagnostico, o que confere um progndstico reservado®. A sobrevida global media-
na estimada é de 5 meses sem intervengdes terapéuticas, mas pode ser estendida
para 8 a 20 meses caso modalidades de tratamento sejam introduzidas®*®.

Doenca ressecavel

A doenga ressecavel 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 etoposideo ou irinotecano por quatro a seis ciclos pode ser considerada em
pacientes com bom performance status apds ressecgio cirurgica. A doenga local-
mente avanc¢ada ou irressecavel, porém nio metastatica, é usualmente subme-
tida a tratamento definitivo com quimioterapia baseada em platina combinada
com radioterapia®®”.

Doenga metastatica

O tratamento recomendado sdo regimes de quimioterapia baseados em plati-
na. Tanto cisplatina quanto carboplatina podem ser usadas, uma vez que os estu-
dos nao mostram diferencas relevantes entre as drogas. Tais medicagdes podem
ser associadas ao irinotecano ou ao etoposideo como primeira linha de tratamento
paliativo. A combinagio de platina e irinotecano pode levar a uma taxa de resposta
de 50%. Quanto a resposta ao tratamento, os estudos sdo controversos quando
associam Ki-67 alta a resposta a platina®>+®,

O mFOLFIRINOX ¢ uma outra op¢do para tratamento de primeira linha. O
5-FU, o irinotecano e a oxaliplatina sdo drogas eficazes no tratamento do CNE
GEP metastatico. 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 linha®.
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