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Abstract:

Tumores neuroenddcrinos (TNE) formam um grupo heterogéneo de doencas com uma
variedade significativa de testes diagnosticos e modalidades de tratamento. Grupos norte-
americanos e europeus desenvolveram diretrizes que recomendam os melhores procedimentos.
Entretanto, particularidades e relativismos regionais nos levou a desenvolver diretrizes
brasileiras. Nosso consenso considerou as estratégias mais viaveis em um ambiente com
recursos limitados. Acreditamos que nossas recomendacdes podem ser estendidas a outros

paises com padrdes econdmicos semelhantes.

Introducéo e metodologia

A Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) categoriza os TNEs de acordo com o
prognostico do tumor, levando em consideracao histopatologia e indice de proliferacao
dos tumores [1]. Entretanto, os TNES sdo heterogéneos e podem apresentar diversas
formas e comportamentos clinicos. Neste contexto, diretrizes internacionais propuseram
algoritmos de tratamento para facilitar um melhor manejo clinico. Particularidades
regionais também devem ser levadas em conta, tendo inspirado o desenvolvimento de
um consenso brasileiro. Este artigo apresenta as recomendagdes de um painel de
especialistas brasileiros nas diversas areas médicas de diagnostico, estadiamento e

tratamento dos TNEs. Todos o0s topicos para discussdo foram selecionados previamente
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e distribuido entre os membros. As apresentacoes e grupos de especialistas do painel
ocorreram durante reunides presenciais. A literatura médica relativa aos temas
selecionados foi acessada por meio da MEDLINE (Biblioteca Nacional de Medicina).
Evidéncias cientificas e recomendacdes foram classificadas de acordo com o sistema de
classificacdo CDC (Tabelas 1 e 2). Na auséncia de evidéncias suficientes para obter uma
concluséo clara, as recomendac0es finais foram decididas por consenso e votacao,
baseadas na opinido dos especialistas do painel.

Diagnostico e estadiamento

Patologia
TNEs sao tumores que apresentam diferenciacdo neuroenddcrina e podem se
desenvolver em diversos 6rgédos. A classificagdo morfoldgica proposta pela OMS
prop0e trés grupos de progndstico distintos: Grau 1 (Ki67 < 2% e < 2 mitoses/10
campos de grande aumento (HPF), grau 2 (Ki67 3%-20% e 2—-20 mitoses/10 HPF) e
Grau 3 (Ki67 > 20% e > 20 mitoses/10 HPF) [1]. Os tumores de grau 1 (G1) e grau 2
(G2) séo caracterizados como padrdes altamente diferenciados com grupos aninhados
ou formac6es pseudoglandulares. O tumor pouco diferenciado grau 3 (G3), que
corresponde aos carcinomas neuroenddcrinos, pode conter um padrdo de células
pequenas ou grandes.
Recomendac0es
e O relatdrio de patologia deve ser utilizado como principal padréo de diagndstico.
e A imunoistoquimica (IHC) deve ser feita em todos 0s casos suspeitos de TNEs
com um minimo painel de marcadores (citoqueratina de baixo peso,
sinaptofisina e cromogranina A) para confirmar a natureza neuroenddcrina do
tumor [IVA] e reduzir a chance de erros diagnoésticos.
e O indice proliferativo deve ser avaliado pela contagem de figuras mitoticas com
0 uso de um microscopio 6tico e pela porcentagem de células positivas
identificadas por meio de IHC para determinar o Ki67. O grau de determinagéo
exige uma contagem de células mitoticamente ativas em diversas areas, com no
minimo 50 campos de grande aumento (1 HPF = 2.0 mm?). A média de mitoses
deve ser baseada numa contagem que utilize 10 HPF. Recomendamos que o
Ki67 deva ser expresso em porcentagem em 500-2000 células neoplasticas
contadas em areas de maior coloracéo nuclear, conhecidas como lugares de
maior incidéncia (hot spots). Em uma situacdo em que a analise patoldgica é

realizada utilizando biopsia aspirada ou uma agulha fina, em que a contagem



celular esteja abaixo de 500 células, a classificacdo histologica ndo é
recomendada. Portanto, o relatério patoldgico deve ser limitado a confirmar a
natureza neuroenddcrina do tumor.

e O indice proliferativo de Ki67 e/ou células mitéticas pode ser feito manualmente
ou com o auxilio de programas eletrénicos para a analise de imagem. A razédo da
porcentagem de células positivas sobre o nimero total de células deve ser
expressa em ndmeros absolutos no relatério ICH [2] [IVA].

e No caso de inconsisténcias entre a contagem mitotica e Ki67, devera ser
utilizado o maior grau histologico [1, 3] [IVA].

e O grau histolégico de diferenciacdo deve ser utilizado tanto para distinguir
TNEs bem diferenciados (WD) quanto pouco diferenciadas, de acordo com
caracteristicas arquitetdnicas (padrdo acinar, trabecular, solido, ninhos ou
difusas) e citomorfolégico (auséncia de pleomorfismos, células pequenas ou
células grandes). Recomendamos que se reporte o grau histolégico de
diferenciacéo a despeito do indice proliferativo, i.e, TNEs com elevado indice
proliferativo (>20%) devem ser descritos de acordo com sua diferenciagdo
celular e ndo somente como carcinomas [1, 3] [IVA].

e Tumores pouco diferenciados devem ser classificados em células grandes ou
pequenas [VB].

e Embora existam diversos sistemas de estadiamento para TNES, como por
exemplo sistema de estadiamento modificado ENETS para TNEs pancreaticas
[4], para resseccédo de tumores recomendamos que se execute o0 estadiamento
patoldgico de acordo com as diretrizes do Comité Conjunto Americano de
Cancer (AJCC), Sétima Edicao [VA].

e Nao sdo necessarios testes de rotina para outros marcadores IHC [VE], exceto
em casos de determinacdo de local primario em que os marcadores pancreaticos
(insulina, glucagon, etc.) podem guiar o disgnéstico de TNESs primarios ocultos
[VB].

e Parametros histoldgicos devem ser descritos em todos os casos de resseccao de
tumor primario (i.e., espécimes cirdrgicos, mucosectomias ou excisdes) [1-3, 5]
[IVA].

Relatorios patoldgicos devem incluir:

e Locais anatdbmicos;

e Diagndstico,



e Medicdo tridimensional da lesdo; Descri¢des de histologia incomuns (oncdcito,
células claras, glandulas, etc);

e Resultados da imunoistoquimica para marcadores neuroenddcrinos;

e Descrigdes de doengas multicéntricas;

e Descricdes de métodos e sistemas utilizados para a classificacao;

e indice mitético de 10 HPA ou 2 mm e contagem de 50 HPA para locais de
incidéncia;

e Descricdes de indices de Ki67 em valor de porcentagem. Um método visual de
contagem é apropriado, porém é preferivel que a contagem seja feita com
imagens impressas e/o software. Indice Ki67 pode ser contado em mdltiplos
locais de incidéncia (hot spots) para biopsias, considerando o maior valor
DescricGes de invasdo vascular e perineural,

e Descri¢cdes de nddulos linfaticos metastaticos, dados na forma da razdo: (nimero
de nddulos afetados / nimero de nddulos examinados);

e Estadiamento TNM (consultar as diretrizes);

e Margens cirurgicas, dadas como a distancia entre o tumor e a margem, se a
distancia for de <0.5 cm;

e Distancia de invasdo

o Estdmago: Profundidade da invasdo na parede gastrica;

o Intestino delgado: Profundidade da invasdo na parede intestinal;

o Colon: Profundidade da invaséo na parede do intestino grosso;

o Apéndice: Profundidade de invasdo na parede do apéndice; descricdo da
presenca da invasao estendida ao mesoapéndice.

o Pancreas: Presenca de extensdo extra pancreatica ou invasao no canal
biliar, duodeno ou ampola;

0 Todos os locais: Envolvimento de superficie serosa ou peritoneal,
invasdo de estruturas e/ou 6rgaos adjacentes.

e Presenca de outros componentes ndo-neuroendocrinos;

e Presenca de necrose tumoral ndo-isquémica.

Resseccao ou biopsia de tumores metastaticos

e Localizagao e nimero de metastases;

e Extensédo do envolvimento dos tecidos ressecados, na forma de porcentagem;

e Dimensdes das metastases maiores;

e Presenca de histologia incomum (oncotico, celula glandular, glandulas, etc.);



e Imunoistoquimica de marcadores neuroendocrinos;

e Identificacdo de local primario por IHC;

e Classificacao;

e indice mit6tico em 10 HPF ou 2 mm; contagem 50 HPF;

e Indice Ki67;

e Presenca de outros componentes ndo-neuroenddcrinos;

e Presenca de necrose tumoral ndo-isquémica;

e Para 0s casos de resseccdo, descrever a margem cirurgica na forma da distancia

entre o tumor e a margem, se a distancia for de <0.5 cm.

Utilidade dos horménios, peptideos, cromogranina A, 5-HIAA, gastrina e insulina no
diagnostico de TNEs

CromograninaA

A Cromogranina A, a despeito de suas limita¢oes, € aceitdvel como um marcador geral de
TNEs. As limitacdes de sensibilidade e especificidade da cromogranina A dependem do teste
utilizado e de situagdes clinicas, como hipergastrinemia secundaria, gastrinoma, gastrite
atrofica, infeccdo Helicobacter pylori, inibidores de bomba de préton e disfungdes renais e/ou
hepaticas. Niveis elevados de cromogranina A podem ser causados também por outras

neoplasias, diminuindo sua especificidade [6] (Table 3).
Recomendagdes

e A cromogranina A pode ser utilizada como teste progndstico [I11C] e com objetivos de
monitoramento [7] [IVC]. Ela ndo deve ser utilizada exclusivamente para orientar o
manejo do paciente.

e Medidas repetidas de cromogranina A podem ser feitas para acessar a resposta tumoral
[8], embora os resultados ndo devam ser usados para determinar conduta [I1IC].

5-HIAA (&cido 5-hidroxi-indolacético)

5-HIAA é um metabolito de serotonina produzido na sindrome carcinoide, sendo util para
avaliagdes iniciais e durante 0 acompanhamento. Entretanto, altos niveis de 5-HIAA também
s&o observados em pacientes com doenca celiaca, estase intestinal, fibrose cistica e uso cronico
de drogas com efeito serotoninergico (inibidores de receptacdo da serotonina e tramadol),
enquanto niveis baixos sdo observados em pacientes com funcéao renal comprometida (Tabela
3).

Recomendactes



e Os pacientes devem receber uma dieta de baixa serotonina (chocolates, café, por
exemplo) por 48 horas antes e durante e coleta de 5-HIAA na urina (24h) para evitar
superestimacgéo, e também interromper o uso de drogas serotoninérgicas (e.g.,
antidepressivos), se possivel [VA].

e O 5-HIAA na urina (24h) deve ser medido em pacientes com sindrome carcinoide [I1A]
e em todos os pacientes com TNEs metastaticos do intestino médio, mesmo na auséncia
de sintomas especificos [IVB].

e Para propoésitos prognosticos, a dosagem € opcional [9] [IHIC].

e Em pacientes que estiverem recebendo analogos de somastotatina (SA), o 5-HIAA deve
ser medido imediatamente antes da proxima dose, a fim de evitar valores artificiais
baixos. [VA]

Insulina
Todas as recomendagdes sdo IVA

A medicdo da insulina sérica, proinsulina, e peptideo-C apds jejum prolongado (72 h) durante a
hipoglicemia, € considerado o padrédo de exceléncia para o diagnostico de insulinoma.
Entretanto, o teste de jejum possui aplicagdo limitada, pois exige a hospitalizagdo a fim de
monitorar a glicose no sangue. Na pratica, geralmente a documentacdo de hipoglicemia clinica e
laboratorial na presenca da triade de Whipple acompanhada de hiperinsulinemia é suficiente e

recomendada para o diagnostico de insulinoma.

Os valores absolutos de glicose e insulina sdo os dados mais relevantes, e qualquer insulina
mensuravel >3mcU/ml > ou 20,8pmol/l, quando os niveis de glicose caem para valores de <
55mg/dl ou 3mmol/l, devem ser considerados anormais [10, 11]. O nivel de proinsulina no teste
de jejum mostra alta sensibilidade e especificidade para o diagndstico de insulinoma guando as
concentragdes estdo acima de 22 pmol/Il. Pacientes com insulinoma exibem niveis de proinsulina

significativamente mais baixos em comparagdo aos individuos sem doenga [12, 13].
Gastrina
Todas as recomendacdes sdo IVA

Os niveis de gastrina sdo Uteis para a diferenciacdo de varios de TNEs gastricos [14]. Tipo 1:
bom progndstico associado com gastrite atrofica, geralmente multiplos, presenca de
hipergastrinemia e deficiéncia de vitamina B12; Tipo Il: potencial maligno incerto, geralmente
maltiplo, associado a hipergastrinemia em pacientes com gastrinomas e/ ou neoplasias
enddcrinas multiplas (MEN-1); Tipo I11: agressivo, frequentemente isolado e niveis normais de

gastrina. Também € importante determinar os niveis de gastrina em casos de suspeita de



gastrinoma (Tabela 3). Testes provocativos ou estimulo com célcio ou secretina podem ser
indicativos quando as concentracGes de gastrina estdo entre 200 e 1000 pg/ml [15]. Outros testes
para hormdnios especificos secretados por TNEs devem seguir indicacdes clinicas.

Recomendac0es gerais para TNE funcional

e Nao recomendamos exames hormonais para todos os pacientes com TNE na auséncia
de indicagdes clinicas, exceto para a 5-HIAA urinéria em pacientes assintomaticos com
TNEs metastaticos de intestino médio. [VA] Nestes casos, a identificacdo de elevacdes
subclinicas deste marcador pode ser Gtil para 0 monitoramento de cardiopatia carcinoide
(CHD).

e Em casos raros de sindrome carcinoide atipica e em que concentragdes de 5-HIAA
estejam dentro dos limites normais superiores, medi¢des da serotonina plaquetaria
podem ser Uteis [IVC].

Testes convencionais de imagem

Os testes de imagens convencionais mais utilizados para TNEs s&o o ultrassom (US),
tomografia computadorizada (CT) e ressonancia magnética (MRI). Ultrassom oferece resultados
variados e pouco acurados na deteccao de tumores pancreaticos neuroendocrinos (17%—79%),
tornando este método inadequado na identificacdo de TNEs [16]. Entretanto, o ultrassom
endoscopico (EUS) apresenta deteccdo de aproximadamente 90% para TNES na cabeca ou colo
pancreaticos e duodeno [17]. Estudos com CT com protocolo bifasico mostraram 94% de
sensibilidade e podem detectar tumores pancreaticos em um indice similar a EUS. A

sensibilidade combinada dos dois métodos tem sido descrita como 100% [18].

CT com detector multislice (CTMD) possui uma capacidade variada de deteccdo (39-94%) para
TNEs pancreaticos [16]. Resultados falso negativos podem ocorrer com tumores <2 cm e
insulinomas. Portanto, a avaliacdo sequencial CTDM e EUS é recomendada para TNES
pancreaticos nos casos de suspeita de insulinoma [19]. CTDM com protocolo de trés fases é
uma ferramenta Util para diagnostico e estadiamento [20]. A EUS, 68 Ga Tomografia por
Emissdo de Pésitrons (PET/CT ®*Ga) e a CTDM possuem eficacia comparével no diagndstico
de TNEs duodeno-pancreaticos [21]. MRI foi considerada comparavel ao EUS em detectar
TNEs duodeno-pancreaticos e € recomendada como o melhor método a ser utilizado,

empregando o T2 e sequencias T1 pos-contrastes na fase arterial [22].
Recomendactes

e N&o deve ser utilizado US para avaliagdo primaria de TNEs [16] [I\VD].



e MRI, CTMD e EUS possuem sensibilidade similar na deteccdo de TNE pancreética [17,
18]. Entretanto, CTMD ¢ preferivel para o planejamento cirtrgico devido a uma melhor
avaliagdo vascular [20] [IVB].

® O CT de trés fases é 0 método de preferéncia para o estadiamento de metastases
hepaticas de TNEs [VA]. A MRI pode ser utilizada para avaliar metéstases hepéticas, se
disponivel [23] [IVB].

e Enterografia CT é opcional e experimental [24] [IVC].

Ultrassom endoscépico (EUS) para o diagnostico pancreético e lesdes duodenais

A sensibilidade do EUS para diagnosticar TNES pancreaticos é de 87%, e sua especificidade é
de 98% [25]. Para insulinomas, a sensibilidade € de 87.5% e sensibilidade de 97.4%. [25]. Para
gastrinomas, a sensibilidade é de 84.5% e especificidade de 95% [25]. Além do uso diagnostico,
EUS também podem ser utilizados com puncéo aspirativa por agulha fina para estudos

histoldgicos [26].
Recomendactes

e EUS pode ser utilizado para o diagnéstico de TNEs pancreaticos ou duodenais [25]
[NA].
PET/CT ®F/FDG PET/CT®Ga-analogo de somatostatina

O "F-Fluorodesoxiglucose (**F/FDG) é um analogo radiofarmacéutico de glucose, e 0 ®*Ga-
Tomografia de Emissao de Pésitrons (PET/CT®Ga) é um analogo (agonista) do receptor de
somatostatina tipo 2. Enquanto o desempenho da cintilografia com octreotideo (octreoscan) é
similar ao multidetector CT, [27] a precisdo do PET/CT®Ga é superior quando comparada aos
testes de imagem convencionais para WD NETSs [28, 29]. O PET/CT **F/FDG tem papel
limitada no estadiamento de WD NETS [30].

Recomendagcdes para o uso PET/CT “®*F/FDG e PET/CT®Ga-analogo de somatostatina

e PET/CT “®F/FDG pode ser usado para o estadiamento de metastases de tumores G3 [31]
[IVC] inicialmente ressecével, mas ndo deve ser usado para determinar o tratamento.

e PET/CT ®Ga-analogo de somatostatina, se disponivel, é indicado e preferivel ao
octreoscan para TNEs G1 e G2 [28, 29][IIA].

e PET/CT ®Ga-analogo de somatostatina ou octreoscan podem ser usados para
determinar a expressao do receptor de somatostatina. Isto é necessario para a indicacao
de terapia com radiofarmacos [29, 29] [IA].

e PET/CT ®Ga-analogo de somatostatina é recomendado para identificacdo de TNE

primario desconhecido [32] [1IA].



e PET/CT *®Ga-analogo de somatostatina pode ser usado para avaliar suspeita de
recorréncias apoés a cirurgia [33] [II1A].
Ressonéncia magnética de corpo inteiro (WBMR)

WBMR emprega trés sequéncias: STIR, T1 e difusdo. Suas vantagens incluem menores custos

de escaneamento e auséncia de radiacdo ionizante ou administracdo de contraste intravenoso. O
PET/CT ®®Ga aparentemente possui sensibilidade superior comparado ao WBMR para detectar
TNEs WD, especificamente em 0ssos e lesdes primarias [29].

Recomendactes

e WBMR pode ser usado para estadiar TNEs WD quando o PET/CT ®Ga n#o estiver
disponivel [29] [IHIC].

e WBMR, se disponivel, € um método com alta precisdo para avaliar pacientes com
TNEs, que nao oferece radia¢do ionizante [34] [I11B].

Exames estendidos de tumores primarios desconhecidos

Pacientes com tumores primarios desconhecidos sdo agqueles onde o0s testes convencionais como
CT, MRI, dosagem peptidica funcional, endoscopia e colonoscopia ndo podem determinar a
origem do TNE. A importancia de identificar um TNE primério oculto reside no potencial
impacto na sobrevida do paciente [35-37], por exemplo, ao indicar a necessidade de um

transplante de figado.

Entre os métodos de exame, a propria cirurgia € uma opgéao, por meio da qual o tumor priméario
pode ser identificado no intra-operatério [38]. A enteroscopia possui baixa precisao em detectar
TNES no intestino delgado (sensibilidade 33%) [39]. Quanto aos testes funcionais, o
PET/CT®Ga é considerado um excelente método imagético de detecgdo de tumores primarios
ocultos [40-43]. Um estudo observacional mostrou que o PET/CT ®Ga identificou 59% de
TNEs ocultos [41]. Se PET/CT®Ga n#o estiver disponivel, o SRS (octreoscan ou 99mTc-

octreotide SPECT/CT) pode ser usado [44], embora com menor precisao.

Enterotomografia pode ser considerada em casos selecionados [45]. O uso da capsula
endoscopica também pode ser considerado, embora sua sensibilidade varie amplamente na
literatura (45%—-80%) para detectar TNEs [46,47].

Recomendaces

e EUS podem ser usados em casos de tumores primarios ocultos suspeitos no estdbmago,

duodeno e pancreas.



PET/CT™F/FDG podem ser usados e casos de suspeita de tumores primarios de alto
grau [VD].

A cirurgia detecta tumores primarios no intra-operatoria independentemente da
localizag&o pré-operatéria [VC].

PET/CT ®®Ga é um dos métodos mais precisos para detectar WD TNES ocultos [32, 40-
43] [IIA].

Se 0 PET/CT®Ga ndo estiver disponivel, sugerimos o uso de SRS (octreoscan ou
99mTc octreotida SPECT/CT) [IVB].

A entereotomografia pode ser considerada, particularmente em casos de suspeita de
doenca de Crohn [45] [VC].

Capsulas endoscopicas [47] [IVC] e enteroscopia [VC] podem ser consideradas em
casos de pequenos TNEs ocultos no intestino. Importante ressaltar que a capsula
endoscopica pode causar obstrugdo em até 2% dos casos [48].

Imunoistoquimica na investigacdo de metéastases de TNEs ocultos pode ser dtil,

especialmente em TNEs ocults pancreétics (ver se¢do de patologia) [VC].

Acompanhamento do paciente

Ha pouquissimos estudos que orientam o acompanhamento de pacientes com TNES. A maior

parte das recomendagdes foram baseadas na opinido de especialistas [49].

Recomendaces

Tumores G3: A avaliagdo clinica sem testes radiologicos deve ser realizada a cada 3
meses, durante 2 anos, e a cada 6 meses a partir do quinto até o sexto ano [VB]. O
diagndstico por imagens convencional (CT e MRI) do abdémen, pélvis e peito pode ser
usado em casos de suspeita de recorréncia.

TNE G1 ou G2 gastrointentinal e pancreatico tratada com resseccdo RO/R1: testes
clinicos e de imagem (CT e/ou MRI) a cada 4-6 meses por dois anos. Depois deste
periodo, realizar exames anuais a cada 3-5 anos ou antes, caso haja suspeita de recidiva
[VB].

Tumores <1 cm requerem monitoramento somente na presenca de fatores negativos de
progndstico, como histologia pouco diferenciada ou alto indice mitético [I11B].

Testes funcionais como octreoscan e PET/CT ®*Ga ndo séo recomendados para
acompanhamento em pacientes que ndo apresentem evidencia de doenca conforme
determinado por diagndstico convencional de imagem [VE].

N&o é recomendado mensurar cromogranina A [IVE].

Acompanhamento de pacientes que apresentaram evidéncia de doenca metastatica que

estejam recebendo tratamento ou em conduta expectante (watch and wait)



Visto ndo haver evidéncia nivel 1 para o acompanhamento de pacientes com TNESs, ha espacgo

para personalizagdo da frequéncia das visitas de acompanhamento e testes de imagem.

e Testes de imagem convencionais (CT e/ou MRI) a cada 3-6 meses [VA].
e Em casos de progressdo rapida da doenca ou resultados dubios de exame, uma nova

bidpsia de figado pode ser considerada para reavaliar a proliferacéo [V C].

Acompanhamento de paciente com TNESs especificos
Géstrico

e Tipo 1: avaliacdo endoscopica a cada 12 meses em tumores recorrentes e a cada 24
meses em ndo-recorrentes [VB]. Nao houve consenso no periodo de acompanhamento.
O acompanhamento deve ser baseado em julgamento clinico nos casos individuais.

e Tipo 2: Considere as mesmas recomendacdes para neoplasia multipla endécrina (ver
secdo MEN-1).

e Tipo 3: CT torax, pélvis e abddmen a cada 3-4 meses nos dois primeiros anos e a cada
6-12 meses nos anos 3-5 [VB].

Colon e reto

® TNEs coloretais <1 cm G3 e G1-G3 de 1 a 2 cm: monitoramento anual de acordo com o
protocolo para pélipos adenomatosos [50].

e Para casos de TNEs >2 cm recomendamos colonoscopias por 5 anos.

e Octreoscan ou PET/CT ®Ga n#o deve ser incluidos na rotina de acompanhamento.

Tratamento cirdrgico

Resseccao do tumor primario: doenca ressecada
Recomendactes

e Recomendamos resseccdo completa com intencdo de cura para todos os TNES
ressecaveis.

e Para os tumores pancreaticos neuroenddcrinos bem diferenciados <2cm, especialmente
os tumores G1, recomendamos vigilancia, com tomografia computadorizada efetuada
de 6 em 6 meses [I\VB]. Para tumores em crescimento e/ou com ki67 mais alto,
recomenda-se cirurgia. [51, 52, 53][IVB].

e Os TNEs do intestino médio devem ser tratados com a resseccao dos linfonodos
mesentéricos a fim de evitar fibrose mesentérica [VB].

Resseccdo do tumor primario na doenga metastéatica



A prética da resseccdo do TNE priméario no quadro metastatico baseia-se em pequenas séries
retrospectivas. Geralmente, os pacientes com bom performance e tumores primarios
sintomaticos sdo indicados para resseccao. Os pacientes com indica¢Ges de transplante de figado
também devem ter o tumor primario ressecado. Em pacientes metastaticos assintomaticos, a
cirurgia para os tumores G1 ou G2 do intestino delgado deve ser considerada devido ao risco de
obstrucdo, fibrose mesentérica e isquemia intestinal [54].

Recomendactes

e Resseccdo dos TNEs G1 e G2 sintomaticos, com ou sem o envolvimento de linfodonos
mesentéricos, e TNEs primarios do c6lon ou rectum sintomaticos [55][IVA].

® Resseccdo do TNE primario pancreético ou gastrico na vigéncia de doenga metastica
ndo é recomendado [56] [IVE].

® Resseccao dos tumores primarios assintomaticos do mesentério pode ser considerada
em casos selecionados, quando o tumor apresenta um risco significativo de
complicagBes como obstrucdo e fibrose mesentérica. [54] [IVC].

Tratamento cirdrgico das metastases do figado: Recomendagdes para doenga ressecavel

Os pacientes com TNEs G1 e G2 que apresentam metastases limitadas ao figado podem ser
considerados para a ressec¢do R0. A fim de obter a ressec¢do RO, a ablacdo combinada com
radiofrequencia deve ser considerada para controle local [57]. Geralmente as lesGes ressecaveis
do figado sdo aquelas que podem ser extraidas com margens livres e a0 mesmo tempo mantendo
pelo menos dois segmentos contiguos do figado e seus pediculos vasculares, além das vias de
drenagem biliar e venosa. Nestes casos, as técnicas de preservagdo parénquimas como
embolizacédo portal [58] e hepactomia em duas fases [58] devem ser discutidas com uma equipe
cirdrgica experiente. Embora as séries retrospectivas relatem taxas de sobrevida encorajadoras
para os pacientes TNE submetidos a hepatectomia, [59, 60], viéses de selecdo podem ter

inflacionado esses resultados.
Recomendaces

e A decisdo sobre a resseccao hepatica de TNE bem diferenciado metastatico deve ser
discutida por equipes multidisciplinares [VA]. A ressec¢do RO deve ser visada sempre
que for possivel [57] [IVB].

e Técnicas ablativas como radiofrequencia podem ser combinadas com a cirurgia a fim de
obter margens negativas. US intraoperatorio [IVA] deve ser realizado para avaliar
adequadamente lesdes do figado [57].

e A resseccdo do figado deve ser realizada por equipes experientes [IVA].



e Uma abordagem simultanea para os tumores primarios e metastaticos do figado pode
ser considerada [61] [IVB].
Tratamento cirdrgico das metastases do figados: Recomendac6es para a doenga
predominante hepatica ndo-ressecavel. Cirurgia de reducéo (debulking)

Debulking cirdrgico é indicado para os TNEs funcionantes para aliviar os sintomas nao
controlados adequadamente com a terapia sistémica e/ou terapias locoregionais hepaticas. [62-
64]. A extensdo da cirurgia de debulking é arbitraria, mas considerada pela maioria como a
devendo ser de ao menos >90% das lesbes do figado. O debulking cirdrgico da doenca
metastética extrahepatica ndo é recomendado. Se o paciente tem cardiopatia carcinode, a
cirurgia do coracdo deve ser realizada antes do debulking, devido ao alto risco de sangramento

intraoperatorio.
Recomendacdes para debulking cirtrgico

e Recomendada para pacientes com um bom performance, TNEs bem diferenciados
funcionantes, com doenca predominantemente hepatica e sindrome clinica ndo
controlada por terapias sistémicas e/ou locoregionais hepéticas[62, 64] [IVB].

Tratamento locoregional

Embolizagdo e quimioemobolizagédo

Os pacientes com TNEs bem diferenciados limitados ao figado ou doenca predominantemente
hepética ndo-ressecaveis podem beneficiar-se das terapias locoregionais, como a embolizagdo
hepética, combinada ou ndo com a quimioterapia, e radioablagdo percuténea (com
radioisotopos, crioablacéo ou radiofrequencia). As contraindicagdes para a embolizacdo
hepatica sdo cirurgia pancreatica e/ou biliar prévia, trombose venosa da porta e pacientes com

disfuncdo moderada ou severa do figado.

Estudos retrospectivos avaliaram os beneficios da embolizacdo com respostas sintomaticas
relatadas em 80% dos casos e respostas objetivas em aproximadamente 30% [65]. Embora nédo
haja estudos controlados robustos comparando a embolizagdo com a quimioembolizacéo,
preferimos a quimioembolizagdo para os TNEs pancreéticos, devido a sua maior
quimiossensibilidade em comparacéo aos tumores do intestino médio. As drogas usadas com
maior frequencia na quimioembolizac¢éo sdo doxorrubicina, mitomicina e cisplatina. Os sinais e
sintomas comuns das sindromes apds a embolizacdo e a quimioemboliza¢do incluem nauseas,
vOmito, aumento das enzimas no figado, dor abdominal, febre, e mielossupressao quando
combinado com quimioterapia. A febre pode durar até 30 dias, dependendo da extensdo da

necrose do tumor, também caracterizada como resposta inflamatéria ao trauma. E importante



considerar que os pacientes com insuficiencia hepatica moderada, reconstrucdo prévia do trato
biliar, ou obstrucdo portal venosa sdo contraindicados para a embolizacdo do figado, com ou
sem quimioterapia, devido ao alto risco de complicacBes hepaticas e infeccdes.

Recomendactes

e A embolizacdo e a quimioembolizacdo hepaticas sao procedimentos seguros e indicados
para TNE bem diferenciados com metastases hepaticas inoperaveis e sintomaticas [65]
[11B] ou, doencas [66] assintomaticas, mas progressivas [I1IC].

e Preferimos a embolizacéo pura para os TNEs G1 no intestino médio, limitando a adi¢édo
de quimioterapia nos casos de TNEs do pancreas G2 [VB]

e Tanto a embolizacdo como a quimioembolizacao, podem ser repetidas se ndo houver
disfuncéo hepatica significativa [VB]

Ablacéo por Radiofrequéncia

A ablacdo por radiofrequéncia resulta em respostas radioldgicas e/ou sintomaticas em 70% -
80% dos pacientes com TNEs bem diferenciados, com uma taxa de sobrevida global de 5 anos
de 50% [67]. A radioablacdo pode ser feita de maneira percutanea em pacientes com doencas
inoperaveis limitadas ao figado, com lesdes menores que 3-4 cm. Também pode-se considerar a

radioablacdo intra-operatéria, com o objetivo de obter cirurgia RO.
Recomendagdes

e A ablacdo por radiofrequéncia percuténea pode ser considerada para a paliacéo de
pacientes com TNEs bem diferenciados, inoperaveis e progressivos, com um baixo
volume de metéstases hepaticas [67] [IVB]. Os melhores resultados sdo obtidos em
pacientes com até 5 nédulos (< 3 cm)

e A ablacdo por radiofrequéncia aberta pode ser usada como um complemento a cirurgia,
numa tentativa de obter margens livres e/ou controlar lesdes com ressecabilidade dificil
[57]1 [IVC].

Radioembolizacéo

A radioembolizac&o é uma nova terapia transcateter que utiliza Itrio-90 como is6topo
radioativo. O itrio-90 emite radiagdo beta (B) com uma penetragdo tecidual média de 2,5 mm, e
penetracdo maxima de 11 mm.

A radioembolizacao oferece doses de 100-300 Grays (Gy), 0 que nao seria possivel com
radioterapia externa devido toxicidade hepatica [68]. A sindrome pés-embolizacédo afeta 40%-
50% dos pacientes [65], e na maioria dos casos, tem baixa morbidade. Efeitos colaterais graves,

como hepatite, gastrite, Ulceras pépticas, pancreatite, colecistite e pneumonite sao raros,



ocorrendo em 2%-8% dos casos. Doenga hepética induzida por radiacdo é ainda mais rara (<
1%). Em TNEs G1 e G2, estudos retrospectivos demonstraram resultados variados para controle
de doenca [69, 70].

Recomendacao

e A radioembolizacdo com itrio-90 pode ser usada como um tratamento de resgate para
doencas hepaticas progressivas; mas deve ser usada somente em casos selecionados de
pacientes com TNEs G1 e G2, com boa reserva hepatica, e que tenham feito tratamentos

anteriores com terapias sistémicas e loco-regionais [69, 70] [I1IC].

Doencas inoperaveis limitadas ao figado: Transplante de figado

O transplante de figado pode ser uma opgao potencialmente curativa para pacientes
selecionados com TNEs bem diferenciados. No entanto, casos elegiveis para transplante devem
ser bem selecionados [71-74].

e O transplante de figado pode ser considerado em pacientes com TNEs G1 e G2, de
preferéncia com Ki67 <10%, com pelo menos 6 meses de doenca estavel e com bom
performance, minimas comorbidades, nenhuma doenca extra-hepatica, e de preferéncia
quando outras op¢des de tratamento tenham sido esgotadas [71,73] [CVI].

e Para descartar metastases extra-hepaticas, realizar CT/MRI total do abdémen, CT do
pulmaéo, cintilografia com octreotideo (octreoscan), ou de preferéncia, se disponivel, o
exame de PET/CT-68Ga [VA].

e (s pacientes que tiverem 0s requisitos necessarios deverdo fazer a resse¢éo do tumor

primario antes do transplante.

Tratamento sistémico dos TNEs gastroenteropancreaticos (GEP)

Anélogos da somatostatina (SA) como terapia antitumoral versus conduta expectante

Dois estudos de fase 11l controlados por placebo, demonstraram os efeitos antitumorais dos SA
(octreotideo e lanreotideo) em TNEs GEP, bem diferenciados com Ki67 < 10% [75, 76],

independentemente da funcionalidade dos TNEs.
Recomendactes

® Os SA sdo a primeira linha de tratamento preferencial para TNEs GEP bem-

diferenciados, inoperaveis, avancados progressivos bem-diferenciados, com Ki67 <10%

[1B].



e Recomendamos a confirmacao da expressdo do SSTR2 atraves do octreoscan ou 0
exame de PET-CT-68Ga antes do tratamento com base nos andlogos da somatostatina
[I11B], apesar de ndo ser obrigatdrio [77];

e Consideramos que tanto o octreotideo como o lanreotideo tem seguranga e eficacia
parecidos no tratamento de TNEs GEP bem-diferenciados. [VB].

e A conduta expectante pode ser recomendada para TNEs bem-diferenciados, de
preferéncia aqueles com G1, ndo-funcionantes, de baixo volume de doenca e
oligossintomaticos [VC]. Os TNEs bem diferenciados Gl sdo indolentes e podem
permanecer estaveis durante meses ou anos sem tratamento, conforme a sobrevida
mediana livre de progressdo (SLP) no braco placebo do estudo CLARINET [75].
Além disso, ndo ha evidéncia que os SA tenham impacto na sobrevida global ou na
qualidade de vida dos pacientes com tumores que nao funcionantes.

Interferon-a

Apesar do seu perfil de toxicidade desfavoravel, o interferon- a ainda é usado, e em
muitos paises em desenvolvimento, € um dos poucos tratamentos disponiveis para TNE.
Vaérios estudos mostraram que o interferon- a proporciona controle do tumor,
principalmente através da estabilizacdo da doenca e resposta sintomatica em sindrome
carcinoide [53]. No entanto, estudos randomizados ndo mostraram que o interferon- a
sozinho ou combinado com SA foi superior a monoterapia [53].

Recomendacao

o Interferon- a pode ser usado em TNEs bem-diferenciados progressivos e resistentes a
SA [53, 78] [IC].

Quimioterapia para os TNEs bem-diferenciados.

A quimioterapia, apesar de ndo ser embasada em estudos de fase 11, é considerada um
tratamento eficaz para TNEs pancreéaticos G1 e G2, com taxas de resposta de 30% a 40% com
temozolomida e capecitabina [61], capecitabina e oxaliplatina [80], FOLFOX, dacarbazina ou
estreptozotocina isolada ou associada com 5FU. O melhor regime ou nimero de ciclos ndo
foram estabelecidos, e esta decisdo deve levar em consideracdo toxicidades limitantes e resposta
méaxima. A quimioterapia tem um papel limitado em pacientes com TNE metastatico bem-
diferenciado do intestino médio [79]. Fatores preditivos de resposta a quimioterapia foram
estudados. A deficiéncia do metilguanina-metiltransferase (MGMT) avaliada por IHC ou por
metilagdo podem ter um papel preditivo na determinacao da resposta a alquilantes [81]. Porém,
o melhor método de avaliacdo de expressao de MGMT nao foi determinado. O indice Ki67
como preditor de resposta a quimioterapia em TNEs bem-diferenciados ndo esta estabelecido,

mas pode ser considerado para indicacdo de quimioterapia.



Recomendactes

e Pacientes com TNESs pancreéticos, bem-diferenciados e em progressao clinica
sintomatica e/ou radiologica. [80] [I1B]

e Pacientes com TNESs gastrointestinal ndo pancreéaticos, bem-diferenciados, que tenham
esgotado outras opgdes de tratamento [80] [I1D].

Sugestéo de tratamentos: capecitabina combinada com temozolamida ou oxaliplatina,

FOLFOX, estreptozotocina com ou sem 5FU.

e Expressdo aumentada de Ki67 pode ser usada na recomendacao de quimioterapia em
TNE bem-diferenciados [VB].

e Expressédo de MGMT né&o deve ser usada como orientagéo de uso de
temozolamida/dacarbazina [81] [I\VD].

Terapia Alvo em TNE gastrointestinal ndo pancreéatico

° Everolimo
O everolimo, um inibidor oral de mTOR, foi eficaz em TNEs pulmonares, gastrointestinais e
pancreaticos bem-diferenciados. O estudo RADIANT-2 [82], de fase Ill, controlado por
placebo, duplo-cego, com pacientes com TNEs pulmonares e gastrointestinais funcionantes,
bem-diferenciados e em progressao, demonstrou que 10 mg de everolimo continuamente
combinado com 30 mg de octreotideo LAR intramuscular, prolongou a SLP (mediana de 11,3 a
16,4 meses, razdo de risco (HR) de 0,77, 95%, I1C 0,59-1,00: p=0,026) Este valor ndo foi
considerado estatisticamente significativo por revisdo radiologica central, mas sugeriu que ha
beneficio por avaliacdo local. Os beneficios em SLP para TNESs gastrointestinais e pulmonares
tratados com everolimo foram confirmados pelo RADIANT-4, um estudo em fase 111, com uma
desenho parecido, mas que sé incluiu pacientes com tumores nao pancreaticos ndo funcionantes.
[83].

Recomendaces

e A monoterapia com everolimo é recomendada para TNEs pulmonares ou
gastrointestinais progressivos e ndo funcionantes [IA]. O everolimo pode ser usado
como primeira ou segunda linha de tratamento ap6s SA [83] [IIB].

e Everolimo, combinado com os SA é recomendado para pacientes com tumores
funcionantes [11A]. A utilizacdo é preferivel apos progressdo com SA [82].

e O everolimo pode ser usado como monoterapia em tumores funcionantes, para o
controle de sindromes hormonais [78, 84] [IVC].

Sunitinibe



O sunitinibe € um inibidor oral de receptores tirosina-quinase, incluindo o fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR), receptor do fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGFR) e o c-KIT. Um estudo de fase Il mostrou uma
eficacia limitada do sunitinibe no tratamento de TNEs gastrointestinais, com uma

taxa mediana de SLP de 7 meses em tumores carcindides [85].
Recomendacao

e O sunitinibe nco é recomendado para pacientes com TNES gastrointestinais nao-
pancreaticos [85] [I11D].

Terapia-alvo em TNEs pancreaticos bem diferenciados

O estudo de fase I11 controlado por placebo RADIANT-3 para pacientes com TNES
pancreaticos avangados e em progressivos, mostrou SLP significativamente prolongada
em favor de everolimo, com uma mediana de 11 meses contra 4,6 meses no grupo
placebo (HR: 0.35; IC 95%: 0,27 — 0,45; p < 0,0001) [86]. Da mesma forma, um estudo
de fase 11l também placebo-controlado, de sunitinib para populacdo semelhante
demonstrou mediana SLP de 11,4 versus 5,5 meses (HR =0,42; 95% IC: 0,26 - 0,66, p
< 0,001) [87].

A escolha entre as estas duas drogas para tratameto dos TNES pancreéaticos deve
considerar seus perfis de toxicidade. Eventos adversos graves (grau 3 e grau 4) mais
comumente associados com sunitinib sao neutropenia (12%), hipertenséo arterial (10%),
e sindrome méo-pé (6%), enquanto o everolimo comumente causa estomatite (7%),
anemia (6%) e hiperglicemia (5%) [83, 87]. Em uma meta-analise de dados individuais,
pneumonite severa relacionada com everolimo ocorreu em aproximadamente 2% dos

pacientes com tumores solidos variados [88]
Recomendac0des

e Tanto everolimo quanto sunitinib sdo recomendados para TNEs de pancreas G1
ou G2, progressivos, avancados, independente da funcionalidade [86, 87] [IA].

e Ambas as drogas podem ser usadas em primeira linha ou apés falha a SA a
quimioterapia [86, 87] [111].

e O everolimo e o sunitinib também podem ser combinados com SA nos casos de

tumores funcionantes [86, 87] [II].



e No insulinoma metastatico, everolimo é a droga de escolha [IVA].

Radiois6topos

Os radioisotopos, também denominados de terapia com peptideos radionuclideos
(PRRT), tém sido utilizados com sucesso para tratar pacientes com TNESs bem
diferenciados metastaticas e com expressdo positiva do receptor de somatostatina
confirmado pela cintilografia com octreotide marcados com Indium *** ou ®*Ga de PET-
CT [89]. Contra-indica¢es de PRRT incluem gravidez, transtornos psiquiatricos

graves, disfuncdo renal moderada ou grave e reserva de baixa de medula ¢ssea.

Em uma grande série retrospectiva de 500 pacientes com TNES pancreéticos ou
gastrointestinais tratados com Lutécio *”, a taxa de resposta global foi de 18% na
analise por intencdo de tratamento, com SLP mediana de 33 meses [90]. Os pacientes
foram tratados com dose cumulativa méxima de 800 mCi. O tratamento foi bem
tolerado, com toxicidade aguda dentro de 24 horas da aplicacdo que incluiram nauseas,
vomitos e dor abdominal. As toxicidades tardias podem ocorrer, especialmente com
PRRT com Itrium *°, sendo mais comuns toxicidades hematolégicas (mielodisplasia

secundéria ou leucemia), insuficiéncia renal e toxicidade hepética [89].

Um estudo recente (NETTER-1) randomizou 229 pacientes com TNEs G1 ou G2
avancados, do intestino médio e com progressdo apos SA, para receber octreotide LAR
60mg ou Lutécio *'" combinado a octreotide LAR 30mg [91]. Os resultados
favoreceram o PRRT, com resposta de 19% contra 3%, a mediana SLP néo atingida
(estimada em 40 meses) contra 8,4 meses (HR: 0.20; p < 0,0001) e dados preliminares

sugerem aumento de OS.
Recomendac0des

e O Lutécio ' é recomendado para a TNEs bem diferenciados progressivos do
intestino médio [79] [1A].

e O melhor momento para administrar Lutécio " néo foi estabelecido. Devido a
falta de dado de seguranca tardia deste tratamento e percepg¢des de maior
toxicidade da quimioterapia e terapia alvo ap6s o Lutécio*’’, damos preferencia

a sua utilizacao depois que outras terapias sistémicas falharam [VB].



e ©Lutécio'”” é recomendado para pacientes com TNES de pancreas ou intestino
grosso bem diferenciados, cuja doenca progrediu com aSA, locorregional e / ou
terapia sistémica [90] [111].

e E necessario confirmar a expressdo SSTR2 por octreoscan ou °®“® de PET-CT
antes administrar PRRT [79, 89, 90] [IA].

Manejo de metastases 6sseas

As metastases 0sseas ocorrem em 18% a 46% [92, 93] dos TNEs bem diferenciados e
estdo associados com pior progndéstico [94]. Tratamentos especificos de de metastases

osseas com bifosfonato ou denosumab [95] podem ser considerados, a critério clinico.
Recomendacdes

e Nao ha nenhum método de imagem preferencial para o diagnostico de
metastases 6sseas de TNEs. Embora o ¢ de PET-CT seja um método de
imagem muito preciso para deteccdo metastases 6sseas em TNEs [96, 97],
diferentes técnicas de imagem podem ser usadas como cintilografia 6ssea e/ou
octreoscan ou difuséo de corpo inteiro MRI [IVB].

e Os hisfosfonatos ou inibidores RANK ligante, como denosumabe, podem ser

usados em pacientes de risco para complicacdes 6sseas [95] [IVC].

Manejo de sindromes hormonais e suas complicacdes

Sindrome carcindide de novo e refrataria

O controle da sindrome carcinoide é importante ndo sé para a melhora dos sintomas e,
consequentemente, qualidade de vida do paciente, mas também para prevenir ou
retardar o desenvolvimento de complica¢des associadas a sindrome carcinoide, tais
como a fibrose retroperitoneal e cardiopatia carcinoide [98]. Os SA tém sido o
tratamento padrdo de primeira linha da sindrome carcinoide ha décadas. No entanto,
progressdo sintomatica € inevitavel e varias terapias foram testadas em estudos de
pequenos ndo controlados [78]: escalonamento de dose de SA, interferon-a, everolimo,
radioisotopos, terapias locorregional e a cirurgia debulking do figado. Recentemente um
inibidor oral da sintese de serotonina, telotristat etiprate, demonstrou melhor controle do
namero de evacuagdes por dia em um estudo randomizado placebo-controlado [99]. A

droga ainda néo foi aprovada, mas é provavel que o telotristat seja recomendado como



terapia de segunda linha na sequéncia de tratamento de sindrome carcinoide refrataria
[78]. A quimioterapia tem papel limitado em tumores de de intestino médio, que € o tipo

mais comum associado a sindrome carcinoide.
Recomendac0es para o tratamento da sindrome carcinoide de novo

e Recomendamos o uso de SA [IA]. Consideramos octreotida e lanreotida
intercambidveis para controlar sintomas carcinoides ou outros sintomas
associados a sindromes hormonais de TNE.

Recomendaces para o0 manejo da sindrome carcinoide ndo controlada com doses
padréo de SA.

e O exame fisico deve ser realizado para descartar problemas de absorcgao (por
exemplo, fibrose no local de aplicacdo) [VA].

e Aumento de doses de SA podem ser util [78] [II B]. N&o houve consenso sobre a
forca de recomendacéo. Ha pouca evidéncia para recomendar o uso de doses
mais elevadas (> 40 mg) de octreotida LAR. N&o ha evidéncia para utilizacéo de
doses aumentadas de lanreotide (> 120 mg).

e Reduzir intervalos entre as injecdes para pacientes cujas sintomas ocorrem antes
da proxima injecédo [VA]

e Everolimo [IVC] monoterapia ou adicionado a SA [78] [IIC].

e Interferon-a combinado com SA [78] [IIIC].

e Os radioisétopos Lutécio*”” ou Itrium *° podem ser indicados quando ha
expressdo comprovada de SSTR2 [IVB]; I'®* metaiodobenzilguanidina (MIBG)
em tumores com expressdo comprovada em cintilografia com MIBG [78] [IVB].

e Debulking cirurgico do figado [78] [IVB].

e Terapias locorregionais, tais como embolizacdo da artéria hepatica ou ablacéo
por radiofrequéncia em doenca hepatica predominante [78] [111].

Controle glicémico em insulinoma

A hipoglicemia causada por insulinoma pode ser fatal. Portanto, o controle da glicose é
extremamente importante, tanto no periodo pre-operatorio (quando a vasta maioria de
insulinoma € benigna) quanto na doenga metastatica. Os pacientes com insulinoma

devem ser internados para manejo da hipoglicemia.

Recomendacoes



e Internacédo para controle de glicemia com refei¢des frequentes, pelo menos a
cada 3 horas, e infusdo continua de glicose e monitoramento de glicemia.

e O diazdxido para controle glicémico [VB] pode ser usado, embora esta droga
ndo esteja amplamente disponivel.

e SA podme ser usados, mas com cautela, para controle de glicemia [VB]. Esta
abordagem deve ser feita cuidadosamente porque os horménios
contrarreguladores podem ser bloqueados, levando a hipoglicemia severa. SA é
recomendado quando a expressdo SST2 é confirmada. O tratamento deve ser
iniciado com octreotida de acdo curta por alguns dias para avaliar melhor o
controle glicémico. Se eficaz, SA de acdo prolongada pode ser instituido.

e O everolimo tem efeitos antitumorais e hiperglicémicos em insulinomas
metastaticos [84] [IV].

e Verapamil e glicocorticdides sdo opcionais em casos refratarios selecionados
[VC].

e O tratamento com a terapia-alvo ou quimioterapia deve ser executado em
combinacdo com a terapia de suporte a glicemia [VA].

Manejo da cardiopatia carcindide (CHD)

A CHD esta entre as complica¢cdes mais dramaticas da sindrome carcinoide, e esta
associada com mau prognostico [98]. Os peptideos liberados no sangue, particularmente
a serotonina e outras taquicininas, afetam principalmente o lado direito do coracéo,
danificando a valvula tricspide em 97% dos casos [98]. A ecocardiografia com
Doppler é o exame diagnostico recomendado, permitindo a observacédo de leve
regurgitacdo da valvula mitral, dilatacdo das cavidades direitas e insuficiéncia da

valvula tricuspide.
Recomendacdes

e Recomendamos o rastreio com ecocardiografia em pacientes com 5-HIAA urina
24 h elevada, independentemente de sintomas carcinoides [VA].

e O ecocardiograma deve ser realizado por um profissional familiarizado com
CHD [98] [I11], e isso deve incluir a avaliacdo da paténcia do forame ovale pelo
teste de bolhas. A medig&o do NT pro-BNP, um preditor de sobrecarga do

coragdo do lado direito, é opcional [98] [IIC].



Em pacientes com 5HIAA elevado e sem CHD, recomendamos ecocardiograma
anual ou quando 14 no inicio dos sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva
[VA].

A avaliacao detalhada da gravidade CHD pode ser feita por outras modalidades
de diagndsticos (MR, etc.) [100] [IVC].

Os pacientes com CHD devem ser manejados por equipe multidisciplinar de
oncologistas, cardiologistas, endocrinologistas e cirurgies cardiacos [VA].

O tratamento farmacoldgico e ndo-farmacolégico de insuficiéncia cardiaca
direita, tais como a restricdo de sal e agua, diuréticos e drogas digitalicas pode
melhorar os sintomas, mas ndo alteram os desfechos clinicos [VB].

O tratamento definitivo de CHD ¢ a substituicdo cirurgica valvar [11A]. A
cirurgia deve ser considerada em paciente com sintomas de insuficiéncia
cardiaca direita, dilatacéo e declinio da fungéo ventricular direita [98, 101].
Pacientes com baixo performance, doenca metastatica de grande volume, e/ou
sindrome carcinoide de dificil controle, ndo sdo candidatos para substituicdo de
valvas cardiacas [I1D].

A reparacdo valvar, em comparacdo com a substituicdo, deve ser evitada devido
ao risco de estenose pos-reparacdo e novos danos associados com a sindrome
carcinoide subjacente [I\VVD].

A substituicdo valvar, quando indicada, deve ser realizada em centros com
experiéncia no tratamento de TNEs [VB].

O uso de valvas bioldgicas (protese biologica) é preferido devido ao menor risco
de sangramento em comparagao com valvas metalicas resultante de
anticoagulacgéo perene [98, 101] [IVB].

Evitar o uso de opioides, inibidores neuromusculares, adrenalina, noradrenalina,
dopamina e isoproterenol durante a inducao anestésica em pacientes com CHD.
Recomendamos o uso da octreotida IV intra-operatdria, comecando pelo menos
duas horas antes da cirurgia, com infusdo continua por 48 horas apds a cirurgia

[111B] com o objetivo de prevenir o desenvolvimento de crise carcinoide [98].

O manejo clinico do glucagonoma, gastrinoma e vipoma.

Glucagonoma

O glucanoma é um TNE pancreéatico agressivo que comumente se apresenta com doenca

metastatica. As manifestacdes clinicas incluem anemia, perda de peso, diabetes e



alteracdes dermatologicas tipicas chamadas eritema migratdrio necrolitico. Eles também
podem apresentar estomatite, glossite, diarreia, dor abdominal, distdrbios psiquiatricos e

tromboembolismo venoso.
Recomendacodes

e O tratamento cirurgico na doenga ressecavel e SA como tratamento sintomético
da sindrome clinica de glucagonoma.

e Considere a nutricdo parenteral, a suplementacao de vitaminas, avaliacdo da
presenca de depressao e anticoagulacdo profilatica em todos os pacientes com
glucagonoma [VB].

Gastrinoma

Os gastrinomas caracterizam-se por secrecdo ectopica de gastrina de TNEs pancreaticos
ou duodenais, com resultante de ulceras gastricas. Ulceras pépticas graves com refluxo

gastroesofagico e diarreia sdo caracteristicos da sindrome de Zollinger-Ellison.
Recomendacodes

e Recomendamos o uso de altas doses de inibidores da bomba de prétons, com ou
sem blogueadores dos receptores de H2 [102] [IV].
e SA [VA] debe ser usado para controlar a diarreia associada.

Vipoma

O vipoma é um TNE pancreatico raro que produz o peptideo intestinal vasoativo (VIP),
um peptideo importante na neuromodulacdo da funcéo intestinal. As manifestagdes
clinicas incluem intensa diarreia (colérica) aquosa, com deplecdo de fluidos e
eletrolitos, acidose e risco de choque hipovolémico, reducdes de secrecdo de acido

gastrico, hiperglicemia, hipercalcemia e rubor.
Recomendacéao

e Recomendamos SA como primeiro tratamento [IVA]. E importante gerenciar o
volume de sangue, hipocalcemia e acidose [103].

Carcinomas neuroendécrinos (NEC) ou G3

Os carcinomas neuroenddcrinos ou G3 sdo raros e associados com mau prognostico,

com uma mediana de sobrevida de menos de um ano, [104]. Os estudos retrospectivos



sugerem que haja ganhi de sobrevida com terapia adjuvante [105]. Para doenca
metastatica, quimioterapia baseada em platina é considerada padrao [104], sem
aparentes diferengas clinicamente relevantes entre cisplatina e carboplatina [106].
Recentemente, série retrospectiva mostrou que tumores G3 podem apresentar
histologias bem diferenciadas e que este subgrupo tem um menor indice proliferativo e

prognostico melhor em comparacgdo com carcinomas pouco diferenciados [108].

Um estudo europeu multicéntrico retrospectivo mostrou que maior indice Ki67 esta
associado com melhor resposta a quimioterapia baseada em platina [106]. O Ki67, no

entanto, ndo foi preditor de resposta a quimioterapia em outros estudos [108].
G3 localizados
Recomendacoes

e NEC G3 ressecavel deve ser tratado por cirurgia oncolégica [105] [IV].

e Considere o tratamento definitivo com quimioterapia baseada em platina
combinada com radioterapia para tumores localmente avangados ou
irressecaveis [105] [IV].

e A quimioterapia adjuvante com cisplatina (ou carboplatina) associada com
etoposideo ou irinotecano por 4 a 6 ciclos pode ser considerada em pacientes
com bom performance [105] [IVVC].

O tratamento da doen¢a metastatica
Recomendactes

e A cisplatina (ou carboplatina) associada com irinotecano ou etoposideo para
tratamento de primeira linha [104, 106] [I11].

e A cisplatina (ou carboplatina) pode ser oferecida novamente para 0s
respondedores que receberam sua ultima dose ha mais de trés meses [VB].

e A temozolomida ou regimes de oxaliplatina e fluoropirimidinas podem ser
usados em tumores G3 bem diferenciados [VC].

e A temozolomida ou dacarbazina pode ser usada como tratamentos de segunda

linha, apos regimes de platina [109] [111B].

Sindromes hereditarias comuns associadas com TNEs gastroenteropancreaticos: neoplasia
endocrina multipla tipo 1 (MEN-1) e sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL).




Os TNEs gastroenteropancreaticos podem estar associados com sindromes hereditarias como
MEN-1, VHL e neurofibromatose-1, entre outras. Neste consenso, focamos em MEN-1 e VHL,

que sdo as sindromes mais comuns associadas com TNES gastroenteropancreéticos.
MEN-1: diagnéstico clinico e molecular

O padrao de heranca de MEN-1 é autossémico dominante, com prevaléncia quase completa aos
50 anos de idade. Pacientes portadores de MEN-1 tém suscetibilidade mais alta ao
desenvolvimento de tumores na hipofise e nas células endécrinas duodenais ou ilhotas
pancreaticas [110]. O diagnostico clinico de MEN-1 envolve tumores localizados em pelo
menos dois dos trés locais principais (hipéfise, paratireoide e pancreas/duodeno). O diagnostico
de MEN-1 familiar é definido quando além de um caso de indice de diagnéstico clinico de
MEN-1, um parente de primeiro grau apresenta um diagnéstico de tumor em pelo menos um

dos trés locais principais [111-113].

O diagndstico genético é realizado em individuos com uma mutag&o na linhagem germinativa
em MENL, independente de manifestacGes clinicas relacionadas com MENL. Contudo, é
essencial que o aconselhamento genético seja realizado e que a coleta de DNA para a pesquisa
de mutacéo no gene MENL1 seja oferecida a todos os pacientes com diagndstico clinico de MEN-
1. Mutages ndo identificadas pela analise de sequenciamento de Sanger devem ser pesquisadas
em anélise de delecdo por Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) [113].
Em centros especializados, é possivel realizar a investigacéo de outros genes (p15, p18, p21,
p27 e AIP) em pacientes que sejam negativos para a presenca de mutacdo em MEN1 pelas
técnicas ja mencionadas [113], ainda que ndo foi estabelecido sua utilidade clinica por serem

excepcionalmente raros.

Considerando que MEN-1 é uma doenca rara, o nivel de evidéncia para as recomendacdes

sdo baseadas em opinido de especialista [VA].

e A andlise genética do gene MENL1 deve ser oferecida para parentes de primeiro grau do
caso indice com uma mutacdo conhecida, sejam eles sintomaticos e assintomaticos.

® A deteccdo de mutagdo em casos sintomaticos e tumores relacionados com MEN-1 sdo
importantes para excluir fenocdpias (parentes que desenvolvem tumores relacionados
com MEN-1 esporadicos e, portanto, sdo negativos para a mutacao encontrada na
familia). As fenocOpias devem receber aconselhamento genético e informadas sobre a
auséncia de risco de transmissao da doenca a descendentes. Além disso, a definicdo de
fenocdpias pode resultar em mudanca de manejo cirtrgico e clinico, que segue a

recomendacao padrdo para os canceres esporadicos.



e Recomendamos triagem clinica com exames hormonais e radioldgicos para todos 0s
pacientes com MEN-1 e familiares assintomaticos reconhecidos com mutagédo
germinativa em MEN1. O diagndstico precoce permite o melhor tratamento cirdrgico e,
potencialmente, maior sobrevida e qualidade de vida nos pacientes com mutacao.

e A triagem clinica e os exames laboratoriais de pacientes e portadores assintomaticos da
mutacdo MEN1 devem ser realizados anualmente.

e O exame hormonal anual dos tumores hipofisarios devem ser iniciados aos 5 anos de
idade com medic¢des de prolactina, hormonios de crescimento e IGF1 junto com exames
clinicos ativos para sintomas associados com insulinoma.

e O inicio de investigagdes de hiperparatireoidismo (HPT) primario deve ser iniciado aos
8 anos de idade com dosagem de calcio total, calcio ionizado e medigdes do hormonio
da paratireoide.

e A investigacdo ativa de sintomas clinicos de gastrinoma deve comecar aos 10 anos de
idade. Para os casos assintomaticos, a dosagem de gastrina pode ser anualmente a partir
de 20 anos de idade.

e InvestigagOes radioldgicas, inclusive RM da hipéfise, RM abdominal e TC torécico
devem ser feitos a partir de 5, 10 e 15 anos de idade, respectivamente, para investigacdo
de adenoma de hipofise, tumores pancreaticos e tumores bronguicos/timicos. A
frequéncia de imagens radioldgicas ndo esta claramente definida, mas recomendamos a
realizacéo a cada 1 a 3 anos.

e A andlise do gene MENL1 deve ser oferecida e estendida a pacientes com apresentacéo
atipica de MEN-1, casos suspeitos de MEN-1 que ndo atendem os critérios clinicos (por
exemplo, associagdo de HPT e tumor carcinoide timico), pacientes jovens
diagnosticados com HPT para adenoma (< 30 anos) ou hiperplasia da paratireoide (< 40
anos) ou tumores neuroendécrinos pancreaticos multifocais.

e Os pacientes com gastrinoma isolado podem ser investigado quanto a associagao com
HPT primario e histéria familiar de MEN-1, embora seja desconhecido o fator custo-
eficacia de testes genéticos em todos os casos, independentemente da idade.

e Os pacientes com MEN-1 devem ser manejados por uma equipe multidisciplinar
experiente.

MEN-1: Manejo de doenca localizada

Gastrinomas associados com MEN-1 sdo, em geral, pequenos, multiplos, localizados no
duodeno e indolentes, especialmente quando as lesdes tém menos de 2 cm. O manejo de
gastrinoma tem como foco principal o controle de sintomas relacionados com hipergastrinemia.
O uso de altas doses de inibidores de bombas de prétons (por exemplo, omeprazol, 80-160

mg/dia) geralmente é eficaz no controle de sintomas.



A maioria dos insulinomas sdo benignos, porém, devem ser encontrados e operados
independentemente de seu tamanho. O objetivo da cirurgia ndo é o controle da doenca, mas
controlar as manifestaces clinicas relacionadas a hiperinsulinemia [116].

Recomendactes

e Recomendamos a exploracdo cirdrgica em casos de gastrinomas > 2 cm, preservando a
funcdo pancreética, se possivel. O objetivo da cirurgia é controlar a progressdo da
doenca e metastases.

e Recomendamos a cirurgia para todos os casos de insulinoma localizado, com controle
de hipoglicemia transoperatéria (US com dosagens de insulina e glicemia).

® Recomendamos monitorar TNES pancreaticos ndo funcionantes <2 cm usando imagens
de triagem convencional em intervalos de 6 [117, 118] meses a 1 ano. Para tumores > 2
cm, recomendamos a intervencdo cirurgica [113] [IVB].

e Para pacientes com TNE pancreatico metastatico associado com MEN-1 preferimos o
everolimo como primeira opgéo [119] [VC].

MEN1: Manejo da hipofise

Adenomas da hipofise

Os adenomas de hipofise constituem cerca de 15% de todos 0s tumores intracranianos. A
classificacdo morfoldgica determina: Microadenomas tém < 1 cm e macroadenomas tém> 1cm.
Ambos podem ser invasivos, mas tumores hipofisarios associados com MEN-1 tendem a ser

mais agressivos do que formas esporadicas. Adenomas podem ser secretores ou ndo.
Recomendagdes

e A primeira escolha de terapia dos prolactinomas deve incluir os agonistas de dopamina;
cabergolina é a medicagdo de escolha [120, 121] [I].

e Recomenda-se tratamento cirlrgico em casos de resisténcia ou intolerancia a agonistas
de dopamina [121] [IVA].

e A temozolamida € indicada para os raros casos de tumores agressivos e resistentes [122]
[1.

e O tratamento com radioterapia pode ser considerado em tumores com complicacfes
locais [121] [IVB].

® A ressecao cirurgica repetida pode ser realizada em tumores recorrentes [1VB].

Acromegalia

Acromegalia é uma doenca rara, mas com altas taxas de morbidade e mortalidade. A cirurgia é o

tratamento primario para a maioria dos casos. SA, especialmente, agonistas dopaminérgicos e



antagonistas do receptor de GH, sdo reservados para 0s casos que nao sao controlados
cirurgicamente ou casos com restri¢des a cirurgia. A radioterapia tem sido usada com menos

frequéncia.
Recomendactes

e A cirurgia é a primeira opcédo de tratamento [122].

e Recomendamos 0 uso de SA para o tratamento dos sintomas [IB]. Ocreotida e
lanreotida sdo clinicamente equivalentes [122].

e Pegvisomanto pode ser usado em casos refratarios a SA [123, 124] [IB].

Doenca de Cushing
Recomendagdes

e A cirurgia transesfenoidal da hipdfise é a primeira escolha terapéutica [122] [IIA].

® Recomendamos o tratamento medicamentoso com moduladores de ACTH ou
bloqueadores da sintese adrenal de cortisol e/ou radioterapia para 0s casos nao
controlados por cirurgia [122] [IVB].

e A adrenalectomia bilateral pode ser considerada como uma opgao se outras terapias
fracassarem [122] [IIIC].

Tumores hipofisarios ndo funcionantes clinicamente:

e Cirurgia de hipdfise, geralmente pela abordagem transesfenoidal, é o tratamento de
escolha [122] [IV]

e A radioterapia é indicada para tumores recorrentes ou parcialmente removidos [122]
(V]

Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL): Diagnostico clinico e molecular

Uma mutacdo germinativa no braco curto do cromossomo 3 altera a proteina codificada pelo
gene de Von Hippel-Lindau, que resulta no aumento do fator de inducéo de hipdxia, levando ao
aumento da producdo de PDGF, um estimulador do crescimento de células epiteliais e
vasculares, que promove tumores cisticos hipervasculares, carcinomas incluindo células renais e
claras e TNE pancreatico (penetrancia de aproximadamente 15%), paragangliomas,

feocromocitomas [126].
Recomendactes

® Todos os pacientes com diagnostico clinico de sindrome da VHL, mesmo sem uma

historia familiar, devem realizar um teste molecular [126] [IVA].



e Recomendamos triagem de pacientes com VHL com avaliacdo clinica habitual e
exames de imagem anuais (US, TC ou RM abdominal) comecgando aos 20 anos de idade
[VB]. Para diferenciar cistoadenomas e cistos pancreéticos com contetido septato
espesso, sugerimos octreoscan ou PET-CT *Ga, sendo este preferivel se disponivel.

e Testes genéticos também sdo recomendados para familiares de primeiro e segundo
graus para identificar portadores assintomaticos da doenga de VHL [VA].

VHL: Manejo do TNE pancreético localizado
Recomendactes

e Recomendamos 0 monitoramento radiolégico em casos de cistos no pancreas. A
cirurgia € indicada em casos excepcionais devido a compressdo de 6rgaos adjacentes ou
0 desenvolvimento de TNE.
e Recomendamos a abordagem usada por Libutti et al [126] (Tabela 4) para pacientes
com TNEs do pancreas [IVB].
Manejo dos TNESs gastroenteropancreaticos metastaticos associados com sindromes

hereditarias

O manejo terapéutico do TNEs gastroenteropancreaticos associados a sindromes hereditérias
deve seguir 0s mesmos principios de tratamento do TNE esporadico. Apenas relatos de casos

estdo disponiveis para apoiar 0 manejo destes tumores.
Recomendaces

e Em geral, recomendamos 0 uso de protocolos de tratamento de tumor esporadico [VA].

e Preferimos sunitinibe como primeira escolha em TNE pancreaticos associados com
sindrome de VHL [VC] e everolimo como primeira escolha em TNE pancreético
associado com MEN-1 [119] [VC]

Conclusoes

O manejo dos TNEs € desafiador e complexo devido a sua grande heterogeneidade Assim, cada
caso deve ser discutido e tratado em um ambiente multidisciplinar. Diretrizes nacionais
constituem importante ferramenta para diagnostico e manejo clinico-cirdrgico dos pacientes.

Nesta diretriz brasileira para TNE gastroenteropancreéticos, elaboramos recomendacfes para



diagnostico e tratamento que diferem dos encontrados nas diretrizes atuais. Acreditamos que
nossas consideragdes sdo Uteis e podem ajudar decisdes médicas para o0 melhor manejo dos
pacientes.

A incidéncia de NETSs, embora ainda baixa, aumentou e passara a ser mais frequentes na pratica
médica. Deve haver esfor¢os continuos no sentido de conhecimento atualizado, especialmente
atraves de grupos colaborativos. Estudos colaborativos nacionais podem alavancar padronizacéo
de procedimentos, avaliacdo de risco e beneficios dos tratamentos disponiveis e na otimizagédo
de recursos. Finalmente, a pesquisa clinica e translacional deve ser incentivada, pois é essencial
para elucidar os mecanismos de carcinogénese de TNE e um passo fundamental nos avangos
terapéuticos.



Tabela 1: Niveis de evidéncia — Sistema de Classificacdo do CDC (Adaptado de
Riechelmann et al, 2016 [128])

I: Pelo menos um estudo controlado randomizado (ECT) de boa qualidade metodoldgica ou

meta-analise de ECT bem desenhado e sem heterogeneidade.

Il: ECT peqguenos ou ECT grandes com baixa qualidade metodolégica ou meta-andlise de
estudo com alto risco de viés.

I11: Estudos prospectivos com coorte.
IV: Série retrospectiva ou estudo de controle de caso.

V: Relatérios de caso, opinido especializada.



Tabela 2. Forca de recomendacdes — Sistema de Classificacdo do CDC (Adaptado de
Riechelmann et al, 2016 [128])

A: Evidéncia forte de eficacia com beneficio clinico significativo; fortemente recomendado.

B: Evidéncia moderada de eficacia, mas com beneficio clinico limitado ou pequeno; geralmente
recomendado.

C: Evidéncia insuficiente da eficacia ou o beneficio ndo supera o risco/desvantagens (eventos

adversos, custos, etc.); opcional.

D: Evidéncia contra a eficicia ou o risco pode superar o beneficio; geralmente ndo
recomendado.

E: Evidéncia forte contra a eficacia ou o risco pode superar o beneficio; ndo recomendado.



Tabela 3: Indicacao de teste

Teste

Cromogranina A

5-HIAA urina 24h

Gastrina

Secretina

Insulina, pré-insulina,
peptideo C apds jejum de 72

horas

Glucagon

Indicacdo

Marcador especifico de TNEs

Sindrome carcinoide, tumor

no intestino médio

TNE géstrico, pancreético e

duodenal

Complementar medicéo de
gastrina (quando os niveis sdo
de 200-1.000 pg/mL)

Insulinoma

Glucagonoma

Caracteristicas

LimitacOes de especificidade
e sensibilidade

Especifico para sindrome
carcinoide

Atencao especifica para
resultados falsos positivos
potenciais

Util para diferenciagéo de
TNESs de estdbmago, indicado
para gastrinoma pancreatico

ou duodenal

Dificil acesso

Indicado quando os niveis
glicémicos sdo < 40 mg/dl e
concentracgdo de insulina > 6
pU/I. Hospitalizacéo

necessaria

Apos jejum de 8 horas



Tabela 4: Manejo de TNE pancreatico com Sindrome de Von Hippel-Lindal

Tamanho do TNE pancreatico Manejo

TC ou RM cada 12 meses

<lcm
1-3cm Avaliar cada caso individualmente
> 3cm Ressecdo de lesdes sintomaticas (lesbes

funcionantes ou progressivas)

Ressecdo: Lesdes > 2cm na cabeca do pancreas e > 3 cm na cauda do pancreas. Lesoes
sintomaticas de qualquer tamanho. Intervencdo abdominal por outro tumor. Cirurgia para

poupar parénquima é a intervencao cirargica preferida [126, 127].
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