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Publicagdo Observagdo
As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forga por tras de cada recomendagao
03 / 04 / 2022 (ver anexo). Nao sao objetivos dessas diretrizes recomendacoes a respeito de rastreamento nem con-

sideracoes fisiopatolégicas sobre as doengas. Cada opgio terapéutica recomendada foi avaliada quanto
a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto econémico. Assim, algumas alternativas podem
(ndo ha obrigatoriedade) ser recomendadas como aceitaveis somente dentro de um cenario de restricao
orcamentaria, no sistema publico de saude brasileiro (devendo ser identificadas e com a ressalva de que
nio configuram a alternativa ideal, dentro do espaco consideragoes).
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Lista de abreviaturas

AJCC American Joint Committee on Cancer

CGA Campos de grande aumento

CNGC Carcinoma neuroendrocrino de grandes células
CPPC Carcinoma pulmonar de pequenas células

FR Forca de recomendacao

LEN Linfonodo(s)

NE Nivel de evidéncia

OMS Organizacao Mundial da Saude

PET/CT-Ga68 Positron emission tomography/ computed tomography com ®Galio
associado a analogo de somatostatina

QT Quimioterapia

SLLP Sobrevida livre de progressio

SSTR Somatostatin receptor (receptor de somatostatina)
TNE Tumor neuroenddctrino

TR Taxa de resposta
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& Estadiamento

AJCC (82 edi¢ao)!

Tumor primario
T Defini¢cdo
Tx Nao avaliavel
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Tumor in sitn
Tumor =< 3cm, circundado por pulmio ou pleura visceral
T1 e sem evidéncia broncoscopica de invasao mais proximal
que o bronquio lobar
Adenocarcinoma minimamente invasivo
T1a(mi) (adenocarcinoma solitario, < 3cm com predominancia de
padrao lepidico ¢ < 5mm de invasiao em qualquer foco)
Tla Tumor =< lcm
T1b Tumor > lcm e < 2cm
Tlc Tumor > 2cm e = 3cm
Tumor > 3 e < 5cm e/ou envolvimento do bronquio
principal independente da distancia da carina, porém sem
T invasiao da mesma e/ou invasio da pleura visceral e/ou
associa¢ao com atelectasia ou pneumonite obstrutiva que
se estende a regido hilar, envolvendo parcialmente ou
todo o pulmao
T2a Tumor > 3cm e = 4cm
T2b Tumor > 4cm e = 5cm
Tumor > 5 e = 7cm ou presenga de nddulos separados
T dentro do mesmo lobo ou presenca de invasao direta
da parede toracica (incluindo pleura parietal e sulco
superior), nervo frénico ou pericardio parietal
Tumor > 7cm ou presenca de nédulos separados em
T4 lobos ipsilaterais diferentes ou invasao de diafragma,

mediastino, cora¢ao, grandes vasos, traqueia, nervo
laringeo recorrente, esofago, corpo vertebral e carina
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Linfonodos
N Defini¢do
Nx Nao avaliavel
NO Sem metastases para LFN regionais
Metastases para LEN peribronquicos e/ou hilares ipsilaterais
N1 e LEN intrapulmonares, incluindo envolvimento por
extensao direta da lesdo primaria
N2 Metastases em mediastino ipsilateral e/ou LFN subcarinais
Metastases para LFN mediastinal contralateral, hilar
N3 contralateral, escaleno ipsilateral ou contralateral ou LFN
supraclavicular
Metastases
M Defini¢cdo
MO Auséncia de metdstases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia
Noédulos tumorais separados em lobos contralaterais,
MTla nédulos pleurais, ou derrame pleural ou pericardico
maligno
M1b Metastase a distancia unica extratoracica
Mlc Multiplas metastases extratoracicas, em 1+ 6rgios.
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Agrupamento TNM
Estdgio T N
T1a(mi) NO
IA1
Tla NO
IA2 T1b NO
IA3 Tlc NO
1B T2a NO
IIA T2b NO
T3 NO
1IB
Tla(mi)—T2b NI
T3 N1
IITA T4 NO/N1
Tla(mi) —T2b N2
T3/ T4 N2
I11B
Tla(mi) —T2b N3
IIIC T3/T4 N3
IVA Qualquer T Qualquer N
1VB Qualquer T Qualquer N
Classificagdo OMS?
Tipo histolégico Necrose
CT Ausente
CA Presente (focal)
CPPC Presente (extenso)
CNGC Presente (extenso)

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1la/M1b

Mlc

Contagem
mitética

<2/10CGA
2-1/10CGA
> 50/10CGA

> 9/10CGA
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B Tratamento

Doenca ressecavel e localizada

Nas situagoes de doenca localizada, o tratamento cirtargico de escolha é lobec-
tomia ou segmentectomia (NE Ill/FR B).

Ressecgoes sublobares sao uma alternativa para carcinodides tipicos periféricos
< 2 cm, desde que a ressec¢ao seja RO (NE III/FR B).

Ressec¢dao anatomica completa e disseccdo linfonodal sistematica sao reco-
mendados como procedimento de escolha para pacientes com tumores peri-

féricos (NE Ill/FR B).

Cirurgias poupadoras de parénquima pulmonar devem ter preferéncia sobre a
pneumonectomia (NE Ill/FR B).

Resseccao endobronquica deve ser reservada para pacientes considerados de
muito alto risco para cirurgia ou como procedimento transitorio antes de uma

cirurgia completa (NE V/FR D).

Niao é recomendado nenhum tipo de tratamento adjuvante devido a inexis-
téncia de beneficio comprovado (NE IV/FR Q).

Doenca metastatica
hepatica ressecavel

Em pacientes com tumores pouco agressivos, mesmo com doenga extra-he-
patica limitada, a cirurgia de citorreducao hepatica paliativa deve ser conside-
rada (NE IV/FR C).

Doenca metastatica irressecavel com
predominio locorregional hepdtico

Em geral, as recomendagdes para doenca metastatica predominantemente
hepatica nos TNE pulmonares seguem as mesmas regras para TNE de outros
sitios (vide demais capitulos).
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Doenca metastatica ou irressecavel
Tumores ndo-funcionantes

Uma solida opcao para pacientes com pequeno volume de doenga, oligossin-
tomaticos e tumores de crescimento lento é a observacao clinica (NE V/FR C).

Para pacientes com maior volume de doenca, sintomaticos ou em progressao,
recomendamos algum tipo de tratamento™

- Recomenda-se a utilizagao de andlogos da somatostatina para controle
de doenca (octreotide ou lanreotide) nos casos com expressao de SSTR2
através de octreoscan ou PET/CT-Ga®. O estudo recente SPINET
mostrou aumento de SLP com o uso de lanreotide em tumores carci-
noides tipicos metastaticos com expressio de SSTR2 (NE II/FR B)?;

- Quando ha progressao a analogo de somatostatina ou nos casos sem
expressao de SSTR2, recomendamos everolimo, baseado no estudo
RADIANT-4, que demonstrou aumento de SLP em TNE pulmonar
metastatico (NE I/FR A

- A associa¢ao de andlogo da somatostatina com o antiangiogénico axi-
tinibe* se mostrou promissora com aumento de SLP e TR em TNE
extrapancreatico metastatico G1 e 2, incluindo TNE pulmonares, sendo
uma nova opgao de tratamento neste cenario (NEIl/ FR B)’;

- Nos casos de progressao aos demais agentes, QT citotoxica - com
regimes a base de estreptozocina (NE IV/FR B), oxaliplatina, etoposideo
ou temozolamida - pode ser utilizada, especialmente em tumores carci-
noéides atipicos (NE IV/FR Q).

- Pode-se utilizar Lutécio-177 para TNE pulmonares de baixo grau,
irressecaveis em progressao e apos falha a outras terapias locorregio-
nais e/ou sistémicas (NE Ill/FR B). Nestes casos, ¢ mandatéria a compro-
vac¢ao da expressao tumoral de SSTR2 através do octreoscan ou PET/
CT-Ga68 (NE I/FR A).

*Esta medica¢do nao possui aprovagao em bula pela ANVISA até o presente momento.
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

A indicagido de everolimo para pacientes com TNE pulmonar que apresentaram
progressio de doenca se baseia no estudo randomizado de fase III RADIANT-4, o
qual comparou everolimo zersus placebo em 302 pacientes com TNE metastatico de
sitio nao pancreatico e nao funcionantes, incluindo 90 pacientes com TNE pulmo-
nares’. Houve beneficio de SLP mediana a favor do braco que recebeu everolimo (11
versus 3,9 meses; HR 0,48)*.

Embora o papel de QT citotoxica ainda ndo esteja bem definido nos tumores
carcinoides tipicos e atipicos, ha alguns dados retrospectivos com uso de CDDP e

etoposideo (maior atividade em catcinoide atipico)®, e temozolamida isolada’.

Tumores funcionantes

Nos raros casos com sindrome carcinoide ou sindrome de Cushing, recomen-

damos tratamento com analogo da somatostatina (octreotide ou lanreotide)

(NE III/FR B), os quais podem levar a melhora dos sintomas em 40-60% dos
2

casos”.

Outra valida op¢ao nos TNE pulmonares funcionantes é a combinagao de
um analogo da somatostatina com terapia alvo com everolimo ou axitinibe>®.

E Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

No estudo randomizado de fase III RADIANT-2, 429 pacientes com TNE fun-
cionantes (incluindo 44 pacientes com TNE bronquicos) foram randomizados para
receberem everolimuo versus placebo, ambos combinados a octreotide®. Houve bene-

ficio de SLP a favor do grupo que recebeu everolimo.

8



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Tumores neuroendocrinos pulmonares

AAN

=2 Referéncias

1. Amin MB, Edge S, Greene F, Byrd DR, Brookland RK, Washington MK,
et al, editors. AJCC Cancer Staging Manual [Internet]. 8th ed. Springer
International Publishing; 2017 [cited 2019 Aug 7]. Available from: https://
www.springer.com/gp/book/9783319406176

2. Singh S, Bergsland EK, Card CM, Hope TA, Kunz PL, Laidley DT, et
al. Commonwealth Neuroendocrine Tumour Research Collaboration and
the North American Neuroendocrine Tumor Society Guidelines for the
Diagnosis and Management of Patients With Lung Neuroendocrine Tumors:
An International Collaborative Endorsement and Update of the 2015

European Neuroendocrine Tumor Society Expert Consensus Guidelines. ]
Thorac Oncol 2020;15(10):1577-98).

3. Horsch D, Baudin E, Singh S, Caplin ME, Ferone D, Wolin EM, et al.
Lanreotide autogel/depot(LAN) in patients with advanced bronchopul-

monary (BP) neuroendocrine tumors (NETs): Results from the phase III
SPINET study. Ann Oncol. 2021;32(suppl-5): S906-S920.

4.Yao JC, Fazio N, Singh S, Buzzoni R, Carnaghi C, Wolin E, et al. Everolimus
for the treatment of advanced, non-functional neuroendoctine tumours of

the lung or gastrointestinal tract (RADIANT-4): a randomised, placebo-con-
trolled, phase 3 study. Lancet. 5 de marco de 2016;387(10022):968-77.

S. Garcia-Carbonero R, Benavent M, Jiménez Fonseca P, Castellano D ,
Alonso-Gordoa T', Teulé A, et al. The AXINET trial (GETNE1107): Axitinib
plus octreotide LAR improves PES by blinded central radiological assessment
vs placebo plus octreotide LAR in G1-2 extrapancreatic NETs. Annals of
Oncology. 2021;32(suppl-5):S907-S908.

6. Granberg D, Eriksson B, Wilander E, Grimfjird P, Fjallskog ML, Oberg K,
et al. Experience in treatment of metastatic pulmonary carcinoid tumors. Ann
Oncol. outubro de 2001;12(10):1383-91.

7. Crona J, Fanola I, Lindholm DP, Antonodimitrakis P, Oberg K, Eriksson B,
et al. Effect of temozolomide in patients with metastatic bronchial carcinoids.
Neuroendocrinology. 2013;98(2):151-5.

8. Pavel ME, Hainsworth JD, Baudin E, Peeters M, Horsch D, Winkler RE,
et al. Everolimus plus octreotide long-acting repeatable for the treatment
of advanced neuroendocrine tumours associated with carcinoid syndrome
(RADIANT-2): a randomised, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet. 10
de dezembro de 2011;378(9808):2005-12.

]



Acompanhe mais discussoes sobre
o tema no Board Review da SBOC

Escaneie o cédigo acima ou acesse
www.sboc.org.br/board-review-sboc-2021



https://sboc.org.br/board-review-sboc-2021

