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Publicagdo Observagdo
As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forga por tras de cada recomendagao
O]_/ 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

ENETS European Neuroendocrine Tumors Society

FR Forca de recomendacio

GH Growth hormone (hormonio do crescimento)
HR Hazard ratio

1C Intervalo de confianca

IM Intramuscular

NE Nivel de evidéncia

OMS Organiza¢ao Mundial da Saude

PanIN Pancreatic intraepithelial neoplasia

PET/CT Positron emission tomography/ computed tomography
PET/CTFDG PET/CT com "Fluor associado a fluorodesoxiglicose
PET/CT Ga68 PET/CT com “Gilio associado a anilogo de somatostatina

QT Quimioterapia

RM Ressonancia magnética

RX Radiografia

SC Subcutaneo

SG Sobrevida global

SLP Sobrevida livre de progressao

SSTR Somatostatin receptor (receptor de somatostatina)
TC Tomografia computadorizada

TKI Tyrosin-kinase inhibitor (inibidor de tirosina quinase)
TNE Tumor neuroendderino

UsSG Ultrassonografia

VO Via oral
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& Estadiamento

Classificagdo anatomopatolégica

Até 2017, a OMS e a ENETS recomendavam a classificagao dos pacientes
com TNE em 3 grupos prognoésticos distintos de acordo com a histologia'.
No entanto, esta classificagio anatomopatologica foi recentemente atuali-
zada, subdividindo o grupo G3 em dois subgrupos distintos”. Esta subdivisio
reflete a heterogeneidade progndstica e molecular dos carcinomas neuroen-

décrinos (CNE) versus tumores neuroenddcrinos’.

Classificagdo anatomopatolégica
de TNE pancredticos (OMS, 2017)

Grupo

Gl1

G2

G3 (TNE)

G3 (CNE)

Grau de proliferagdo e
diferenciagdo histolégica

<10 mitoses/campo ou Ki67 < 3%
TNE bem diferenciado

10 a 20 mitoses/campo ou Ki67 3 a 20%
TNE bem diferenciado

>20 mitoses/campo ou Ki67 > 20%
TNE bem diferenciado

>20 mitoses/campo ou Ki67 >20%
CNE pouco diferenciado (células pequenas ou grandes)
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AJCC (82 edi¢do)?

Tumor primdrio

T Defini¢cdo
Tx Nao avaliavel
TO Sem evidéncia de tumor primario

Carcinoma 7 sitn: incluindo PanIN-3 (Pancreatic Intraepithelial
Tis Neoplasia), neoplasia mucinosa papilar intraductal com displasia
de alto grau, neoplasia tubulopapilar intraductal com displasia de
alto grau e neoplasia mucinosa cistica com displasia de alto grau
T1 Tumor limitado ao pancreas < 2cm
Tla Tumor < 0,5cm

T1b  Tumor > 0,5cm e < 1cm

Tlc Tumor > Icm e < 2cm

T2 Tumor > 2cm e < 4cm
T3 Tumor > 4cm
T4 Envolvimento de tronco celfaco, artéria mesentérica superior

e/ou artéria hepatica comum, independente do tamanho

Linfonodos
N Defini¢cdo
Nx Nao avaliavel
NO Auséncia de metastase em LFN regionais
N1 Metastase em 1-3 LEFN regionais

N2 Metastase em 4+ LFN regionais

Metdstases

M Defini¢cdo
MO Auséncia de metastases a distancia

M1 Presenca de metastases a distancia
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Agrupamento TNM

Estdgio T N M
IA T1 NO MO
1B T2 NO MO
ITA T3 NO MO
IIB T1-T3 N1 MO

T1-T3 N2 MO

111
T4 Qualquer MO
v Qualquer Qualquer M1

lﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

De maneira geral, o estadiamento patolégico TNM segue aquele do 6rgao de
origem, em analogia aos adenocarcinomas ou carcinomas, levando-se em conta o grau
de diferenciacio. O estadiamento recomendado em TNE pancreatico é¢ o do AJCC
8 ediciao™’.
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B Exames para estadiamento
Diagnostico anatomopatolégico

O diagnostico dos TNEs de pancreas ¢ feito através do exame de anatomopa-
tolégico, que deve conter obrigatoriamente’:

Diferenciacao celular
Indice mitético

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

Marcadores imuno-histoquimicos de diferenciacio neuroenddcrina
(cromogranina, sinaptofisina, por exemplo).

Exames de imagem
TC (ou RM) de abdome/pelve;
TC (ou RX) de térax: opcional;

USG endoscopico: tumores primarios localizados em cabega e colo pancrea-
ticos (NE II/FR A);

PET/CT Ga68
Se disponivel, é indicado e preferivel ao octreoscan para TNE G1 e G2
(NE II/FR A);
PET/CT Ga68 ou Octreoscan podem ser utilizados para determinar a
expressao do receptor de somatostatina para indicagao de terapia com radio-
farmacos (NE I/FR A).
Exames laboratoriais
Exames gerais;

Dosagens hormonais de acordo com a clinica do paciente;

Cromogranina sérica nao é recomendado para diagndstico ou estadiamento
dos TNE devido a alta frequéncia de resultados falso-positivos (NE Ill/FR D).
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Caracteristicas clinicas dos TNE pancredticos

: Hormonio -
Ti Tumor ro Clini
po de Tumo secretado Quadro Clinico
Insulinoma Inguhna/ . Hipoglicemia, perda de peso
pro-insulina
. . Dor minal, ulcera pépti
Gastrinoma Gastrina O abdo. al, uicera peptica,
diarreia, hipersecre¢ao gastrica
Diarreia secretoria,
VIP (Peptideo hipocalemia, acloridria, acidose
VIPoma . 1 :
Vaso ativo) metabdlica, rubor facial e perda
de peso

Diabetes, eritema necrolitico
Glucagonoma Glucagon migratorio, depressao e
fenomenos tromboembdlicos

Diabetes, colelitiase, perda de

Somatostatinoma Somatostatina .
peso e esteatorreia

|§ Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

Os métodos de imagem de elei¢ao para o diagnostico topografico sio a TC ou
RM de abdome, que identificam as lesoes para bidpsia ou resseccio cirdrgica. Como
os TNE bem diferenciados rarfssimas vezes levam a metastase pulmonares, a TC de
torax, apesar de ser util na linha de base, nao ¢ necessaria para seguimento, podendo
ser substituida eventualmente por RX de térax. USG endoscopico ¢ particularmente
util nos casos de tumores pequenos da cabega e colo pancreaticos, os quais sao fre-
quentemente negligenciados pelos métodos de imagem convencionais; nestes casos,
ele permite a identificagdo dos tumores intrapancreaticos em até 90% dos casos e
também a bidpsia por agulha fina’. Outra indicagio util é na avaliacio de gastrinomas
pancreaticos ou duodenais em pacientes com neoplasia endécrina multipla tipo 1.

O PET/CT Ga68 é um anilogo (agonista) do receptor de somatostatina tipo
2. Enquanto o desempenho da cintilografia com octreotideo (octreoscan) é similar
aquela da TC, a precisao do PET/CT Ga68 é supetior quando comparada aos testes
de imagem convencionais para TNE bem diferenciados’. Octreoscan, como é deno-
minada a cintilografia com octreotide, marcado com In-111 ou MIBG 1-123, pode
ser utilizado na auséncia de disponibilidade do PET/CT Ga68. O PET/CT FDG
tem papel limitado no estadiamento de TNE bem diferenciados e como preditor de
resposta a tratamentos. Portanto, ndo é recomendado de rotina.

O diagnostico laboratorial ¢ feito pela dosagem dos hormonios especificos, sem-
pre guiado pelo quadro clinico (tabela acima). A cromogranina A nao esta recomen-

dada para diagnostico ou estadiamento de TNE?.
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B Tratamento

Doenca localizada ressecavel

Cirurgia oncoldgica; nao ha indicagao de terapia adjuvante.

Doenca metastatica
hepdatica ressecavel

Ressec¢ao sempre que for possivel objetivando cirurgia RO (NE IV/FR B);

Indicagao de ressecgao hepatica deve ser discutida por equipes multidiscipli-
nares (NE V/FR A);

Técnicas ablativas, como abla¢ao por radiofrequéncia, podem ser combinadas
a cirurgia para obter margens negativas.

USG hepitico intraoperatério deve ser realizado para avaliar adequadamente
lesdes do figado (NE IV/FR A).

Doenca localmente avancada
irressecavel ou metastatica

Conduta expectante: pode ser indicada em pacientes com TNE pancreatico
G1 nao-funcionantes, assintomaticos, com baixo volume de doenca e curso
indolente (NE II/FR C);

Analogos de Somatostatina
- Octreotida 30mg LAR IM mensalmente (NE I/FR A);
- Lanreotida autogel 120 mg SC mensalmente (NE I/FR A).

Terapias-alvo
- Everolimo (NE I/FR A);
- Sunitinibe (NE I/FR A).

Quimioterapia (NE IlI/FR A);
- Regime CapTem (NE II/FR A);
- CapOx ou FOLFOX (NE lll/FR B).
Terapia com Radiofarmacos (Lutécio-177) (NE IlI/FR B);
Embolizac¢ao hepatica: recomendada para pacientes inoperaveis e sintomaticos
(NE IIl/FR B), ou doengas assintomaticas, mas em progtressao radiologica (neste

caso, utilizado como uma linha de tratamento) (NE lll/FR C);

Transplante hepatico (NE IV/FR Q).
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

Alguns pacientes com tumores G1 ndo-funcionantes podem permanecer com
doenga estavel por longos perfodos, as vezes anos, sem nenhuma intervencao. No
estudo CLARINET, fase 111 placebo-controlado de lanreotida em TNE bem diferen-
ciado e nao funcionante, demonstrou-se SLP mediana de 12 meses para o subgrupo
placebo com TNE pancreatico; neste caso, os pacientes puderam se beneficiar da
terapia na progressio, sem prejuizo da SG'. Portanto, em casos individualizados, a
conduta expectante pode set instituida’.

Dois estudos de fase I1I, controlados por placebo, demonstraram os efeitos an-
titumorais dos analogos de somatostatina em TNE bem diferenciados com Ki67 <
10%, com 6timo petfil de toxicidade’. O estudo CLARINET, fase III placebo-con-
trolado de lanreotida autogel 120mg SC mensal, incluiu aproximadamente 40% de pa-
cientes com TNE pancreatico e uma andlise deste subgrupo mostrou SLP mediana de
12 meses para placebo versus nao atingida para lanreotida (HR 0,58)". Apesar do estudo
PROMID (uso de Octreotida LAR) nio ter incluido pacientes com TNE de pancreas,
consideramos que ambos anilogos oferecem efeito antitumoral semelhante’.

Observagio: o uso de cronico de analogos de somatostatina pode estar associado
a calculo de vias biliares, o que aumenta o risco de colecistite. Recomenda-se monito-
rar através das imagens de seguimento.

Um estudo de fase III comparou everolimo 10mg VO uma vez ao dia versus pla-
cebo, com cruzamento na progressio para o everolimo, em pacientes com TNE pan-
creaticos G1 ou G2 bem diferenciados avangados e com doenga em progressdao. A
SLP mediana foi 4,6 versus 11 meses (HR 0,35; p<0,0001) em favor do everolimo®.
Everolimo pode causar anorexia, estomatite, hiperglicemia, hipercolesterolemia e/ou
hipertrigliceridemia, infec¢oes bacterianas e, mais raramente, pneumonite instersti-
cial’. A maiotia dos pacientes que apresentam pneumonite tem quadro leve, assinto-
matico, apenas com opacidades e/ou infiltrados intersticiais em TC de térax; nestes
casos, Nao ¢ necessario intervir, exceto orientar o paciente quanto a sintomas de alerta
(dispneia, tosse, febre). Quando hé sintomas, o everolimo deve ser interrompido, o
paciente tratado com corticoides até melhora; o everolimo pode ser reintroduzido
com cautela na dose reduzida de 5mg/dia. Em casos graves, com insuficiéncia respi-
ratoria, o everolimo deve ser permanentemente descontinuado.

Observacio: Atentar para risco de infecgdes oportunistas com uso prolongado de
everolimo (risco aumenta a cada 6 meses de uso).

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

Observagio: Sunitinibe esta associado a toxicidade cardiovascular, fadiga, neutro-
penia e hipotireoidismo.

Um outro TKI que tem se mostrado bastante ativo nos TNE de pancreas é o
lenvantinibe. Estudo de fase II, multicéntrico, mostrou uma taxa de resposta objetiva
de 44,2% e duracio de resposta de 19,9 meses nos pacientes com TNE de pancre-
as e ja expostos a algum tratamento sistémico prévio''. Vale destacat, porém, que o
Lenvatinibe ainda nao tem aprovacio pela ANVISA para esta indicagao.

Em relacdo a QT sistémica em TNE pancreaticos, varios estudos de fase I mos-
tram resultados consistentes, com taxa de resposta objetiva em aproximadamente
30% dos pacientes. Os esquemas mais ativos incluem capecitabina e oxaliplatina ou

FOLFOX, temozolamida e capecitabina, e monoterapia com dacarbazina'?
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O primeiro estudo de fase 1l randomizado foi apresentado na ASCO de 2018 e
incluiu 144 pacientes com TNE pancreatico para receberem CapTem versus temozo-
lamida isolada. O grupo do Captem apresentou maior SLLP mediana (22,7 versus 14,4
meses; HR 0,58; p=0,023) e nio atingiu SG mediana no periodo de publicagao dos
dados (versus 38 meses do grupo temozolamida; HR 0,41; p=0,012)". Regimes de flu-
oroupirimidinas e oxaliplatina também oferecem taxa de resposta (aproximadamente
30%), mas com dados reportados de estudos nao-controlados.

Observacio: a QT geralmente é recomendada para pacientes com tumores mais
agtressivos, grande volume de doenga, com sintomas sistémicos e Ki67 > 10%".

Os radioisotopos, também denominados de terapia com peptideos radionuclide-
os, tém sido utilizados com sucesso para tratar pacientes com TNE bem diferencia-
dos metastaticos e com expressdao positiva do receptor de somatostatina confirmado
pela cintilografia com octreotide marcados com Indium-111 (octreoscan) ou PET/
CT Ga68. Ainda que nao haja estudo controlado em pacientes com TNE pancreaticos
(o estudo de fase III publicado incluiu apenas pacientes com TNE de widgui), dados
retrospectivos sugerem taxa de reposta objetiva de aproximadamente 30-40% em tu-
mores de pancreas'’. Contraindicacdes da terapia com radionuclideos sdo gravidez,
transtornos psiquidtricos graves, disfuncao renal moderada ou grave e reserva baixa de
medula éssea. O perfil de seguranca é muito favoravel, mas toxicidades tardias podem
ocorrer, especialmente com Itrium-90, sendo mais comuns toxicidades hematologicas
(mielodisplasia secundatia ou leucemia), insuficiéncia renal e toxicidade hepética'.

Observagio: a terapia com radioisétopos tende a produzir resposta radiolégica
tardiamente, ndo sendo por isso, recomendada como terapia de conversio upfront.

A embolizacio e a quimioembolizagao hepaticas sio procedimentos relativamen-
te seguros e muito efetivos em pacientes com TNE bem diferenciados e metastases
hepaticas®. A adicio de QT nos casos de TNE do pancreas G2 pode ser considerada
(NE V/FR C).

Observagao: Importante ressaltar que tanto a emboliza¢do como a quimioembo-
lizacao podem ser repetidas se nao houver disfuncdo hepatica significativa.

O transplante de figado é um tratamento experimental em TNE, cujos melhores
resultados descritos sao para TNE de #idgut". No entanto, pode setr considerado em
pacientes jovens com TNE G1 e G2, de preferéncia com Ki67 < 10%, com pelo
menos 6 meses de doenga estavel e com bom performance, minimas comorbidades,
nenhuma doenca extra-hepatica, e de preferéncia quando outras op¢oes de tratamen-
to tenham sido esgotadas (NE IV/FR C)°. Nestes casos, sétie retrospectiva recente de-
monstrou SG de quase 90% aos 10 anos, com significativa parcela sem recorréncia'®.

Nao ha uma sequéncia terapcutica estabelecida no tratamento dos TNE pan-
creaticos. Na nossa experiéncia, optamos por iniciar com estratégias menos toxicas
e baseadas em estudos randomizados, conforme a sequéncia abaixo, reservando QT
de 1% linha para tumores de comportamento mais agressivo e deixando o Lutécio-177
para linhas posteriores:

- Conduta expectante/analogo de somatostatina — everolimo/sunitinibe —
QT — Radionuclideo;
- Embolizacao hepatica pode ser instituida em qualquer momento da sequén-

cia terapéutica.
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Fluxograma para tratamento da doen¢a avangada irressecavel ou metastatica

Conduta expectante
(NEI/FR C)
(ndo-funcionantes, assintomaticos, baixo
volume de doencga e curso indolente)

Andlogos de somatostatina
(NE I/FR A):

- Octretotida LAR30mg IM
mensalmente

- Lanreotida autogel 120mg SC
mensalemente

Terapias-alvo
(NE I/FR A):

- Everolimo
- Sunitinibe

Quimioterapia

Doencga avangada - CapTem
(irressecavel ou (NEI/FR A)

metastdtica) - CapOx/FOLFOX
(NElI/FR B)

Radiofarmacos (Lu-177)
(NE II/FR B)

Embolizagao hepdtica:

- Irressecdvel e sintomaticos
(NE II/FR B)

- Assintomaticos em progressao
(NE IIl/FR C)

Transplante hepdatico
(NE IV/FR ©)
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TNE pancreaticos funcionantes:
particularidades

Analogos de somatostatina (lanreotide autogel 120mg SC ou octreotida 30mg
LAR IM, ambos a cada 28 dias) para TNE pancreaticos funcionantes, exceto
insulinomas (NE I/FR A);

Debulking cirargico: recomendado para pacientes com um bom perfor-
mance, TNE bem diferenciados funcionantes, com doenga predominante-
mente hepatica e sindrome clinica nao-controlada por terapias sistémicas e/
ou locoregionais hepaticas (NE IV/FR B)*;

Pacientes com gastrinoma devem receber inibidores da bomba de proton em alta
dose, devido ao risco de ulcera péptica e hemorragia digestiva alta (NE IV/FR A);

Além do uso de analogo de somatostatina, a hiperglicemia induzida pelos
glucagonomas deve ser estabilizada com dieta, hipoglicemiantes e insulina, se
necessario (NE IV/FR A);

Insulinoma: o everolimo tem efeitos antitumorais e hiperglicémicos em insu-
linomas metastaticos (NE IV/FR B). Verapamil e glicocorticoides sao opcionais
em casos refratarios selecionados (NE V/FR C). O tratamento com a terapia
alvo ou QT deve ser, sempre que possivel, executado em combina¢io com a
terapia para hipoglicemia (NE IV/FR A);

Pacientes com VIPomas, devem receber hidratagao vigorosa e monitorizagao
de eletrélitos (NE IV/FR A).

B Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Os TNE pancreaticos avancados costumam ser nao-funcionantes. No entanto,
aproximadamente um ter¢o pode se apresentar com sintomas especificos decorren-
tes da produ¢ao hormonal. Curiosamente, a sindrome carcinoide em TNE pancre-
atico ¢ rarfssima. De maneira geral, os andlogos de somatostatina oferecem gran-
de alivio sintomatico (90% de resposta clinica) através do bloqueio dos receptores
de somatostatina (SSTR) 2 e 5, com consequente inibi¢do da secre¢io hormonal®.
Recomenda-se iniciar com octreotide de agdo rapida na dose de 100mcg SC 3x/dia
(dose maxima de 1,5 mg SC ao dia), ajustando de acordo com sintomas por 1-2 sema-
nas. Concomitantemente, iniciar octreotide LAR na dose de 30mg IM 1x/més. Outro
analogo de somatostatina disponivel, a lanreotida autogel, deve ser usado na dose de
120 mg SC mensal. A vantagem da lanreotida em relagdo ao octreotide é que nio ¢é
necessario o uso da dose de acao curta antes da substituicio para andlogo de depésito,
pois sua apresentacio de depédsito tem agao farmacolégica rapida, com pico sérico de
aproximadamente 6h. Consideramos que ambos analogos oferecem resposta sinto-

matica semelhantes®.
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Os analogos de somatostatina devem ser utilizados com muita cautela (preferen-
cialmente evitados) nos insulinomas, pois podem bloquear a secre¢ao dos hormoénios
contrarreguladores hiperglicemiantes (GH, glucagon) e piorar a hipoglicemia induzi-
da pelo tumor. Interna¢do para controle de glicemia com refeices frequentes, pelo
menos a cada 3 horas, infusio continua de glicose e monitoramento de glicemia, sao
mandatérios. Para controle da hipoglicemia, pode-se utilizar corticoides, verapamil,
como adjuvantes, mas o principal é o tratamento do préprio tumor com everolimo,

QT ou embolizacio hepatica’.
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@ Seguimento

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

A RM pode ser utilizada, se disponivel, a fim de reduzir a exposi¢ao a radiacao.
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