Diretrizes de tratamentos oncolégicos SOCIEDADE
BRASILEIRA

recomendados pela Sociedade Brasileira de SBOC [EAEvaaren
Oncologia Clinica CLINICA

Carcinomas neuroendocrinos
extrapulmonares

AUTORES
Coordenacgdo
Comité de Tumores Gastrointestinais (alto) SBOC
Dr. Duilio Reis da Rocha Filho
Dre. Fernanda Cunha Capareli
Dr. Gabriel Prolla
Dre. Juliana Florinda de Mendonga Rego
Dre. Maria Ignez Freitas Melro Braghiroli

Publicagdo Observagdo
As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forga por tras de cada recomendagao
08 / 0B / 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

CGA
CNE
FR
MSI-H

NE
OMS
QT
RECIST
RM

RT

TC
TNE

Campos de grande aumento
Carcinomas neuroendroctinos
Forca de recomendacao
Microsatellite instability-high

(alta instabilidade de microssatélites)
Nivel de evidéncia

Organizacao Mundial da Saude
Quimioterapia

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Ressonancia magnética
Radioterapia

Tomografia computadorizada
Tumor neuroendderino
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Introducao

A classificacaio 2010 da OMS definia como carcinomas neuroendoctrinos
pouco diferenciados':

- Carcinomas neuroendocrinos G3* de pequenas células;
- Carcinomas neuroendécrinos G3 de grandes células.

Esta classificagao foi atualizada em 2019, mudando a defini¢ao do grupo G3
para todas as neoplasias neuroendrdcrinas gastroentropancreaticas:

- TNE bem diferenciado G3: > 20 mitoses por 10 CGA ou Ki67 > 20%;

- Carcinoma neuroenddcrino pouco diferenciado (células pequenas ou
grandes) G3: > 20 mitoses por 10 CGA ou Ki67 > 20%.

Os carcinomas neuroenddcrinos extrapulmonares mais frequentes sio os gas-
troenteropancreaticos (GEP), sendo também encontrados em bexiga, colo
uterino, prostata e cabega e pescogo.

* Grau 3: ki-67 >20% ou > 20 mitoses por 10 CGA.
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B Tratamento

Doenca locorregional

QT baseada em platina concomitante a RT

Considerar cirurgia com inten¢ao curativa se procedimento de baixa morbi-
dade e possibilidade de ressec¢ao RO

Em caso de cirurgia primaria, considerar QT adjuvante com ou sem RT
(NEIV/FRC)

IB Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Em virtude do alto indice proliferativo e dos dados sobre tratamento do carci-
noma de pequenas células de pulmio, terapias combinadas envolvendo QT, RT e¢/ou
cirurgia parecem ser a melhor alternativa para sobrevida de longo prazo’.

Para pacientes submetidos a cirurgia como tratamento inicial, a alta agressividade
desta histologia determina a indicacdo de QT (cisplatina associada a etoposideo) com
ou sem RT (concomitante ou sequencial) na maioria dos casos, apesar da inexisténcia

de ensaios clinicos randomizados para adjuvancia.

Doen¢a metastatica

12 linha

QT baseada na combinacdao de platina com Etoposideo ou Irinotecano
(NEII/FR B)
Observagao: neste cenario, a cisplatina e a carboplatina mostraram
resultados equivalentes

22 linha

Quimioterapia citotoxica
Temozolomida (NE IV/FR B)
Topotecano (NE IV/FR B)
Paclitaxel (NE IV/FR B)
Docetaxel (NE IV/FR B)
Gencitabina (NE IV/FR B)
Vinorelbina (NE IV/FR B)
Dacarbazina (NE IV/FR B)
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Regimes de irinotecano e/ou oxaliplatina em combina¢ao com 5-FU
sa0 opgoes interessantes, particulamente nos carcinomas neurendo-
crinos cujo tumor primario esta localizado no trato gastrointestinal:

- FOLFIRINOX*

- FOLFOX (RP=29%)°

- FOLFIRI (RP=31%)°

Imunoterapia
Pembrolizumabe monoterapia para tumores MSI-H (NE I/FR B)’

B Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

Devido a semelhanga histologica, o tratamento ¢, muitas vezes, extrapolado da-
quele utilizado em carcinoma de pequenas células de pulmao, com esquemas baseados
em platina.

O tratamento de 1* linha com cisplatina e etoposideo ¢ baseado em 2 estudos que
demonstraram taxas de resposta de 67% e 42% e medianas de sobrevida de 19 ¢ 15
meses™. A duracio de resposta ¢ de 4 ciclos. Substituices de cisplatina pot carbopla-
tina e de etoposideo por irinotecano sio alternativas eficientes®.

Os regimes de 2° linha tendem a ser muito pouco efetivos, com taxas de resposta
que raramente atingem 20%'*!". Drogas com atividade neste cenirio incluem topote-
cano, paclitaxel, docetaxel, gencitabina, vinorelbina e dacarbazina.

Recentemente, a maior série ja publicada de carcinomas neuroenddcrinos gas-
trointestinais avancados avaliou 305 casos de paises nérdicos'. Nesta série, pacientes
com tumores com Ki67 < 55% tiveram 15% de resposta a QT baseada em platina
versus 42% se Ki67 > 55% (p<0,001), avaliados por RECIST. Entretanto, o grupo
com ki-67 <55% se mostrou de melhor prognodstico, com mediana de sobrevida de
14 meses versus 10 meses (p<<0,05) para o grupo com Ki67 > 55%.

Neste mesmo estudo, nao houve diferenca do uso de cisplatina ou carboplatina,
bem como o beneficio de sobrevida foi idéntico para pacientes que obtiveram respos-
ta objetiva ou doeng¢a estével'”.

Estudo de 2* linha apds progressao a platina mostrou 33% de resposta com te-
mozolomida isolada ou em combinacio, sendo que pacientes com Ki67 < 60% obti-
veram melhores respostas'.

Apesar de nao estar claro qual o ponto de corte para definir o subgrupo de pa-
cientes com carcinomas neuroendécrinos de melhor prognéstico, ¢ valido considerar
uma abordagem distinta para pacientes com Ki67 < 50-60%.

Em relagao a imunoterapia, os dados da literatura mostram que nao ha davida so-
bre a sua eficicia nos tumores MSI-Aigh. Ja nos pacientes em geral, um estudo de fase
1T apresentado no Awmerican Association for Cancer Research Annual Meeting 2079 mostrou
atividade da combinagao de ipilimumabe com nivolumabe nos CNE de alto grau, com
uma taxa de resposta de 42% e SG mediana de 11 meses'*. Necessita-se de um estudo

de fase III para confirmar estes resultados.
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@ Seguimento

N3ao ha evidéncia disponivel na literatura que demonstre beneficio em realizar
exames especificos apos o tratamento;

Entretanto, por tratarem-se de neoplasias de alto indice proliferativo, com
recidivas precoces e sobrevida curta, o acompanhamento dos sitios mais
comuns de metastases com exames de imagem (TC/RM) a cada 90 dias é
desejavel (NE IV/FR B);

Cromogranina A sérica é expressa de maneira heterogénea e atualmente o seu
uso ndo ¢ indicado (NE IV/FR C)'>'.
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