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Lista de abreviaturas
CGA	 Campos de grande aumento
CNE	 Carcinomas neuroendrócrinos
FR	 Força de recomendação	
MSI-H 	 Microsatellite instability-high  

(alta instabilidade de microssatélites)
NE	 Nível de evidência
OMS	 Organização Mundial da Saúde
QT	 Quimioterapia
RECIST	 Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RM	 Ressonância magnética
RT	 Radioterapia
TC	 Tomografia computadorizada
TNE	 Tumor neuroendócrino
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Introdução
A classificação 2010 da OMS definia como carcinomas neuroendócrinos 
pouco diferenciados1:

- Carcinomas neuroendócrinos G3* de pequenas células;

- Carcinomas neuroendócrinos G3 de grandes células.

Esta classificação foi atualizada em 2019, mudando a definição do grupo G3 
para todas as neoplasias neuroendrócrinas gastroentropancreáticas:

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

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

Os carcinomas neuroendócrinos extrapulmonares mais frequentes são os gas-
troenteropancreáticos (GEP), sendo também encontrados em bexiga, colo 
uterino, próstata e cabeça e pescoço.

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

Doença locorregional
QT baseada em platina concomitante à RT

Considerar cirurgia com intenção curativa se procedimento de baixa morbi-
dade e possibilidade de ressecção R0

Em caso de cirurgia primária, considerar QT adjuvante com ou sem RT  
(NE IV/FR C)

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Em virtude do alto índice proliferativo e dos dados sobre tratamento do carci-

noma de pequenas células de pulmão, terapias combinadas envolvendo QT, RT e/ou 
cirurgia parecem ser a melhor alternativa para sobrevida de longo prazo3.

Para pacientes submetidos a cirurgia como tratamento inicial, a alta agressividade 
desta histologia determina a indicação de QT (cisplatina associada a etoposídeo) com 
ou sem RT (concomitante ou sequencial) na maioria dos casos, apesar da inexistência 
de ensaios clínicos randomizados para adjuvância.

Doença metastática
1ª linha

QT baseada na combinação de platina com Etoposídeo ou Irinotecano 
(NE II/FR B)

Observação: neste cenário, a cisplatina e a carboplatina mostraram 
resultados equivalentes

2ª linha

Quimioterapia citotóxica
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 combinação com 5-FU 
são opções interessantes, particulamente nos carcinomas neurendó-
crinos cujo tumor primário está localizado no trato gastrointestinal:

- FOLFIRINOX4

- FOLFOX (RP=29%)5
- FOLFIRI (RP=31%)6

Imunoterapia
Pembrolizumabe monoterapia para tumores MSI-H (NE I/FR B)7

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Devido à semelhança histológica, o tratamento é, muitas vezes, extrapolado da-

quele utilizado em carcinoma de pequenas células de pulmão, com esquemas baseados 
em platina. 

O tratamento de 1ª linha com cisplatina e etoposídeo é baseado em 2 estudos que 
demonstraram taxas de resposta de 67% e 42% e medianas de sobrevida de 19 e 15 
meses5,6. A duração de resposta é de 4 ciclos. Substituições de cisplatina por carbopla-
tina e de etoposídeo por irinotecano são alternativas eficientes8,9. 

Os regimes de 2ª linha tendem a ser muito pouco efetivos, com taxas de resposta 
que raramente atingem 20%10,11. Drogas com atividade neste cenário incluem topote-
cano, paclitaxel, docetaxel, gencitabina, vinorelbina e dacarbazina.

Recentemente, a maior série já publicada de carcinomas neuroendócrinos gas-
trointestinais avançados avaliou 305 casos de países nórdicos12. Nesta série, pacientes 
com tumores com Ki67 < 55% tiveram 15% de resposta à 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 prognóstico, com mediana de sobrevida de 
14 meses versus 10 meses (p<0,05) para o grupo com Ki67 > 55%.

Neste mesmo estudo, não houve diferença do uso de cisplatina ou carboplatina, 
bem como o benefício de sobrevida foi idêntico para pacientes que obtiveram respos-
ta objetiva ou doença estável12.

Estudo de 2ª linha após progressão à platina mostrou 33% de resposta com te-
mozolomida isolada ou em combinação, sendo que pacientes com Ki67 < 60% obti-
veram melhores respostas13.

Apesar de não estar claro qual o ponto de corte para definir o subgrupo de pa-
cientes com carcinomas neuroendócrinos de melhor prognóstico, é válido considerar 
uma abordagem distinta para pacientes com Ki67 < 50-60%.

Em relação à imunoterapia, os dados da literatura mostram que não há dúvida so-
bre a sua eficácia nos tumores MSI-high. Já nos pacientes em geral, um estudo de fase 
II apresentado no American Association for Cancer Research Annual Meeting 2019 mostrou 
atividade da combinação de ipilimumabe com nivolumabe nos CNE de alto grau, com 
uma taxa de resposta de 42% e SG mediana de 11 meses14. Necessita-se de um estudo 
de fase III para confirmar estes resultados.
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 � Seguimento
Não há evidência disponível na literatura que demonstre benefício em realizar 
exames específicos após o tratamento;

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

Cromogranina A sérica é expressa de maneira heterogênea e atualmente o seu 
uso não é indicado (NE IV/FR C)15,16.
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