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RESUMO

Os tumores neuroenddcrinos do pulmdo representam aproximadamente 25% dos
tumores pulmonares primarios, podendo ser classificados em baixo (carcindides tipicos),
intermédio (carcindides atipicos) e alto grau (carcinoma neuroendécrino de grandes células e
carcinoma de pequenas células do pulméo).

Apesar dos tumores carcinoides tipicos e atipicos apenas contemplarem 1-5% das
neoplasias pulmonares, a sua incidéncia tem vindo a aumentar significativamente nas Gltimas
décadas, captando a atengdo da comunidade medica e cientifica. A clinica destes tumores é
muitas vezes indolente ou inespecifica, tornando o diagnostico desafiante e obrigando a uma
abordagem multidisciplinar. A opcéo cirdrgica é reconhecida como o tratamento de escolha
na doenca loco-regional, sendo a Unica que possibilita a cura; contudo, na doenc¢a avancada
ndo se encontra estabelecido nenhum tratamento padronizado, existindo atualmente vérias
opcoes terapéuticas em investigacdo. Esta revisdo pretende sistematizar o conhecimento atual
sobre os tumores carcinoides, principalmente no que diz respeito a abordagem terapéutica na

doenca sistémica.

Palavras-chave: Tumor neuroenddcrino; neoplasia pulmonar; tumor carcinoide; terapéutica.



ABSTRACT

Neuroendocrine tumours of the lung represent approximately 25% of all primary lung
tumours and can be classified as low (typical carcinoids), intermediate (atypical carcinoids),
or high grade (large cell neuroendocrine carcinoma or small cell lung carcinoma).

Although typical and atypical carcinoid tumours account for only 1-5% of lung
neoplasms, their incidence has increased significantly in recent decades, drawing attention to
medical and scientific community. The clinical features of these tumours are often indolent or
non-specific, making the diagnosis challenging and requiring a multidisciplinary approach.
The surgical option is recognized as the treatment of choice in loco-regional disease being the
only curative possibility; however, in advanced disease, no standardized treatment has been
established and there are currently several therapeutic options under investigation. This
review intends to summarize current knowledge about carcinoid tumours, especially

regarding the therapeutic approach of systemic disease.

Keywords: Neuroendocrine tumor; lung neoplasm; carcinoid tumor; therapeutics.
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INTRODUCAO

Os tumores neuroenddcrinos fazem parte de uma familia de neoplasias com origem em
celulas do sistema neuroendocrino, apresentando-se mais comumente no trato gastrointestinal
e respiratorio, mas tendo a capacidade de se manifestar em praticamente todo o corpo.

Os tumores neuroendocrinos do pulmdo, originam-se através das células
neuroendocrinas do epitélio broncopulmonar e incluem uma ampla variedade de neoplasias
sendo classificados em duas categorias: tumores bem diferenciados e tumores mal
diferenciados. Os tumores bem diferenciados, tradicionalmente denominados de tumores
carcindides, sdo o objeto de estudo deste trabalho e incluem os tumores carcinoides tipicos e
atipicos.

A incidéncia dos tumores carcindides do pulm&o tem vindo a aumentar nos ultimos
anos devido a uma melhor compreensdo e caracterizacdo da doenca. Contudo, 0 seu
diagndstico é geralmente desafiante, uma vez que a sintomatologia é frequentemente
inexistente ou inespecifica a data do diagndstico, exigindo uma abordagem multidisciplinar
capaz de detetar precocemente este tipo de tumores e evitar a evolucdo da doenca para um
estadio avancado. O tratamento preconizado neste tipo de tumores é a cirurgia na doenca
localizada, no entanto, ndo existe um consenso quanto a abordagem terapéutica a seguir
quando estamos na presenca de doenca irressecavel ou metastizada.

Assim, este trabalho tem por objetivo uma revisdo tedrica do tumor carcindide do
pulmdo, incidindo em particular nas estratégias terapéuticas usadas no estadio avancado,

procurando estabelecer uma linha orientadora que permita otimizar o tratamento nestes casos.



OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo uma revisdo teérica do tumor carcin6ide do pulméo,
baseada numa investigacdo bibliogréfica de artigos recentes, indexados e com interesse
inequivoco para a dissertacdo. O autor visa assim abordar os aspetos epidemioldgicos,
clinicos, diagnosticos e terapéuticos do tema escolhido dando especial relevo a abordagem
terapéutica na doenca avangada de forma a estabelecer uma linha orientadora que apoie a

decisdo clinica sobre a melhor opcéo terapéutica a usar.



METODOS

Foi efetuada uma extensa investigacdo bibliografica na literatura cientifica sobre
tumores carcindides. Foram usadas varias bases de dados, incluindo Pubmed, EMBASE e
Cochrane Library usando palavras-chave relevantes. A pesquisa foi realizada usando as
sequintes palavras-chave: “neuroendocrine tumor”, “lung neoplasm”, “carcinoid tumor” e
“therapeutics”. Subsequentemente a pesquisa foi restrita a publicagdes em Inglés e Portugués
com datas de publicacéo entre 2008 e 2018, ndo sendo incluidos estudos em animais. Durante
a selecdo dos artigos foram favorecidos artigos originais, estudos clinicos randomizados,
revisbes sistematicas e guidelines. Usando os critérios de busca descritos, foram analisados
118 artigos dos quais foram excluidos 44 artigos por irrelevancia para o estudo ou acesso

impossibilitado. O namero final de artigos selecionados foi de 74.
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EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA

Os Tumores Carcindides do Pulmdo (TCP) sdo tumores raros com uma taxa de
incidéncia ajustada a idade de 0.2 a 2/100 000 casos por ano quer em paises europeus quer
nos Estados Unidos da Ameérica.(1,2) A sua prevaléncia tem vindo a aumentar nos Gltimos 30
anos, dada a maior consciencializacdo desta patologia, assim como a melhoria do diagnostico
histopatolégico.(3,4)

Atualmente, os TCP representam 1 a 2% dos tumores invasivos do pulméo e
correspondem a 25-30% dos Tumores Neuroenddcrinos (TNE) bem diferenciados em todo o
corpo. Destes, os Carcindides Tipicos (CT) apresentam maior prevaléncia que os Carcinodides
Atipicos (CA) num récio de 8-10:1.(1,2) Os TCP manifestam-se geralmente na quarta a sexta
década de vida, com uma idade média de diagnostico mais baixa para os CT (45 anos) do que
para os CA (55 anos) e séo ligeiramente mais prevalentes no sexo feminino e na raga
caucasiana, afetando sobretudo a populacéo asiatica e hispanica.(1,2) Contudo, podem ocorrer
na infancia e adolescéncia, correspondendo até a neoplasia primaria do pulmdo mais comum
nestas faixas etarias.(1)

A etiologia dos TCP é pouco conhecida. Estes tumores surgem geralmente de forma
esporéadica,(5) podendo apresentar num estadio inicial uma proliferagdo nodular das células
neuroenddcrinas do epitélio broncopulmonar com dimensdes inferiores a 5 milimetros e que
se estendem para além da membrana basal, designada de tumorlet.(4,6,7) Mais raramente, 0s
TCP desenvolvem-se em doentes com hiperplasia de células neuroenddcrinas difusa e
idiopatica denominada de DIPNECH, sendo considerada uma lesdo pré-neoplésica
caracterizada pela associacdo de uma hiperplasia pré-invasiva de células neuroenddcrinas
pulmonares e corpos neuroendocrinos no epitélio bronquiolar e maltiplos tumorlets.(4,6-8)

Apesar da maior parte dos TCP se apresentarem de forma esporadica, 1.4-9.5%
(dependendo do estudo) dos doentes com Neoplasia Endocrina Mdltipla (MEN-1)
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desenvolvem TCP.(3,5) De facto, a perda da heterozigozidade do gene MEN-1 no
cromossoma 1113 esta relacionada com o aparecimento de TCP e um estudo revelou a
existéncia de associacdo entre delecBes do cromossoma 11qg e TCP, sendo estas identificadas
em 66% dos CA e 47% dos CT.(8)

Por outro lado, o tabaco, apesar de ser um fator etiolégico muito significativo em
diversos tipos de neoplasias pulmonares, ndo parece ter relacdo significativa com os TCP,

embora os CA estejam mais frequentemente relacionados com o tabaco do que os CT.(4,5,8)
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APRESENTACAO CLINICA

Tradicionalmente, o comportamento clinico dos tumores carcindides do pulméo era
considerado benigno, contudo, nos Gltimos 20 anos, uma melhor compreensao deste tipo de
tumores reconheceu a sua evolugdo maligna.

Entre 30-50% dos TCP sdo assintomaticos, sendo muitos detetados como achados
incidentais ou mesmo no post-mortem.(2,3,9,10) A sintomatologia, quando presente, é muitas
vezes inespecifica o que dificulta o diagnostico definitivo.(4,11) Por outro lado, ndo é
incomum manifestarem-se de forma insidiosa durante anos e mimetizarem a sintomatologia
de outras patologias respiratorias como a asma ou doenca pulmonar obstrutiva crénica sendo
o diagnostico de TCP suspeitado apenas quando o tratamento inicial para estas patologias nao
é eficaz.(11)

Os sintomas estdo intimamente relacionados com a localizacdo do tumor e com o
estadio da doenca. A maioria dos TCP estéo localizados centralmente num bronquio principal
(10%) ou num bronquio lobar (75%) e séo tipicamente CT podendo apresentar sintomas
obstrutivos do foro respiratorio relacionados com a massa tumoral como tosse, hemoptises,
dispneia, dor toréacica, estridor e pneumonias.(4,5,9) Os restantes TCP localizam-se
perifericamente (15%) e sdo geralmente assintomaticos, estando mais associados aos CA.(4,9)

Os TCP podem ainda ser funcionantes e secretar hormonas e peptideos apresentando
uma sintomatologia especifica (10-15% dos doentes), porém estudos demonstram que uma
secrecdo subclinica pode ser detetada em até 25% dos casos.(3)

A sindrome hormonal mais comum associada ao TCP é a Sindrome de Cushing.(3,9)
O TCP é uma das causas mais comuns de secrecd@o ectopica de hormona adrenocorticotrofica
(ACTH), contudo apenas 1-6% dos doentes com Sindrome de Cushing apresentam um
TCP.(1,3) Os CT estdo mais frequentemente associados a producéo ectépica de ACTH do que
0s CA.(12) Esta sindrome pode manifestar-se por osteoporose, hipertensao, diabetes mellitus,
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hipercolesterolémia, imunossupressdo, hirsutismo, entre outros.(3) Na literatura, ndo existe
consenso sobre o comportamento dos tumores produtores de ACTH, porém existem cada vez
mais estudos a reportar uma maior agressividade deste tipo de tumores quando comparados
com tumores nao funcionantes.(12-14)

Outra sindrome hormonal que pode estar presente no TCP é a Sindrome Carcinoide.
Ocorre devido a producéo de serotonina e histamina surgindo em 2-3% dos TCP e estd mais
frequentemente presente quando associada a metastases hepaticas.(3,15) Esta sindrome
manifesta-se por flushing e edema da face, diarreia e dor abdominal, broncoconstricéo,
dispneia, hemoptises, alteracdo da tensdo arterial e valvulopatia direita.(3,15) Ao contrario do
gue acontece na Sindrome de Cushing, a Sindrome Carcindide esta mais frequentemente
associado a CA.(9)

Além da ACTH e da serotonina e histamina, foram ja reportadas a producédo ectdpica
de outras substancias hormonais em TCP, nomeadamente hormona de crescimento (HC),
hormona libertadora de hormona de crescimento (HLHC) hormona antidiurética (HAD) e

hormona paratiréide (HPT), contudo sdo bastante raras.(3,9)

14



CLASSIFICACAO

Historicamente tem havido grande debate devido a nomenclatura confusa e
inconsistente dos TNEs. A natureza heterogénea complica a sua classificacéo, existindo mais
de 20 codigos histologicos na Classificacdo Internacional de Doengas para Oncologia (CID-
0).(16)

A classificacdo histoldgica de acordo com a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) é
a habitualmente utilizada. A recente atualizagdo da classificagéo para tumores do pulméo de
2015 forneceu critérios de diagndstico para os TNEs, tendo como base caracteristicas
histopatologicas como tamanho celular, caracteristicas morfoldgicas, indice mitético, padrdes
de crescimento e presenca de necrose.(1,4,17) Nesta nova atualiza¢do, de forma a facilitar o
diagndstico diferencial, o Carcinoma Neuroendocrino de Grandes Células (CNEGC) e o
Carcinoma do Pulmdo de Pequenas Células (CPPC) sdo considerados variantes histoldgicas
dos TNEs pulmonares juntamente com os TCP, o que ndo acontecia na atualizacdo anterior
(2004), em que o0 CNEGC e o CPPC se encontravam agrupados separadamente dos TCP.
Todavia, é utilizado um esquema de categorizacdo em diferentes graus que permite distinguir
0s varios subtipos, sendo o CT considerado grau 1 ou baixo grau, 0 CA apontado como grau 2
ou grau intermédio e 0s CNEGC e CPPC classificados como grau 3 ou alto grau.(1,4,17)

As duas caracteristicas chave que ajudam na determinacdo dos diferentes subtipos de
TNE do pulm&o s&o a presenca ou auséncia de necrose e 0 nimero de mitoses por 2mm? em
area viavel do tumor.(10,17,18) Na tabela 1 estdo representadas algumas caracteristicas
distintivas dos varios subtipos de TNE do pulméo.

Assim, os CT sdo definidos como tumores carcinoides, com pelo menos 5mm de
diametro e menos de 2 mitoses por 2mm? em area viavel do tumor e auséncia de necrose
enquanto CA tém 2-10 mitoses por 2mm? em area viavel do tumor podendo existir necrose
focal.(3,4,10)
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Tabela 1. Caracteristicas dos diferentes subtipos de Tumores Neuroendécrinos do pulmao.

, Cromatina
Pequenas areas com i
. finamente
Aspeto perda do aspeto Padréao
. . L. . granular,
carcinéide carcinoéide caracteristico; organdide, _
. . , citoplasma
caracteristico pleomorfismo e ndcleos trabecular,
. . escasso, hucléolos
(<0,5 cm) irregulares com palicada

, . ausentes ou pouco
nucléolos proeminentes

nitidos
< 2 mitoses 2-10 mitoses > 10 mitoses > 10 mitoses
<5% <20% >40% >40%
Ausente ou
Ausente focal/puntiforme Extensa Extensa
1 ou baixo 2 ou intermédio 3 ou elevado 3 ou elevado

CA, Carcindide Atipico; CNEGC, Carcinoma Neuroenddcrino de Grandes Células; CPPC, Carcinoma do
Pulméo de Pequenas Células; CT, Carcindide Tipico.

Outra caracteristica em foco na atualizacdo mais recente € o uso do indice mitotico
através do Ki-67 de forma a distinguir CNEGC/CPPC (>40%) de TCP (<20%),
particularmente em amostras recolhidas ou acondicionadas incorretamente que podem levar a
interpretacdes erroneas entre TCP e CPPC.(4,17) Num estudo realizado por Rindi et al.,(19)
foi até proposta a integracdo do valor de Ki-67 como critério para o esquema de categorizacédo
em diferentes graus, usando valores de cut-off <4% para grau 1, 4%-24% para grau 2 e >25%
para grau 3. Porém, uma vez que existe com alguma frequéncia sobreposicdo de valores de
Ki-67 entre os varios subtipos de TNE pulmonares, principalmente entre CT e CA, este
critéerio ainda ndo é totalmente aceite pela OMS como diferenciador dos diferentes
subtipos.(4,17,20) Contudo, ao contrério do que acontece com a diferenciagdo e atipia
celulares que demonstram uma pobre correlagdo com o progndstico, o indice Ki-67 parece ter
um valor progndstico relevante pelo que a sua inclusdo podera vir a ser aceite num futuro
préximo.(4,21,22)
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ESTADIAMENTO

Tanto a classificagdo histoldgica anteriormente descrita como o estadiamento tém um
elevado impacto no progndstico e na abordagem terapéutica.(3,4) O estadiamento foca-se na
localizacdo do tumor primario e possiveis locais metastaticos bem como na avaliagcdo do
proprio doente, sendo importante avaliar a ressecabilidade do tumor e a tolerancia do doente
ao procedimento cirdrgico ou a outro tipo de tratamento anti-tumoral.

Atualmente, ndo existe nenhum sistema de estadiamento especifico para os TCP,
porém é recomendado o uso do sistema de estadiamento Tumor-N6dulo-Metastases (TNM)
para Neoplasias N&o-Neuroenddcrinas do Pulm@ do Comité Conjunto Americano para o
Cancro/Associagdo Internacional para o Estudo do Sistema de Estadiamento do Cancro do
Pulmao (ver Anexos, Tabela 4).(4,8,11,16) Este sistema de estadiamento permite classificar a
neoplasia num estadio, dividido de I a IV, que indica uma escala de gravidade crescente, com
prognostico e possibilidade de abordagem terapéutica curativa decrescentes. Ainda assim,
embora este sistema tenha demonstrado valor prognostico na sobrevivéncia, a sua utilidade
tem sido posta em causa devido aos cut-offs predefinidos de 3, 5 e 7 centimetros, uma vez que
0os CT e CA sdo habitualmente de tamanho inferior a 3 centimetros no seu maior
didmetro.(4,10,11)

Tal como em outras neoplasias, quando diagnosticada em fases precoces, a doenca
esta associada a melhor prognoéstico. Os CT sdo mais comummente identificados no estadio |
e Il (80-90%), enquanto os CA encontram-se no estadio | em aproximadamente 50% dos
casos a data do diagndstico.(8)

Tanto CT como CA tém a capacidade de invadir nodulos linfaticos regionais ou gerar
metastases a distancia, porém os CA apresentam um carcter mais agressivo(1,8,10). Num

estudo multi-institucional, os CA apresentaram taxas mais elevadas de envolvimento
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ganglionar a data do diagnostico (36%), metastases a distancia (26%) e recorréncia local (7%)
que 0s CT (9%, 4% e 2% respetivamente).(4,10)

Assim, como seria de esperar, 0os CT estdo associados a melhor prognéstico com uma
taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de 87-100% e aos 10 anos de 87-93% enquanto os CA tém
uma taxa de sobrevivéncia aos 5 e 10 anos de 40-59% e 31-59%, respetivamente.(8) Ja a
doenca metastatica, tem uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de 14-25%.(8)

Uma vez que a recidiva e as metéstases a distancia podem desenvolver-se ap6s a
ressecdo do tumor primario esta recomendado um seguimento minimo de 10-20 anos.(1,10)

A determinacdo do estadio neoplédsico requer a utilizacdo de varios exames
complementares de diagnostico ndo invasivos e invasivos que serdo explorados no capitulo

seguinte.

18



DIAGNOSTICO

O diagnostico de TCP é complexo devido a variabilidade da histéria natural da
doenga. A clinica inespecifica ou inexistente dificulta o reconhecimento desta patologia,
sendo o seu diagnostico realizado, muitas vezes, ap6s varios anos.(11)

De facto, ndo existe atualmente nenhum teste laboratorial ou imagioldgico, por si so,
que seja sensivel ou especifico o suficiente para avaliar TNEs.(11) Assim, € necessaria uma
abordagem multimodal que permita realizar um diagndstico definitivo, bem como avaliar a
extensdo local e a distancia da doenca.(1,10)

A Sociedade Europeia de Tumores Neuroenddcrinos (ENETS) e a Sociedade Europeia
de Oncologia Médica (ESMO) fornecem linhas orientadoras especificas no caso de
diagndstico suspeito de TCP, estando recomendada a realizacdo de avaliagdo bioquimica,

estudo imagiologico e analise histopatoldgica (ver Figura 1).(1,20)

Avaliacédo Bioquimica

A avaliacdo bioquimica deve apenas incluir hemograma, eletrdlitos e funcdo hepética
e renal de forma a avaliar o estado e a funcdo do doente.(1,3) A CgA é uma glicoproteina
expressa por celulas neuroenddcrinas, constituindo o biomarcador seroldgico mais importante
nos TCP. Estudos revelaram que a analise sérica de CgA para diagnostico de tumores
neuroendocrinos tem uma especificidade de 84-95% e uma sensibilidade de 75-85%.(6)
Portanto, a medicdo dos niveis de cromogranina A (CgA) plasmatica também deve ser
incluida.(3) Apesar desta medicdo ser uma ferramenta Gtil de diagndstico, é sobretudo
aplicada no seguimento da doenga metastatica.(5)

No caso de existir clinica sugestiva de uma sindrome hormonal, devem ser doseados

outros marcadores especificos. A avaliacdo dos niveis de acido 5-hidroxi-indol-acético (5-
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HIAA), um metabolito inativo da serotonina, é importante no diagnostico da Sindrome
Carcindide.(1,6,15) A medicdo do 5-HIAA é realizada na urina das 24 horas e exibe uma
elevada especificidade (100%) para o diagnéstico de uma Sindrome Carcindide, contudo
apresenta uma sensibilidade baixa (73%), explicada pelo facto de nem todos os tumores
carcindides serem secretores de serotonina.(6)

A medicdo dos niveis séricos de cortisol, cortisol livre na urina das 24 horas e ACTH
estdo também recomendados quando ha clinica sugestiva de Sindrome de Cushing.(1,3) Em
casos com sinais sugestivos de acromegalia, devem ser pesquisados 0s niveis séricos de HC e
somatomedina C.(1,3)

Se existir histéria familiar ou pessoal sugestiva de MEN-1, devem ser avaliados 0s
niveis de calcio ionizado, hormona paratirdide e prolactina, podendo estar indicada ainda a

realizacdo de analise genética para pesquisa de mutagdes associadas a MEN1.(1)

Estudo Imagiologico

A avaliacdo imagioldgica € realizada para determinar o tamanho e a localizag¢do do
tumor primario e ainda para estabelecer o estadio TNM (envolvimento ganglionar e
metastases a distancia).(4,11) Para tal sdo usadas técnicas imagioldgicas anatbmicas como a
Tomografia Computorizada (TC) com contraste ou a Ressonancia Magnética (RM) ou
técnicas imagioldgicas funcionais da Medicina Nuclear, como Cintigrafia ou Tomografia por
Emisséo de Positrdes (PET).

A técnica imagioldgica gold standard é a TC com contraste.(3,4,23) Caso 0 uso de
contraste esteja contraindicado, pode ser usada em alternativa a TC de alta resolucgdo.(1) A TC
é essencial para o diagnostico de TCP permitindo visualizar o tamanho e as caracteristicas do

tumor, a extensdo extrabronquica do tumor, os nodulos hilares e os vasos adjacentes.(5,9)
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Os CT e os CA tém caracteristicas imagioldgicas ndo especificas que podem ser
semelhantes a adenocarcinomas ou carcinomas epidermoéides do pulmdo.(1) A imagem
imagioldgica tipica corresponde a uma massa esférica ou ovoide homogénea, com margens
bem delimitadas, podendo medir entre 2 a 5 cm e, que capta contraste apds a administracao do
mesmo devido a sua hipervascularizacao.(3,5,11) A maioria ocorre no pulmao direito (60%)
podendo ter uma localizacdo central (tipicamente os CT) ou periférica (tipicamente os CA).(1,
11) Estes tumores podem ser completa ou parcialmente endoluminais e podem estar
associados a impactacdo mucoide, atelectasias, pneumonia obstrutiva e raramente a
bronquiectasias e abcessos pulmonares.(11) Calcificacdes também podem estar presentes.(8)
A TC também é til para a detecdo de linfadenopatias e metastases hepaticas, dsseas e da
glandula suprarrenal.(1,11)

A RM também é um método que podera ser usado na avaliacdo inicial.(16) Contudo,
dado ser um método dispendioso e pouco acessivel geralmente sé é usado quando existe
suspeita de doenca metastatica.(1,4) Este método permite detetar e caracterizar doenca
metastatica no abdomen, mediastino e estruturas Osseas, chegando a ter sensibilidades
préximas dos 100% para detetar metastases na medula dssea.(11) As lesdes metastaticas
apresentam geralmente uma hiperintensidade em T2.(11)

Por outro lado, a imagiologia funcional usando analogos da somatostatina
radiomarcados demonstrou ser um método sensivel para localizar TCP e detetar metastases,
uma vez que a maioria dos doentes com CT ou CA expressam recetores para a somatostatina
(aproximadamente 80-90%).(4,11) Estes métodos permitem ndo sé localizar os TCP como
estimar a densidade de recetores da somatostatina, fornecendo informacgéo essencial para a
abordagem terapéutica nomeadamente no que se refere ao uso de antagonistas da
somatostatina e radioterapia atraves de recetores peptidicos.(6,11) Existem varios métodos,

sendo os mais usados a Cintigrafia para Recetores da Somatostatina/Octreoscan e a PET/TC
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*8Ga-DOTATATE.(4,24,25) O Octreoscan apresenta elevada especificidade e sensibilidade
(83-87% e 90-93%, respetivamente), contudo, podem existir falsos positivos devido a
sobreposicdo com outros carcinomas do pulmao de ndo pequenas células, devendo o exame
ser interpretado com cautela.(3,8) A PET/TC *®Ga-DOTATATE resulta da combinagdo da
técnica imagioldgica PET/TC com o uso de um radiofarmaco marcado com Galio-68. Esta
técnica demonstrou ser superior ao Octreoscan devido a elevada resolucdo espacial e rapidez
derivadas da PET/TC mas também devido & maior afinidade do ®®Ga-DOTATATE para 0s
recetores da somatostatina do tipo 2 (mais comuns em TCP) e as suas propriedades
farmacocinéticas mais favoraveis.(4,11,24,25)

Por ultimo, a Fluordeoxiglucose-PET/CT (FDG-PET/CT) tem um papel controverso
nos TCP, dado serem tumores de crescimento lento.(3,8) Porém, este método demonstrou ser
capaz de detetar CA com um indice de proliferacdo elevado (indice de Ki-67 de 10-20%),

tendo também um valor de pior progndstico quando positivo.(3-5,11,26)

Analise Histopatoldgica

O diagnostico definitivo s6 € possivel com a andlise histopatoldgica.(4,11) De facto, a
classificacdo histoldgica dos TCP é um dos fatores prognosticos mais importantes sendo
essencial assegurar a obtengdo de uma amostra fidvel e suficiente para garantir um
diagndstico histopatoldgico altamente fidedigno.(3)

A broncoscopia é o método preferido para a obtencdo de bidpsias em tumores
centralmente localizados revelando uma massa caracteristica hipervascularizada de cor
cinzenta a amarelada, ndo friavel, com margens bem delimitadas e geralmente coberta de
epitélio brénquico.(1,3,9) A broncoscopia flexivel é geralmente preferivel, contudo dada a
natureza hipervascular dos TCP é necessario ter em consideracdo o risco hemorragico.(5)

Assim, em doentes de alto risco hemorragico a broncoscopia rigida pode ser preferivel para
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obtencdo da bidpsia e para realizagdo de procedimentos de ablacdo. (1,5) A embolizagédo
seletiva da artéria brénquica 24-48h antes da intervencéo endobrénquica é também uma opcéo
segura em procedimentos de ablagdo.(27) Por outro lado, em TCP localizados
perifericamente, a bidpsia deve ser obtida através de endoscopia transbronquica ou, mais
frequentemente, por biopsia transtoracica guiada por TC.(1,5)

Né&o existe ainda evidéncia cientifica sobre o valor de novas técnicas de broncoscopia
(eco-endoscopia, broncoscopia fluorescente e microbroncoscopia), de forma a aumentar a
sensibilidade para detetar tumores primarios, recorréncias, envolvimento dos ganglios
linfaticos ou para determinar as margens endobrénquicas previamente a ressec¢do cirurgica.(1)

Relativamente ao estudo da amostra, a OMS recomenda a detecdo de marcadores
imunohistoquimicos para confirmacdo do diagndstico de TNE do pulmdo com CgA,
sinaptofisina e CD56.(4,5) Estes marcadores ndo permitem distinguir os varios subtipos de
TNE, sendo esta diferenciacdo efetuada atraves das caracteristicas histolégicas ja descritas na

tabela 1.

Outros Exames

Além da avaliacdo bioquimica, estudo imagiolégico e andlise histopatoldgica dirigida
a patologia oncoldgica é necessario efetuar outros exames para avaliar o estado do paciente e
a presenca de possiveis complicacdes. As provas de funcéo respiratdria sdo um desses exames
e devem ser sempre efetuados para avaliar a existéncia de compromisso das vias aéreas,
nomeadamente a presenca de estenoses brénquicas ou mesmo a presenca de uma doenga
obstrutiva cronica concomitante, bem como para calcular o risco cirurgico, caso esta seja a
opcao terapéutica.(1) Outro exame essencial € a ecocardiografia, que deve ser realizada na

altura do diagnostico, antes de qualquer procedimento cirurgico e durante o seguimento, para
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avaliar a presenca e a evolucdo da doenca cardiaca carcinoide, mesmo na auséncia de

metastases hepaticas, sendo essencial a apreciacdo das valvulas esquerdas e direitas.(1)

RM se suspeita de
metastases

Suspeita Clinica de
TCP

Avaliacao Bioquimica
dependendo da histéria e
sinais clinicos

Octreoscan ou PET/TC
68Ga-DOTATATE

TC com Contraste
toracica e abdominal

Avaliar possivel associagdo

com forma MEN1

Considerar FDG-PET

Broncoscopia

Provas de Fungao
Respiratoria e
Ecocardiograma

Bidpsia Transtoracica
ou Transbronquica

Analise
Histopatoldgica:

necrose e numero de
mitoses

Figura 1. Recomendac8es para o diagnéstico de tumores carcindides tipicos e atipicos do pulmé&o de acordo com
as linhas orientadoras da Sociedade Europeia dos Tumores Neuroenddcrinos. FDG-PET, Fluordeoxiglucose-
Tomografia por emissdo de positrdes; MEN1, Neoplasia End6crina Multipla do tipo I; PET/TC, Tomografia por

emissdo de positrdes/ Tomografia Computorizada;

RM, Ressonancia Magnética;

Computorizada; TCP, tumores carcindides do pulméo. Adaptado de Caplin et al. 2015.(1)

TC, Tomografia
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TRATAMENTO

O tratamento dos TCP exige uma abordagem multidisciplinar, sendo de extrema
importancia a identificacdo do tipo de tumor carcindide, a dimenséo e a localizacdo exatas do
tumor primério, a presenca de metéstases regionais ou a distancia e as condi¢bes médicas do
doente de forma a definir qual o tratamento mais indicado em cada situagdo. Serdo aqui
descritas as varias opcdes terapéuticas para os TCP, sendo divididas em dois grupos

principais: terapéutica na doenca localizada e terapéutica na doenca avangada/metastizada.

Terapéutica na Doenca Localizada

Na doenga localizada a opgdo terapéutica consensualmente aceite é a ressecao
cirdrgica, sendo o Unico tratamento curativo.(1,3,4,11,28) Existem véarios procedimentos
cirrgicos admitindo-se como o objetivo em todos os casos a remogdo completa do tecido
patolégico mantendo a méaxima a integridade possivel de tecido funcionante.(3,11,29) Assim,
podem ser realizadas resse¢Oes poupadoras de parénquima pulmonar, como resse¢des “em
cunha” (wedge), “em manguito” (sleeve) e segmentectomia, todavia, por vezes, é necessario
realizar resse¢Oes mais extensas, como a lobectomia ou mesmo a pneumonectomia.

Tumores de localizacdo central séo candidatos a resse¢es poupadoras de parénquima
pulmonar, devido a baixa recorréncia (alta probabilidade de ser um CT) e a elevada
morbilidade das cirurgias extensas.(3,11,30) Em casos selecionados, a prépria excisao
endobrbnquica pode estar indicada.(31-35) No entanto, é necessario certificar que a ressecao €
completa (RO), sendo que, tradicionalmente uma margem negativa de 5 milimetros é
considerada 6tima, dado que a invasdo da submucosa é pouco frequente em carcinoides. E
também crucial investigar o tipo histoldgico do TCP, uma vez que o0s atipicos obrigam sempre

a ressecOes mais alargadas.(11)
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Em doentes com tumores de localizacdo periférica (maior probabilidade de ser um
CA), a ressecdo anatomica completa (lobectomia, pneumonectomia) é preferida,(1,30) uma
vez que ressecOes poupadoras de parénquima pulmonar em CA estdo associadas a maior risco
de recidiva local.(23)

Por outro lado, doentes medicamente inoperaveis com tumores ressecaveis Sao
candidatos a ablacdo endobrénquica ou periférica com intuito curativo ou paliativo.(31,35,36)
Em casos de funcdo pulmonar limitada, as ressecGes sublobares podem ser oferecidas,
contudo, estes procedimentos levam a uma potencial deterioracdo do tempo livre de doenca e
aumentam a taxa de recidiva local.(2)

Acerca da dissecdo sistematica de nodulos linfaticos, esta recomendada em todos os
TCP, uma vez que a ressecdo completa dos ganglios mediastinicos estd relacionada com
melhor progndstico e metastases mediastinicas podem estar presentes em 25% dos casos de
CT e >50% nos casos de CA.(1,5) A presenca de nodulos positivos em doentes com reserva
pulmonar adequada deve até determinar a realizacdo de uma lobectomia, independentemente
da histologia do tumor.(3)

A ressecdo cirdrgica exibe excelentes resultados apresentando taxas de sobrevivéncia
de 90% aos 5 anos e 80% aos 10 anos em CT ap0s cirurgia, apresentando taxas de recidiva
muito baixas, 3-5%.(4,23) Os resultados em CA ndo sdo tdo positivos. Ainda assim as taxas
de sobrevivéncia atingem os 70% aos 5 anos e 50% aos 10 anos com taxas de recidiva que
chegam aos 25%.(4,29,37) Estes resultados sdo semelhantes aos obtidos por Correia et al,
num estudo retrospetivo realizado no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra que
incluiram todos os doentes diagnosticados com TCP durante o periodo de 1999 a 2010 (59
doentes).(38) Neste estudo, a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos foi de 80,2% em CT e 66,7%

em CA.(38)
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Por ultimo, o tratamento adjuvante em TCP ressecados € controverso, uma vez que sao
geralmente resistentes a quimio e radioterapia.(2,4,39) Um estudo retrospetivo que
compreendia 629 doentes com CT com envolvimento ganglionar reportou um impacto
deletério na sobrevivéncia aos 5 anos em cerca de 6% dos doentes que realizaram
guimioterapia adjuvante.(40) Recentemente, outro estudo retrospetivo que incluia 581 doentes
com CA com e sem envolvimento ganglionar demonstrou que a quimioterapia adjuvante nao
conferiu qualquer vantagem significativa na sobrevivéncia dos doentes com e sem doenca
ganglionar.(41)

As linhas orientadoras da ENETS recomendam radio ou quimioterapia adjuvante
apenas em TCP parcialmente ressecados ou com margens ou nédulos positivos, sendo que a
guimioterapia adjuvante deve ser limitada a CA com envolvimento linfatico devido ao maior
risco de recidiva.(2) No entanto, a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) € da
opinido que a terapia adjuvante em TCP ndo tem um papel efetivo e a Sociedade Norte-
Americana de Tumores Neuroenddcrinos (NANETS) defende que ndo existe evidéncia
cientifica suficiente para a implementacdo de quimio ou radioterapia adjuvante no tratamento

de TCPs.(4)

Terapéutica na Doenga Avancada/Metastizada

A informac&o cientifica sobre o tratamento sistémico em TCP avancados € reduzida,
uma vez que a maioria dos estudos apresenta amostras reduzidas ou amostras que incluem
diferentes subtipos de TNE com comportamentos heterogéneos e taxas de resposta diferentes,
fazendo com que as conclusdes sejam muitas vezes extrapoladas de resultados em tumores
carcindides extra-pulmonares.(2,4)

Além da escassez de estudos e ensaios clinicos, que ajudariam numa abordagem

terapéutica mais segura e eficaz, existem outros aspetos a considerar na doenca sistémica,
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como localizacao, disseminacdo, sintomatologia e presenca de sindromes hormonais, presenca
de recetores da somatostatina e preferéncias e circunstancias do doente, que tornam ainda
mais complexa a decisdo terapéutica nestes casos.(2)

No entanto, 0 objetivo da terapéutica sistémica em TCP avancados passa sempre por
controlar os sintomas e o crescimento tumoral, de forma a aumentar a qualidade de vida e a
prolongar a sobrevida, portanto é de extrema importancia uma abordagem multidisciplinar,
sendo muitas vezes necessaria a combinacdo de varios tipos de terapéutica.(2) Na tabela 2, €
possivel observar alguns dos resultados dos varios estudos ja realizados no tratamento

sistémico de TCPs.

Cirurgia

A cirurgia ndo esta indicada em doentes com metéstases extra-abdominais, nédulos
linfaticos irressecaveis ou carcinomatose peritoneal, no entanto, no caso de existirem apenas
metastases hepéticas, a opcdo cirdrgica pode ser considerada com intuito curativo, para
controlo sintomético ou como cirurgia citorredutora nos casos em que mais de 90% do tumor
é ressecavel, especialmente em CT ou CA com baixos indices mitéticos.(1,3,4) De facto,
estudos revelaram que a ressecdo completa de metéstases hepéaticas aumenta a taxa de
sobrevida total aos 5 anos até 70%.(1) Tratamentos alternativos para metastases hepaticas
incluem a embolizacdo das artérias hepaticas com ou sem quimioterapia, ablacdo por

radiofrequéncia, infusdo de microesferas radioativas ou mesmo transplantacdo hepética.(1)

Analogos da Somatostatina (AS)

O tratamento com analogos da somatostatina (AS) é uma das abordagens sistémicas

mais frequentemente usada em doentes com TCP avancados e metastaticos, particularmente
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em tumores funcionais com sintomas clinicos.(2,42) Além da ajuda no controlo dos sintomas
clinicos foram também reportadas propriedades anti-proliferativas, nomeadamente a paragem
do ciclo celular e a inibicdo de fatores de crescimento como a HC, IGF-1, entre
outros.(16,43,44) Os principais AS usados sdo o octreotide LAR (long acting repeatable) e o
lanreotide com doses recomendadas de 20-30 mg por via intramuscular mensalmente e 120
mg por via subcutdnea mensalmente, respetivamente.(16) Estes farmacos apresentam um
perfil de seguranca excelente apesar de exibirem alguns efeitos adversos como nauseas,
diarreia, esteatorreia, flatuléncia, hiperglicémia e colelitiase.

Os estudos iniciais deste tipo de terapéutica foram realizados em populagdes mistas de
TNE primarios como comprovam os estudos PROMID e CLARINET. O estudo PROMID foi
um ensaio clinico de fase Ill, no qual 85 doentes com TNEs gastrointestinais bem
diferenciados metastizados foram aleatoriamente divididos em 2 grupos (30 mg de octreotide
LAR mensalmente por via intramuscular versus placebo).(45) Neste estudo, foi possivel
demonstrar um aumento do tempo até a progressdo tumoral (14,3 meses com octreotide LAR
versus 6 meses placebo), contudo, ndo foi demonstrada diferenca na sobrevida global.(45) Ja
0 estudo CLARINET, dividiu aleatoriamente um grupo de 205 doentes com TNEs ndo
funcionantes, avancados com subtipos de recetores de somatostatina (SRS) positivos, em 2
grupos (120 mg lanreotide por via subcutanea a cada 28 dias versus placebo), revelando um
aumento da sobrevida livre de progressdo aos 24 meses de 65,1% com lanreotide versus 33%
com placebo.(4,11,46)

Recentemente tem surgido maior nimero de estudos que procuram confirmar a
eficacia e a seguranga dos AS, especificamente em TCPs. Um estudo retrospetivo incluiu
cerca de 30 doentes com TCPs metastaticos, no qual 20 realizaram octreotide LAR e 10
lanreotide como tratamento de primeira linha.(47) Cerca de 20 doentes desses doentes

realizaram ‘®FDG-PET/TC dos quais 14 obtiveram resultados positivos e 6 negativos. A
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mediana de duracdo de tratamento foi de 10 meses, sendo que a sobrevida aos 5 anos foi de
53% e a mediana de sobrevida livre de progressao foi de 11,1 meses, mostrando-se superior
nos doentes com ®FDG-PET/TC negativa (15,2 meses) relativamente aos doentes com
BEDG-PET/TC positiva (7 meses).(47)

Outro estudo retrospetivo realizado com 61 doentes com TCPs demonstrou um
beneficio na sobrevida livre de progressdao com o uso de AS. A amostra em estudo incluia 41
doentes com CA, sendo que 77% dos doentes atingiu estabilidade da doenca com uma
sobrevida livre de progressao de 17,4 meses e uma sobrevida global de 58,4 meses.(48)

Também recentemente foram conhecidos os primeiros resultados do estudo LUNA, o
primeiro estudo prospetivo, randomizado e multicéntrico em TCPs metastizados, que procura
avaliar e comparar a monoterapia com pasireotide, um AS, com a monoterapia com
everolimus, um inibidor mTOR e a combinacdo das duas terapias durante 12 meses de
tratamento.(49) Nesta primeira fase do estudo, foi avaliada ao nono més a proporcdo de
doentes que demonstraram resposta completa, parcial ou doenca estavel e os principais efeitos
adversos das diferentes terapias. No primeiro grupo (monoterapia com pasireotide) a resposta
foi de 39%, no segundo grupo (monoterapia com everolimus) foi de 33,3% e no terceiro
grupo (terapia combinada) foi de 58,5%.(49) Relativamente aos efeitos adversos, os perfis de
seguranca foram consistentes com o0s anteriormente descritos para esses agentes. Estes
resultados ainda ndo permitem retirar conclusdes importantes, sendo necessario prosseguir
com o ensaio clinico para esclarecer o papel terapéutico dos AS, do everolimus e da sua
combinacao.

Atualmente, além do estudo LUNA, encontra-se em curso um ensaio clinico de fase
I11, prospetivo, randomizado e multicéntrico, que pretende avaliar a eficacia e seguranca do

tratamento com lanreotide em TCP metastizados e/ou irressecaveis (NCT02683941).
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Embora existam ainda poucos dados que avaliem a eficacia do uso de AS em TCPs, 0s
resultados até agora existentes foram suficientes para que a ENETS, NANETS e NCCN
considerem o seu uso para controlo tumoral em doentes com ressecdes parciais e/ou doenca

sintomatica, particularmente quando os tumores sdo SRS positivos.(11,23)

Quimioterapia

Os TCP geralmente tém uma atividade proliferativa baixa, pelo que s&o geralmente
quimio-resistentes.(3) Contudo, o tratamento citotoxico é a primeira linha de tratamento em
formas agressivas com taxas de crescimento elevadas e baixa expressédo de SRS, apesar da
indisponibilidade de estudos prospetivos e da auséncia de um regime de quimioterapia
especifico para estes tumores até ao momento.(1,3)

Tratamentos baseados em agentes Unicos demonstraram taxas de resposta global
inferior a 20%, sendo que a monoterapia esta apenas reservada para doentes com um status de
performance baixo.(3) Analises retrospetivas e alguns ensaios de fase Il sugeriram um
aumento da eficacia com regimes de quimioterapia combinados.(50)

Vaérias drogas citotdxicas e combinacdes foram estudadas em TCP, no entanto, esta
investigacdo teve um impacto minimo e apenas em CA, ndo tendo sido possivel determinar
uma terapia padronizada. No geral, drogas citotdxicas classicas como a 5-fluorouracil (5FU),
doxorubicina (ADM), dacarbazina (DTIC), streptozotocina (STZ), ciclofosfamida (CTX),
cisplatina e temozolomida (TMZ) apresentam uma taxa de resposta inferior a 30% com uma
sobrevida global média de 42-120 meses e com um grau de toxidade 3-4 em mais de 10% dos
doentes.(2)

Estudos realizados com regimes baseados na STZ demonstraram resultados
desanimadores em doentes com TCP progressivos.(2) Um estudo retrospetivo, demonstrou

que doentes a realizar protocolos STZ pela primeira vez obtiveram uma taxa de resposta de
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12% com regimes combinados de STZ/5FU e STZ/CTX e uma sobrevida global de 15.1
meses em TCP.(2) Outro estudo, do qual fizeram parte cerca de 249 TNE metastizados,
obteve uma taxa de resposta com regimes combinados de STZ/5FU e 5FU/ADM semelhantes
(16% vs 15,9%) porém, o regime de STZ/5FU demonstrou uma sobrevida livre de progresséo
superior (5,3 meses vs 4,5 meses) e uma sobrevida global mais elevada (24,3 meses vs 15,7
meses).(2) No mesmo estudo, o regime com DTIC obteve uma taxa de resposta de 8,2% com
uma sobrevida global de 11,9 meses em doentes com tumores carcindides ndo responsivos ao
tratamento com STZ/5FU ou 5FU/ADM. Com a contribuicdo destes estudos, demonstrou-se
que a taxa de controlo da doenca com combinagfes STZ € inferior em TCP relativamente a
outros TNEs (16-33% vs 39-69%) e que esta habitualmente associado a maior nimero de
complicaces hematologicas e toxicidade renal.(2)

Ja regimes com derivados de platina foram objeto de estudo no ensaio NORDIC onde
foi reportada uma taxa de resposta superior com cisplatina ou carboplatina/etoposide em
carcinomas com elevado indice proliferativo.(51) De facto, estudos retrospetivos com
cisplatina/etoposide obtiveram uma taxa de resposta de 23% e uma sobrevida livre de
progressdo de 7 meses em 13 doentes com CA metastatico.(52) Outro estudo retrospetivo em
tumores carcindides metastaticos, usando regimes de oxaliplatina em combina¢do com 5FU
ou gemcitabina, obteve uma sobrevida livre de progressdo de 15 meses e uma sobrevida
global de 34 meses, ndo existindo diferencas significativas entre as duas combinacdes.(53)

Outra quimioterapia testada em TCPs foi a TMZ, um agente alcalinizante que partilha
0s mesmos metabolitos ativos que a DTIC, mas apresenta um perfil de toxicidade mais
favoravel, sendo capaz de atravessar a barreira hemato-encefalica e tendo a vantagem ser de
administracdo oral. O regime de quimioterapia com TMZ obteve uma taxa de resposta
objetiva de 14-31%, uma sobrevida livre de progressdo de 5,3-10 meses e uma sobrevida

global de 23,2 meses em pequenas séries de TCP avancados.(52,54) Estudos recentes
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sugeriram que a metilguanina-DNA-metiltransferase (MGMT) é um preditor de resposta do
tratamento com TMZ.(3) A MGMT € uma enzima que promove a reparacao de DNA causada
por agentes alcalinizantes como o TMZ, sendo que niveis elevados desta enzima intracelular
reduzem a sua eficacia. Por outro lado, a metilacdo deste gene reduz os niveis intracelulares e
potencia 0 seu efeito, no entanto, a metilacdo ¢ mais comum em TNES pancreaticos em
comparacdo com TCP.(3)

Em conclusdo, a auséncia de estudos prospetivos randomizados desenhados
especificamente para TCPs ndo permite esclarecer o papel que a quimioterapia possa ter neste
tipo de tumores. Ainda assim, a ENETS recomenda quimioterapia sistémica quando os CA
apresentam um Ki-67 >15%, em doenca rapidamente progressiva e/ou quando as outras
terapias ndo resultam ou quando sdo SRS-negativo.(55) Por outro lado, a NCCN recomenda
qguimioterapia citotoxica em doentes com TNE com metastases progressivas quando ndo
existem outras alternativas, sugerindo mesmo a cisplatina/etoposide como regime preferencial

em CA avancados.(4)

Everolimus

Os TCPs geralmente demonstram sobre-expressdo do fator de crescimento epidérmico
(EGF) e do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) e seus recetores. A via da RAS-
RAF-MAP cinase encontra-se, assim, hiperativada, aumentando a atividade da PI3-cinase e
da via mTOR, o que leva a estimulacdo do crescimento e proliferacdo celular bem como da
angiogénese, condicdes essenciais para a carcinogénese.(56-58)

O Everolimus, um inibidor da via mTOR, aparece assim como um farmaco promissor
para bloquear esta via de sinalizagéo,(56,57) pelo que foram ja realizados varios estudos para

avaliar a eficacia deste agente em TNESs.(58,59)
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O estudo RADIANT-2 avaliou a combinacéo terapéutica com everolimus e octreotide
LAR vs octreotide LAR isolado em 429 TNEs avancados sendo que o grupo a realizar a
combinacdo apresentou uma sobrevida livre de progressdo superior (16,4 meses vs 11,39
meses).(60)

Ja o estudo RAMSETE, investigou 73 doentes com TNEs ndo-funcionais e néo-
pancreaticos (22 doentes TCP) que realizaram monoterapia com everolimus, obtendo uma
sobrevida livre de progressdo de 6,1 meses, tendo conseguido um controlo do crescimento
tumoral em 60% dos casos com TCP.(3)

Recentemente, o estudo RADIANT-4, em 302 TNEs progressivos ndao funcionantes,
avaliou a eficicia da terapéutica com everolimus (10 mg/dia) associado aos melhores
cuidados de suporte em compara¢do com um placebo associado aos melhores cuidados de
suporte.(61) Na andalise do subgrupo com TNE pulmonares (90 doentes) foi reportado um
aumento da sobrevida livre de progressdo no grupo a realizar everolimus (9,2 meses vs 3,6
meses), sendo os efeitos secundarios referidos ligeiros a moderados (estomatite, diarreia,
fadiga, infecGes, rash e edema periférico.(62)

Além destes estudos encontra-se também ja com resultados preliminares o estudo
LUNA, um estudo prospetivo em TCPs metastizados que procura avaliar e comparar a
monoterapia com pasireotide, um AS, com a monoterapia com everolimus, e a combina¢do
das duas terapias durante 12 meses de tratamento, ja descrito anteriormente.(49) Os resultados
positivos obtidos com o everolimus fizeram com que a ENETS recomendasse 0 seu uso como
primeira linha em TCP progressivos e metastaticos. De igual forma, a FDA também autorizou
0 uso do everolimus em TNEs de origem digestiva ou pulmonar ndo funcionantes, bem

diferenciados e progressivos, irressecaveis, localmente avangados ou metastaticos.
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Radioterapia através de recetores peptidicos (PRRT)

A radioterapia atraves de recetores peptidicos com analogos da somatostatina
radiomarcados é um tratamento promissor no tratamento de TNES que expressam niveis
elevados de recetores da somatostatina.(63,64) A radioterapia através de recetores peptidicos
usa radionucleotidos emissores de energia beta como o Itrio-90 (Y-90) ou o Lutécio-177 (Lu-
177), acoplados a analogos de somatostatina de forma a provocar uma radioterapia seletiva
em celulas com recetores da somatostatina.(63,64) Varios AS radiomarcados ja foram
investigados como 0 90Y-DOTATOC e 0 177Lu-DOTATATE.

TCP bem diferenciados geralmente expressam niveis elevados de recetores da
somatostatina, pelo que sdo excelentes candidatos para este tipo de terapéutica, porém, TNES
mais agressivos tendem a expressar niveis mais baixos e, como tal, sdo geralmente menos
responsivos a este tipo de tratamento.(3)

A PRRT com 90Y-DOTATOC ou 177Lu-DOTATATE é geralmente bem tolerada,
sendo a fadiga o efeito adverso mais comum embora possam surgir outros com menor
frequéncia como nauseas, vomitos, alopécia e dor. Também foram ja reportados alguns
efeitos mais deletérios, nomeadamente toxidade hematolégica (sindrome mielodisplasica),
hepética e renal, e exacerbacdo da sindrome hormonal em tumores funcionantes, embora
raramente. Em relacdo a toxicidade renal, estd descrito que pode ocorrer alguma perda da
funcdo, apesar de serem sempre instituidas medidas de protecdo renal, porém o dano renal
SEVero € raro.

Ambos os AS radiomarcados apresentam resultados interessantes, sendo que o Lu-177
parece apresentar maior eficacia em pequenos tumores, enquanto o Y-90 em tumores de
maiores dimens@es, devido a diferenca de alcance do decaimento beta.(11) No entanto, tal
como nas outras opgdes terapéuticas, a maioria dos estudos foi limitada a centros Unicos e 0s

ensaios randomizados prospetivos séo escassos pelo que as concluses retiradas sdo limitadas.
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Ainda assim, tratamentos com 90Y-PRRT obtiveram uma sobrevida livre de
progressdo de 16,3 meses e uma sobrevida global de 26,9 meses num ensaio de fase Il
formado por 90 doentes com tumores carcindides resistentes a terapéutica com AS.(2, 65) Ja
num estudo retrospetivo de grandes proporcées, que incluiu 1109 TNEs, dos quais 84 TCP,
foram obtidas taxas de resposta morfoldgica de 28,6% e resposta clinica de 38,1% em relacédo
a série de doentes com TCP. (66)

Por outro lado, tratamentos com 177Lu-PRRT obtiveram uma taxa de resposta
objetiva de 30% em carcindides digestivos e 23% nos restantes tumores, com um tempo ateé a
progressdo da doenca de 40 meses e uma sobrevida global de 46 meses numa serie de mais de
500 tumores carcinoides.(67) Noutro estudo retrospetivo com cerca de 200 TNEs
metastizados, o tratamento com 177Lu-PRRT obteve uma sobrevida livre de progressao
média de 27 meses e uma sobrevida global de 43 meses.(68)

Recentemente um estudo prospetivo com 34 doentes com TCP mestastizados (15 CT e
19CA) tratados com 177Lu-PRRT obteve uma sobrevida livre de progressdo media de 18,5
meses e uma sobrevida global média de 48,6 meses.(26)

Por ultimo, um estudo retrospetivo com 114 doentes com TCP avancado comparou a
eficAcia e a seguranca de 3 protocolos PRRT diferentes (177Lu-DOTATATE vs 90Y-
DOTATOC vs 90YDOTATOC+177LUuDOTATATE).(64) O grupo 1, constituido por 48
doentes, realizou monoterapia com 177Lu-DOTATATE apresentando uma sobrevida global
superior a 110 meses, com 61,4% de sobrevida global aos 5 anos e uma sobrevida livre de
progressao de 31 meses. J& o0 grupo 2, formado por 45 doentes, efetuou monoterapia com
90YDOTATOC, obtendo uma sobrevida global de 46,1 meses, com 31,6% de sobrevida
global a 5 anos e uma sobrevida livre de progressdo de 23,1 meses. Por ultimo, o grupo 3,
composto  por 21  doentes, cumpriu um  protocolo de  combinagdo

90YDOTATOC+177LUDOTATATE, demonstrando uma sobrevida global de 61 meses com
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61,4% sobrevida global a 5 anos e uma sobrevida livre de progressédo de 31,1 meses. Apesar
dos grupos 1 e 3 terem apresentado resultados em termos de eficicia bastante semelhantes, a
monoterapia com 177LUDOTATATE demonstrou um perfil de seguranca superior, sendo
apontada como a melhor opc¢éo tendo em conta o risco-beneficio.(64)

Esta atualmente a decorrer um ensaio clinico de fase Il1l, NETTER-1, que pretende
comparar o tratamento com 177LUDOTATATE vs altas doses de octreotide (60 mg/més) em
doentes inoperaveis com SRS-positivos de TNEs gastrointestinais metastaticos sendo que
resultados preliminares demonstram que a terapéutica com 177LUDOTATATE prolonga
significativamente a sobrevida livre de doenca em comparacdo com a terapéutica com o
octreotide.(69)

A PRRT continua a ser considerada experimental na Europa e nos EUA devido a falta
de evidéncia clinica proveniente de estudos prospetivos randomizados, contudo, a ENETS
recentemente recomendou o uso de PRRT como uma opg¢do no tratamento de metastases de

CT e CA que demonstrem uma expressdo elevada de SRS.

Agentes antiangiogénicos

Os TNEs sdao altamente vascularizados e sobre-expressam fatores relacionados com a
angiogénese, como VEGF, VEGFR, PDGF, PDGFR, IGF1 e IGFR. Assim, a inibicdo da
angiogénese por drogas orais e intravenosas foi considerada no tratamento de TNEs.

O Sunitinib,(70) um inibidor da tirosina cinase do VEGFR1-3 e PDGFR-A e -B, foi ja
testado em TNEs pancreéaticos avancados e progressivos num ensaio de fase I11.(71,72) Neste
ensaio, 171 doentes foram divididos aleatoriamente em dois grupos (37,5 mg de sunitinib via
oral diariamente vs placebo), contudo, o ensaio foi interrompido precocemente devido a
grande diferenca de sobrevida livre de progressdo que se verificava no grupo do sunitinib

(11,4 meses vs 5,5 meses) bem como aos eventos adversos graves em muito maior numero no
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grupo placebo.(71,72) Apesar dos resultados terem sido bastante promissores em TNE
pancreaticos, ainda ndo existem dados concretos sobre o efeito do sunitinib em TCP.

Outro agente antiangiogénico, o bevacizumab, também ja foi testado em TNEs
avancados. O estudo SWOG 0518 de fase Il incluiu 427 doentes que foram divididos
aleatoriamente em dois grupos, sendo que o primeiro grupo realizava bevacizumab associado
com octreotide e 0 segundo grupo interferdo-alfa associado com octreotide.(73) O tempo livre
de progressao foi de 16,6 meses no grupo do bevacizumab e 15,4 meses no grupo de
interferdo-alfa. A diferenca entre os dois grupos nao foi significativa, pelo que se concluiu
que as duas combinacBes tém um efeito anti-tumoral semelhante em doentes com TNES
avancados.(73)

Embora haja resultados bastante promissores de alguns agentes antiangiogénicos no
tratamento de TNEs, a sua investigacdo em TCPs é quase inexistente pelo que sdo necessarios
mais estudos para perceber o verdadeiro potencial desta terapéutica no tratamento de TCPs

metastizados.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os TCP tém despertado o interesse da comunidade medica e cientifica nos Gltimos
anos, porém, continuam a ser motivo de debate e controvérsia principalmente quando se
aborda o tratamento sistémico. Apesar da maior consciéncia sobre este assunto, da
variabilidade das opc@es terapéuticas e do crescente nimero de ensaios clinicos relevantes
para o estudo dos TCP (ver Anexos, Tabela 5), a evidéncia cientifica é ainda limitada.

A anélise da tabela 2, que apresenta os principais estudos realizados nos ultimos anos
sobre o tratamento sistémico em TCP, demonstra que a escassez de estudos prospetivos
randomizados, bem como o uso de amostras de pequeno tamanho ou a inclusdo de véarios
subtipos de TNEs com comportamentos diferentes e a extrapolacdo de conclusdes a partir de
estudos de tumores carcindides extra-pulmonares sdo algumas das razdes que explicam a falta
de consenso no algoritmo terapéutico a seguir na doenca avancada em TCP. Ainda assim,
podemos destacar da tabela 2 que a PRRT com 177Lu-DOTATATE obteve os resultados
mais impressionantes com uma sobrevida livre de progressdo de 18,5-31 meses e uma
sobrevida global de 48,4->110 meses em TCP avancados. Ja os AS exibiram uma sobrevida
livre de progressdo de 11,1-17,4 meses e uma sobrevida global de 58,4 meses em TCPs
metastizados, enquanto o Everolimus mostrou uma sobrevida livre de progresséo de 6,1-9,2
meses em TNE ndo funcionantes aumentando para 16,4 meses com terapia combinada com
AS. De igual forma, os agentes antiangiogénicos em combinagdo com AS também exibiram
uma sobrevida livre de progressdo de cerca de 16 meses (15,4-16,6 meses). Por ultimo, 0s
regimes de quimioterapia apresentaram a sobrevida livre de progressdo mais baixa (4,5-15
meses dependendo do regime de quimioterapia) entre todas as opcdes terapéuticas.

Assim, podemos concluir que os AS e a PRRT sdo as opgdes terapéuticas que
apresentaram mais consistentemente resultados positivos, com aumentos significativos na
sobrevida livre de progressdo e sobrevida global em TCP. Todavia, ndo podemos esquecer
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que as caracteristicas especificas do tumor carcindide tém um enorme impacto no sucesso ou
faléncia da terapéutica, nomeadamente a expressao de SRS e a agressividade do tumor, pelo
que os valores apresentados devem ser interpretados com cautela.

Assim sendo, e tendo como base a revisao da literatura aqui descrita foi elaborada uma
tabela onde sdo delineadas algumas linhas orientadoras sobre que opcdo terapéutica usar

consoante as caracteristicas ostentadas pelo tumor (Tabela 3).

Tabela 3. Linhas orientadoras sobre que opgao terapéutica usar no tratamento da doenca avancada consoante o
tipo de Tumor Carcindide Pulmonar e suas caracteristicas.

Tipo de Caracteristicas do Tumor

Opcéao Terapéutica Seguranca

Tumores | gynressio de SRS
CTeCA Positiva Lenta
CA Negativa Progressiva/Agressiva +
CTeCA  Negativa/Positiva Progressiva ++
CTeCA Positiva Progressiva ++

Agentes

CTeCA  Negativa/Positiva Progressiva ++

antiangiogeénicos (?)

O perfil de seguranca de cada opcéo terapéutica também é demonstrado (+++, bem tolerado; ++ moderamente
tolerado, + pouco tolerado). Os agentes antiangiogénicos (?) ainda se encontram numa fase muito experimental
da investigacdo em TCP sendo que os dados apresentados nesta opgdo terapéutica sdo especulativos. AS,
Anélogos da Somatostatina; CA, Carcindide Atipico; CT, Carcintide Tipico; PRRT, Radioterapia através de
recetores peptidicos; SRS, Subtipos de Recetores de Somatostatina.

Importa ainda salientar que uma avaliagdo rigorosa e multidisciplinar, capaz de
envolver varios profissionais de saude de varias especialidades, é imperativa no processo
diagndstico e terapéutico desta doenca. Por outro lado, dada a elevada heterogeneidade entre
as varias subpopulacdes de TNE e tendo em linha de conta que a maioria dos estudos
analisados inclui a referéncia a outros TNEs, realca-se ainda a necessidade da realizagdo de

estudos prospetivos que incluam apenas TCPs, permitindo a clarificagdo do verdadeiro papel

das diversas alternativas terapéuticas.
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ANEXOS

Tabela 4. Classificacdo TNM para o Carcinoma do Pulmédo (8%dicdo AJCC). Adaptado de Detterbeck et al,

2017.(74)

Tumor Primario (T)

Tx Tumor comprovado por citologia positiva, porém néo visivel nos exames
radiograficos ou endoscépicos e qualquer tumor gue ndo possa ser
identificado como num estadiamento de retratamento.

TO Sem evidéncia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor com menos de 3 cm na sua maior dimenséo, rodeado por pulméo
ou pleura visceral e sem sinais broncoldgicos de invasdo proximal a um
brénquio lobar (sem invaséo do brénquio proximal).

Tla Tumor <1 cm de maior diametro.

T1ib Tumor > 1 cm mas < 2 cm de maior didmetro.

T1c Tumor > 2 cm mas < 3 cm de maior didmetro.

T2 Tumor > de 3 cm mas <5 cm de maior didmetro, ou de qualquer dimensao
gue invada a pleura visceral ou associado a atelectasia ou pneumonia
obstrutiva sem atingir o pulmdo inteiro. Broncoscopicamente deve
localizar-se num brdnquio lobar ou num dos brénguios principais a mais
de 2 cm da carina.

T2a Tumor > 3 cm mas < 4 cm de maior didmetro.

T2b Tumor > 4 cm mas <5 c¢cm de maior diametro.

T3 Tumor > 5 cm mas < 7 cm de maior didmetro ou de qualquer dimensdo
com invasdo direta da parede torécica, diafragma, nervo frénico, pleura
mediastinica ou pericardio;

Tumor associado a nédulo(s) pulmonar secundario no mesmo lobo.
T4 Tumor > 7 cm ou de qualquer dimensdo com invasdo direta do

mediastino, coracdo, nervo laringeo recorrente, carina, traqueia, eséfago,
corpos vertebrais e grandes vasos definidos como aorta, veia cava superior
e inferior, tronco principal da artéria pulmonar;

Qualquer tumor associado a n6dulo(s) pulmonar homolateral.
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N (ganglios linfaticos

regionais)

NX Sem possibilidade de avaliacdo dos ganglios linfaticos regionais.

NO Sem metéastases nos ganglios linfaticos regionais.

N1 Metastases nos ganglios linfaticos hilares, os interlobares, os lobares,
segmentares e subsegmentares homolaterais, incluindo o envolvimento
ganglionar por invasao direta.

N2 Metéstases nos ganglios linfaticos mediastinicos homolaterais e
subcarinais.

N3 Metéstases nos ganglios linfaticos mediastinicos contralaterais, hilares

contralaterais, escaleno homo ou contralateral ou supraclavicular.

M (metéstases a

distancia)

Mx Sem possibilidade de avaliagdo das metastases a distancia.

MO Sem metéstases a distancia.

M1 Metéstases a distancia.

Mila Nodulo(s) tumorais em lobo contralateral. Tumor associado a derrame ou
noédulos pleurais ou pericardicos malignos.

M1b Metastase Unica extratoracica.

M1lc Mdltiplas metéstases extratoracicas.

Carcinoma Oculto TX NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO
Estadio 1B T2a NO MO
Estadio 1A T2b NO MO
Estadio 11B T1-2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio I11A T3 N1 MO
T1-2 N2 MO
T4 NO-1 MO
Estadio 111B T1-2 N3 MO
T3-4 N2 MO
Estadio I1IC T3-4 N3 MO
Estadio IVA Qualquer T Qualquer N M1la-b
Estadio IVA Qualquer T Qualquer N Milc
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Tabela 5. Ensaios Clinicos selecionados na ClinicalTrials.gov, atualmente em curso, relevantes para a
investigacdo da Terapéutica Sistémica em TCP.

Estudo para avaliar a experiéncia do paciente no

AS: Octreotide LAR;

NCT03289741 tratamento de TNEs com Octreotide LAR vs TNES Lanreotide
Lanreotide
Eficacia e segurancga do Lanreotide
NCT02683941 autogel/depot 120mg vs placebo em doentes TNEs AS: Lanreotide
com TNEs
Estudo do Pasireotide LAR em doentes com TNEs incluindo e
NCT01253161 TNESs metastaticos TCPs AS: Pasireotide LAR
Eficacia e seguranca do Lanreotide em AS: Lanreotide
NCT02698410 combinagdo com Temozolomida em doentes TNEs Quimioterapia:Temozo
com TNEs toracicos. lomida
TNEs AS:Pasireotide LAR
NCT01563354 Ensaio LUNA pulmonares e do Inibidor mTOR:
timo Everolimus
Estudo de comparacdo do tratamento em TNEs Quimioterapia: Tegafur
avancados extra-pancreaticos com Tegafur com TNES extra- .
NCT03204032 Temozolomida vs Tegafur combinado com pancreaticos Temozolomida
Temozolomida e Talidomida Talidomida
NCT02267967 Estudo de fase Ib/1l do Sulfatinib no tratamento TNEs antia/:%%nt:nico
de TNEs avancados glogenico:
Sulfatinib
NCT02588170 Estudo de fase 111 do Sulfatinib no tratamento TNEs antiaﬁgiintgnico
de TNEs avancados extrapancreaticos glogenico-
Sulfatinib
M Varios tipos de Agente
NCT03375320 Tratamentp com cabozantinib S malato_ em TNEs incluindo antiangiogénico:
TNES previamente tratados com Everolimus -
TCPs Cabozantinib S-malato
Tratamento com 177LUDOTATATE em PRRT:
NCTO02743741 doentes com TNE; (§SGa-DOTATATE TNEs 177LUDOTATATE
positivos
PRRT com 177Lu-DOTATATE em TNEs PRRT: 177Lu-
e avancados L= DOTATATE






