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SUMARIO

Os tumores neuroenddcrinos s3o um grupo de neoplasias relativamente raras, cuja incidéncia e prevaléncia t¢ém vindo a aumentar e que apresen-
tam diversas caracterfsticas clinicas.

Na doenga metastdtica as abordagens terapéuticas sio multiplas e tém como objectivo aumentar a sobrevivéncia e/ou melhorar a qualidade de vida.

Neste artigo de revisdo vio ser abordadas as diferentes opgdes terapéuticas actualmente utilizadas nos carcinomas neuroenddécrinos gastroentero-
pancredticos metastdticos, nomeadamente as terapéuticas médicas e sua articulagao com terapéuticas cirtrgicas, intervengoes radioldgicas, radiotera-

pia paliativa e terapéutica com radiofdrmacos.

ABSTRACT

Neuroendocrine tumors are relatively rare neoplasias with a large clinical presentations and outcomes.
In the metastatic disease multiple therapeutic approaches are possible in order to improve quality of life and extend survival.
In this review we will provide an update of treatment options routinely used in the management of advanced gastroenteropancreatic neuroendo-

crine tumors (GEP NETYS) such as medical and surgical treatment, radiologic interventions and palliative or target radiotherapy.

INTRODUCAO foi de 5,25/100 000.?> No entanto, o aumento da
prevaléncia, foi particularmente evidente apés 1987,
Os tumores neuroendécrinos (NETs) sao um gru- aquando da introdugdo do octreétido, devido a um
po de neoplasias relativamente raras que podem ter | significativo aumento da sobrevivéncia dos doentes
origem em qualquer parte do organismo, sendo que | com doenca metastdtica.?
cerca de 62-82% dos casos se encontram localizados Estes tumores classificam-se de acordo com o seu
no sistema digestivo ~GEP NETs!. comportamento menos ou mais indolente e de acor-
Segundo dados do SEER (Surveillance, Epidemio- = do com a sua localizagio, em tumores carcindides

logy and End Results program database), a incidéncia | e tumores neuroendécrinos pancredticos/insulares
e a prevaléncia destes tumores tém vindo a aumentar | (PETs)>%, sendo que este dltimo tipo pode surgir em
notando-se que em 1973, a incidéncia ajustada para = locais extra-pancredticos’. Tal como em outras pato-
a idade foi de 1.09/100 000 enquanto e em 2004, | logias os doentes podem permanecer assintomdticos
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durante anos ou apresentarem sintomatologia evi-
dente, que depende da localizagao primdria do tumor
e dos neuropéptidos e aminas bioactivas libertados,
quer pelo tumor primdrio quer pelas suas metdstases?.
Assim, clinicamente, os NETs dividem-se em tumo-
res funcionais e nao-funcionais verificando-se que o
tltimo grupo representa a maioria dos casos®. A sinto-
matologia surge com atraso de meses ou anos relativa-
mente ao inicio da doenga, pelo que o diagnéstico &,
mais frequentemente, estabelecido em fase avangada
da doencal.

Nos tumores carcindides funcionais, principalmen-
te os localizados no intestino delgado e habitualmente
com metastizagao hepdtica, os doentes podem surgir
com sintomatologia enquadrada no designado Sin-
drome Carcindide, que se caracteriza por rubor facial/
pescogo (flushing), diarreia, dor abdominal, broncoes-
pasmo e lesGes cutineas tipo pelagra®*°>. No caso dos
pNETs funcionais a sintomatologia estd associada aos
péptidos especificos libertados sendo classificados de
acordo com estes em gastrinomas, insulinomas, glu-
cagonomas, VIPomas, somatostatinomas e produto—
res de corticosterides>®.

O diagnéstico de NETs ¢ estabelecido apdés com-
provagao histolégica de amostra de lesao tumoral.
Os marcadores bioquimicos utilizados mais frequen-
temente sao o doseamento urindrio do ac- 5- hidro-
xindolacético (5-HIAA) e a cromogranina A”. A cro-
mogranina A ¢ considerado um melhor marcador por
estar alterado quer nos tumores funcionais quer nos
nao funcionais e porque tem valor progndstico inde-
pendente, uma vez que sempre que se encontra em
valores elevados estd associado a pior prognéstico®.
No entanto, com a terapéutica com ASS, este mar-
cador pode reflectir alteragoes mais a nivel da sintese
e libertagao hormonal do que na redu¢ao da massa
tumoral, devendo este facto ter tido em conta na in-
terpretagdo dos resultados’.

O marcador imunohistoquimico mais importan-
te para predizer o comportamento clinico ¢ o Ki-67
(indice proliferativo) pois permite determinar o com-
portamento bioldgico, o grau do tumor e tem impli-

cagoes prognésticas!-810,

Para além da tomografia computorizada e, eventu-
almente, da ressonincia magnética se metastizagao he-
pdtica, a cintigrafia para receptores da somatostatina é
recomendada efectuar antes do tratamento. Cerca de
90% dos carcinomas neuroenddcrinos, com excepgao
para os insulinomas, contém elevada concentragao
destes receptores, podendo também ser um método
utilizado para avalia¢ao da extensio da doenga e de
resposta terapéutica com ASS?,

As estratégias terapéuticas, para a doenga em estddio
avangado, podem incluir a cirurgia de citoredugao;
intervengdes pela drea da imagiologia (embolizagao
da artéria hepdtica ou quimioembolizagdo transarte-
rial e ablagao por radiofrequéncia); terapéutica mé-
dica (sintomdtica, imunoterapia, ASS, quimioterapia
e terapéuticas bioldgicas); terapéutica com radionu-
clidos dirigidos aos receptores da somatostatina ou
ainda, radioterapia externa paliativa apenas no caso
de metastizacao cerebral ou metdstases ésseas>!'!. O
estudo de novas abordagens terapéuticas e de outras
vias envolvidas no crescimento dos NETs, como a via
Akt-mTOR, pode permitir o aparecimento de outras

opgdes terapéuticas. 12

OPCOES TERAPEUTICAS

Terapéutica cirurgica

A cirurgia é a Unica hipétese de cura dos GEP NETs
mas estd reservada para doentes com bom estado geral
e doenga localizada’.

O figado ¢ o principal local de disseminagio a
distAncia e, quando a doenga metastdtica estd locali-
zada apenas a nivel hepdtico (15%)!!, estd indicada
a remogao do tumor primdrio e das metdstases no
mesmo tempo cirtdrgico ou em etapas desfasadas®. A
cirurgia tem por objectivo remover a totalidade da
doenga dado que a sobrevivéncia aos 5 anos aumen-
ta de 30-40% para 60 a 83% >!3!4. Nos casos de
sindrome carcindide, para palia¢ao dos sintomas, de-
verd ser considerada uma metastasectomia hepdtica
parcial®. A remogdo do tumor primdrio deve ainda
ser ponderada nos carcinomas enddcrinos intestinais
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mesmo nos casos de mesenterite retrictil, doenga
metastizada ou carcinomatose peritoneal para pre-
venir as complicagoes locais como oclusao intestinal

ou isquémia mesentérica>!!

. Durante a laparotomia
deverd ser efectuada uma linfadenectomia tao exten-
sa quanto possivel assim como uma exploragio cui-
dadosa de toda a cavidade abdominal para detecgao
de uma segunda localiza¢io tumoral, a qual ocorre
em 30% dos casos'!. Nestes casos deverd ser efec-
tuada ainda uma colecistectomia profildtica dada a
probabilidade de o doente vir a efectuar andlogos da
somatostatina (ASS)!1.

A elevada morbilidade e mortalidade associada ao
transplante hepdtico, assim como uma sobrevivéncia
livre de doenca aos 5 anos sem recidiva de 23 % 3 tem
tornado o transplante hepdtico uma opgao a ser ape-
nas equacionada em doentes jovens, sem evidéncia de
doenga extra-hepdtica e com NETs de histologia bem

diferenciada> .

Quimioembolizagao e radiofrequéncia

As metdstases hepdticas dos NETs sdo lesdes tumo-
rais hipervascularizadas a partir da artéria hepdtica, ao
contrdrio dos hepatdcitos normais. A técnica de em-
bolizagao da artéria hepdtica (com ou sem quimiote-
rapia como a doxorrubicina, cisplatina, mitomicina C
e estreptozotocina) ¢é utilizada como uma técnica pa-
liativa em doentes com tumores irressecdveis e doenga
progressiva predominantemente hepdtica e sintomd-
tica, sem comprometimento da fungio hepdtica®!!.
Esta modalidade controla os sintomas e o crescimen-
to tumoral em mais de 50% dos casos. Contudo, a
duragio da resposta pode ser breve, variando entre
4 a 51 meses em séries de doentes nio controlados®.
Niao existe evidéncia de que a quimioembolizagao
seja mais eficaz que embolizagio sem agentes qui-
micos, embora seja a mais amplamente usada jd hd
cerca de 20 anos'!®. As contra-indicagdes para esta
técnica sao a trombose da veia porta, a insuficiéncia
L7 Os efeitos ad-

versos mais frequentes estdao incluidos na designada

hepidtica e colecistectomia prévia

Sindrome pés- embolizagao que ocorre em 90% dos
casos e consiste em nauseas, febre, dor abdominal e

(

aumento das transaminases!!!”

. Podem surgir efei-
tos mais graves como insuficiéncia hepdtica ou renal
aguda, crise carcindide, colecistite ou hemorragia de
tlcera péptica, mas sao menos frequentes (10%). A
administragdo concomitante de antibioterapia e ASS
deve ser usada, pois permite prevenir crise carcindide
e abcessos hepdticos!!. Relativamente 2 administragio
de ASS, esta deve ser semelhante a efectuada para os
procedimentos cirtrgicos. Nos casos em que os sin-
tomas do sindrome carcindide estao bem controlados
com andlogos da somatostatina de longa ac¢ao, deve-
-se administrar uma dose suplementar de octreétido
de curta duragdo 1 a 2 horas antes do procedimento
e, em alguns casos, deve ser considerada um bélus in-
travenoso (500-1000mcg) a cada 5 minutos, até ao
controlo sintomdtico’.

A ablagio por radiofrequéncia é uma técnica ma-
nuseada quer por via percutdnea quer por via la-
paroscépica no tratamento da doenga metastdtica
hepdtica irressecdvel e em que embolizacao nao foi
efectiva, assim como acontece com a crioablagao. As
taxas de resposta vao de 80-95%. No entanto, em
lesbes volumosas ou numerosas nao parecem ser tao
eficazes, devendo s6 ser aplicada em lesbes com 3 a
5 cm de maior didmetro e menos de 3 a 5 lesdes por

sessaoll,

Radioterapia/Radioisétopos

A radioterapia externa tem um valor limitado nos
carcinomas neuroenddcrinos pois esta induz fibrose
e pode ocasionar perda dos receptores da somatosta-
tina da superficie celular e consequentemente dimi-
nuir a eficdcia dos receptores da somatostatina’. A
radioterapia externa conformacional estd apenas indi-
cada na metastizacao cerebral e nas metdstases Gsseas
sintomdticas'.

A terapéutica com radioisétopos é extremamente
atractiva, especialmente nos doentes com tumores
com receptores da somatostatina embora os recursos
necessdrios para efectuar estas terapéuticas limitem o
seu uso a poucos centros especializados®!!. Os trata-
mentos com *°Ytrium octreotido P°Y-DOTATOC),

90Y-lanreotido e Lu!”’-DOTA octreotato sio usados
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com beneficio clinico mas com diversas respostas cli-
nicas’. A resposta sintomdtica € até 80%, a resposta
parcial atinge os 35% e 56% dos doentes ficam com
doenca estabilizada!!.

Terapéutica médica

Existem vérias op¢oes no campo da terapéutica mé-
dica dos GEP NETS, nomeadamente a terapéutica
sintomdtica, os ASS, a imunoterapia com interferdo,
a quimioterapia ou terapéutica citotéxica e ainda no-
vas moléculas/terapéuticas bioldgicas mais recentes.
Tal como foi anteriormente referido, o indice Ki-67
¢ considerado um marcador preditivo e de progndsti-
co®. Diversos autores consideram que um nivel supe-
rior ou igual a 5% surge em tumores com um {ndice
proliferativo elevado, sendo estes tumores os que mais
beneficiam de quimioterapia. Por outro lado, acei-
tando esta légica, tumores com Ki-67 inferior a 5%
beneficiariam sobretudo de outro tipo de terapéuticas
médicas (ASS, interferdo, inibidores mTOR e tera-
péutica anti-angiogénica)’.

lerapéutica sintomdtica

A terapéutica sintomdtica pretende o controlo dos
sintomas causados pelas substincias produzidas pelos
tumores carcindides funcionais. Os sintomas podem
ser vasomotores em 90% dos casos (flushing facial,
telangiectasias, cianose facial crénica, rinite), associa-
dos a0 aumento da motilidade intestinal em 80 % dos
casos (diarreia, dores abdominais), faléncia cardfaca
em 40 % dos casos (fibrose do endocdrdio, insufici-
éncia tricuspide, estenose pulmonar) e em 15% dos
casos podem apresentar-se como fenémenos de bron-
coconstrigao’. Os formacos usados para o tratamento
destes sintomas sao a loperamida e os antagonistas dos
receptores H1 e H2 entre outros. O octreétido de ac-
¢ao répida também pode ser usado como terapéutica
profildtica previamente a realizagdo de procedimentos
cirtirgicos, para evitar a crise carcinéide®”.

Andlogos da somatostatina
O paradigma da terapéutica dirigida nos carci-
nomas neuroenddcrinos é a terapéutica com andlo-

gos da somatostatina que ¢ direccionada a 2 dos 5
receptores existentes na superficie celular das células
tumorais (SSR2 e SSR5)>18. Os ASS ligam-se de for-
ma selectiva aos seus receptores. Estao indicados no
tratamento dos sintomas associados aos GEP-NETs
funcionais, diminuindo a produg¢ao hormonal, redu-
zindo o risco de crises carcindides e sindrome carci-
néide>*7. Os ASS podem ser de dois tipos — andlogos
de acgdo rdpida ou de acgio prolongada (octreétido
ou lanredtido). A melhoria sintomdtica associada 2
administragio destes fdrmacos estd sobretudo rela-
cionada com a normaliza¢io dos niveis circulantes
de 4cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), bem como
com a estabilizagio do crescimento tumoral”. Numa
fase inicial a abordagem terapéutica envolve a admi-
nistragao da formulagao rdpida durante 3 a 7 dias
(100-500pg, subcutinea, trés vezes por dia), seguida
da administragao da formula¢io lenta (30mg, intra-
muscular, de 4/4 semanas) que se pode manter por
tempo indeterminado’.

A elevagao dos niveis séricos de 5-HIAA estd re-
lacionada com o aparecimento de alteragoes cardfa-

cas — coragio carcinéide’>1%-2

, pelo que se verificarem
valores superiores a 70mg/24h, mesmo em doentes
assintomdticos, deve ser considerada terapéutica com
ASS’.

Em 2009 foram publicados os resultados do ensaio
PROMID?!. Neste ensaio duplamente cego os doen-
tes foram aleatorizados em dois bragos para receber
terapéutica com octreétido LAR 30mg ou placebo
até evidéncia de progressao de doenga radioldgica ou
morte”2122, No braco tratado com octreétido LAR
verificou-se um aumento estatisticamente significati-
vo do tempo até a progressao do tumor (14.3 meses
vs 6.0 meses), tanto em doentes com tumores funcio-
nais como nio funcionais (cerca de 60% dos doentes
tinham tumores nao funcionais) independentemen-
te dos niveis de cromogranina A, demonstrando de
forma convincente uma estabilizagao da doenga com
esta terapéutica®’-?2,

Actualmente, a terapéutica com octreétido nio estd
reservada somente para o controlo dos sintomas asso-

ciados aos tumores funcionais, mas deve ser empregue
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também como terapéutica anti-tumoral (controlo da
progressio) em GEP-NETS?. Um estudo efectuado
recentemente demonstrou que para além da estabi-
lizagao da doenga, ¢ possivel ocorrer resposta parcial
da doenga com os andlogos da somatostatina®4. Na
figura 1 podemos observar um exemplo de um doen-
te com um tumor carcindide metastizado que obteve
resposta parcial, de longa dura¢do, com octredtido a
nivel da metastiza¢io hepdtica.

Aquilion

Figura 1 — Resposta de metdstases hepdticas ao octredtido em tumor
carcindide (comparagao imagioldgica entre 2000 e 2005).

A acgdo dos péptidos da somatostatina é mediada
por receptores de superficie especificos (sst 1-5). Os
andlogos sintéticos ligam-se preferencialmente ao sst2
e a0 sst5, com afinidade moderada para o sst3 e baixa
afinidade para o sstl e sst4. Quando o tumor tem
estes receptores, o octreoscan ¢ habitualmente posi-
tivo e permite complementar os métodos de imagem
e sugere que pode haver um efeito anti-proliferativo

>

directo pela inibigao do ciclo celular, inibigao dos fac-
tores de crescimento e um efeito pré-apoptético, pela
utiliza¢ao dos andlogos da somatostatina. No entanto,
nem todos os doentes tém a mesma resposta 2 tera-
péutica com andlogos da somatostatina, o que pode
estar relacionado com acgdes antitumorais indirectas
da somatostatina tais como a inibi¢io da secrecao
dos factores de crescimento e hormonas promotoras
de crescimento (ex®: IGF-1).1823 mas também com
a presenca de resisténcia intrinseca a actuagio deste
grupo de firmacos.

Imunoterapia

O INFa inibe a sintese proteica e hormonal nas
células tumorais, a angiogénese e estimula o sistema
imunitdrio®’. A capacidade do INF para estimular
os linfécitos T e controlar a secre¢io de substincias
pelo tumor, determinou o seu uso na terapéutica da
sindrome carcinéide?. Pode ser usado isoladamente
ou em combinagio com os ASS em tumores com
baixo {ndice proliferativo’. A adigao de INFa a te-
rapéutica com ASS parece ser eficaz no controlo sin-
tomdtico em doentes com sindrome carcinéide que
poderiam ser resistentes a terapéutica com ASS iso-
ladamente. As doses de INF usadas na terapéutica
de GEP-NETs sao menores do que em outras indi-
cagbes e por isso frequentemente melhor toleradas.
A dose recomendada de INFa ¢ 3-5 MU, injecgao
subcutinea, 3 a 5 vezes/semana, devendo ser ajustada

individualmente”.

Quimioterapia

Os GEP-NETs ni3o sio tumores muito quimios-
sensiveis, pensando-se que esta caracteristica seja
devida a um baixo indice mitdtico, a presenca de
niveis elevados da proteina anti-apoptdtica Bcl-2 e
a um aumento da expressao do gene MDR-1 (multi-
-drug resistance gen€)3. No entanto, em doentes com
tumores mais agressivos, nomeadamente em doentes
com progressao rdpida ou doenga recorrente e com
indices de proliferacao elevados, podem verificar-se
respostas entre 40-70%2°. Os fdrmacos mais fre-
quentemente utilizados s3o a estreptozocina, 5 flu-
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orouracilo (5-FU), dacarbazina (DTIC), doxorrubi-
cina, talidomida e temozolomida, isoladamente ou
em combinacio®*7. Os pNETS sio mais sensiveis 2
quimioterapia do que os tumores carcindides. A qui-
mioterapia poderd ser administrada em monoterapia
com ou sem andlogos da somatostatina, especialmen-
te nos tumores neuroenddcrinos pouco diferenciados
em que um dos regimes mais frequentemente utiliza-
dos ¢ a cisplatina e o etoposido®. Esta poderd dimi-
nuir a proliferagio celular em tumores com elevados
indices proliferativos, aumentando desta forma a efi-
cdcia das outras opgoes terapéuticas, nomeadamente
a recessao cirdrgica, a quimioembolizagao arterial he-
pdtica, a terapéutica com ASS, INFa e a terapéutica

com radioisétopos*”’.

Terapéuticas bioldgicas

A eficicia muito modesta das terapéuticas sistémi-
cas levou ao desenvolvimento de outras moléculas e
ao equacionar de outras abordagens em doentes com
GEP-NETs avancados®.

Os GEP-NETs apresentam uma exuberante vas-
cularizagao com grande expressio de moléculas pré-
-angiogénicas como o factor de crescimento endo-
telial (VEGF), bem como uma sobre-expressao de
alguns receptores tirosina cinase tais como receptor
do factor de crescimento endotelial (EGFR), recep-
tor do factor de crescimento da Insulina (IGFR) e
os seus componentes da via de transdugao de sinal
(PI3K-AKT-mTOR)?°.

A terapéutica antiangiogénica pode ser dividida em
trés grandes grupos: a) moléculas que actuam a ni-
vel do VEGEF tais como o bevacizumab; b) moléculas
que inibem os dominios TK do receptor do VEGF
e do receptor do factor de crescimento derivado das
plaquetas (PDGFR) tais como o SU11248- sunitinib,
sorafenib e valatinib; c¢) outras moléculas com meca-
nismos antiangiogénicos diferentes tais como talido-
mida e endostatina®’.

Os receptores tipo I da familia TK compreendem
quatro receptores transmembranares estruturalmente
relacionados: EGFR (erbB-1), HER2neu (erbB2),
HER3 ¢ HER4. A expressao ou sobre-expressio do

EGEFR e do receptor HER2neu foi relacionada com a
progressao tumoral e a resisténcia a terapéutica, sendo
que ambos os receptores existem nos GEP-NETs?/+28,
Foram exploradas terapéuticas com os inibidores do
dominio extracelular do EGFR (cetuximab e panitu-
mumab) bem como os inibidores TK de baixo peso

molecular (gefitib e erlotinib)?¢:2-30,

Tumores neuroenddcrinos irressecaveis ou

metastaticos
I 1
™
Ki-672 5% ou tumor rapidamente
Ki-67<5% =
progressivo
& A

@ )
Analogos da somatostatina - Quimioterapia sistémica
. ¥ .
‘
. \fa >

Considerar cirurgia citorredutora Se n&o for possivel citorredugéo

1- Sunitinib (pPNETs) ou

L Everolimus (carcindides ou
pNETSs)

2- Quimioterapia sistémica
(PNETs)

\ 4

Figura 2 — Fluxograma de decisao para GEP-NETs metastdticos.

- _4

Terapéuticas citorredutoras

Cirurgia/Embolizago/

radiofrequéncia

A mTOR ¢ uma proteina cinase que participa e
regula vdrias etapas do ciclo celular, nomeadamente
proliferagdo, crescimento e apoptose celular. Verifica-
-se que nos GEP NETs a via de transdugao de sinal
PIK3/AKT/mTOR poderd estar activada de forma
aberrante?®3!. A molécula temsirolimus tem capaci-
dade para inibir a actividade da mTOR podendo por
isso ser uma arma terapéutica neste tipo de tumores.
A molécula RAD 001 (everolimus) foi também tes-
tada em GEP-NETs de baixo grau e em combinagio
com octredtido, tendo-se verificado uma resposta
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parcial em 14,8% dos doentes e em 1/3 dos doen- | CONCLUSOES
tes uma redugdo em cerca de 50% dos niveis de cro-
mogranina®?8, Virios ensaios clinicos encontram-se Os carcinomas neuroenddcrinos gastroenteropan-
actualmente a decorrer com inibidores mMTOR com | credticos constituem um vasto grupo de doengas com
ou sem andlogos da somatostatina. Um desses estudos | caracteristicas semelhantes mas com variagoes biol6-
foi apresentado no 11° Congresso mundial de cancro | gicas, comportamentais, terapéuticas € prognosticas
gastrointestinal em Barcelona em 2010 e mostrou que | importantes.
os inibidores da mTOR associados aos andlogos da Na doenga avangada a terapéutica médica tem um
somatostatina aumentavam o controlo da doenga de | papel preponderante, cujo paradigma sao os ASS. No
77% para 84,4% e aumentavam a sobrevivéncia livie | entanto, a multidisciplinaridade tem um papel fun-
de doenga em 7 meses (16,7 versus 9,7)>. damental pois a conjugagao da cirurgia, das interven-

A profusio de estudos nesta drea, com um grande | ¢oes radiolégicas e da radioterapia com a terapéutica
nimero de novas moléculas a serem testadas e a in- = médica, permite uma melhoria da qualidade de vida
vestigagdo de novos alvos terapéuticos cada vez mais | por diminuigdo dos sintomas e um aumento da sobre-
dirigidos demonstra a existéncia de uma necessidade | vivéncia dos doentes. As novas terapéuticas a serem

médica nao colmatada neste tipo de tumores. desenvolvidas, nomeadamente terapéuticas dirigidas
Na figura 2 apresentamos uma proposta de fluxo- a alvos moleculares, vio permitir uma melhoria do
grama de decisao para GEP-NETs metastdticos. progndstico destes doentes.
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