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RESUMO

Donadio, MDS. Uma revisao sistematica sobre estratégias terapéuticas em Tumores
Neuroendécrinos de grau 3 gastroenteropancreaticos. [Dissertagdo de Mestrado]. Sao

Paulo: Fundag¢ao Anténio Prudente; 2024.

Introducfo: A atual classificagdo das neoplasias neuroenddcrinas gastroenteropancreaticas
(GEP) atendeu a demanda observada por diferentes prognésticos entre os tumores
neuroendocrinos (TNE) de grau 3 (G3), descrito recentemente e caracterizado por tumores
bem diferenciados, e carcinomas neuroenddcrinos, descritos como tumores pouco
diferenciados, levando a necessidade de recomendagdes de tratamento para os TNE G3.
Objetivo: O objetivo do trabalho foi descrever os tratamentos utilizados para TNE G3 GEP e
seus desfechos, além das caracteristicas epidemioldgicas, anatomopatologicas e dos exames
funcionais. Métodos: Pesquisamos sistematicamente bases de dados de literatura médica para
estudos sobre TNE G3 GEP. Foram excluidos estudos que ndo discriminaram os dados do
TNE G3. Os dados foram tabulados e descritos, e foi realizada uma andlise de qualidade dos
artigos. Resultados: Foram encontrados 23 estudos publicados e seis resumos; 89,7% dos
estudos foram retrospectivos e o nimero mediano de pacientes por estudo foi de 15. Menos de
80% realizou revisdo anatomopatologica. Entre 761 pacientes com TNE G3, a maioria era do
sexo masculino e com mais de 60 anos, e exames de imagem funcional os testes foram
positivos em mais de 80% dos casos. Para doenga localizada ndo ha evidéncias para apoiar a
terapia neoadjuvante ou adjuvante. Para doenga avangada, capecitabina e temozolomida
parecem ser a opcdo mais eficaz. Nenhum estudo preencheu todos os critérios de qualidade
analisados. Conclusdo: H4 uma predominancia do sexo masculino e sexta década de vida nos
pacientes com TNE G3 GEP. Existe caréncia de dados andtomos-patologicos € moleculares, o
que torna urgente a necessidade de sistematizar revisdo anatomopatoldgica. A elevada
positividade para PET-Ga68 e PET-FDG sugere que ambos deveriam ser realizados
rotineiramente. Doenca localizada deve ser tratada com ressec¢@o RO somente. O tratamento
sistémico quimioterdpico com agentes alquilantes parece fornecer resultados mais robustos ¢
terapia com radioisotopos pode fornecer bons resultados para paciente com Ki-67 mais baixo.

Sao necessarios estudos de melhor qualidade para guiar as tomadas de decisdes terapéuticas.

palavras-chave: grau 3, gastroenteropancreatico, tumor neuroenddcrino



ABSTRACT

Donadio, MDS. A systematic review of therapeutic strategies in gastroenteropancreatic
grade 3 neuroendocrine tumors. [Dissertacdo de Mestrado]. Sdo Paulo: Funda¢ao Antonio

Prudente; 2024.

Introduction: The current classification of gastroenteropancreatic (GEP) neuroendocrine
neoplasms met the demand observed for different prognoses between grade 3 (G3)
neuroendocrine tumors (NET), recently described and characterized by well-differentiated
tumors, and neuroendocrine carcinomas, described as poorly differentiated tumors.
differentiated. leading to the need for treatment recommendations for G3 NETs. Objective:
The objective of the study was to describe the treatments used for G3 GEP NET and its
outcomes, in addition to the epidemiological, anatomopathological characteristics and
functional exams. Methods: We systematically searched medical literature databases for
studies on G3 GEP NET. Studies that did not discriminate G3 NET data were excluded. The
data were tabulated and described, and a quality analysis of the articles was carried out.
Results: 23 published studies and six abstracts were found; 89.7% of the studies were
retrospective and the median number of patients per study was 15. Less than 80% underwent
anatomopathological review. Among 761 patients with G3 NET, the majority were male and
over 60 years old, and functional imaging tests were positive in more than 80% of cases. For
localized disease there is no evidence to support neoadjuvant or adjuvant therapy. For
advanced disease, capecitabine and temozolomide appear to be the most effective option. No
study met all the quality criteria analyzed. Conclusion: There is a predominance of males and
sixth decade of life in patients with G3 GEP NET. There is a lack of anatomopathological and
molecular data, which makes the need to systematize anatomopathological review urgent. The
high positivity for PET-Ga68 and PET-FDG suggests that both should be performed routinely.
Localized disease should be treated with RO resection only. Systemic chemotherapy treatment
with alkylating agents appears to provide more robust results and radioisotope therapy can
provide good results for patients with lower Ki-67. Better quality studies are needed to guide

therapeutic decision-making.

keywords: grade 3, gastroenteropancreatic, neuroendocrine tumor
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1 INTRODUCAO

As neoplasias neuroenddcrinas (NNE) sdo neoplasias heterogéneas e as de origem
gastroenteropancreatica (GEP) podem ser subdivididas em tumores neuroenddcrinos (TNE) e
carcinomas neuroenddcrinos (CNE). Os TNE tém uma morfologia bem diferenciada e sdo
subclassificados como grau 1 (Ki-67<3%), grau 2 (Ki-67: 3-20%), ou grau 3 (G3;
Ki-67>20%). Os CNEs tém uma morfologia pouco diferenciada e sdo compostos por células
pequenas ou grandes. '? Enquanto o valor médio do indice Ki-67 para TNE G3 ¢ de
aproximadamente 35%, geralmente ¢ 70% ou superior para CNE. * TNE e CNE ocorrendo no
mesmo 6rgio sdo molecularmente diferentes, fato que reforca esta subclassificagdo. * TNE G3
pancredticos sdo molecularmente semelhantes aos TNE G2, com 44% e 25-36% abrigando
mutagdes somaticas patogénicas de MENI ¢ DAXX/ATRX, respectivamente. > Em contraste,
os CNEs pancreaticos frequentemente apresentam mutacdoes em 7P53, RBI e SMAD4,
assemelhando-se ao seu homdlogo adenocarcinoma. ¢’

Pacientes com TNE G3 metastatico tém maior sobrevida global (SG) do que aqueles
com CNE avancado (32-40 versus 11-12 meses), com progndstico semelhante aos de TNE
G2. >* Portanto, o tratamento administrado aos pacientes com TNE G3 geralmente ¢é
extrapolado a partir de tratamentos usados para TNE G2. Como a classificagdo de TNE G3 s6
foi publicada em 2017 * e 2019 ° este subgrupo ndo foi examinado em muitos estudos
epidemioldgicos ou ensaios clinicos. A incidéncia de TNE G3, assim, ¢ provavelmente
subestimada, embora retrospectivamente estudos relataram frequéncias entre 9% e 16%, com
tumores primarios localizados principalmente no pancreas, estdmago ou colon. *

Em um estudo realizado pelo nosso grupo, 23% dos casos diagnosticados inicialmente
como CNE foram reclassificados como TNE G3 apos revisdo patoldgica baseada na
classificagdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) de 2017. ' Consequentemente, os
tratamentos para pacientes com TNE G3 ainda ndo foram bem estabelecidos, e esta populagao
foi excluida da maioria dos estudos clinicos.

Para descrever o conhecimento atual sobre o TNE G3, realizamos uma revisio
sistematica sobre epidemiologia, diagnostico, aspectos moleculares e tratamentos para

pacientes com TNE G3 GEP.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Descrever os tratamentos utilizados para TNE G3 gastroenteropancreaticos e seus
resultados em termos de taxa de resposta (TR), taxa de controle de doenga (TCD), sobrevida

livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG).

2.1  OBJETIVOS SECUNDARIOS

Descrever caracteristicas epidemiologicas, anatomopatologicas, imuno-histoquimicas,

moleculares e caracteristicas dos exames funcionais.



3 METODOLOGIA

Realizamos uma revisdo sistemadtica de estudos publicados em revistas cientificas ou
apresentados na forma de resumos que relataram pacientes com diagnostico de TNE G3
originarios do sitio GEP compreendendo o periodo de 2017, quando a classificacao patologica

da OMS subtipo pancreatico foi publicado *, até o final de setembro de 2022.

3.1  Ciritérios de pesquisa e selecdo

A busca pelas publicacdes completas foi realizada usando os bancos de dados
Cochrane, PubMed e EMBASE. Nao foram impostas restricdes de idioma. Complementamos
a busca com resumos e apresenta¢des em reunioes da Sociedade Americana de Oncologia
Clinica (ASCO), Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO), Sociedade de Tumor
Neuroendocrino  Norte-americano (NANETS) e Sociedade FEuropeia de Tumores
Neuroendocrinos (ENETS).

Primeiro, foram buscadas revisdes sistematicas no banco de dados Cochrane. Para o
PubMed, a busca foi realizada usando os seguintes descritores MeSH: ‘neuroendocrine
tumors’ OR ‘neuroendocrine neoplasms’ AND ‘grade 3’ OR ‘high grade’, limitando a
pesquisa de janeiro de 2017 a setembro de 2022. No banco EMBASE, foram usados os
termos  ‘gastroenteropancreatic neuroendocrine tumor’ OR  ‘gastroenteropancreatic
neuroendocrine neoplasms’ AND ‘grade 3° OR ‘high grade’, durante o mesmo periodo
mencionado acima. Para ASCO, ESMO, ENETS ¢ NANETS, foram usadas as palavras
‘neuroendocrine tumors’ OR ‘neuroendocrine neoplasms’ AND ‘grade 3° OR ‘high grade’
localizadas no corpo do resumo e/ou titulo dos estudos.

Os estudos foram considerdos elegiveis se atendessem aos seguintes critérios de
inclusdo: estudo retrospectivo ou prospectivo ou séries de casos (contendo pelo menos cinco
casos); estudos em humanos; estudos clinicos que descrevessem caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas e moleculares ou tratamentos administrados e seus respectivos desfechos em
pacientes com TNE G3 de origem GEP (incluindo NNE de origem desconhecida com
metastases predominantemente abdominais). Estudos sobre NNE da mama, pulmao, prostata,
tireoide, rim, cabega e pescogo, trato urinario, utero, mediastino, drbita ou cervical, e Merkel
foram excluidos. Estudos que ndo discriminaram dados de TNE G3 ou estudos ndo originais,

como revisdes, editoriais, estudos pré-clinicos ou pediatricos, e ensaios em andamento,



também foram excluidos. Para relatos de casos, foram excluidos aqueles com menos de cinco
pacientes, exceto se fossem cientificamente relevantes para os propdsitos de tratamento ou
diagnostico.

Publicacdes duplicadas foram removidas; publicagdes relevantes listadas nas
referéncias dos artigos e ndo apontadas pela pesquisa primaria foram incluidas. Se um resumo
resultou em uma publicacdo completa, esta ultima foi selecionada.

Para perspectivas futuras sobre tratamentos, foram pesquisados no ClinicalTrials.gov
os estudos atualmente em recrutamento ou prestes a iniciar o recrutamento de pacientes com

TNE G3 e NNE que descreveram G3 ou alto grau como critério de inclusao.

3.2 Extracao de dados

Em cada estudo elegivel, as informacdes sobre as seguintes variaveis foram coletadas
por dois investigadores independentes: nome do estudo; nome da revista/conferéncia e ano de
publicacdo; tipo de publicacdo (resumo ou artigo); desenho de estudo; objetivo do estudo de
acordo com a descricdo do resumo ou titulo de cada estudo (epidemiologico, quando apenas
caracteristicas foram descritas; diagnostico, quando o estudo avaliou aspectos patoldgicos
e/ou moleculares apenas; prognostico, quando houve associacdes entre caracteristicas
tumorais e/ou clinicas e desfechos de sobrevida; ou tratamento, quando os resultados das
terapias foram descritos); tamanho da amostra; composi¢do amostral de TNE G3; género;
idade; sindrome genética conhecida; status performance de acordo com Grupo Cooperativo de
Oncologia (ECOG); testes funcionais [tomografia com emissdo de positrons de galio-68 (PET
Ga-68) DOTATATE, DOTATOC ou DOTANOC, ou Octreoscan e 18F-flior-desoxi-2-glicose
(PET-FDQG)]; localizagcdo primaria; classificagdo da OMS usada (2017 ou 2019); revisao
patolégica; indice Ki-67; avaliagdo imuno-histoquimica ou molecular de marcadores,
incluindo p53/Rb, DAXX/ATRX e MENI; estagio; tratamentos (cirurgia, curativo ou paliativo
tratamentos sist€émicos); ¢ tempo de acompanhamento.

As variaveis de interesse para estudos que relataram tratamento foram sobrevida livre
de doenga (SLD), taxa de resposta (TR), taxa de controle da doenga (TCD), sobrevida livre de
progressao (SLP), tempo até falha do tratamento e SG (taxas medianas e anuais). Foram
coletados os relacionados apenas a pacientes com TNE G3; caso contrario, eles eram

considerados como ndo relatados. Para alguns estudos que forneceram curvas de sobrevida



apenas, o software de digitalizacdo Digitizelt 2.5.9 (disponivel em https://www.digitizeit.xyz)

foi usado para extrair valores nao relatados.

3.3 Avaliacio de qualidade

A avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos foi feita aplicando o formulario do
Fortalecimento do Relatorio de Estudos Observacionais em Epidemiologia (STROBE). '' O
formulario STROBE ¢ composto por 22 itens considerados essenciais para um bom relatério
de estudo. Os itens avaliam o titulo e resumo do artigo (Item 1), Introducao (Itens 2 e 3),
Métodos (Itens 4-12), Resultados (Itens 13-17), Discussdao (Itens 18-21) e outras
informagdes (Item 22, sobre financiamento). Para cada estudo selecionado foi atribuido um
ponto para cada item, € uma pontuacgao final foi produzida por somando todos os pontos. Os
estudos foram classificados de 0 a 22 pontos, com pontuagdes mais altas refletindo maior
qualidade metodologica. A avaliagdo STROBE se aplica a publicagdes completas, mas ndo a
resumos. Portanto, esta avaliacdo de qualidade foi aplicada exclusivamente para os estudos

publicados.

Dois investigadores (MDSD e ABCB) realizaram a busca dos estudos de forma
independente, coletaram os dados, e aplicaram o formulario STROBE. Um terceiro
investigador (RPR) foi consultado quando ocorria divergéncia; e um consenso foi alcancado

para todos os dados.

3.4 Analise e sintese

As informagoes coletadas foram inseridas em um formulario de coleta estruturado. Por
fim, para sintese quantitativa, os dados foram analisados no programa estatistico SPSS versao

do software 24.0. (IBM)



4 RESULTADOS

4.1 Resultados da estratégia de busca

A busca resultou em 311 estudos, dos quais 26 registros duplicados foram removidos.
Dos 285 restantes, 256 foram excluidos. (Figura 1) Ao todo, 29 estudos atenderam aos
critérios de inclusdo pré-definidos, totalizando 2.955 pacientes com TNE, dos quais 25,8%

(761 pacientes) tinham TNE G3 GEP ou de origem desconhecida. *'>%

Figura 1 Algoritmo de busca e elegibilidade dos estudos.

311 estudos avaliados
Cochrane 49
PubMed 98
Embase 160
NANETS/ENETS/ASCO/ESMO/busca manual 4

26 estudos duplicados removidos

285 estudos avaliados para
elegibilidade

256 estudos excluidos:
- 72 outro sitio primario
- 135 sem dados de TNE G3
—] - 23 estudos de reviséo
- 7 classificagdo da OMS anterior 2017
- 11 relatos de caso
- 8 estudos em andamento

29 estudos incluidos

Fonte: Donadio (2023)



4.2  Caracteristicas dos estudos elegiveis

O ntimero mediano de pacientes por estudo foi de 15 (intervalo: 5-74). A mediana do
periodo de acompanhamento variou de 16 a 66,7 meses. No total, foram publicados 23 artigos

10.13-19.22-34.36.38 " & geis (20,7%) eram resumos '#2%2123373 Ao todo, 26 (89,7%) eram estudos

10,12-18,20-32,34-38 10,12-14,17,18,20,24,25,28,33,35,

retrospectivos e 13 eram unicéntricos 7. Doze estudos

avaliaram tratamentos '#4!%19-21.23:28-3033.3537.39 © Apenag seis estudos (20,7%) foram compostos

21,29,35,37,

exclusivamente por pacientes com TNE G3 ** 8. A avaliagdo da qualidade utilizando

10,13-19,22-34,36,38

STROBE foi realizada para os 23 estudos publicados
mediana de 17 (variacdo: 11-20). (Tabela 1)

, com uma pontuacao

4.3  Caracteristicas clinicas e patologicas dos pacientes

O género foi descrito em 18 estudos '0!213:1617.21.2224-2629.31.32.35-39 * totalizando 538
pacientes, sendo o sexo masculino correspondente a 59,9% dos casos (N=322). A idade
mediana dos pacientes variou de 47 a 66,2 anos. O status ECOG foi descrito em seis estudos,
com 95,6% relatando uma pontuagdo ECOG de 0 ou 1. Ao todo, 13 estudos relataram o uso
de PET-Ga68 ou Octreoscan '*13:13:2021.23.25.2628.29.35.37.38 " tntalizando 476 pacientes testados, dos
quais 402 (84,5%, variacdo: 44,4—100%) tiveram captagdo positiva. Quanto ao PET-FDG, 137
dos 171 pacientes testados (80,1%, variagdo: 59-100%) tiveram captagdo positiva, descritos

10,15,21,25,28,29,38

em 7 estudos , como mostra a Tabela 2.

A revisdo anatomopatologica foi realizada em 23 estudos (79,3%).

10.12-14.16,18.20-27.29.31-36.3839 Conforme mostra a Tabela 3, o indice Ki-67 foi descrito em 15 estudos

10.13.16,17.20.21.24-262931.3639 - o o5 valores medianos variaram de 23% a 61%; a expressdo

imuno-histoquimica (IHQ) de p53 e/ou o status da mutagdo 7P53 foram avaliados em seis

10,16,18,20,22,32

estudos , com mutagdo ou hiperexpressao presente em 0% a 21%; DAXX/ATRX e

10,16,32

status de mutacdo MENI foram descritos em trés estudos , € foram encontrados em

0-25% e 0-21% dos pacientes, respectivamente, principalmente em TNE pancreatico.



Tabela 1

Caracteristicas dos 29 estudos selecionados.

Autor, ano Tipo de Desenho Objetivo Numero de Idade Sexo masculino Sitio STROBE
Apresentagio pacientes mediana N (%) priméario
Shang,2017" Resumo Retrospectivo Diagndstico 73 59,3 50 (68,5) GEP -
Unicéntrico Prognostico
Raj, 2017" Artigo Retrospectivo Prognostico 16 47 7 (43,8) Pancreatico 11
Unicéntrico
Mizuno, Artigo Retrospectivo Tratamento 10 - - Pancreatico 14
2018 Unicéntrico,
Carlsen, Artigo Retrospectivo Tratamento 58 - - GEP + 18
2019' Multicéntrico desconhecido
Kim, 2020' Artigo Retrospectivo Diagnéstico 8 57 4(50) Pancredtico 16
Multicéntrico
Taboada, Artigo Retrospectivo Diagndstico 14 55 8(57,1) GEP + 20
2022'° Unicéntrico desconhecido
Woth, 2020"7 Artigo Retrospectivo Prognostico 13 56 8(61,5) Pancreatico 18
Unicéntrico
Nielsen, Artigo Retrospectivo Prognostico 14 - - GEP + 20
2020'S Unicéntrico desconhecido
Vijayvergia, Artigo Prospectivo Tratamento 9 - - GEP + 20
2020" Multicéntrico desconhecido
McGarrah, Resumo Retrospectivo Tratamento 18 - - GEP -
2020% Unicéntrico
de Mestier, Resumo Retrospectivo Prognostico 74 56 47 (63,5) GEP + -
2020°! Multicéntrico Tratamento desconhecido
Busico, Artigo Retrospectivo Diagndstico 15 - 8(53,3) GEP 19
2020% Multicéntrico
Merola, Artigo Retrospectivo Tratamento 16 - - GEP + 16
2020% Multicéntrico desconhecido
Zhang, Artigo Retrospectivo Prognostico 12 - 11 (91,7) Gastrico 14
2021%* Unicéntrico
Hayes, Artigo Retrospectivo Prognostico 74 54 45 (60,8) GEP + 18
2021% Unicéntrico. desconhecido
Elvebakken, Artigo Retrospectivo Diagnostico 24 61 12 (50) GEP + 15
20212 Multicéntrico desconhecido
Liverani, Artigo Retrospectivo Diagndstico 5 - - GEP 11
202177 Multicéntrico Prognostico
Parghane, Artigo Retrospectivo Tratamento 5 - - GEP + 18
2021% Unicéntrico desconhecido
Liu, 2021% Artigo Retrospectivo Tratamento 30 59,5 21 (70) GEP + 17
Multicéntrico desconhecido
Chan, 2021 Artigo Retrospectivo Tratamento 64 - - GEP + 19
Multicéntrico desconhecido
Hashmi, Artigo Retrospectivo Diagnostico 14 533 10 (71,4) GEP 12
2021°! Multicéntrico
Venizelos, Artigo Retrospectivo Diagndstico 29 - 15 (51,7) GEP + 15
2021% Multicéntrico desconhecido
Jeong, 2021% Artigo Retrospectivo Tratamento 23 - - GEP + 20
Unicéntrico desconhecido
Stephanie, Artigo Retrospectivo | Epidemiologico 5 - - GEP + 11
20223 Multicéntrico desconhecido
Boutin, Resumo Retrospectivo | Epidemiologico 41 60 16 (39) GEP + -
2022 Unicéntrico Tratamento desconhecido
Li, 2022% Artigo Retrospectivo Tratamento 11 59 5(45,5) GEP 15
Multicéntrico
Opalinska, Resumo Retrospectivo Tratamento 9 62,6 5(55,6) GEP + -
2022°7 Unicéntrico desconhecido
Laffi, 2022 Artigo Retrospectivo Diagnéstico 55 56 33 (60) GEP + 20
Multicéntrico Prognostico desconhecido
Morken, Resumo Prospectivo Tratamento 26 66,2 14 (53,8) GEP + -
2022% Multicéntrico desconhecido




Tabela 2 Resultados dos testes funcionais (PET-Ga68 e PET-FDG).
Autor, ano PET-Ga68 realizado PET-Ga68 positivo PET-FDG realizado PET-FDGpositivo
N N(%) N N(%)
Raj, 2017" 15 13 (86,7) - -
Carlsen, 2019% 146 131 (89.,7) 39 34 (87.2)
McGarrah, 2020%° 18 16 (89) - -
de Mestier, 2020 54 47 (88.5) 30 25 (83,3)
Merola, 2020* 28 15 (53,6) - -
Hayes, 2021% 59 47 (79,7) 29 16 (59)
Elvebakken, 2021%° 17 13 (77) - -
Parghane, 2021 13 13 (100) 13 13 (100)
Liu, 2021% 27 26 (96,3) 5 3 (60)
Taboada, 2022'° 7 5(71) 9 6 (66,7)
Boutin, 20223 30 24 (80) - -
Opalinska, 2022%7 9 4 (44,4) - -
Laffi, 20223 53 48 (90,6) 46 40 (72,7)
Tabela 3 Caracteristicas imuno-histoquimicas ¢ moleculares.
Autor, ano Sitio Ki-67 mediano | P53 ou 7P53 P53 ou 7P53 DAXXIATRX DAXX/IATRX MENI1 MENI
priméario % (variacio) testado mutado Testado mutado testado mutado
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Raj, 2017" Pancredtico 47 (25-80) - - - - - -
Kim, 2020'° Pancredtico | 23 (14,2-34,4) 8 (100) 0(0) 3 (100) 2 (25) 8 (100) 0(0)
Woth, 20207 Pancreético 37,5 (25-42,5) - - - - - -
Nielsen, GEP + - 163 (100) 3(1,9) - - - -
2020 desconhecido
McGarrah, GEP 25 (20-55) 8 (44,4) 0(0) B B - -
2020%
de Mestier, GEP + 30 (21-80) - - - - - -
2020°! desconhecido
Busico, GEP - 25 (100) - - - - -
2020*
Zhang, 2021 Gastrico 30 (25-65) - - - - - -
Hayes, 2021% GEP + 30 (21-70) - - - - - -
desconhecido
Elvebakken, GEP + 30 (21-70) - - - - - -
20217 desconhecido
Liu, 20217 GEP + 30,6 (21-84) - N - - N N
desconhecido
Hashmi, GEP 60,7 (39-82) - - B B - -
2021°!
Venizelos, GEP + - 29 (100) 4(14) 29 (100) 5(17) 29 (100) 6(21)
2021% desconhecido
Taboada, GEP + 45 (25-80) 11(78.,6) 3273) 11 (78,6) 0(0) 11 (78,6) 2(18,1)
2022'° desconhecido
Li, 2022% GEP 40 (24-43,8) - - - - - -
Opalinska, GEP + 37 (25-70) - » - - » -
2022°7 desconhecido
Laffi, 20223¢ GEP + 30 (21-70) - - - - - -
desconhecido
Morken, GEP + 29 (21-80) - - - - - -
2022% desconhecido
4.4 Definicoes e avaliacao de resultados

Avaliamos as defini¢des de resultados para cada variavel de interesse do tempo até o
evento em cada estudo. SG e SLP foi definida como morte por qualquer causa e morte ou

progressao da doenca, respectivamente, a partir de cirurgia, diagnostico, presenca de

16,17,23,24 18,22,25,32,36,38

metastase e inicio de terapia paliativa em quatro , Seis , um % e nove estudos

10.13-13.21283033 - regpectivamente. Nove estudos ndo descreveram as definigdes utilizadas
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12,19,20,27,31,34,36,37,39

. A avaliagdo por RECIST 1.1 foi relatada em 13 de 15 estudos com
descrigdes de métodos de avaliagdo (86,7%) '3-151921:22:25.26282932.33.38 * A todo, 14 estudos ndo

descreveram a metodologia de avaliagdo de resposta da doenga '16-18:23.24.27.31-37.39,

4.5 Tratamentos e resultados

Ao todo, 14 estudos (48,3%) incluiram apenas pacientes com doenca metastatica

10.15.19-21.25-30.3335.39 © geis estudos relataram apenas pacientes com doenga localizada (20,7%)

16,17,23,24,31,34 12-14,18,22,32,36-38
%) .

, € nove continham ambos (31

4.5.1 Doenca localizada

No total, 15 estudos descreveram realizacdo de cirurgia do tumor primario
13.16,17.21-24.26.29.31.3235.3638.39 & tratamento neoadjuvante ou adjuvante foram citados por seis
estudos, mas faltavam informagdes sobre os tipos de regimes de quimioterapia utilizados ou
seu impacto na sobrevida dos doentes '*'%22%3-3¢ A mediana de SLD variou de 9 a 33,9 meses.
(Tabela 4)

Apenas dois estudos descreveram populagcdes de base submetidas a tratamento
cirtrgico curativo para doenga localizada. Um estudo avaliou 13 pacientes com tumores
pancredticos e mencionou que 3 e 9 pacientes receberam terapia neoadjuvante ou adjuvante,
respectivamente, mas ndo detalharam os esquemas quimioterapicos utilizados '”. As técnicas
cirargicas variaram de cirurgia aberta a enucleagdo cirurgica minimamente invasiva . Apos
um seguimento mediano de 45 meses, a SG mediana foi de 57,3 meses e a taxa de SG em 5
anos foi de 30%. Nao houve diferenga significativa na SG entre 13 pacientes com TNE G3 e
15 pacientes com CNE . Um outro estudo foi uma série retrospectiva de pacientes chineses
com NNE gastrica de alto grau (N=12 de TNE G3) submetidos a resseccao cirurgica do tumor
primario. As taxas de SG em 5 anos foram de 81,6% para estagio I, 57,5% para estagio I,
45% para estagio Il e 9,1% para aqueles com doenga metastatica **. Os autores relataram que
quase metade (80 de 151) dos pacientes receberam quimioterapia adjuvante (37 receberam
regimes a base de platina, incluindo etoposideo e cisplatina ou oxaliplatina combinado com
uma fluoropirimidina), mas nem o tipo de regime nem a propor¢ao de pacientes com TNE
gastrico G3 que receberam tratamento adjuvante tratamento foram descritos . A SG mediana

de pacientes com tumores G3 foi de 45,1 meses e a taxa de SG em 5 anos foi de 25,8%; e ndo
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houve diferencas estatisticamente significativas em SG ou SLP entre TNE G3 ou CNE na

analise multivariada. Na populagdo em geral, a quimioterapia adjuvante ndo teve impacto na

SG ou SLD *.
Tabela 4 Resultados de resseccdo para doencga localizada.
Autor, ano Sitio Neo/adjuvincia Ki-67 mediano Recidiva | SLD mediana SG mediana | SG 5 anos Seguimento
primario (N) % (variacdo) (meses) (meses) mediano (meses)
Woth, 2020"7 Pancreatico Sim 37,5 (25-42,5) - - 57,3 45
(13)
Zhang, Gastrico (12) Sim 30 (25-65) - - 45,1 343
2021*

4.5.2 Doenca avancada/metastatica

Ao todo, 17 estudos descreveram tratamentos paliativos utilizados em primeira,

segunda ou linhas posteriores '271>:19-21:25:2628-3033.333739 - g regimes utilizados foram doublets

ou triplets de platina, capecitabina e temozolomida (CAPTEM), acido folinico + fluorouracila

+ oxaliplatina (FOLFOX) e analogo da somatostatina (SSA), entre outros.

Regimes a base de platina '»'32!25:262%35 ¢ CAPTEM 2"-#30333538 foram os regimes mais

utilizados. Apds um acompanhamento mediano que variou de 16 a 66,7 meses, as TR, TCD,

mediana de SLP, SG mediana e as taxas de SG em 5 anos para regimes a base de platina

foram de até 42%, 82,4%, 7,2 meses, 39,6 meses e 36,1%, respectivamente. Para CAPTEM,

ap6s um acompanhamento mediano variando de 16,8 a 66,7 meses, os resultados de TR,

TCD, SLP mediana, SG mediana e a taxa de SG em 5 anos foram de até, respectivamente,

37,9%, 87%, 20,6 meses, 41,2 meses (ndo alcangado apoés seguimento de 19,2 meses em um

estudo) e 68%. (Tabela 5)

Tabela 5 Resultados dos regimes baseados em platina e CAPTEM para doenca
avancada.
Autor, ano Regime (N) Sitio Linha Ki-67 TR | TCD SLP SG SG5 Seguimento
Primario () mediano % % mediana mediana anos mediano
(variacio) (meses) (meses) (%) (meses)
Shang,201 72 Platina (-) GEP - - 26,1 - 36 - -
Raj, 2017" Platina-VP Pancreatico 1(5);22(5) 47 (25-80) 10 60 - - -
(10)
de Mestier, Platina-VP GEP + 1(-);22(-) 30 (21-80) 11,8 82,4 7,2 27,4 31,2 24,2
2020°! (17) desconhecido
Hayes, Platina (74) GEP + 1(5;22(19) | 30@1-70) | 42 | st 7 24 24,5 16
2021% desconhecido
Elvebakken, Platina-VP GEP + 30 (21-70) 24 72 53 33 36,1 -
2021% (16) desconhecido
Liu, 20217 Platina-VP (8) GEP + 1(4); 22 (4) 30,6 (21-84) | 25 50 2.9 39,6 B 18,9
desconhecido
Boutin, Platina-VP GEP + 1(10); 22 (3) - - 2,4 - - 66,7
2022% (13) desconhecido
de Mestier, CAPTEM GEP + 1(-);22(-) 30 (21-80) 37,9 79,3 7,8 30,3 22,1 24,2
2020 (20) desconhecido
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Liu, 2021% CAPTEM GEP + 1 (10); 22 (10) 30,6 (21-84) 35 65 9,4 41,2 - 18,9
(20) desconhecido

Chan, 2021% CAPTEM GEP + - B 37 B 5.7 31,7 19,7 16,8
(120) desconhecido

Jeong, 20213 CAPTEM GEP + - - 34,8 87 9,3 - - 19,2
(23) desconhecido

Boutin, CAPTEM GEP + 1(7); 22 (10) - - - 20,6 - - 66,7

20223 (17) desconhecido

Laffi, 202238 CAPTEM GEP + - 30 (21-70) 33 83 7,9 20,4 68 -
(30) desconhecido

Os resultados de FOLFOX ?, temozolomida isolada ** ou em combina¢do com
everolimus *° e pembrolizumabe '° foram descritos em apenas um estudo cada. Os resultados
de SSA 223 terapia com radionuclideos receptores de peptideos (PRRT) '*2'** ¢ sunitinibe

1314 foram descritos em quatro, trés e dois estudos, respectivamente. (Tabela 6)

Tabela 6 Resultados de outras terapias para doenga avangada.
Autor, ano Regime (N) Sitio Linha Ki-67 TR | TCD SLP SG SGS Seguimento
Primario (W) mediano % % mediana mediana anos mediano
(variacio) (meses) (meses) (%) (meses)

Carlsen, PRRT (58) GEP + 1(-);22(-) - 42 93 19 44 39,7 23

2019" desconhecido

de Mestier, PRRT (7) GEP + 1(-);22(-) 30 (21-80) | 13,6 | 90,9 12 - - 242

20207 desconhecido

Liu, 2021% PRRT (10) GEP + 1(1);22(9) 30,6 (21-84) 20 70 9,1 - - 18,9
desconhecido

McGarrah, SSA (18) GEP 25 (20-55) - 50 44 - - -

20202

de Mestier, SSA (20) GEP + 1(19); 22 (1) 30 (21-80) 0 75 6,2 - - 24,2

2020%! desconhecido

Boutin, SSA (14) GEP + 1(14) - - - 7,9 - - 66,7

2022% desconhecido

Vijayvergia, Pembrolizumabe GEP + 1 (0); 22 (29) - 3,4 14 2,0 4,7 - -

2020" (29) desconhecido

Liu, 2021% FOLFOX (7) GEP + 1(2);22(5) 30,6 (21-84) | 28,6 | 57,1 13 - - 18,9
desconhecido

Chan, Temozolamida GEP + - - 20 - 5,7 31,7 19,7 16,8

2021 (10) desconhecido

Morken, Temozolamida + GEP + 1(26) 29 (21-80) 27 - 12,6 31,4 22 -

2022% everolimus (26) desconhecido

Raj, 2017" Sunitinibe (6) Pancredtico 1(1);22(5) 47 (25-80) 0 17 - - - B

Mizuno, Sunitinibe (10) Pancreatico - - 60 90 18,4 - - 19

2018"
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5 DISCUSSAO

Nesta revisdao sistematica, descrevemos os dados sobre as caracteristicas clinicas e
moleculares e resultados do tratamento de 761 pacientes com TNE GEP G3. Ha
predominancia do sexo masculino (quase 60%) na sexta década de vida. Os tumores
apresentam indice Ki-67 de aproximadamente 30% e PET-Ga68 ¢ PET-FDG com captacdo
positiva em mais de 80% dos casos. Para doenca localizada a ressec¢do completa fornece
SLD entre 9 e 33,9 meses ¢ taxas de sobrevida em 5 anos entre 25% e 30%. Nao ha evidéncia
que suporte terapia sistémica perioperatoria. Os tratamentos paliativos variaram; no entanto, a
maioria dos pacientes foi tratada com quimioterapia citotoxica com regimes a base de platina
ou CAPTEM. Os resultados destas terapias também variaram, com TR variando de 10% a
25% com combinagdes de platina e 30% para 35% com CAPTEM, mas com mediana mais
longa para SLP sendo alcangada com CAPTEM. Muito poucos estudos relataram os
resultados da terapia alvo.

Para avaliacdo de estadiamento, o uso de imagem combinada do receptor de
somatostatina ¢ PET-FDG demonstrou ser complementar para detec¢do de lesdes em
pacientes com TNE G3 GEP, e PET-FDG positivo indica pior prognostico **#!. Pacientes com
PET-Ga68 homogéneo estdo supostamente associados com SLP e SG medianas mais longas
do que aqueles com testes ndo homogéneos/negativos; e captagdo negativa/nao homogénea de
PET-FDG estao associados a SG mais longa do que aqueles com captacdo amplamente
positiva de PET-FDG. ** Em nossa revisdo, observamos que mais de 80% dos pacientes
tinham PET-FDG e captacdo positiva de PET-Ga68, sugerindo que pacientes com TNE G3
devem ser submetidos a ambos os testes funcionais para estadiamento adequado, informagdes
prognosticas e para auxiliar nas decisoes de tratamento.

Ainda referente a dificuldade de encontrar trabalhos com precisdo diagnostica, uma
descri¢ao patologica completa e atualizada nao foi realizada na maioria dos estudos. Os dados
do indice Ki-67 ndo estavam disponiveis para metade dos pacientes. A mediana do valor do
Ki-67 variou entre 23% ¢ 60,7%, com média de 35%, de acordo com os dados historicos. A
freqiliéncia de alteragdes de p53 ou TP53, DAXX/ATRX (descrito em TNE pancreatico apenas),
e MENI estavam na faixa de 20% *"*. Observamos uma baixa frequéncia de mutagdes no
TP53 quando comparado ao CNE. Apenas trés estudos realizaram avaliagdo molecular dos
pacientes, e mutacdes MENI estavam altamente presentes.

Em relagdo ao tratamento, os dados de resultados de tratamento para doenca localizada

foram restritos para sitio primario gastrico e pancreatico. As taxas de SG em 5 anos foram de
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25% a 30% e ndo significativamente distintas entre CNE e TNE G3. Ainda assim, o nimero
de pacientes em ambos os estudos foi muito pequeno para permitir conclusdes consistentes.
Além disso, ambos os estudos nao forneceram detalhes sobre terapias adjuvantes ou
neoadjuvantes e seus respectivos efeitos nos resultados de sobrevida. Apesar da falta de
evidéncias, o uso de terapias perioperatdrias em TNE G3 GEP localizado ¢ comum na pratica
clinica. Achamos que para pacientes altamente selecionados com tumores agressivos e indice
Ki-67 superior a 50%, especialmente aqueles com captacdo tumoral negativa no PET-Ga68 e
positiva no PET-FDG, ou com oligometéstases ressecadas, quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante poderia ser excepcionalmente recomendada apods deliberagdo em discussdo em
grupo multidisciplinar. Independentemente das terapias perioperatorias, com resultados
medianos de SG relatados entre 45,1 e 57,3 meses, consideramos que ressec¢ao cirargica R0
deve ser prioritariamente obtida em TNE G3 GEP.

No tratamento das doengas avancadas, por suas vez, esquemas usando agentes
alquilantes (CAPTEM) apresentaram resultados mais consistentes do que os esquemas
baseados em platina em termos de TR, TCD, SLP e SG, especialmente para aqueles com
Ki-67 até 30%. Um estudo retrospectivo avaliando pacientes com TNE G3 avancado mostrou
que a quimioterapia baseada em alquilantes alcancou TR mais alta (37,9%) em comparacao
com outros tratamentos [odds ratio: 4,22, intervalo de confianga (IC) de 95%: 1,5-12,2;
p=0,008], enquanto uma menor SLP foi observada com SSA e quimioterapia com etoposideo
e platina (EP) ®*. Outra andlise retrospectiva usando bancos de dados alemies, que incluiam
predominantemente TNE G3 GEP tratados com terapia paliativa de primeira linha,
encontraram TR de 35,1% para EP, 56,4% para FOLFOX, 27,3% para CAPTEM e 45,0%
para estreptozotocina/5-fluorouracil. A SLP mediana, respectivamente, foi de 6,9, 6,9, 12 ¢
4,8 meses. Todos os pacientes nao-EP combinados mostraram um aumento significativo de
SLP mediana em comparagdo com EP na analise univariada (9,0 meses; p = 0,049) **. Embora
dados anteriores tenham mostrado que baixa expressio IHQ de O-6-metilguanina-DNA
metiltransferase (MGMT) prediz eficicia da temozolomida *°, um estudo coreano avaliou 25
pacientes com reagao em cadeia da polimerase especifica (PCR) para metilagdo e encontraram
96% de pacientes metilados, mas nem a proteina MGMT nem a expressdao nem o status de
metilagdo do promotor MGMT foram significativamente associados com resposta tumoral ou
resultados de sobrevida no TNE G3 GEP *.

Independentemente dos tratamentos existentes, TNE G3 tem melhor prognostico que
CNE. Considerando a NNE pancreatica, um estudo retrospectivo unicéntrico encontrou SG

mediana de 52,2 meses (IC 95%: 19,3-86,9 meses) em pacientes com TNE G3 em
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compara¢do com SG mediana de pacientes com CNE de 10,1 meses (IC 95%: 6,9 a 12,4
meses; p=0,0009). A SG foi inferior para o grupo CNE (p = 0,02, hazard ratio: 3, IC 95%:
1,2-7,5 meses), mesmo apds ajuste para possiveis fatores de confusdo, como as terapias
recebidas e o ECOG . Essa diferenca também foi observada em um estudo de fase II
recentemente apresentado de combinagdo de everolimus e temozolomida na primeira linha
que mostrou que, para TNE G3 e CNE, respectivamente, a TR foi de 27% versus 33,3%, SLP
mediana foi de 12,6 versus 3,4 meses (p=0,133) e SG mediana 31,4 versus 7,8 meses
(p=0,003) **.

Além da quimioterapia, o sunitinibe foi avaliado predominantemente em linha
subsequente, em uma série de 10 pacientes que alcancou uma TR de 60% (baseado em
RECIST) . Esses dados alinham com os de Panzuto et al., que sugeriram que everolimus,
outra terapia alvo, fornece uma taxa persistente de controle da doenga, 40% por 1 ano ou
mais, em NNE pancreatico G3 com morfologia bem e moderadamente diferenciada e
Ki-67<55% *°. Dado o pequeno numero de pacientes e os resultados discrepantes em termos
de TR, achamos que sdo necessarios mais dados para avaliar melhor o papel do sunitinibe e
everolimus para TNE G3 GEP.

Recentemente, o estudo de fase 3 CABINET foi apresentado na ESMO 2024
mostrando que, para TNE de Gl a G3 politratados, cabozantinibe propicia beneficio em
termos de SLP de 8,4 vs 3,9 meses (HR 0,38; IC 95%: 0,25 a 0,59; p<0,0001) e 13,8 vs 4,4
meses (HR 0,23; IC 95%: 0,12 a 0,42; p<0,0001) quando comparado a placebo, com TR de
5% e 19% para as coortes extra-pancredtica e pancreatica, respectivamente *’. A terapia alvo,
assim, se estabelece de forma robusta no sequenciamento do tratamento dos TNE G3.

A imunoterapia, infelizmente, oferece resultados desanimadores com TR de 3,4%,
SLP de 2,0 meses e SG de 4,7 meses. Pembrolizumabe foi avaliado em uma pequena amostra
de pacientes com NNE G3, tanto TNE G3 quanto CNE, previamente tratada com
quimioterapia contendo platina; no entanto, a TR foi decepcionantemente baixa, de 5% *.
Mais recentemente, o estudo aberto de fase II NICE-NEC avaliou pacientes com NNE G3
avangada de sitio GEP ou origem desconhecida tratados com seis ciclos de combinagao de
nivolumabe, carboplatina e etoposideo seguida de manutengdo com nivolumabe por até 24
meses. A maioria dos pacientes apresentava tumores pouco diferenciados com Ki-67>55%. A
TR foi 54,1%, TCD foi de 83,8% e a SLP mediana foi 5,7 meses (IC 95%: 5,1-9). A SG em
12 meses foi de 58,3% versus 54,7% para pacientes com tumores bem e pouco diferenciados,

respectivamente *°. No entanto, os dados ndo foram apresentados separadamente para NNE
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G3. A imunoterapia esta sendo avaliada em combinagdo com outros tratamentos, como PRRT
50'

PRRT demonstrou atividade promissora no TNE G3, com TR, TCD, SLP e SG
medianas de até 42%, 93%, 19 meses e 44 meses, respectivamente. Em um estudo de coorte
em 12 centros abrangendo 149 pacientes NNE G3 GEP (60 bem diferenciados e 62 pouco
diferenciados), PRRT forneceu 41% de resposta parcial, 1% de resposta completa e 38% de
doenca estavel. Os resultados foram melhores entre aqueles com NNE G3 bem diferenciado
do que para aqueles com CNE (mediana de SLP 19 versus 8 meses e mediana de SG 44
versus 19 meses; p<0,001) °. Estes dados justificam os atuais ensaios em curso com PRRT
para TNE G3 GEP, isoladamente ou em combinagao.

Além disso, os dados do estudo de fase 3 NETTER-2, apresentados na ASCO GI 2024
e posteriormente publicados, colocaram PRRT como opgao preferencial de 1* linha paliativa
para TNE GEP G2 e G3 com PET-Ga68 positivos *'. O estudo randomizou 226 pacientes para
Lutécio-177-Dotatate e octreotide versus octreotide € mostrou TR de 43% vs 9,3% e SLP
mediana de 22,8 vs 8,5 meses (HR 0,27; IC 95% 0,18-0,42; p<0-0001) ',

Finalmente, a nossa analise de qualidade mostrou que nenhum estudo cobriu todas as
recomendacdes contidas no formulario STROBE. A mediana da pontuacao foi 17 (77,3%), o
que, juntamente com os outros fatores ja mencionados nesta discussdo, mostra que as
evidéncias cientificas no TNE G3 GEP carecem de qualidade significativa.

Nosso estudo tem limitagdes. Faltaram alguns dados clinicos, patoldgicos, de
tratamento e de resultados nos estudos e a maioria dos estudos ndo era controlado. Diversos
estudos relataram resultados de diferentes tumores conjuntamente. Faltaram defini¢des
padronizadas para resultados e métodos de avaliagio em estudos, e usamos resultados
publicados em vez de dados individuais do paciente. O uso do formulario STROBE para
analise da qualidade também deve ser considerado uma limitacdo, pois foi originalmente
concebido para estudos observacionais. No entanto, apesar de todas as limitagdes, nossa
revisdo sistemdtica oferece a melhores evidéncias disponiveis para ajudar os médicos no

manejo de pacientes com TNE G3 GEP.
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6 CONCLUSAO

Essa revisdo sistematica mostrou que hd uma predominadncia do sexo masculino e
sexta década de vida nos pacientes com TNE G3 GEP. Existe caréncia de dados
anatomos-patologicos e moleculares, o que torna urgente a necessidade de sistematizar
revisdo anatomopatoldgica. A elevada positividade para PET-Ga68 ¢ PET-FDG sugere que
ambos deveriam ser realizados rotineiramente. Doenga localizada deve ser tratada com
ressec¢do RO e ndo ha evidéncias que suportem a indicacdo de neoadjuvancia ou adjuvancia.
O tratamento sistémico quimioterdpico com agentes alquilantes parece fornecer resultados
mais robustos e terapia com radioisotopos pode fornecer bons resultados para paciente com
Ki-67 mais baixo. No entanto, sdo necessarios estudos de melhor qualidade para guiar as

tomadas de decisoOes terapéuticas.
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