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Nos termos da alinea a) do n°® 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n° 14/2012, de 26 de janeiro, a
Direcdo Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude, do Programa
Nacional para as Doencas Oncolégicas e da Ordem dos Médicos, emite a Norma seguinte:

1. O diagndstico dos tumores neuroenddcrinos do pulmao (TNEP) é realizado segundo a Classificacdo da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de 2004, a qual inclui a combinac¢do de aspetos morfolégicos,
presenca de necrose e indice mitético (I,A). (Anexo Il, Tabela 1)

2. O estadiamento dos tumores neuroendécrinos do pulmdo é realizado segundo a classificacdo TNM, 7°
versdao da AJCC/UICC, que demonstrou ter significado progndéstico para os diferentes estadios (I, B).
(Anexo Il, Tabela 2)

3. A validagdo diagnédstica e da classificagdo do estadio, assim como o estabelecimento do plano
terapéutico serdo realizados em reunido multidisciplinar (ou consulta de grupo multidisciplinar):

a) O caso clinico devera ser discutido em reunido multidisciplinar no prazo de 8 dias apds o
estabelecimento do diagndstico

b) A terapéutica médica, quando indicada, devera ser iniciada no prazo de 15 dias ap6s a decisao.
c) Aterapéutica cirlrgica devera ser realizada no prazo de 30 dias ap6s a decisao.
4. O tratamento do tumor neuroendocrino do pulmao:

a) no tumor localizado, é cirurgico (lobectomia ou resseccao sleeve) e é sempre efetuada disseccao
ganglionar(l, A);
b) ha indicacdo para radioterapia adjuvante na presenca de ganglios positivos, margens de

ressecao cirurgica positivas e no tumor de dimensao igual ou superior a 3cm (ll, C);

¢) no tumor localmente avancado, ha indicacdo para terapéutica sistémica em associacdo com
terapéutica cirdrgica e/ou radioterapia(lll, A);

d) a doenca metastatica é tratada com terapéutica sistémica. Nos tumores pouco proliferativo
(Ki67 < 10%) iniciar-se-a com analogos da somatostatina, nos restantes (Ki67 igual ou superior a
10%) dever-se-4 utilizar QT. (I,C)
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5. Na avaliacdo da resposta terapéutica dos tumores neuroenddcrinos do pulmdo, no caso de doenca
metastatica ou recidivada, os casos sdo seguidos durante o tratamento com terapéutica sistémica ou
agentes bioldgicos, com controle imagiol6gico a cada 3-6 meses (preferencialmente com tomografia
axial computorizada) e marcadores bioldgicos a cada 4-6 meses, de modo a avaliar os beneficios da
atitude terapéutica(l,C).

6. Na avaliagdo de seguimento dos tumores neuroendécrinos do pulmao:

a) apobs tratamento cirdrgico, os casos de tumor carcindide tipico (CT) e de tumor carcindide
atipico (CA), sdo seguidos durante, pelo menos, 15 anos apo6s o diagndstico, para detetar
recidivas potencialmente trataveis(ll,C);

b) no caso dos tumores histolégicos carcinoide tipico e carcindide atipico, os marcadores
bioquimicos cromogranina A e NSE) sdo determinados, a cada 3-6 meses, se aumentados no
inicio do diagnéstico(l,A);

7. no caso do tumor carcinoide tipico, a tomografia axial computorizada (TAC) é realizada a cada 2-3 anos,
e no caso do tumor carcinoide atipico, anualmente(l,A).O algoritmo clinico/arvore de decisao referente
a presente Norma encontra-se no Anexo |.

8. As excep¢des a presente Norma sdo fundamentadas clinicamente, com registo no processo clinico.

9. O conteudo da presente Norma, apos discussao publica e andlise de comentarios recebidos, podera vir
a ser alterado quando da avaliacdo cientifica do Departamento da Qualidade na Saude e validagao
cientifica final da Comissao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas.

CRITERIOS DE SUPORTE A APLICACAO DA NORMA

A. A classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS 2004) dos TNEP reconhece quatro entidades
patologicas distintas:
a) o carcindide tipico (CT);
b) o carcinéide atipico (CA);
€) o carcinoma neuroenddcrino de grandes células (TNEGC)(ver Norma xx/2013);
d) o carcinoma do pulmao de pequenas-células (CPPC) (ver Norma xx/2013).
B. No diagndstico e estadiamento deverdo ser realizados exames:
a) patologicos: histopatologia, imunohistoquimica (cromogranina A, sinaptofisina, CD56, Ki67, NSE,
PGP9.5);
b) bioquimicos:
a. Hemograma e bioquimica geral
b. niveis plasmaticos de cromogranina A e NSE.
¢. Em casos com sintomas funcionais (l,A):
i. Sindrome Carcindide: niveis urinarios de 5-HIAA (4cido 5-hidroxi-indolacético;
ii. Sindrome de Cushing: niveis plasmaticos de ACTH e cortisol urinario;
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iii. Acromegalia: niveis de GHRH plasmatica, IGF-1
c) imagiologicos:

QL

A TAC toracica é o exame de eleicdo para o diagnéstico (TAC multicortes tri-fasicos)(l,B)
b. Octreoscan (cintigrafia com '"'In DTPA) (1,B)

c. PET com ®*Ga DOTATATE (1,B)

d. PET com FDG em TNEP mais agressivos(CPPC e TNEGC) (I,B);

d) a broncofibroscopia deve ser o exame de elei¢do para diagnéstico dos TNEP centrais; a EBUS ou
EUS podem ajudar no diagndstico e estadiamento destes tumores (1,A);
e) aconselhamento genético: quando ha suspeita de sindrome MEN-1 (5% dos tumores
carcindides).
C. No tratamento cirurgico:

a) a cirurgia é o tratamento indicado, sendo a lobectomia e a ressecdo em sleeve as técnicas
cirdrgicas habituais (I,A). O estadiamento cirdrgico ganglionar deve ser sempre efectuado dada
a elevada percentagem de metastizacdo ganglionar, que vai de 25% nos CT até mais de 50% nos
CA.

b) Os CT's ressecados ndo requerem terapéutica adjuvante, independentemente do seu estadio
ganglionar.

c¢) Os CA's com envolvimento ganglionar tém um risco de recidiva aumentado, pelo que a
guimioterapia/radioterapia adjuvante devera ser considerada.

d) a excisdo laser podera ser considerada em casos de CT intraluminais inoperaveis ou como

terapéutica desobstutiva pré-operatéria (l,A).
D. Naradioterapia:

a) radioterapia radical em doenga irressecavel: a radioterapia radical para TNEP aplica-se em
situacdes sem ressecabilidade cirlrgica ou em doentes com contra-indicacao operatoria.

b) radioterapia paliativa: a radioterapia paliativa deve ser considerada sempre que a radicalidade
cirdrgica ou de radioterapia ndo pode ser atingida, bem como nas situa¢Ses de metastizagao
extrapulmonar (ex: 6ssea, parenquimatosa ou cerebral sintomatica).

E. Na terapéutica sistémica:

a) o tratamento da doenca sistémica no casos de tumor CA é através de quimioterapia citotéxica.

Os farmacos mais indicados que apresentam taxas de resposta de 20-30% sdo:
a. 5-fluoruracilo,

b. estreptozocina,
c. doxorrubicina,
d. sais de platina,
e. etoposido,
f. dacarbazina
g. temozolamida;
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b) os analogos da somatostatina (octreotido e lanreotido) e o Interferdo alfa poderao ser utilizado
nos tumores funcionantes e no tratamento sintomatico do sindrome carcinéide. O tratamento
com estes agentes resultou em remissdes parciais 5-10% e estabilizacdo de doenca em 30-50%,
com melhoria sintomatica em 40-60% dos casos (I,B); mesmo em tumores ndo funcionantes
bem diferenciados podem ser utilizados (I,B);

€) tratamento com Peptide receptor radiotherapy (PRRT) pode ser uma opg¢do nos tumores que
apresentam elevada presenca de receptores de somatostatina(ll,C)

d) o tratamento com novos agentes como os inibidores da tirosina cinase (ex. Sunitinib) ou
inibidores mTOR como o everolimus tém sido usados com estabilizacdo da doenca (taxas de
resposta objectivas de 5-10%)'(ll,B);a doenca metastatica sintomdtica confinada ao figado
poderd ser tratada com cirurgia, embolizacdo, ablacdo por radiofrequéncia ou radio-
embolizacdo das metastases hepaticas.

F. Em Anexo IV encontram-se descritos os niveis de evidéncia e graus de recomendacdo utilizados na
presente Norma.

AVALIACAO

A. A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional e
nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

B. A parametrizacdo dos sistemas de informacdo para a monitorizagdo e avaliacdo da implementagao e
impacte da presente Norma é da responsabilidade das administra¢des regionais de saude e das
direcdes dos hospitais.

C. A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados de saude primarios e nos cuidados
hospitalares e a emissdo de diretivas e instru¢des para o seu cumprimento é da responsabilidade dos
conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de salde e das direc8es clinicas dos hospitais.

D. A Direcao-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saude, elabora e divulga
relatérios de progresso de monitorizagdo.

E. Aimplementacdo da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes indicadores:

i. Percentagem de casos de tumores neuroenddcrinos do pulmdo que iniciaram tratamento até
15 dias ap6s decisao terapéutica.

(). Numerador: nimero casos de tumores neuroenddcrinos do pulmdo que iniciaram o
primeiro tratamento até 15 dias ap6s decisdo terapéutica, no periodo em analise (ano).

(ii). Denominador: nimero total de casos com diagnéstico de tumores neuroenddécrinos do
pulmao, no periodo em analise.

ii. Percentagem de casos clinicos com reunido multidisciplinar de decisdo terapéutica apods
conhecimento do diagndstico histolégico, no prazo de 8 dias.

! Os inibidores da tirosina cinase e os inibidores do mTOR ainda n3o se encontram aprovados para utilizagio nos TNE
do pulmao.
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(). Numerador: numero de casos clinicos que tiveram reunidao multidisciplinar de decisdo
terapéutica até 8 dias apds conhecimento do diagnoéstico histolégico.

(ii). Denominador: numero total de casos de tumores neuroenddcrinos do pulmdo no periodo
em analise.

FUNDAMENTAGCAO

A. Os tumores neuroenddcrinos do pulmdo representam cerca de 30% de todos os tumores
neuroenddcrinos e vao desde o carcindide tipico de baixa malignidade e de crescimento lento, até ao
carcinoma de pequenas células, altamente agressivo

B. Os tumores carcindide tipico e carcindide atipico foram sucessivamente classificados como carcinomas
neuroenddécrino de grau intermediario de malignidade (entre o carcinéide e o carcinoma de pequenas
célula) ou como carcinoma neuroendocrino bem diferenciado. Ambos os tumores partilham
comportamentos genético e clinico, e esta estabelecido que evoluem a partir de uma lesdo pré-
neoplasica bem caracterizada-hiperplasia de células neuroendécrinas.

C. Nos carcinomas neuroendécrinos de ndo pequenas células e de pequenas-células, bem como nas suas
formas mistas, a definicdo de um padrdo neuroendécrino determina a classificacdo histolégica. E
necessario recurso a imunohistoquimica para a caracterizacdo neuroenddcrina do tumor e para o
diagnostico diferencial com linfomas e outros tumores com padrdes histolégicos pouco diferenciados.
Este grupo de tumores apresenta alteracBes genéticas e progndstico sobreponiveis. Sao considerados
tumores neuroenddcrinos de alto grau.

D. A definicdo da estratégia terapéutica para os tumores neuroendocrinos do pulmdo é complexa e deve
incluir todas as especialidades envolvidas no seu tratamento, numa equipa multidisciplinar que inclua,
pelo menos, Cirurgides, Radioncologistas, Oncologistas, Pneumologistas, Imagiologistas e
Anatomopatologistas, de forma a obter os melhores resultados.

E. Aterapéutica dos tumores neuroenddécrinos do pulmdo deve ser orientada em centros especializados
no tratamento destes tumores.

APOIO CIENTIFICO

A. A elaboracdo da proposta da presente Norma teve o apoio cientifico de Marta Soares, Ricardo da Luz,
Fernando Barata, Paulo Costa, Adriana Magalhdes, Ana Barroso, Ana Cleto, Duro da Costa, Fernando
Martelo, Henrique Queiroga, José Carlos Machado, Lucilia Salgado, Margarida Reis Lima Marques,
Melo Gouveia, Nuno Bonito, Paula Campos, Sancia Ramos, Teresa Almodovar.

B. Foram subscritas declaracBes de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboragdo da presente
Norma.

C. Apos a discussdo publica e a analise dos contributos recebidos, a presente Norma serd submetida a
avaliacdo cientifica do Departamento da Qualidade na Saude e a validagao cientifica final da Comissao
Cientifica para as Boas Praticas Clinicas, criada por Despacho n.° 12422/2011, do Secretario de Estado
Adjunto do Ministro da Saude, de 8 de setembro, publicado no Diario da Republica, 2.7 série, n.° 181,
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de 20 de setembro de 2011 e alterada pelo Despacho n.° 7584/2012, do Secretario de Estado Adjunto
do Ministro da Saude, de 23 de maio, publicado no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 107, de 1 de junho

de 2012.

D. A avaliacdo cientifica feita pelo Departamento da Qualidade na Saude tem o apoio cientifico do
Professor Doutor Henrique Luz Rodrigues, responsavel pela supervisao e revisdo cientifica das Normas

Clinicas.

APOIO EXECUTIVO

Na elaboracdo da presente Norma o apoio executivo foi assegurado pelo Departamento da Qualidade na
Saude da Direcao-Geral da Saude.

SIGLAS/ACRONIMOS

Sigla/Acrénimo

Designacdo

ACTH adrenocorticotropic hormone
AJCC/UICC American joint Cancer Committee/Union Internationale Contre le Cancer
CA tumor carcinoide atipico

Cintigafia com 111 In DTPA
CNEGC

cintilografia dos receptores da somatostatina com 111In-pentatreétido
carcinoma neuroenddcrino de ndo pequenas células

CPPC carcinoma pulmonar de pequenas células
cT tumor carcinoide tipico
EBUS ecoendoscopia bronquica radial
EUS ecoendoscopia radial
GHRH growth hormone releasing hormone
IGF-1 IGF1 insulin-like growth factor 1
MEN-1 neoplasia enddcrina multipla tipo |
NSE neuron-specific enolase
OMS Organizacdo Mundial de Saude
PET 68Ga DOTA TATE tomografia de emissdo de positrdes com 68Ga DOTA TATE
PET FDG tomografia de emissdo de positrdes com fludesoxiglicose
PRRT peptide receptor radionuclide therapy
TAC tomografia axial computorizada
TNEP tumores neuroendocrinos do pulmao
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ANEXOS

Anexo I: Algoritmo clinico/arvore de decisdo

Tumores Neuroenddécrinos do Pulméao
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Anexo lI: Quadros, tabelas e graficos

Tabela 1.Classificagao dos TNEP bronquicos

Caracteristicas CcT CA CNEGC
% dos tumores do pulmao 1-2 0.1-0.2 2-3
Grau de diferenciagdo Baixo Intermédio Alto

Caracteristicas
anatomopatoldgicas

2 mitoses/2 mm?

2-10 mitoses/2 mm?

»10 mitoses/2 mm?

Necrose ausente Focal Extensa
% de ganglios ao diagndstico | 5-15% 40-50% 60-80%
Metastases a distancia 3% 20% 40%

Tabela 2. Definicoes TNM

Tumor primdrio (T) |
Tx O tumor primario ndo pode ser localizado, ou o tumor é comprovado pela presenca de
células neoplasicas na expectoracdo ou em lavados brbnquicos, porém nado é
visualizado por imagiologia ou broncoscopia, ou qualquer outro método.

T0 Nenhuma evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ.
T1 Tumor com menos de 3cm no seu maior diametro, circundado por pleura ou tecido

pulmonar em toda a sua extensdo e sem evidéncia de invasao mais proximal do que a
um brénquio lobar (ou seja, ndo o brénquio principal) na broncoscopia. (Nota: O tumor
superficial, independentemente da sua dimensdo, com a sua componente invasiva
limitada a parede brénquica e com possivel invasao proximal do brénquio principal,
também é caracterizado T1)

T1a | Tumor com maior diametro <2cm

T1b | Tumor com> 2cm e <3cm no seu diametro maior
T2 Tumor com diametro maior> 3 cm, mas <que 7 cm ou envolvendo brénquio principal
mas esta, pelo menos, 2cm distal em relagdo a carina ou invade a pleura visceral ou
provoca atelectasia ou pneumonite obstrutiva que se estende a regido hilar, mas nao
envolve todo o pulmado.

T2a | Tumor com maior diametro >3cm mas <5cm

T2b | Tumor com maior diametro > 5cm mas <7 cm
T3 Tumor com mais de 7 cm ou com invasdo directa da parede toracica (incluindo
tumores do sulco superior), o diafragma, pleura mediastinica ou pericardio parietal ou
tumor no brénquio principal distantes <2 cm da carina, mas sem envolvimento da
carina ou tumor com atelectasia ou pneumonite obstrutiva de todo o pulmdo ou tumor
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associado a nodulo pulmonar independente no mesmo lobo.

T4 Tumor de qualquer dimensdo, com invasdao do mediastino, cora¢do, grandes vasos,
traqueia, eséfago, corpo vertebral ou carina ou tumor cursando com nédulos tumorais
separados no mesmo pulmao.

Nédulos linfaticos regionais (N)

NX Metastases em noédulos linfaticos ndo demonstraveis

NO Auséncia de metastasesem nédulos linfaticos

N1 Metastases em nodulos linfaticos da regido peribronquica e/ou nédulos linfaticos
ipsilaterais e intrapulmonares, incluindo envolvimento por extensdo directa do tumor
primario

N2 Metéastases em nédulo(s) linfatico(s) mediastinicos homolaterais e/ou subcarinal

N3 Metastases em nddulos linfaticos mediastinicos contralaterais, hilares contralaterais,
no escaleno e supraclavicularesipsi ou contralaterais.

Metastases a distancia (M)

MX Metdstases a distdncia ndo demonstraveis
MO Auséncia de metastases a distdncia
M1 Presenca de metastases a distancia

M1a | Nédulos tumorais separados no pulmado contralateral ou derrame pleural (ou
pericardico) cito ou histologicamente provado
M1b | Metastases a distancia extra toracica.

Estadiamento anatémico

Carcinoma TX, NO, MO
oculto
Estadio O Tis, NO, MO
Estadio IA T1a/b, NO, MO
Estadio IB T2a, NO, MO
Estadio IIA T2b, NO, MO
T1a/b, N1, MO
T2a, N1, MO
Estadio IIB T2b, N1, MO
T3, NO, MO
Estadio IIIA T1a/b, N2 MO
T2a/b, N2, MO
T3, N1/2, MO
T4, NO/1, MO
Estadio IlIB T4, N2, MO
Qualquer T, N3, MO
Estadio IV Qualquer T, qualquer N, M1a/b
Norma n° 027/2013 de 31/12/2013 11/11

Alameda D. Afonso Henrigques, 45 | 1049-005 Lisboa - Portugal | Tel: +351 21 843 05 00 | Fax: +351 21 843 05 30
E-mail: geral@dgs.pt | www.dgs.pt



		2014-08-14T10:24:26+0100
	Francisco Henrique Moura George




