Real Hospital Portugués de Beneficéncia em

Pernambuco

PROTOCOLOS DE TRATAMENTO DOS
TUMORES GASTROINTESTINAIS

Recife
2024



Os tumores do trato gastrointestinal ainda se posicionam como um grande desafio dentro da oncologia e
da assisténcia a salde em geral. Em que pese todo notavel e extremamente dinamico desenvolvimento
das terapias oncoldgicas visto na Ultima década, analises recentes ainda mostram que estes tumores
correspondem a 25 % da incidéncia de cancer e 35% das mortes relativas as neoplasias no mundo. O
enfrentamento de tamanho desafio obviamente passa por multiplas frentes, indo desde o diagnéstico
precoce, passando pela prevengéo priméaria com controle dos fatores de risco como tabagismo e
obesidade, até as estratégias de imunizagdo e screening populacional. Por outro lado, 0 sucesso
terapéutico esta intimamente relacionado ndo s6 ao diagnostico precoce e a respostas idiossincrasicas de
modernos tratamentos, mas também a capacidade de sistematizacdo dos protocolos médicos. Os
protocolos tendem a tornar assertivas e eficazes as agdes de grupos de abordagem da doenga em suas
mais variadas manifestacdes. Construindo estas ferramentas, combinam-se ingredientes poderosos como
opinido de especialistas aliados a notavel capacidade produtiva de jovens profissionais em formagéo. E
isso resulta na materializagdo concreta da maturidade técnica de um servico de assisténcia a satude. O
servico de oncologia do Real Hospital Portugués, mostra, com a publicagéo deste protocolo, mais um
grande sinal de maturidade. trabalho em equipe que certamente sera consolidado e abrilhantado pelo
sucesso no seu objetivo principal, que é prestar assisténcia segura e de exceléncia a todos aqueles que

nos procuram. Parabéns, Real Instituto de Oncologia, que venham muitas e muitas décadas de sucesso.

Dr. Pedro Augusto Casé da Silva
Diretor Clinico do RHP



Durante boa parte da histéria da humanidade, as doengas infecciosas ceifavam milhares de vitimas todos
0s anos em todo o mundo. O surgimento de vacinas no século XIX e dos antibiéticos do século XX,
aliados a melhoras no saneamento basico e na nutri¢cdo, permitiram que a expectativa de vida no Brasil
saltasse de 33 para mais de 70 anos no ultimo século. A longevidade, entretanto, tem seu preco: as
doengas oncoldgicas vao se tornando mais prevalentes com a idade e hoje figuram entre as principais
causas de 6bito em muitos paises, incluindo o nosso.

O avancgo da Oncologia, felizmente, tem permitido a cura ou o aumento da sobrevida daqueles que,
até recentemente, viam no diagndéstico neoplasico uma sentenca de morte. Mas o desafio continua: num
mundo onde o conhecimento médico dobra a cada ano é preciso manter o médico oncologista atualizado
com as melhores praticas. O presente manual vem de encontro a esta necessidade. Produto de uma
extensa revisao bibliografica, traz, de maneira objetiva, as principais informagdes necessarias ao tratamento
dos Tumores Gastrointestinais. Os autores, oncologistas clinicos e cirurgides do Real Hospital Portugués,
compartilham aqui parte da expertise que os torna referéncia em nossa regido. Parabenizamos a todos pela

iniciativa e empenho!

Dr. Noel Guedes Loureiro.
Gerente Médico do RHP



E com muita alegria que vemos o lancamento do segundo livro de Oncologia da série Manual
de Boas Préticas do Real Hospital Portugués.

O Real Instituto de Oncologia do Real Hospital Portugués em seus 10 anos de existéncia é hoje
uma equipe consolidada. Reconhecida pela sua competéncia e excelentes cuidados ao
paciente oncoldgico.

Vale a pena conhecer o seu perfil. Trata-se de um grupo que se dedica a assisténcia, ensino e
pesquisa. Envolve as diversas especialidades médicas relacionadas ao tratamento oncolégico.
Atua na prevengao, diagnostico, tratamento clinico, cirdrgico e radioterapico. Tem reunifes
regulares para discutir os casos oncolégicos e tomar as melhores intervengges.

A oncologia clinica estruturou-se em subareas dentro da oncologia, permitindo um

tratamento especifico, individualizado e baseado nas mais atuais diretrizes.

Os livros da séria de Boas Praticas em oncologia é fruto dessa busca de qualidade na
assisténcia, uso dos melhores recursos disponiveis, decisdes amadurecidas de uma grande
equipe.

E um privilégio conviver com profissionais competentes, que compartilham seus
conhecimentos e experiéncias tanto na beira do leito, quanto em publicacdes escritas,
formando especialistas, deixando um legado.

Parabenizamos a todos os autores do Manual de Boas Praticas “Protocolos de Tratamento dos
Tumores Gastrintestinais — RHP” esperando que este seja um instrumento Util na assisténcia e
suporte dos pacientes oncolégicos.

O Instituto de Ensino e Pesquisa Alberto Ferreira da Costa do Real Hospital Portugués de
Beneficéncia em Pernambuco orgulha-se muito de contribuir para esta excelente publicacéo e

ansiosamente aguarda os novos titulos que sem davida virdo.

Dra. Maria do Carmo Lencastre
Diretora do Centro de Ensino e Pesquisa do RHP



O tratamento dos tumores malignos é hoje um dos grandes desafios

da medicina moderna, pois necessita do envolvimento direto e expertise

de uma série de especialidades, assim como da incorporagéo cada

vez maior de procedimentos de alta complexidade e de uso tecnologia
avancada.

Os grandes avangos nos resultados dos tratamentos oncoldgicos advém

da organizacéo dos diversos servicos especializados em Centros Integrados
de Tratamento e Assisténcia Oncoldgica, trabalhando de forma

harmoniosa, onde o envolvimento e a discussao é multidisciplinar, com

o ordenamento e formatagao de condutas terapéuticas baseadas em evidéncias
médicas, propiciam o cuidado e atenc&o ao paciente oncoldgico

de exceléncia. O compromisso com o bem-estar fisico, mental e espiritual
de todos 0s nossos pacientes, é a razao fundamental que nos impulsionam
para frente.

A elaboragéo deste livro foi fruto de um trabalho conjunto de todos os
servigos especializados afins envolvidos no diagndstico, tratamento e cuidados
oncoldgicos, com o intuito de ordenar de forma didéatica e préatica

na luz das evidéncias cientificas atuais, as condutas a serem seguidas para
cada tipo de neoplasia, de forma uniforme e organizada, visando dar um
tratamento médico e humano de melhor qualidade aos pacientes.

Gostaria de parabenizar a todos os colegas envolvidos na elaboragéo deste
livro pelo seu tempo, trabalho e abnegacéo dedicados a obra.

Dr. Ernesto Henrique Roesler
Coordenador da Oncologia do RHP
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Real Hospital Portugués de Beneficéncia em Pernambuco

Céancer de Esofago:

I. Epidemiologia:

O céancer de esbdfago é o 11° cancer mais comumente diagnosticado e a
sétima principal causa de morte por cancer em todo o mundo (1)

No Brasil o cancer de es6fago ocupa a 132 posicao entre os tipos de
cancer mais frequentes, exceto pele ndo melanoma (2).

Séo estimados 10.990 novos casos de cancer de es6fago no Brasil para
cada ano do triénio de 2023 a 2025, correspondendo ao risco estimado
de 5,07 por 100 mil habitantes, sendo 8.200 casos em homens e 2.790

casos em mulheres(2).

II. Divisdo anatomica do eso6fago:

Superior: Entre 20-25 cm da arcada dentéaria superior (ADS).
Médio: 25-30 cm da ADS.
Inferior: 30-45 cm da ADS.

lll. Patobiologia (3):

Tendéncia a aumento do subtipo adenocarcinoma e reducdo dos casos
de carcinomas escamosos.

Carcinoma escamoso (CEC) esta localizado principalmente na porgao
superior e média do esbfago.

Adenocarcinoma localizado principalmente na juncdo esofagogastrica
(JEG) e esodfago distal.

Adenocarcinoma surge da evolucéo do es6fago de Barret.

IV. Anatomopatolégico (4):

Tamanho do tumor
Localizacao

Avaliar grau de invasdo
Grau de displasia

Tipo histoldgico



Grau histoldgico

Profundidade

Invaséo vascular e perineural se presente

Presenca ou auséncia de es6fago de Barret

Realizar na doenc¢a avancada ou metastatica a pesquisa de instabilidade
de microssatélite (MSI) por PCR ou proteinas de gene de reparo (MMR)
por teste de imuno-histoquimica (IHQ), expressédo de PD-L1 por CPS e,
em adenocarcinoma, HER2 de preferéncia por método de hibridizacao in
situ (ISH).

Outros testes podem ser considerados: carga mutacional tumoral (TMB),
fusdes génicas do rearranjado durante a transfeccdo (RET) e mutacdes
BRAF V600E.

Se tecido disponivel, considerar NGS no tecido tumoral ou em biopsia
liquida(b) (6).

V. Fatores de Risco (7):

Carcinoma escamoso: fatores socioeconémicos, tabaco, alcool, comidas
quentes e contendo &acido nitroso, HPV, gastrite atrofica, condicdes
genéticas como Sindrome Tilose Hereditaria.

Adenocarcinoma: doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), tabaco,
alcool, obesidade, dietas pobres em frutas e verduras, uso de drogas que

diminuem pressao do esfincter esofagico inferior.

VI. Sinais e Sintomas (8):

Os principais séo: disfagia (reducédo da luz do es6fago para 50%),

vomitos, perda de peso e sangramento gastrointestinal.

10



VII. Diagndstico (8):

Endoscopia digestiva alta com bidpsia.

VIII. Exames de Estadiamento (9):

Exames laboratoriais (hemograma, fungéo hepatica e renal).

Tomografia de térax e abdome total com contraste.

Ecoendoscopia (avaliar T e N) nos casos nao metastaticos.

PET-CT para pacientes candidatos a cirurgia e auséncia de doenca
metastatica nas tomografias.

Broncoscopia para tumores acima ou ao mesmo nivel da carina, em

doenca nao metastatica.

. Estadiamento TNM (AJCC, 2017) (10):

Tx: tumor primario ndo pode ser acessado.
TO: sem evidéncia de tumor primario.
Tis: displasia de alto grau.
T1: tumor invade lamina propria, muscular da mucosa ou submucosa.
T1a: tumor invade lamina propria ou muscular da mucosa.
T1b: tumor invade submucosa.
T2: tumor invade muscular propria.
T3: tumor invade adventicia.
T4: Tumor invade estruturas adjacentes.
o T4a: tumor invade pleura, pericardio, veia azigos, diafragma ou
peritdneo.
o T4b: tumor invade outras estruturas adjacentes como aorta, corpo

vertebral e vias 4ereas.

Nx: linofonodos regionais ndo podem ser acessados.
NO: sem evidéncia de linfonodos acometidos.

N1: metastase em 01 a 02 linfonodos regionais.

N2: metastase em 3-6 linfonodos regionais.

N3: metastase em 7 ou mais linfonodos regionais.

11



e MO: sem metastases a distancia.

e M1: Com metastase a distancia.

O grau histoldgico e a localizagdo do tumor primario (apenas para 0S escamosos)
também impactam no estadiamento, como segue:
e Gx: o grau histologico ndo pode ser determinado.
e G1: bem diferenciado.
e G2: moderadamente diferenciado
e G3: pouco diferenciado.
e Lx: alocalizacdo do tumor primario ndo pode ser determinada.
e Ls: epicentro da lesdo localizada do eséfago cervical até a borda inferior
da veia azigos
e Lm: epicentro da leséo localizada da borda inferior da veia azigos até a
borda inferior da veia pulmonar inferior.
e Li: epicentro da leséo localizada da borda inferior da veia pulmonar
inferior até o estbmago, incluindo a juncao esofagogéstrica e os dois

centimetros proximais do estémago

12



Carcinoma escamoso — Estadiamento:

ESTADIAMENTO | Clinico (cTNM) Patolégico

lla

IIb

Illa

b

IVa

IVb

TisNOMO
T1NO-1MO

T2NO0-1MO
T3NOMO

T3N1MO
T1-3N2MO

T4ANO0-2MO
qgqTN3MO

qqTqgNM1

(PTNM)
TisNOMO
T1aNOMOG1
T1aNOMOGXx
T1aNOMO0G2-3
T1bNOMO
T2NOMOG1

T2NOM0G2-3
T2NOMOGx
T3NOMOLi

T3NOMOG1Ls-m
T3NOMOG2-3Ls-m

T3NOMOGXx
T3NOMOLX
TIN1IMO

TIN2MO
T2N1MO
T2N2MO
T3N1-2MO
T4aN0-1MO
T4aN2MO
T4bNO0-2MO
T1-4N3MO

T1-4NO-3M1

Patologico pos neoad,].

(YPTNM)

T0-2NOMO

T3NOMO

T0-2N1IMO

T3N1MO
TO0-3N2MO
T4aNOMO
T4aN1-2MO
T4aNxMO0
T4bN0-2MO
T1-4N3MO
T1-4N0-3M1
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Adenocarcinoma — Estadiamento:

ESTADIAMENTO

IIb

llla

b

IVa

IVb

Clinico
(cCTNM)
TisNOMO

TINOMO

TIN1IMO

T2NOMO

T2N1MO
T3NO-1MO
T4aN0-1MO

T1-4aN2MO
T4bNO-2MO
T1-4N3MO

T1-4NO-3M1

Patoldgico Patolégico pds neoad,.
(PTNM) (YpTNM)
TisSNOMO

- TO-2NOMO
T1aNOMOG1

T1aNOMOGx

T1aNOMO0G2

T1bNOMO G1-2

T1bNOMOGXx

T1INOMOGS3

T2NOMOG1-2

- T3NOMO
T2NOMOG3

T2NOMOGx

TIN1IMO

T3NOMO

T1IN2MO TO-2N1MO
T2N1MO

T4aNO0-1MO0 T3N1MO
T3N1IMO TO-3N2MO
T2-3N2MO T4aNOMO
T4aN2MO T4aN1-2MO0
T4bNO-2MO0 T4aNxMO0
T1-4N3MO T4bNO0-2MO0
T1-4NO-3M1 T1-4N3MO
= T1-4NO-3M1
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X. Tratamento:
e Eso6fago Superior
Estadio O al (Tis e T1a) (11-13):
- Resseccao endoscopica (RE)
- Esofagectomia se T1la ou Tis extenso ou nodular (n&o possivel de controle
com RE).

Estadio | a lll:
- Quimiorradioterapia definitiva:

o Paclitaxel, 50 mg/m2 EV, em 1 h, seguido de carboplatina, AUC 2
EV, semanalmente, durante a RT (dose: 50,4 Gy divididos em 28
fracdes) (14).

o Cisplatina 75-100 mg/m2 em 3h no D1 e 5-Fluorouracil 1.000
mg/m2/dia em infusdo continua por 04 dias nas semanas 1 e 5
concomitante a radioterapia (dose: 50,4 Gy divididos em 28
fracBes)(15).

o FOLFOX (oxaliplatina, 85 mg/m2 EV, no D1, DL-leucovorin, 200
mg/m2 EV, no D1, e 5-FU, 400 mg/m2 EV bolus, no D1, seguidos
de 5-FU 1.600 mg/m2 EV em infusdo continua por 46 h, iniciando
no D1, a cada 2 semanas, concomitantes a RT, seguidos de 3

ciclos apés a RT (16).

e Esbfago Médio e Inferior
Tis e Tla (11-13):
- Ressecc¢do endoscopica (RE)
- Esofagectomia se Tlaou Tis extenso ou nodular (ndo passivel de controle
com RE).

cT1b-cT2, NO (< 3cm e bem diferenciado)(17):

- Aresseccdao cirurgica (esofagectomia) € a modalidade curativa-padrao

- Naqueles que declinam ou ndo sdo candidatos a esofagectomia,
recomendamos tratamento de quimiorradioterapia definitiva (conforme
protocolos de esodfago superior).
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2cT2, NO (invasao linfo-vascular, 23cm, mal diferenciado), cT1b-cT2 N+ ou

cT3-cT4a qualquer N

- Candidatos a cirurgia: terapia trimodal - radioguimioterapia seguido por

cirurgia:

o Radioterapia (41,4Gy) associado a paclitaxel 50 mg/m2 IV em 01
hora seguido de carboplatina AUC 2 IV semanalmente durante a
radioterapia (14).

o Cisplatina, 75 mg/m2 EV, em 3 h, no D1 das semanas 1 e 5, e 5-
FU 1.000 mg/m?/dia EV em infus&o continua, do D1 ao D4, durante
as semanas 1 e 5, concomitante a radioterapia (50,4 Gy em 28
fracdes) (16).

o FOLFOX (oxaliplatina, 85 mg/m2 EV, no D1, DL-leucovorin, 200
mg/m2 EV, no D1, 5-FU, 400 mg/m2 EV bolus, no D1, seguido de
5-FU, 1.600 mg/m2 EV em infusdo continua, por 46 h, no D1, a
cada 2 semanas, por 3 ciclos concomitantes a RT, seguidos por

mais 3 ciclos apds a RT (15).

- ApOs neoadjuvancia, reavaliar com PET-CT ou tomografias. Se auséncia

de doenca a distancia seguir com programacao de cirurgica (17).

- Conduta pés cirurgia(e):

>

Resseccdo RO — Em pacientes com Ell ou Il com doenca patolégica
residual apGs quimiorradioterapia neoadjuvante, considerar
Nivolumab 240mg a cada 2 semanas, por 16 semanas, seguido por

Nivolumab 480mg a cada 4 semanas, até progressao ou 1 ano (18).

Resseccdo R1 — observar até progressao ou optar por adjuvancia
com regimes de quimiorradioterapia baseados em fluorpirimidinas

apenas se nao tiverem recebido no pré-operatorio.

Resseccdo R2 — optar por quimiorradioterapia baseados em
fluoropirimidinas apenas se néo tiverem recebido no pré-operatdrio
ou iniciar tratamento com quimioterapia paliativa (esquemas

realizados no estadio 1V).
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Particularidades do Tratamento - Adenocarcinoma:

Adenocarcinoma de JEG Siewert 1l (tumores com epicentro 2-5cm abaixo

da JEG com extensdo para JEG) ou esoOfago distal considerar

preferencialmente quimioterapia peri-operatéria nos moldes de
tratamento da neoplasia de estobmago (19).

o FLOT (esquema preferencial) — Docetaxel 50 mg/m? IV no D1,5-

FU 2600 mg/m? IV em 24h no D1, leucovorin 200 mg/m2 IV no D1,

e oxaliplatina 85 mg/m? IV no D1, a cada duas semanas por 04

ciclos pré e 4 ciclos poés cirurgia (20).

» Alternativas:

o ECF: Epirrubicina 50 mg/m?, IV, D1; cisplatina 60 mg/m?, IV, D1;
5- FU 200 mg/m?/dia, IV por infusdo continua por 3 semanas, a
cada 3 semanas (21).

o EOX — Epirrubicina 50 mg/m? IV no D1, oxaliplatina 130 mg/m?
IV no D1 e capecitabina 1250 mg/m?/dia VO em duas tomadas
D1-D21, a cada trés semanas (22).

o CF — 5-FU 800 mg/m? IV em infusdo continua durante 24h
diariamente do D1 ao D5 e Cisplatina 75-80 mg/m? IV no D1, a
cada 28 dias (22).

cT4b(6):

Doenca irressecavel ou pacientes ndo candidatos a cirurgia
(comorbidades ou performance status): Quimiorradioterapia definitiva nos
moldes j& descritos para o esdfago superior.

Considerar quimioterapia isolada em casos de invasao de traquéia,
grandes vasos ou coracao.

Se KPS 2 60% ou ECOG = 2: Terapia sistémica e cuidados de suporte.
Preferir regimes com duas drogas pela menor toxicidade.

Reservar trés drogas apenas para pacientes com excelente KPS e sem

comorbidades necessitando de resposta clinica.
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Doenca metastatica ou localmente avancada

>

Consideragdes: Se KPS = 60% ou ECOG = 2: Terapia sistémica e
cuidados de suporte

Preferir regimes com duas drogas pela menor toxicidade

Reservar trés drogas apenas para pacientes com bom OS, sem

comorbidades e com acesso a avaliacao de toxicidade frequente.

Carcinoma de Células Escamosas

Regimes de 12 Linha:

>

Cisplatina, 80 mg/m2 EV, no D1 e 5-FU, 800 mg/m2 EV, do D1 ao D5,
a cada 4 semanas e nivolumabe, 240 mg EV no D1 e no D15, seguido
de nivolumabe, 480 mg EV a cada 4 semanas de manutenc¢do (por até
2 anos)(23).

Cisplatina, 80 mg/m2 EV, no D1 e 5-FU, 800 mg/m2 EV, do D1 ao D5
a cada 3 semanas combinada a pembrolizumabe, 200 mg EV, no D1,
a cada 3 semanas por até 6 ciclos, seguido de pembrolizumabe, 400
mg EV a cada 6 semanas combinado ou ndo a 5-FU de manutencgao
até 2 anos (categoria 1 para PD-L1 CPS = 10; categoria 2B para PD-
L1 CPS <10)(24).

Nivolumabe, 3 mg/kg EV, a cada 2 semanas combinado a ipilimumabe,
1 mg/kg EV, a cada 6 semanas (por até 2 anos)(25).

Cisplatina 75 mg/m2 IV no D1 e 5-FU 1000 mg/m?dia IV D1 a D5 a
cada 28 dias(26).

Capecitabina 1700 mg/m2 VO em 02 tomadas por 14 dias a cada 03
semanas e oxaliplatina 130 mg/m? IV em 02 horas no D1 (Categoria
1)(27).

Cisplatina 30 mg/m2 IV e Irinotecano 65 mg/m? IV em 90 min, nos dias
D1 e D8 acada 03 semanas(28).

FOLFOX6 — oxaliplatina 85 mg/m2 IV por 02 horas no D1, DL-
leucovorin no D1 e 5-FU 400 mg/m? bolus IV D1, seguido por 5-FU
2400 mg/m2 IV durante 46 horas em infusdo continua a cada 02
semanas(29).

Carboplatina AUC 05 IV no D1 + Paclitaxel 200 mg/m? IV no D1 —
Categoria 2 (30).

18



Regimes de 22 Linha:

>

Pembrolizumab 200mg EV a cada 21 dias (ou 400mg EV a cada 6
semanas) se PD-L1 por CPS = 10(31).

Docetaxel 75-100 mg/m2 1V no D1 a cada 21 dias (32).

Irinotecano 125 mg/m2 IV no D1 e D8 a cada 21 dias(33).

Paclitaxel 80 mg/m2 D1, D8 e D15 a cada 28 dias(28).

Adenocarcinoma

Primeira Linha

>
>

Regimes descritos no tratamento de CEC.
Nos casos de adenocarcinoma de JEG dar preferéncia a regimes de
tratamento quimioterapicos utilizados para neoplasia de estdmago.
Em pacientes com CPS= 5 (Dako — 28-8): Nivolumabe 360 mg a cada
3 semanas (ou 240 mg a cada 2 semanas) associadamente com
XELOX ou FOLFOX (categoria 2B para PD-L1 CPS <5).(34)
Capecitabina 1.700 mg/m2 VO em 02 tomadas por 14 dias a e
oxaliplatina 130 mg/m2 IV em 02 horas no D1 cada 03 semanas
(Categoria 1) (29).
MFOLFOX6 — oxaliplatina 85 mg/m2 IV por 02 horas no D1, DL-
leucovorin no D1 e 5-FU 400 mg/m?2 bolus IV D1, seguido por 5-FU
2.400 mg/m2 IV em infusdo continua por 46h a cada 02 semanas (29).
FLO: Leucovorin 200 mg/m2 + Oxaliplatina 85 mg/m2+ 5-FU 2.600
mg/m2 em infusdo continua por 24h a cada 14 dias(26).
Trastuzumab pode ser adicionado a primeira linha de tratamento
metastatico nos pacientes com adenocarcinoma de JEG que super-
expressam o HER-2 (HER2 3+ ou 2+ se FISH positivo)(35).

o Dose: 8mg/Kg (ataque) e 6mg/Kg IV a cada 21 dias nos ciclos

subsequentes.
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Segunda Linha

» Pembrolizumab 200mg EV a cada 21 dias (ou 400mg EV a cada 6
semanas) se PD-L1 por CPS = 1 e MSI-H(31).
» Ramucirumab 8mg/Kg D1 e D15 + Paclitaxel 80mg/m2IV no D1, D8 e

D15 a cada 28 dias(36).
» Ramucirumab isolado: 8mg/kg a cada 2 semanas(36) .
» Esquemas semelhante ao tratamento de CEC(6) .

» Clinical trial(6).

XI. Medidas de suporte/ Manejo de Sintomas:

Disfagia:

Quimioterapia sistémica.

Radioterapia externa e/ou braquiterapia

Terapias endoscopicas: préteses, baldo, stents.

Sangramento:

Eletrocoagulacdo endoscdpica.

Radioterapia.

Fistula traqueo-esofagica:

Colocacéo de stent seguida de quimioterapia isolada ou combinada a

radioterapia.

XIl. Seguimento(6):

Tis ou Tla:

EDA a cada 03 meses no primeiro ano, a cada 06 meses no segundo ano
e em seguida, anualmente por mais 03 anos.

T1b:

PET-CT ou TC de térax e abdome a cada 04-06 meses nos primeiros 02
anos e em seguida anualmente.

EDA a cada 03 meses no primeiro ano, a cada 04-06 meses no segundo
ano, anualmente por mais 03 anos.

Estadio Il-111:

EDA néo é recomendada apos tratamento trimodal, baixa recorréncia
local.

PET-CT ou TCs de térax e abdome a cada 04-06 meses nos primeiros 12
meses e a cada 06-09 meses nos proximos 24 meses.

Valor de CEA e outros marcadores tumorais € incerto.
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Adenocarcinoma Gastrico

I. Epidemiologia

E o0 5° cancer mais frequentemente diagnosticado e a 32 principal causa
de morte por cancer em todo o mundo (ocupa a 32 posi¢ao junto com o
cancer de pancreas)?.

Cerca de 27.600 pacientes serédo diagnosticados em 2020 nos Estados
Unidos, com mortalidade estimada de 11.010 mortes?.

Nas ultimas décadas, houve diminuicdo da incidéncia em todo o mundo?.
Para o Brasil, estimam-se, para cada ano do triénio 2023-2025, 21.480
casos novos de cancer de estbmago. Esses valores correspondem a um
risco estimado de 9,51 a cada 100 mil homens e 4,92 para cada 100 mil

mulheres3.

Il. Fatores de risco*

Gastrite crbnica, Ulcera gastrica, polipos adenomatosos, metaplasia
intestinal.

Infeccéo pelo Helicobacter pylori e pelo virus Epstein Barr.

Alcool e tabaco.

Fatores dietéticos (consumo de sal e conservantes, compostos nitrosos,
obesidade, baixo consumo de frutas e verduras).

Fatores ambientais (exposi¢cdes ocupacionais, nivel socioeconémico).

Fatores genéticos/hereditarios.

lll. Patologia ®

Classificacao de Lauren:

- Subtipo intestinal

- Subtipo difuso

- Inclassificavel ou indeterminado

Classificacao da OMS:

- Tubular, células parietais, papilar, micropapilar, mucoepidermoide,

mucinoso, células pouco coesas, células em anel de sinete, carcinoma

medular com estroma linfoide, hepatoide e tipo célula de Paneth.
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IV. Manifestacdes clinicas®

Perda de peso

Dor abdominal

Disfagia (se tumor proximal)

Nauseas

Saciedade precoce

Massa abdominal palpavel

Obstrucdo da saida gastrica (se tumor distal)

Nodulo de Virchow, nédulo da irm& Mary Joseph e nodulo de Irish

Ascite

Sindromes paraneoplasicas:queratoses seborreicas difusas (sinal de
Leser-Trelat), acantose nigricans, anemia hemolitica microangiopatica,
nefropatia membranosa, estados de hipercoagulabilidade (sindrome de

Trousseau).

V. Fatores prognosticos

Subtipo molecular (sendo o genomicamente estavel o de pior prognéstico
e 0 associado ao EBV o de melhor prognéstico)*2.

Fatores de mau prognéstico apés resseccao cirirgica: estadiamento TNM
avancado, tipo histolégico difuso, margens cirdrgicas comprometidas,

idade avancada e sexo masculino”

VI. Diagnéstico *?

Endoscopia digestiva alta.

Cassificacdo de Borrmann em 4 tipos:

| — Polipoide sem ulcerac&o com base larga

Il — Ulcerado com bordas elevadas

[l — Ulcerado com infiltragao difusa na base

IV — Infiltrac&o difusa com espessamento de parede
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VIl. Exames de estadiamento 12

TC de torax, abdome e pelve.
PET/CT em caso de doenca localmente avancada, especialmente para os
subtipos intestinais.
USG endoscopica se nenhuma evidéncia de doenca metastatica.
Laparoscopia perioperatoria com coleta de lavado peritoneal nos
pacientes candidatos a cirurgia (exceto naqueles com tumores T1-2NO
diagnosticado pela USG endoscopica).
Biopsia de lesbes metastéaticas se indicado clinicamente.
Status do HER-2, proteinas de gene de reparo (MMR) e PD-L1 por CPS
em caso de doenca metastatica:

o Minimo de quatro fragmentos®;

o Fixacado com formalina neutra tamponada a 10% em menos de 6h

da coleta e manter fixacdo por menos de 10 dias?®.

Hemograma e bioquimica.

VIII. Estadiamento clinico — TNM (AJCC 2017)%*

Tumor primario (T)
TX: Tumor primario ndo pode ser avaliado.
TO: Nao ha evidéncia de tumor primario.
Tis: Carcinoma in situ: tumor intra-epitelial sem invasao da lamina prépria.
T1: Tumor invade lamina propria, muscular da mucosa ou submucosa.
o Tla: Tumor invade lamina propria e camada muscular da mucosa
o T1b: Tumor invade submucosa
T2: Tumor que invade muscular propria.
T3: Tumor penetra tecido conjuntivo subseroso sem invaséo do peritdnio
visceral ou estruturas adjacentes.
T4: Tumor invade serosa (peritdnio visceral) ou estruturas adjacentes.
o T4a Tumor invade serosa (peritdnio visceral)

o T4b do tumor invade estruturas adjacentes
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- Linfonodos regionais (N)

¢ NX: Linfonodo regional (s) ndo pode ser avaliado.

e NO: Auséncia de linfonodos regionais metastaticos.

¢ N1: Metastase em 1-2 nodulos linfaticos regionais.
e N2: Metastase em 3-6 nodulos linfaticos regionais.

e N3: Metastase em 7 ou mais linfonodos regionais.

Agrupamento (TNM) Sobrevidaem 5
anos!!

0: TisNOMO 7%
I: T1-2NOMO 57,4% - 70,8%
[IA: T1-2N1-3MO 32,8% - 45,5%
[IB: T3-4aNOMO 32,8%
[lI: T3-4aN1-3MO 14% - 19,8%
IVA: TAbNgMO 9,2%
IVB: TqNgM1 4%

o N3a: Metastase em 7-15 linfonodos regionais

o N3b: Metastase em 16 ou mais linfonodos regionais

Metastases a distancia (M)
e MO: Sem metastase a distancia.

M1: Metastase a distancia.
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IX. Avaliacdo de sindrome hereditaria 2

Cerca de 10% dos canceres géastricos demonstram agregacédo familiar e 1-3%
dos casos tém mutacao germinativa.

Considerar avaliagdo com oncogeneticista em casos de cancer gastrico e mais
2 casos familiares sugestivos de sindrome de Lynch; tumor de histologia difusa
antes dos 50 anos (CDH-1); historia pessoal de céancer gastrico difuso e
carcinoma lobular de mama ou fenda palatina; historia familiar de cancer gastrico

difuso e carcinoma lobular antes dos 70 anos.

X. Tratamento
DOENCA LOCALIZADA

e Estadio pTis-T1aNOMO
Ressecc¢do endoscopica pode ser considerada em casos sem fatores de risco
para envolvimento linfonodal. O principal fator de risco para envolvimento nodal
€ a presenca de invasdo linfovascular. Outros fatores incluem: tumores mal

diferenciados, invasdo submucosa, ulceracdo e tamanho maior que 2 cm 12,
e Estadio pT1bNOMO

» Resseccdao cirlrgica.
» Se resseccao RO — seguimento.
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EstadioT2-4gNMO (tumores potencialmente ressecaveis pela

laparoscopia de estadiamento)

Considerar quimioterapia peri-operatéria com esquema FLOT:

>

FLOT — Docetaxel 50 mg/m? IV no D1,5-FU 2600 mg/m? IV em 24h no D1,
leucovorin 200 mg/m? IV no D1, e oxaliplatina 85 mg/m? IV no D1, a cada

duas semanas por 04 ciclos pré e 4 ciclos pés cirurgia.*3.

Resseccdo cirdrgica — Principios:’

Resseccéo cirdrgica completa por laparotomia ou laparoscopia, com
margens de 4 cm ou mais e disseccao dos linfonodos adjacentes e dos
principais troncos arteriais. Pacientes com comprometimento de 6rgéaos
adjacentes, como baco e pancreas, poderdo se beneficiar de resseccéo
alargada.

Gastrectomia total para tumores proximais e parcial para tumores distais.
Extensdo da disseccao dos linfonodos: D2 — objetivo de dissecar pelo
menos 15 linfonodos.

Citorreducéo e quimioterapia intraoperatoéria poderao ser oferecidas para
casos de excecdo apos discussdo multidisciplinar e de preferéncia em

protocolos de estudo.

Indicadores de irressecabilidade:

Presenca de metastase a distancia ou envolvimento peritoneal;

Invasdo de estruturas vasculares importantes (p.ex. aorta,
comprometimento ou oclusdo da artéria hepatica ou tronco celiaco);
Ganglios linfaticos fora do campo cirargico;

Resultados ap6s a cirurgia para pacientes que receberam QT pré-
operatoria:

Se resseccao RO — Seguir esquema de quimioterapia perioperatoria.

Se resseccdo R1 — Seguir esquema de quimioterapia perioperatoria.
Considerar quimiorradioterapia baseado em fluoropirimidinas (ver

abaixo).
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» Seresseccdo R2 — Quimiorradioterapia baseado em fluoropirimidinas (ver

abaixo) ou manejo paliativo com esquemas de doenca metastatica.

e Resultados ap6s a cirurgia para pacientes que nao receberam
QT pré-operatoria:

» Se resseccao RO e estadio patolégico T2-4NO com disseccao linfonodal
D2: Considerar quimioterapia exclusiva com XELOX ou XP (ver
esquemas de QT para cancer gastrico avancado) OU quimiorradioterapia
em casos selecionados.

» Se resseccdo RO e estadio patologico qTN+ OU disseccéo linfonodal
menor que D2, considerar quimiorradioterapia:
> Quimiorradioterapia adjuvante iniciado entre a 32 e 62 semana do
pds-operatorio:

o LD-leucovorin 20 mg/m? IV em bolus seguido de 5-FU 425 mg/m?
IV em bolus do D1 ao D5. A partir do D28, radioterapia com 4500
cGy, por 5 semanas, associado a LD-leucovorin 20 mg/m? IV em
bolus seguido de 5-FU 400 mg/m? IV em bolus, por 4 dias na 12
semana de RT e por 3 dias na 5% semana de RT. Um més apdés o
fim da RT, mais dois ciclos adicionais de LD-Leucovorin 20 mg/m?
IV em bolus seguido de 5-FU 425 mg/m? IV em bolus do D1 ao D5
a cada quatro semanas?®.

= Alternativa 1. Capecitabina 1650 mg/m?/dia nos dias de
RT.Y®

= Alternativa 2: Se radioterapia nao é possivel e ndo foi feito
quimioterapia perioperatoria, considerar quimioterapia
adjuvante  exclusiva com  XELOX  (capecitabina
2000mg/m?/dia VO dividida em duas tomadas por 14 dias e
oxaliplatina 130 mg/m2 IV no D1, a cada 3 semanas por 8

ciclos).?°
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Y V V

Principios da radioterapia:

Dose: 45 a 50,4 Gy.

Técnicas: IMRT ou RT conformada.

Alvo: estdbmago residual e leito tumoral ressecado, coto cirdrgico e
anastomose, definidos com base em imagem pré-operatoria e colocagéo
de grampos cirtrgicos.?°

Linfonodos: pequena e grande curvatura; eixo celiaco incluindo
pancreaticoduodenal; suprapancreatico, bago e porta hepatica,

paraesofagico/mediastino inferior para lesdes proximais.??

Esquemas de QT concomitante a radioterapia:

Paclitaxel 50 mg/m? IV no D1 + Carboplatina AUC 2 IV no D1
semanalmente por 5 semanas.??

Cisplatina 75-100 mg/m? IV no D1 e D29 + Fluorouracil 750—-1000 mg/m?
IV em infusdo continua durante 24h diariamente do D1-D4 e D29-D32, em
ciclos de 35 dias.?®

Cisplatina 30 mg/m? IV no D1 + Capecitabina 1600 mg/m?/dia VO dividido
em duas tomadas do D1-D5, semanalmente por 05 semanas.?*
Oxaliplatina 85 mg/m? IV no D1, D15 e D29 por 3 doses + Capecitabina
1250 mg/m?/dia VO dividido em duas tomadas do D1-D5 por 5 semanas.?®

Doenca irressecavel pela laparoscopia de estadiamento em pacientes
ndo candidatos a cirurgia:
Quimiorradioterapia a base de fluoropirimidinas ou taxanos (definitiva) ou

manejo paliativo com quimioterapia sistémica.
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DOENCA METASTATICA OU LOCALMENTE AVANCADA (onde terapialocal
néo é indicada)

12 Linha:

Her-2 negativo

Doublets de fluopirimidina com platina + anti PD-1 26-33;

Esquemas de QT 26-3L;

FOLFOX: Oxaliplatina 85 mg/m2 IV por 02 horas no D1, Leucovorin no D1
e 5-FU 400 mg/m2 bolus IV D1, seguido por 5-FU 2400 mg/mz2 IV durante
46 horas em infusdo continua a cada 02 semanas.

FLO: Leucovorin 200 mg/m? + Oxaliplatina 85 mg/m?+ 5-FU 2600 mg/m2
em infusdo continua por 24h a cada 14 dias.

XELOX: Oxaliplatina 130 mg/m2 IV em 02 horas no D1 + Capecitabina
1700 mg/m2 VO dividido em 02 tomadas por 14 dias a cada 21 dias.

CF: Cisplatina 75 mg/m2? IV no D1 + 5-FU 1000 mg/m? IV em infuséo
continua diariamente do D1-D5 a cada 28 dias.

XP: Cisplatina 80 mg/m? IV no D1 + Capecitabina 2000
mg/m?/diaVOdividido em duas tomadasdo D1-D14 a cada 21 dias.

Anti PD-1 32-33;

A adicao de nivolumabe (240 mg a cada 2 semanas ou 480 mg a cada 4
semanas) ao doublet de QT foi aprovado no Brasil independente de CPS,
porém damos preferéncia a essa associagao em pacientes com CPS = 5.
A opcao de pembrolizumabe (200mg a cada 3 semanas) esta aprovada

apenas para CPS = 10.

HER 2 positivos (IHQ 3+ ou 2+ com ISH amplificado) 3*:
considerar CF ou XELOX + Trastuzumabe (8 mg/kg na dose de ataque e
6mg/kg na dose de manutencdo) + Pembrolizumabe 200 mg a cada 3

semanas®?
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e 22Linha ou mais (se bom Performance Status) 3543

» Ramucirumab 8mg/Kg D1 e D15 + Paclitaxel 80mg/m?IV no D1, D8 e D15
a cada 28 dias.

» Ramucirumab 8 mg/kg + FOLFIRI a cada 15 dias.

Docetaxel: 75-100mg/m2 IV no D1 a cada 21 dias.

» Paclitaxel: 80mg/m2 IV no D1, D8 e D15 a cada 28 dias OU 80 mg/mz?

semanalmente com ciclos de 28 dias OU 135-200 mg/m2 IV no D1 a cada

Y

21 dias (135 mg/m? geralmente utilizado em pacientes com radioterapia
prévia)
» Irinotecano: 250 a 350 mg/m2 IV no D1 a cada 21 dias

A\

Ramucirumab isolado: 8mg/kg a cada 2 semanas.

> TAS 102 (32 linha): 35mg/m?/dia do D1 ao D5 e do D8 ao D12, a cada 28
dias.

» Pacientes Her-2 positivos tratados previamente com trastuzumab:

trastuzumab-deruxtecana 6,4mg/kg EV a cada 3 semanas.

> Considerar ClinicalTrial.

TRATAMENTO DE SUPORTE / MANEJO PALIATIVO 12

e Sangramento: Cirurgia (gastrectomia em pacientes selecionados),

Radioterapia anti-hemorragica, emboliza¢do ou tratamento endoscopico.
e Obstrucéo: Cirurgia (gastrojejunostomia ou gastrectomia em pacientes
selecionados), radioterapia externa, quimioterapia e procedimentos
endoscépicos paliativos (dilatagdo com baldo, colocacdo de stent enteral
ou esofagico).
e Dor: Tratamento medicamentoso e Radioterapia antiélgica.

e Manejo de nduseas e vOmitos.
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Cancer de Intestino Delgado
I. Introducéo e epidemiologia:

e Tumores raros: 3% dos casos dos tumores de trato gastrointestinal
(TGI).! Existe uma discreta predominancia em homens em relagdo a
mulheres (razéo de 1,5:1)%.

e Tumores neuroenddcrinos sdo 0s mais comuns nessa topografia,
sendo 44% dos casos, seguido por: adenocarcinoma (33%), linfoma
(15%) e tumor estromal gastrointestinal / sarcoma (8%).2

e Adenocarcinomas duodenais podem se dividir histologicamente em
pancreaticobiliares e intestinal, o primeiro é o subtipo mais comum e
de pior prognéstico.*

e Mais comum apresentacdo em duodeno, seguido por jejuno e ileo®.
Tumores proximais tém melhor prognéstico em relagdo aos distais®.

e Tem prevaléncia mais elevada de instabilidade de microssatélite (MSI),
mutacéo de HER-2 e alta carga mutacional (TMB)’.

* Presenca de MSI é fator de bom progndéstico, ao passo que status
linfonodal positivo é fator de mau prognéstico;® % 10

e Por tratar-se de doenca rara, o0 adenocarcinoma de intestino delgado -
uma doenca heterogénea - tem seu tratamento baseado em estudos
de fase Il, estudos retrospectivos, além da extrapolacédo de condutas

utilizadas no cancer colorretal.®
Il. Fatores de risco

e Cancer colorretal hereditario sem polipose (sindrome de Lynch)!?,
Sindrome de Peutz-Jeghers'?, polipose adenomatosa familiar's;

e Alcool, acucar refinado, carne vermelha, alimentos defumados415,
existem dados controversos sobre tabagismo'® e obesidade'®17;

e Fibrose cistica'®, doenca de Crohn?®, doenca celiaca?®.
[I. Quadro clinico:

* Dor abdominal (43%); nauseas/vomitos (16%); anemia (15%);

sangramento (7%)21; ictericia (6%); perda de peso (3%).%223
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[ll. Diagnéstico e estadiamento TNM (AJCC 2017)%*

* Endoscopia digestiva alta para avaliar les6es duodenais.?®

e Colonoscopia para avaliacédo de lesdes em ileo terminal.?®

e Tomografia computadorizada (TC) de torax e abdome total para
avaliacdo de doenca avancada.?’

e Endoscopia com capsula de video sem fio (CEV) é alternativa para
avaliacdo de areas de dificil acesso por colonoscopia ou endoscopia?®.
Esse procedimento ndo possibilita realizacdo de biopsias e traz risco
de obstrucdo em pacientes com lesdes estendticas?®.

¢ Nos casos de CEV negativa com alta suspeicdo e nos pacientes com
obstrucao a enterografia por TC e a enteroscopia de duplo baldo (DBE)
sdo alternativas, esta Ultima com vantagem de realizacao de biopsia e
potencial terapéutico.3% 3!

e Realizacdo de CEA e CA 19.9 para avaliacao inicial, se inicialmente
elevados podem ser utilizados para seguimento e avaliagdo de
resposta a terapia®.

e Pesquisa de instabilidade de microssatélite (MSI)% incidéncia e
possibilidade de mutacdo germinativa € aumentada nestes tumores

quando comparado aqueles pacientes com tumores colorretais. 3233
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ESTADIAMENTO?*:

TX: tumor primério ndo pode ser avaliado.
TO: sem evidéncia de tumor primario.

Tis: carcinoma in situ;

Tla: tumor invade a lamina prépria

T1b: tumor invade a submucosa

T2: tumor invade a muscular propria

T3: tumor invade a subserosa ou tecido perimuscular ndo peritonizado

(mesentério ou retroperitdbnio) sem penetracdo da serosa;

T4: tumor perfura o peritbnio visceral ou invade outras estruturas ou 6rgaos
(incluindo outras alcas de intestino delgado e parede abdominal) ou mais

de 2cm do mesentério ou retroperiténio.
NX: linfonodos regionais néo podem ser avaliados.
NO: auséncia de metastases em linfonodos regionais.
N1: presenca de metastases em 1 ou 2 linfonodos.
N2: presenca de metastases em 3 ou mais linfonodos regionais.
MO: auséncia de metastases a distancia.

M1: metastases a distancia.
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AGRUPAMENTO TNM?4:

Estadiamento TNM
I T1-T2NOMO
A T3NOMO
1B T4NOMO
HIA qqTN1MO
1B qqTN2MO
v qqTqgNM1

*Estadio 1l de alto risco: T4, margens comprometidas, linfadenectomia

inadequada (< 8 linfonodos-jejuno/ileo ou <5 linfonodos-duodeno), tumor

perfurado,

invasdo linfovascular ou perineural e tumores pouco

diferenciados.®

IV. Tratamento:

e Cirurgia

O

O

Duodenopancreatectomia se tumores de primeira e segunda
porcdes do duodeno;3435

Duodenectomia parcial se localizados na terceira e gquarta
porcdo do duodeno;3*435

Jejuno e ileo: segmentectomia. Margens de 5-10cm.
Resseccéo ileal terminal com hemicolectomia direita deve ser
realizado em tumores de ileo terminal.®

Disseccdo linfonodal adequada com resseccao de pelos menos

8 linfonodos. 36:37
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Tratamento adjuvante estadios | e Il:

o Considerar quimioterapia adjuvante para estadio Il de alto
risco:9'38'39'40

o Capecitabina 1000-1250mg/m? VO duas vezes por dia durante
14 dias, repetido a cada 3 semanas o

o 5-FU/leucovorin: leucovorin 500mg/m2 em 2 horas semanal por
6 semanas, 5-FU 500mg/m2 em bolus 1 hora apés o inicio do
leucovorin semanal por 6 semanas a cada 8 semanas, por 6
meses;

o Nao indicado tratamento adjuvante se MSlI-high.°

Tratamento adjuvante estadio 11 383940

o CAPOX: capecitabina 750mg/m? duas vezes ao dia, D1-D14,
em associacdo a oxaliplatina 130mg/m?, D1, por 3 a 6 meses,
ou;

o MFOLFOX6: oxaliplatina 85mg/m? no D1, DL-leucovorin
400mg/m? no D1, 5-fluorouracil 400mg/m? no D1 e 5-FU
infusional 2400mg/m? em 46h, a cada 15 dias, por 6 meses.

Avaliar quimioradioterapia com 5-FU ou capecitabina em pacientes

com margens comprometidas.*!

o Capecitabina 825mg/m?2 duas vezes por dia, D1-D7, por 5
semanas concomitante a radioterapia,

o 5-FU 225mg/m?2 infusdo em 24 horas diariamente, D1-D7 por 5
semanas com radioterapia.

Doenca localmente avancada, ndo elegiveis para cirurgia / Estadio

V:

o Para primeira linha, sdo recomendados esquemas com
fluoropirimidina e oxaliplatina. O uso de bevacizumabe é
controverso ja que ndo existem estudos randomizados
comprovando o beneficio da sua adicédo a quimioterapia.*?

= CAPOX: capecitabina 750mg/m? duas vezes ao dia, D1-
D14, em associacdo a oxaliplatina 130mg/m?, D1,43 com

ou sem bevacizumabe 7,5mg/kg, D144, ou;
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* mFOLFOX6: oxaliplatina 85mg/m? no D1, DL-leucovorin
400mg/m? no D1, 5-fluorouracil 400mg/m? no D1 em
bolus e 5-FU infusional 2400mg/m? em 46h* com ou
sem bevacizumabe 5mg/kg, D1#4, a cada 15 dias, ou:

o Aqueles com exposicdo prévia a oxaliplatina no cenario
adjuvante ou contraindicagdo a mesma considerar:

» FOLFIRI: irinotecano 180mg/m2 IV em 30-90minutos, D1,
leucovorin 400mg/m2 IV paralelo ao irinotecano, 5-FU
400mg/mz IV bolus, dia 1, seguido por 2.400mg/m2 em
infusdo continua por 46 horas, a cada 2 semanas.*¢

o Para paciente com estado clinico comprometido, considerar o
uso de fluoropirimidina isolada: 5-FU/leucovorin  ou
capecitabina®:

= Opcao de 5-FU/leucovorin (Roswell Park): leucovorin
500mg/m2 IV em 2 horas, dias 1,8,15, 22, 29 e 36; 5-FU
500mg/m2 IV bolus 1 hora apds iniciar o leucovorin, dias
1, 8, 15, 22, 29 e 36; repetido a cada 8 semanas;*’

= Capecitabina 850-1250mg/m? VO duas vezes por dia
durante 14 dias, repetido a cada 3 semanas.®

o OpcgoOes de tratamento para segunda linha:
FOLFIRI: irinotecano 180mg/m2 IV em 30-90minutos, dia
1, leucovorin 400mg/m? IV paralelo ao irinotecano, 5-FU
400mg/m? IV bolus, dia 1, seguido por 2.400mg/m? em
infusdo continua por 46 horas, a cada 2 semanas.*®

» Gencitabina e Nabpaclitaxel: nabpaclitaxel 125mg/m2,
gencitabina 100mg/m?, EV, D1, D8 e D15 a cada 28
dias;*°

» Gencitabina e docetaxel: gencitabina 100mg/m2 EV, D1
e D8, docetaxel 75mg/m2 D8 a cada 21 dias;*°

= Gencitabina e paclitaxel: gencitabina 100mg/m?2,
paclitaxel 100mg/mz2, EV, D1, D8 e D15, a cada 28 dias;*°
Carboplatina e paclitaxel: paclitaxel 175mg/m?2,
carboplatina AUC 5, EV, D1, a cada 21 dias;*°
Nabpaclitaxel 220-260mg/m2 EV a cada 21 dias;*°
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o Para

Docetaxel 75-100mg/m2 EV, D1, a cada 21 dias;*®
Paclitaxel 135 -250mg/m2 EV D1 a cada 21 dias, ou
80mg/m? semanalmente, ou 80mg/m2 D1, D8 e D15 a
cada 28 dias;*®

Irinotecano 125mg/m2 D1 e D8, EV, a cada 3 semanas;>°

pacientes com MSI-H ou alto TMB (2

10mutagcbes/megabyte).:

V. Seguimento®:

Pembrolizumabe 200mg EV a cada 3 semanas naqueles
pacientes com MSI-H ou alto TMB (2
10mutacdes/megabyte). 51:52.53

Nivolumabe, 3mg/kg EV, a cada 2 semanas com ou sem

ipilimumabe, 1mg/kg EV, a cada 6 semanas.>*

e Historia e exame fisico a cada 3 a 6 meses, durante 2 anos, seguido

de a cada 6 meses durante 5 anos;

e Tomografia computadorizado de térax, abdome e pelve a cada 6 a 12

meses por dois anos, entdo anualmente por um total de 5 anos;

e CEA e/ou CA 19-9 a cada 3-6 meses durante 2 anos, seguido de a

cada 6 meses por 5 anos;

e Capsula endoscopica néo € indicada de rotina.
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Neoplasia de célon

Epidemiologia

Nos Estados Unidos estima-se 106.590 novos casos em 2024 com 53010

mortes.'

E o terceiro cancer em incidéncia entre homens e mulheres no Brasil,

excluindo o cancer de pele ndo melanoma.?

O numero estimado de casos novos de cancer de colon e reto para o Brasil,
para cada ano do triénio de 2023 a 2025, € de 45.630 casos,
correspondendo um risco estimado de 21,10 casos por 100 mil habitantes,
sendo 21.970 casos entre os homens e 23.660 casos entre as mulheres.
Esses valores correspondem a um risco estimado de 20,7 casos novos a

cada 100 mil homens e de 21,41 a cada 100 mil mulheres.?

* Predomina na quinta década de vida.*

O aumento do screening e ressecgao precoce de pdélipos adenomatosos de
célon esquerdo vem determinando uma mudanca na distribuicao
anatdmica dessa neoplasia, com aumento do numero de casos de cancer

de colon direito e ceco. ®

Cerca de 95% dos casos s&o esporadicos.?

Em 20% dos pacientes a doencga € metastatica a apresentacgao. ’

|. Fatores de Risco ©

o Sindromes hereditarias (5% das neoplasias de cdlon).
o Historia familiar.

o Doenga inflamatdria intestinal.

o Idade, média 70-75 anos.

o Sedentarismo.

o Obesidade e sobrepeso.
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Diabetes Melitus.

Consumo de carnes vermelhas e processadas.
Tabaco.

Alcool.

Terapia de deprivacdo de androgénio.

Fatores Protetores ’

Atividade Fisica regular.

Dieta rica em frutas, legumes e verduras
Ingesta de fibras.

Ingesta de peixe.

Produtos derivados de calcio.

Ingesta de acido folico e vitamina B6.

Niveis de vitamina D.

Aspirina e outros agentes antiinflamatorios.
Terapia de reposicdo hormonal pés menopausa.

Estatinas.

. Sindromes Hereditarias relacionadas com Cancer colorretal: ¢1: 62

Polipose Adenomatosa Familiar:

Sindrome autoss6mica dominante causada por mutag¢des no gene APC,
no cromossomo 5g21-q22.

Ocorre em aproximadamente 1/ 10.000 a 1 / 30.000 nascidos vivos, e é
responsavel por menos de 1% do total de canceres colorretais nos
Estados Unidos.

PAF classica é caracterizada pela presengca de 100 ou mais polipos
adenomatosos colorretais.

Predominio na segunda e terceira década de vida.

Cancer colorretal ocorre em praticamente 100% dos individuos nao
tratados até os 45 anos.
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PAF atenuado é caracterizado por mais de 10 a 20 adenomas, mas menos
do que 100.

80 % de risco de desenvolver cancer colorretal com uma idade média de
56 anos.

Diagnéstico de PAF deve ser suspeitado em individuos com > 10 a 20
adenomas colorretais cumulativos, ou uma historia de adenomas em
combinacdo com manifestagdes extracolbnicas associados com PAF,
como por exemplo: adenomas duodenal/ampulares, tumores
desmoides, neoplasia papilar da tiredide, hipertrofia congénita do
epitélio pigmentar da retina, cistos epidérmicos, ou osteomas).

Mutagdes germinativas no gene APC sdo necessarios para estabelecer o

diagnéstico de PAF ou PAF atenuada.

Sindrome de Lynch: 63 64

Doenga autossébmica dominante causada por uma mutagdo em um dos
varios genes de reparo do DNA (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2) ou
perda de expressdo do MSH2.

Também conhecida como Cancer Colorretal Hereditario sem polipose. E
responsavel por 3% dos CCR, acometendo pacientes com idade
média de 43 anos.

Maior prevaléncia de lesbes em cdélon direito e do subtipo histoldgico
mucinoso com células em anel de sinete.

Caracteriza-se por um risco aumentado de cancer colorretal (CCR), além
de maior risco de doengas malignas extracolénicas, sendo a mais
comum destas o cancer de endométrio. Outros sitios incluem: ovario,
estbmago, intestino delgado, sistema hepatobiliar, pelve renal e
ureter, cérebro, pele (Sindrome de Muir Torre), mama, prostata e

pancreas.
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V. Rastreamento®®

Colonoscopia € o exame de eleigéo.

Marcadores séricos (CEA, CA 19.9) ndo devem ser utilizados como

rastreamento.

Antes de iniciar rastreio com colonoscopia deve-se investigar o risco de CRC
com o0s seguintes questionamentos para definir a idade ideal para

realizacao:

o Algum caso de cancer colorretal na familia? Quantos casos e qual grau
de parentesco destes familiares? Parente de primeiro grau (genitores,
irmaos ou filhos) ou segundo grau (avoés, tios, primos ou sobrinhos).

Em que idade estes casos de cancer foram diagnosticados?

. Risco aumentado com base em histéria familiar - Um unico parente de
primeiro grau com CRC ou adenoma avangado em qualquer idade, ou
dois ou mais parentes de primeiro grau com cancer colorretal ou
adenomas avancados em qualquer idade - rastreio com colonoscopia
a partir dos 40 anos ou 10 anos antes diagndstico do parente mais

jovem. Repetir a cada cinco anos.

° Pacientes sem historico familiar de cancer colorretal e risco médio de
cancer colorretal, realizar rastreio dos 45 aos 75 anos. Se
colonoscopia negativa, repetir apds 10 anos. Se presenga de polipos

ressecados, repetir apds 02 - 03 anos. 19120

o A decisdo de realizar rastreio a populagao dos 76 aos 86 anos dependera

da expectativa de vida estimada.’"® 120
. O rastreio ndo deve ser recomendado para pacientes com uma
expectativa de vida inferior a dez anos.'®

* Sindrome de Polipose adenomatosa familiar: %4
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o Para portadores do gene APC (Sindrome de polipose adenomatosa
familiar) ou familiares em situagdo de risco que nao fizeram testes
genéticos ou nas quais o teste genético foi pouco informativo deve ser
oferecido uma sigmoidoscopia flexivel ou colonoscopia a cada 12

meses, com inicio em torno de 10 a 12 anos.

o Proctocolectomia total no inicio do diagnéstico se polipose profusa,
multiplos adenomas grandes (> 1 cm), ou displasia de alto grau.
o Pacientes com adenomas escassos e pequenos (<5 mm) podem ser

seguidos por via endoscopica.

o Os pacientes que se submeterem a proctocolectomia total, devem

continuar a vigilancia regular da bolsa ileal.

e Sindrome de Lynch: 6364

. Rastreio com colonoscopia a cada 1-2 anos, com inicio entre os 20 e
25 anos, ou dois a cinco anos antes da idade mais precoce do

diagnostico CRC na familia, o que ocorrer primeiro.

o Familias com mutacbées MSH6 e PMS2, costumam ter um fendtipo
atenuado, um menor risco de CRC e uma idade mais avangada no
momento do diagndstico do CRC. Nesses casos, o rastreio
colonoscopia pode comecgar dos 25 aos 30 anos ou dois a cinco
anos antes do caso mais antigo de CRC na familia (o que ocorrer

primeiro) e repetida a cada um a dois anos.
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VI. Quadro Clinico 8

e Variavel

. Sintomas subagudos: sangramento retal, dor abdominal, anemia.

Quadro clinico emergencial: obstrucdo intestinal, peritonite e hemorragia
digestiva baixa.

Diagnoéstico ocasional através de exames de rastreamento em pacientes

assintomaticos.

VII. Diagnéstico °

e Colonoscopia com bidpsia de lesdes suspeitas.
e Marcadores tumorais (CEA, Ca19.9) ndo tem valor para diagnoéstico- 1°
e CEA pode ter valor prognoéstico em pacientes recém diagnosticados e no

seguimento clinico.

VIII. Patologia *2

e Carcinoma € a histologia mais frequente.

e Qutros: neuroenddcrinos, hamartomas, linfomas, tumores mesenquimais.

» Critérios fundamentais que devem ser incluidos na descricao da bidpsia da

pecga cirurgica:

Grau da neoplasia, espessura da penetragdo e extensao a o6rgaos
adjacentes, numero de linfonodos regionais envolvidos, status das
margens proximal, distal e radial, invasdo linfovascular, invaséo
perineural.

Citoqueratina 20 (CK20) e CDX2 sao os dois marcados de imuno-
histoquimica mais sensiveis e especificos para neoplasia de colon e

reto. '3
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IX. Fatores de mau progndstico '4108

« Extensao do tumor local.

- Linfonodos regionais comprometidos.

« Metastases a distancia.

»  Menos de 12 linfonodos ressecados.

« Invaséo linfovascular.

« Invaséo perineural.

« Niveis elevados de CEA (Antigeno carcinoembrionario) no pré-operatorio.
« Perfuracao ou obstrucao intestinal.

« Mutacao V600 do BRAF.

« Mutagdes nos cédons 12 e 13 do KRAS.
« CDX2 negativo.

Obs: Deficiéncia de mismatch repair, responsavel por varios erros de codificacao
do DNA, ocasionando a instabilidade de microssatélites, € um fator de melhor
prognostico. Esse grupo de pacientes parece néo se beneficiar de quimioterapia

adjuvante baseada em 5-fluoracil isolado.

X. Exames de estadiamento!

o Exames laboratoriais (hemograma, fungao hepatica e renal).
o Colonoscopia para avaliagao local.

Tomografia de torax e abdome total com contraste.

o

PET-CT quando disponivel e principalmente em neoplasias de colon com

o

metastases isoladas em pulm&o ou figado, para definir candidatos a

resseccao de metastasectomia.

Xl. Estadiamento — TNM staging AJCC UICC 8th edition
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Tumor primario (T):
TX tumor primario ndo pode ser avaliado.
TO sem evidéncia de tumor primario.
Tis: intraepitelial ou invade Iamina prépria.
T1 Tumor invade submucosa.
T2 tumor invade muscular prépria.

T3 tumor se infiltra através da muscular prépria até os tecidos

pericolorretais.
T4a tumor penetra a superficie do peritdnio visceral.

T4b tumor aderido a outros 6rgaos ou estruturas.

Linfonodos regionais (N):

Nx Linfonodos ndo podem ser avaliados.

NO Auséncia de linfonodos comprometidos.

N1 Metastases em 01 a 03 linfonodos regionais.
N1a metastase em 01 linfonodo regional.

N1b metatases em 2 a 3 linfonodos regionais.

N1c tumor invade subserosa, mesentério ou tecidos pericolénicos nao

peritonealizados sem linfonodos regionais.
N2 metatases em 04 ou mais linfonodos regionais.
N2a metastase em 04 a 06 linfonodos regionais.
N2b metastases em 07 ou mais linfonodos regionais.

Metastases a distancia (M)
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. MO: Sem metastase a distancia

° M1: Metastase a distancia

o M1a: Metastase em um o6rgao (figado, pulmao, ovario, linfonodo nao

regional).

o M1b: Metastase em mais de um érgao/localizacdo sem metastase

peritoneal

o M1c: Metastase peritoneal associada ou ndo a metastase em outros

orgaos.

Estadio

TNM

TisNOMO

T1NOMO
T2NOMO

A

T3NOMO

IIB

T4aNOMO

lic

T4bNOMO

nA

T1-
2N1/N1cMO0
T1N2aMO0

T3-
T4aN1/N1cM
0
T2-T3N2aMO
T1-T2N2bMO

][e

T4aN2aMO
T3-
T4aN2bMO
T4bN1-2M0O

IVA

qqTqqNM1a

IVB

qqTqqNM1b

IVC

qqTqqNM1c

XIl. Tratamento
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RESSECGAO CIRURGICA NA DOENGA LOCALIZADA - PRINCIPIOS DA
CIRURGIA."®

Principais alvos da cirurgia: a remocg¢ao completa do tumor com principais
pediculos vasculares, e drenagem linfatica do segmento do célon afetado.

Colectomia aberta x laparoscopica. Nao ha diferencas na recorréncia local e
sobrevida global. Se cirurgido capacitado, auséncia de complicagdes
agudas e cirurgias abdominais prévias, preferir videolaparoscopia. 13

Margens cirurgicas proximal e distal devem ter pelo menos 5 cm de distancia do
tumor. 16

Existe uma forte correlagdo entre o numero de linfonodos avaliados apos a
ressecgao cirurgica e sobrevida. Recomenda-se que pelo menos 12
linfonodos sejam ressecados e avaliados. 15 16

Cirurgia padrao: Colectomia parcial com linfadenectomia.

Colectomia subtotal ou total pode ser indicada em casos de neoplasias

sincrénicas nos lados direito e esquerdo do célon.

RESSECGAO CIRURGICA — MANEJO DO CARCINOMA POLIPOIDE."”
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e E definido como uma neoplasia que invade submucosa (pT1) ou neoplasia
in situ (pTis).

e Tratamento pode ser realizado por ressec¢ao endoscopica.

e Recomenda-se marcar o local do pdélipo apds polipectomia.

e Se fatores progndsticos favoraveis como margens de ressecg¢ao negativas,
grau 1 e 2, auséncia de invasao angiolinfatica, nenhuma abordagem
adicional precisa ser realizada.

e Se fragmentacao do pdlipo ressecado, fatores de mau prognéstico, margens
comprometidas, histologia desfavoravel indica-se ressec¢cao segmentar
do colon com remoc¢ao de linfonodos em bloco.

e Polipectomia adequada tem margem de ressec¢cdo maior ou igual a 2 mm.
Margem menor que 2mm € considerada positiva.

e Submeter todos os pacientes a nova colonoscopia a procura de polipos
sincrénicos apos ressecgao.

¢ Nao haindicacado de quimioterapia adjuvante.

e Em casos de pdlipos classificados como Haggitt 4 ou Sm3 da classificagéo
de Kudo, o risco de metastase linfonodal é alto podendo atingir 12-25% e

nao recomendamos ressecgao endoscopica.

TRATAMENTO: QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE:

e Quando indicada, a quimioterapia adjuvante deve ser iniciada logo apos a
recuperacao cirurgica. De preferéncia até 06 a 08 semanas apds o
procedimento.

e Estadio | - ndo ha indicacédo de quimioterapia adjuvante.

o Estadio II- Beneficio duvidoso. 819,20

o Baixo risco e/ou com instabilidade de microssatélite nao ha indicacao de

quimioterapia adjuvante.

o Sugerimos quimioterapia adjuvante por 6 meses se auséncia de
instabilidade de microssatélite e fatores de alto risco: tumor primario

T4, com células em anel de sinete, pobremente diferenciados, menos
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o

de 12 linfonodos ressecados, perfuracdo ou obstrucido intestinal,

invasdo  angiolinfatica, invasdo perineural e/ou margens

comprometidas ou indeterminadas, tumor budding.

Embora ainda nao seja utilizada de forma rotineira na pratica oncolégica
atual, a avaliacdo de doencga residual minima por ctDNA (DNA
circulante na corrente sanguinea) tem se mostrado um importante
marcador para avaliacdo de recorréncia e decisdo quanto a
necessidade de quimioterapia adjuvante.'?!

Fluoropirimidina oral: capecitabina, 2.000 mg/m? VO, em 2 tomadas,
do D1 ao D14, a cada 3 semanas, por 8 ciclos. 199

Regime do Roswell Park — DL-leucovorin, 500 mg/m? (ou L-leucovorin,
250 mg/m?) *EV, por 2 h, seguido de 5-FU, 500 mg/m?EV, 1 h apés
o inicio de leucovorin, 1x/semana, por 6 semanas, a cada 8
semanas, por 3 ciclos.

LV5FU2 - composto de DL-leucovorin, 200 mg/m? (ou L-leucovorin,
100 mg/m?) *, em 2 h de infusdo, seguido por 5-FU, 400 mg/m?
bolus, e 600 mg/m?, em 22 h de infusdo continua, por 2 dias, a cada
14 dias, por 12 ciclos. 17

N&o ha vantagens em adicionar oxaliplatina ao esquema de quimioterapia
nos pacientes estadio Il (se MSS ou MSI-L). #*, 22 =

Se instabilidade de microssatélite e fatores de alto risco, ndo ha consenso
quanto a conduta a ser realizada. Deveremos avaliar individualmente
cada caso. 21,22, 23, 24, 25

Apesar de conhecido fator de mau progndstico, pesquisa da mutagao do
BRAF néo € usada para indicagao do tratamento adjuvante no estadio
Il.

Estadio Ill- quimioterapia adjuvante. '8 1°

Primeira escolha:
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mFOLFOX 6 — Oxaliplatina 85 mg/m? IV no D1 + Leucovorin 400
mg/m? IV no D1 + 5-Fluoracil 400 mg/m 2 IV em bolus no D1,
seguido de 5-Fluoracil 2.400 mg/m? em infusdo continua por 46
horas a cada 15 dias por 06 meses. %,

XELOX (CAPOX) - capecitabina, 2.000 mg/m?/dia, divididos em 2
tomadas, a cada 12 horas (meia hora apds o café e o jantar), por
14 dias e oxaliplatina, 130 mg/m? EV, no D1, a cada 3 semanas por

8 ciclos.

Se contraindicagao a oxaliplatina:

Regime Roswell Park-Leucovorin 500 mg/m? em infusdo de 02 horas + 5-
FU 500 mg/m? IV em bolus no D1, semanalmente, por 06 semanas, a
cada 08 semanas por 04 ciclos. ¥

Esquema De Gramont modificado- Leucovorin 400 mg/m? IV no D1 + 5-
FU em bolus 400 mg/m? no D1, seguido por 5-FU 2.400 mg/m? em
infusdo continua por 46 horas a cada 02 semanas. *'

Para idosos acima de 70 anos a adi¢cao de oxaliplatina ao regime de
quimioterapia adjuvante, mesmo no estadio lll, parece ndo adicionar

beneficio.

Para pacientes com T1-T3N1 tratados com XELOX (CAPOX) é possivel
oferecer trés meses de tratamento. Analise conjunta de 06 trials
randomizados sugere que nao ha inferioridade de 03 meses de
CAPOX em relagao a 06 meses de FOLFOX, em termos de
sobrevida livre de doenga, nesse subgrupo de pacientes, resultando

em menos toxicidade neuroldgica.®"

TRATAMENTO — DOENGA METASTATICA IRRESSECAVEL.
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Pesquisar status de mutacdo do RAS, BRAF, HER2, fusdo de NTRK,
imunohistoquimica para pesquisa de instabilidade de microssatélites, que

permite selecionar a estratégia de tratamentos. 2, 33,114

. Cerca de 50% dos pacientes com neoplasia de cdélon metastatica

apresentam RAS mutado.

Pacientes cujos tumores sdo RAS e BRAF do tipo selvagem se beneficiam
da adicdo de anticorpos monoclonais anti-EGFR (cetuximab ou

panitumumab) ao esquema de quimioterapia. 32 33

o Presenca de RAS mutado confere resisténcia a terapia Anti-EGFR. 33

O uso do bevacizumabe, anticorpo anti-VEGF, esta indicado no ECIV e

independe do status mutacional do RAS. 34 41

A presenga da mutagcdo do BRAF (5 — 10% dos pacientes) confere pior

progndstico 103 104

Crescentes evidéncias sugerem que a mutagdo BRAF V600E confere resisténcia
aos anti-EGFR. Nao sendo recomendado, portanto, a utilizacdo do anti-

EGFR nesse cenario.103. 104

¢ Até o momento, ndo ha consenso sobre qual a melhor sequéncia de regimes

quimioterapicos e anticorpos monoclonais a ser utilizada.
¢ No momento da indicacéo da primeira linha de tratamento, o mais importante
fator para melhor os indices de sobrevida, é pensar no sequenciamento

dos diversos esquemas ao longo do tempo, de modo que o paciente seja

exposto ao maior numero de linhas e drogas disponiveis.

REGIMES QUIMIOTERAPICOS DE PRIMEIRA LINHA:
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Pacientes com instabilidade de microssatélite (MSI) independente do RAS:

Pembrolizumabe 200mg, IV a cada 3 semanas (ou 400mg a cada 6

semanas). 10

Nivolumabe 03 mg/kg EV a cada 02 semanas e ipilimumabe 01 mg/Kg
EV a cada 06 semanas, até progressao de doenca ou toxicidade

limitante. 114

o Regimes recomendados se célon esquerdo, MSS, RAS mutado, doenga

irressecavel:

. Se bom status performance: FOLFOXIRI com ou sem bevacizumabe-
irinotecano 165mg/m2 IV em 60 min D1 + oxaliplatina 85mg/m2 IV em
2h D1 + Leucovorin 400mg/m2 IV D1 + 5- Fluoruracil 3.200mg/m2 IV
em BIC em 48h com ou sem bevacizumabe 5mg/kg IV a cada 2

semanas. 105,106

Alternativamente - FOLFOX6 com ou sem Bevacizumab - Oxaliplatina 85
mg/m? IV no D1 + Leucovorin 400 mg/m? IV no D1 + 5-FU 400 mg/m
2|V em bolus no D1, seguido de 2.400 mg/m? em infusdo continua por
46 horas a cada 15 dias com ou sem bevacizumab 05 mg/Kg IV no

D1 a cada 02 semanas. 37 38.39,40, 41

Ou

FOLFIRI com ou sem Bevacizumab — Irinotecano 180 mg/m? IV durante
30-90 min, no D1, leucovorin 400 mg/m? IV no D1, 5-FU 400 mg/m? IV
no D1 seguido por 5-FU infusional 2400 mg/m? IV em infus&do continua
por 46horas com ou sem bevacizumab 05 mg/Kg IV a cada 02
semanas. 37, 38, 39, 40, 41

Ou
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XELOX com ou sem bevacizumabe — Oxaliplatina 130 mg/m? IV no D1 +
Capecitabina 1000 mg/m? via oral 02 vezes ao dia de D1-D14 a cada
03 semanas com ou sem bevacizumab 05 mg/Kg IV a cada 02

semanas. %

Se idosos frageis e/ou baixo PS 8 Esquema De Gramont modificado -
Leucovorin 400 mg/m? IV no D1 + 5-FU em bolus 400 mg/m? no D1,
seguido por 5-FU 2400 mg/m? em ifusdo continua por 46horas a cada
02 semanas com ou sem bevacizumabe.*’Ou Capecitabina:
1250 mg/m2 02 x ao dia por 14 dias a cada 21 dias com ou sem

bevacizumabe.*!

Esquemas com oxaliplatina estdo associados a piora da qualidade de

vida.

Contraindicagbes ao uso do Bevacizumabe: Doenca tromboembdlica,

feridas em cicatrizagdo, hemorragia.*?

Regimes recomendados se MSS, BRAF mutado, doenga irressecavel:

Se bom status performance: FOLFOXIRI com ou sem bevacizumabe-
irinotecano 165mg/m2 IV em 60 min D1 + oxaliplatina 85mg/m2 IV em
2h D1 + Leucovorin 400mg/m2 IV D1 + 5- Fluoruracil 3.200mg/m2 IV
em BIC em 48h com ou sem bevacizumabe 5mg/kg IV a cada 2

semanas. 105. 106

Alternativamente - FOLFOX6 com ou sem Bevacizumab - Oxaliplatina 85
mg/m? IV no D1 + Leucovorin 400 mg/m? IV no D1 + 5-FU 400 mg/m
21V em bolus no D1, seguido de 2.400 mg/m? em infusdo continua por
46 horas a cada 15 dias com ou sem bevacizumab 05 mg/Kg IV no

D1 a cada 02 semanas. 37 38. 39,40, 41

Ou
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FOLFIRI com ou sem Bevacizumab — Irinotecano 180 mg/m? IV durante
30-90 min, no D1, leucovorin 400 mg/m? IV no D1, 5-FU 400 mg/m? IV
no D1 seguido por 5-FU infusional 2400 mg/m? IV em infus&o continua
por 46horas com ou sem bevacizumab 05 mg/Kg IV a cada 02
semanas. 37 38. 39, 40, 41

Ou

XELOX com ou sem bevacizumabe — Oxaliplatina 130 mg/m? IV no D1 +
Capecitabina 1000 mg/m? via oral 02 vezes ao dia de D1-D14 a cada
03 semanas com ou sem bevacizumab 05 mg/Kg IV a cada 02

semanas. %

Se idosos frageis e/ou baixo PS 6% Esquema De Gramont modificado -
Leucovorin 400 mg/m? IV no D1 + 5-FU em bolus 400 mg/m? no D1,
seguido por 5-FU 2400 mg/m? em ifusdo continua por 46horas a cada
02 semanas com ou sem bevacizumabe. 3" Ou Capecitabina:
1250 mg/m2 02 x ao dia por 14 dias a cada 21 dias com ou sem

bevacizumabe.*!

Esquemas com oxaliplatina estdo associados a piora da qualidade de

vida.

Contraindicagbes ao uso do Bevacizumabe: Doenca tromboembdlica,

feridas em cicatrizagdo, hemorragia.*?
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¢ Regimes recomendados se célon esquerdo, MSS, RAS selvagem/ BRAF

selvagem, HER2 negativo:

° Estudos clinicos mostram que a origem do tumor, de acordo com a
lateralidade, em colon direito ou esquerdo tem implicagdo prognostica
e preditiva de resposta a terapia com anti-EGFR. Em nosso servigo
temos baseado nossas escolhas no estudo da biologia tumoral e
lateralidade e dessa forma, oferecemos na primeira linha terapia anti-

EGFR em tumores de colon esquerdo em primeira linha. 29 100

o Regimes sugeridos:

d FOLFOX6 com ou sem Panintumumab - Oxaliplatina 85 mg/m? IV no
D1 + Leucovorin 400 mg/m? IV no D1 + 5-FU 400 mg/m 2 IV em
bolus no D1, seguido de 2400 mg/m? em infusdo continua por
46horas a cada 15 dias com ou sem Panintumumab 06 mg/kg IV

durante 60 minutos no D1 a cada 02 semanas. 37 38.39,45,100

O FOLFOX6 com ou sem Cetuximabe - Oxaliplatina 85 mg/m? IV no D1
+ Leucovorin 400 mg/m? IV no D1 + 5-FU 400 mg/m 2 IV em bolus
no D1, seguido de 2400 mg/m? em infusdo continua por 46horas a
cada 15 dias com ou sem Cetuximabe 400 mg/m 2 IV durante 02
horas no D1 e 250 mg/m? por 60 minutos semanal posteriormente

ou 500 mg/m? durante 02 horas a cada 02 semanas. 37> 38 39,43, 44

. FOLFIRI com ou sem Cetuximabe-— Irinotecano 180 mg/m? IV durante
30-90 min, no D1, leucovorin 400 mg/m? IV no D1, 5-FU 400 mg/m?
IV no D1 seguido por 5-FU infusional 2400 mg/m? IV em infuséo
continua por 46horas com ou sem Cetuximabe 400 mg/m 2 IV
durante 02 horas no D1 e 250 mg/m? por 60 minutos semanal
posteriormente ou 500 mg/m? durante 02 horas a cada 02

semanas. 37- 38,39, 43, 44
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FOLFIRI com ou sem Panintumumab — Irinotecano 180 mg/m? IV
durante 30-90 min, no D1, leucovorin 400 mg/m? IV no D1, 5-FU
400 mg/m? IV no D1 seguido por 5-FU infusional 2400 mg/m? IV em
infusdo continua por 46 horas com ou sem Panintumumab 06

mg/kg IV durante 60 minutos no D1 a cada 02 semanas. 3738 39,45

XELOX com ou sem cetuximabe — Oxaliplatina 130 mg/m? 1V no D1 +
Capecitabina 1000 mg/m? via oral 02 vezes ao dia de D1-D14 a
cada 03 semanas Cetuximabe 400 mg/m 2 IV durante 02 horas no
D1 e 250 mg/m? por 60 minutos semanal posteriormente ou 500
mg/m? durante 02 horas a cada 02 semanas.%*

XELOX com ou sem panitumumabe — Oxaliplatina 130 mg/m? IV no
D1 + Capecitabina 1000 mg/m? via oral 02 vezes ao dia de D1-D14
a cada 03 semanas com ou sem Panintumumab 06 mg/kg IV

durante 60 minutos no D1 a cada 02 semanas.®*

Pacientes devem ser tratados até resposta maxima ou toxicidade
limitante. 4’

E possivel oferecer terapia de manutencéo com fluoropirimidina isolada
ou fluoropirimidina + bevacizumab (preferivel), com beneficio em
sobrevida livre de progressao.®

Toxicidade cutanea a terapia com os anti-EGFR parece estar associada
a melhores taxas de resposta. 68

Se idosos frageis e/ou baixo PS, RAS selvagem: 9 70. 71
Esquema de Gramont modificado - Leucovorin 400 mg/m? IV no D1 +

5-FU em bolus 400 mg/m? no D1, seguido por 5-FU 2400 mg/m?
em ifusdo continua por 46 horas a cada 02 semanas com ou sem
bevacizumabe, cetuximabe ou panintumumabe. 3’
Capecitabina: 1250 mg/m2 02 x ao dia por 14 dias a cada 21 dias com
ou sem bevacizumabe, cetuximabe ou panintumumabe. 4’
Esquemas com oxaliplatina estdo associados a piora da qualidade de

vida.
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NOTA: Principal toxicidade dos anti-EGFR: reagbes cutaneas.®®

Grau |[Erupgdes papulo pustulares com poucos ou nenhum sintoma.

Grau |Erupgdes papulo pustulares com sintomas moderados que podem
2 ou ndo interromper atividades diarias.

Grau |Erupgbes severas,
3 interferéncia nas atividades diarias

dolorosas,

intoleraveis e

com grande

XIll. Tratamento:

Toxicidade Grau 1

Toxicidade Grau 2

Toxicidade Grau 3

Clindamicina toépica
2% + Hidrocortisona
1%

Clindamicina toépica
2% + Hidrocortisona
1%

Clindamicina tépica 2% +
Hidrocortisona 1% e

interromper tratamento

Minociclina oral 100
mg 02 x/dia ou
doxiciclina 100 mg
02x/dia

Minociclina oral 100 mg
02 x/dia ou doxiciclina 100

mg 02x/dia

Considerar
reescalonamento da

dose.
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Regimes quimioterapicos apds progressao:

° Para pacientes com bom PS o racional consiste em trocar os principais
regimes de quimioterapia. Se paciente inicialmente tratados com
FOLFOX oferecer FOLFIRI como segunda linha, enquanto para
aqueles tratados inicialmente com FOLFIRI, FOLFOX é geralmente

oferecido. 48

Pacientes que progridem a um regime de quimioterapia + bevacizumabe
na primeira linha, podem manter o bevacizumab na segunda linha

associado a outro regime quimioterapico.5%

Para pacientes RAS/BRAF selvagem que tenham feito uso de anti-EGFR
na primeira linha, Bevacizumabe pode ser utilizado na segunda

linha.>*

Outras opgbdes para aqueles que receberam regime baseado em
oxaliplatina com ou sem bevacizumabe na primeira linha sao:
Aflibercept na dose de 4 mg/kg EV, combinado a FOLFIRI, a cada 2

semanas. %3

FOLFIRI associado a ramucirumabe, na dose de 8 mg/kg EV, a cada 2
semanas.%

Em pacientes com mutagdo BRAF V600E apds progressao com 1 ou mais linhas

de tratamento o esquema de escolha é:

° Cetuximabe 500 mg/m? EV (ou panitumumabe 6mg/kg), a cada 2
semanas e encorafenibe 300 mg VO ao dia. "

Irinotecano 180 mg/m2EV a cada 02 semanas, cetuximabe 500 mg/mze
vemurafenibe 960 mg via oral, 02 vezes ao dia continuamente. 10
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Regime recomendado se HER2 amplificado e RAS selvagem/ BRAF

selvagem.

Trastuzumabe 08 mg/kg EV a cada 21 dias na dose de ataque e
posteriormente 06 mg/kd + pertuzumabe 480 mg EV a cada 21 dias
na dose de ataque e posteriormente 240 mg EV.'"4

Regime recomendado se mutagdao KRAS G12C

- Adagrasibe 600 mg via oral 02 vezes ao dia + cetuximabe 500 mg/m?
a cada 02 semanas.'"®

- Sotorasibe 960 mg via oral ao dia + panitumumabe 06 mg/kg a cada 02
semanas."®

Regime recomendado se fusao NTRK

Larotrectinibe 100 mg via oral 2 x ao dia.’"3

Tratamento de Terceira Linha

Trifluridina- tipiracil (TAS102) 35 mg/m#dose VO, 02 vezes ao dia, do D1
ao D5 e do D8 ao D12, a cada 28 dias associado a bevacizumabe, 05
mg/Kg nos D1 e D15, a cada 28 dias.""”

Regorafenib — Opcgdo para pacientes previamente tratados com
quimioterapia a base de fluoropirimidina, oxaliplatina, irinotecano,
agente anti-VEGF ou terapia anti- EGFR (se RAS selvagem).® Dose
escalonada no primeiro ciclo com alvo de dose de 160 mg por via oral

uma vez ao dia por trés semanas a cada 04 semanas.®®
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Na terceira linha, para pacientes que receberam (e tiveram resposta) com
anti-EGFR na primeira linha, seguido de terapia de segunda linha com
anti-VEGF por pelo menos 4-6 meses, pode-se optar pela
reexposicdo de anti-EGFR com esquema a base de irinotecano,
idealmente se status RAS selvagem apds avaliagdo por bidpsia
liquida. Naqueles que ainda ndo receberam anti-EGFR, pode-se optar
por terceira linha com cetuximabe, 400 mg/m? EV, durante 120 min
(dose de ataque na primeira semana), seguido por 250 mg/m? EV,
durante 60 min, semanalmente, ou, como alternativa, 500 mg/m? EV,
a cada 2 semanas, ou panitumumabe, 6 mg/kg EV, a cada 2 semanas,
como agentes Unicos. (RECHALLENGE).??

+ Regime recomendado se HER2 amplificado e RAS selvagem/ BRAF

selvagem.

* Traztuzumabe 08 mg/kg EV a cada 21 dias na dose de ataque e
posteriormente 06 mg/kg + pertuzumabe 480 mg EV a cada 21 dias
na dose de ataque e posteriormente 240 mg EV.'"4

Traztuzumabe 04 mg/kg EV e posteriormente 02 mg/kg semanalmente e
Lapatinibe 1000 mg via oral ao dia.'®

* Regime recomendado se mutagao KRAS G12C

- Adagrasibe 600 mg via oral 02 vezes ao dia + cetuximabe 500 mg/m?
a cada 02 semanas.'"®

- Sotorasibe 960 mg via oral ao dia + panitumumabe 06 mg/kg a cada 02
semanas."®

Regime recomendado se fusao NTRK

o Larotrectinibe 100 mg via oral 2 x ao dia. 113
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XIV. Tratamento — doenca metastatica hepatica ressecavel.”273: 74,75

e Acompanhamento com equipe multidisciplinar, envolver precocemente o

cirurgiao hepatobiliar.

+ Se doencga ressecavel considerar trés abordagens possiveis:

Quimioterapia sistémica- FOLFOX por 2-3 meses (sem associacao de
anticorpo monoclonal) seguida por cirurgia e quimioterapia adjuvante

por 3- 4 meses;

Cirurgia seguida de quimioterapia;

. Cirurgia apenas, acompanhar paciente apés e oferecer quimioterapia em

caso de progressao de doenca.

¢ Recomenda-se a realizagdo de PETCT e RM hepatica pré-operatorio.

» Para alguns pacientes com doencga em estagio IV (particularmente aqueles

com metastases limitadas ao figado) o tratamento pode ser curativo.

» Taxa de mortalidade < 5% ap0s resseccao das metastases hepaticas.

« No geral sdo considerados aptos a ressecgao pacientes sem outras contra-
indicacdes clinicas e que tenham, menos de quatro lesées em lobo unico
do figado, com adequada funcdo hepatica prevista pds-ressecgédo e
auséncia radiolégica de envolvimento da artéria hepatica, vias biliares
principais, veia porta assim como linfonodos celiacos e paraadrticos. 56

« Contraindicagdes relativas: mais de trés lesdes em lobo unico, distribuicao
bilobar (ou seja, tumor envolvendo todos os segmentos do hemi - figado
a esquerda e a direita), lesdes nas quais ndo é possivel obter margens de
pelo menos 1cm, comprometimento de linfonodo portal e metastases

extra-hepaticas. °’
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« Contraindicagdes absolutas: evidéncia radiografica de envolvimento da
artéria hepatica comum, ducto biliar comum, veia portal principal;
envolvimento hepatico extenso (> 70 %) e reserva hepatica poés-

ressecgao inadequada.

QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE - TERAPIA DE CONVERSAO: %

e Para pacientes com doenga limitrofe para ressecc¢éo indicar quimioterapia
neoadjuvante.
Independente do regime de quimioterapia escolhido, a duragdo do
tratamento deve ser limitada. Realizar avaliagao radiologica de resposta
em intervalos de cerca de seis semanas. A cirurgia realizada logo que as
lesdes se tornarem operaveis.

A resseccao hepatica deve ser realizada cerca de quatro semanas apos a
conclusdo da quimioterapia e apos seis a oito semanas, se uso de
bevacizumabe.

Em pacientes com doencas hepaticas potencialmente ressecaveis deve-se
discutir o caso intensamente em TumorBoard, devido a possibilidades de
terapias em etapas, utilizando estratégias como: embolizagdo de veia
porta e ALPPS (Associative liver partition and portal vein ligation for

staged hepatectomy).

80



XV.Tratamento — doenca metastatica pulmonar ressecavel.”®77 78

« Acompanhamento conjunto com equipe de cirurgia toracica e pneumologia.
« Preferencialmente menos de 04 lesGes pulmonares e adequada reserva
pulmonar.

« Entre 04 e 06 lesGes, indicagado questionavel.

XVI. Tratamento local nio cirirgico de metastases hepaticas isoladas.” 8

8182

e Ablagao tumoral com radiofrequéncia.

e Radioembolizagao (microesferas de yttrium-90).

e Quimioterapia Hepatica Intra-arterial.

¢ Quimioembolizagao transarterial.

o Radioterapia externa. Limitada pela tolerancia do parénquima hepatica
normal. Dose maxima aceitavel: 35 Gys.

e Radioterapia estereotaxica.

XVII. Manejo do sitio primario em pacientes com metastases sincrénicas.?%
84, 85, 86, 87, 88, 89, 90

e Em geral, a escolha e sequéncia do tratamento € guiada pela presencga ou
auséncia de sintomas do tumor primario e condigdes de ressecabilidade

das metastases.

» Se doenga sincronica e sintomas do tumor primario (obstrugéo, sangramento,
perfuragdo) priorizar inicialmente tratamento do tumor primario. Até
mesmo pacientes com doencga metastatica irressecavel sao beneficiados
para controle de sintomas. Ressecg¢do do tumor primario num primeiro

tempo seguido por quimioterapia e posterior metastasectomia.
» Se paciente ndo candidato a cirurgia (Baixo PS, comorbidades), métodos nao

cirurgicos de paliagao (stent endoluminal ou ablagdo com laser) podem

ser indicados.
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e Se pacientes assintomaticos do tumor primario e metastases irressecaveis,
indicagdo da cirurgia € controversa. Considerar risco e beneficio do

procedimento.

e Se metastases ressecaveis: Resseccdo do primario concomitante a
metastectomia X Hepatectomia seguida por ressec¢ao do tumor primario

num segundo tempo.

XVIII. Citorredugao agressiva e quimioterapia intraperitoneal hipertérmica

(HIPEC) em casos de carcinomatose peritoneal. 91929394

- Até o momento sem definicdo de claro beneficio.

e O estudo de fase lll PRODIGE 7 falhou em demonstrar beneficio em SG com
a associacao de quimioterapia intra-peritoneal hipertérmica baseada em
oxaliplatina associada a citorredugdo cirurgica em pacientes com

neoplasia de colon e metastases exclusivamente peritoneais.

Favorecemos em casos selecionados (bom indice de desempenho, indice de
carcinomatose peritoneal (PCl)< 20 e passivel de ressecgao
macroscopica completa dos implantes— CC0O/CC1) citorredugéo cirurgica

isolada.
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XIX. Vigilancia pés-tratamento

o Estadio |

o Controvérsias quanto a estratégia de seguimento.

o Seguir mesma rotina do estadio I, lll.

o Estadio Il e Ill: 959697

o Histéria clinica e exame fisico a cada trés a quatro meses para o0s
primeiros trés anos e de seis em seis meses durante quarto e quinto
ano.

o Dosagem de nivel do sérico antigeno carcinoembrionario (CEA) em cada
visita de acompanhamento, pelo menos nos trés primeiros anos.

o Tomografia computadorizada (TC) do térax anual, TC de abdome e pelve
a cada seis meses, podendo alternar com USG de abdome e raio X
de térax, por pelo menos trés anos.

o Colonoscopia perioperatoria para detectar lesdes sincronicas, em

seguida, repetir colonoscopia um ano apds a primeira colonoscopia,
e se normal, repetir com trés e cinco anos, se resultados normais,

manter a cada 5 anos.

- Estadio IV (Metastases ressecaveis):

Histéria clinica e exame fisico a cada trés a quatro meses para os
primeiros trés anos e de seis em seis meses durante quarto e
quinto ano.

Dosagem de nivel do sérico antigeno carcinoembrionario (CEA) em
cada visita de acompanhamento, pelo menos nos trés primeiros
anos.

Tomografia computadorizada (TC) do térax anual, Tc de abdome e
pelve a cada trés meses por 02 anos e a seguir a cada 06 a 12
meses até 05 anos.

Colonoscopia perioperatoria para detectar lesdes sincrbnicas, em
seguida, repetir colonoscopia um ano apdés a primeira
colonoscopia, e se normal, repetir com trés e cinco anos, se

resultados normais, manter a cada 5 anos
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Cancer de Reto

I. Epidemiologia

O cancer colorretal (CRC) é o 4° cancer mais comumente diagnosticado
no mundo e a 22 causa de morte por cancer.!

Taxas de mortalidade tem diminuido ao longo do tempo como resultado
dos programas de prevencdo e diagnostico precoce, bem como de
melhores modalidades terapéuticas.?

A incidéncia de CRC em pacientes com menos de 50 anos tem
aumentado, com causa ainda desconhecida.?

Aproximadamente 46.000 novos casos de céancer de reto séo

diagnosticados anualmente nos Estados Unidos.!

Il. Fatores de risco

o Sindromes hereditarias de cancer colorretal, principalmente a
polipose adenomatosa familiar (FAP), sindrome de Lynch (céancer
colorretal hereditario sem polipose) e polipose MUTYH-associado*

o Histéria pessoal ou familiar de CRC esporadicos ou poélipos
adenomatosos*

o Doenca inflamatoria intestinal — retocolite ulcerativa e doenca de
Crohn*

o Sedentarismo®

o Obesidade e sobrepeso®

o Consumo de carnes vermelhas e processadas®

o Consumo de tabaco®

[ll. Fatores de protecao

Atividade fisica®

Fatores dietéticos: Dieta rica em frutas, vegetais e fibras, vitamina B6,
laticinios alimentos ricos em célcio, acido félico e consumo de peixe.’
Niveis de vitamina D.8

Aspirina e outros agentes anti-inflamatérios.®

Terapia de reposicdo hormonal p6s menopausa.*°
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IV. Patologia e patogénese

Vide protocolo de cancer de cdlon.

V. Fatores prognésticos'?

VI.

Estadiamento patologico avancado (T4, Il e IV).
Invasado vascular sanguinea e perineural.

Cirurgia de urgéncia por obstrucao ou perfuracao.
Tumor indiferenciado.

CEA elevado.

Mutacdo de BRAF.

Instabilidade de microssatélite.

Pior resposta ao tratamento neoadjuvante.

Manifestagdes clinicas?®?

Sangramento retal;

Dor abdominal;

Tenesmo, dor retal e diminuicdo do calibre das fezes;

Sinais de doenca avancada/metastatica: dor no quadrante superior
direito, distensdo abdominal, saciedade precoce, linfadenopatia
supraclavicular ou nédulos periumbilicais;

Tumores do reto distal podem metastatizar inicialmente para os pulmdes
através da veia cava inferior;

Apresentacfes incomuns: fistulas malignas para 6rgaos adjacentes, febre
de origem desconhecida, abscessos intra-abdominais, origem de

adenocarcinomas de sitio primario desconhecido.
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VII. Diagnéstico®?

hY

Exame fisico geral (com especial atencdo a ascite, hepatomegalia e
linfadenopatia) e toque retal.

Exame fisico (toque retal).

Colonoscopia: localiza lesdes, pode realizar bidpsias, detecta neoplasias
sincrénicas e pode remover poélipos de todo o intestino grosso.
Proctoscopia rigida — para mensuragdo da altura do tumor a partir da
margem anal.

Ressonancia magnética de pelve £ USG endorretal.

Tomografia computadorizada (TC) de térax e abdémen superior.

Testes de funcao hepatica.

Pesquisa de mutacdo RAS, BRAF e avaliacdo por IHQ de proteinas de
genes de reparo (MMR), HER2, fusdo de NTRK.

PET/CT néo é rotineiramente indicado.

IX. Estadiamentol4

Estadiamento TNM do American Joint Commitee on Cancer (AJCC) do cancer
de reto 82 edi¢ao (2017)
Estadiamento T

Tis

T1
T2
T3
T4a

T4b

Carcinoma in situ: intramucoso (envolvimento da lamina prépria sem
extensdo para a muscular da mucosa)

Tumor invade a submucosa

Tumor invade a muscular prépria

Tumor invade além da muscular prépria em tecido pericolorretal
Tumor invade peritdnio visceral incluindo perfuragcéo do peritdbnio com
invasao contigua

Tumor invade diretamente 6rgdos e estruturas adjacentes ao reto,

como proéstata, vesicula seminal, colo uterino ou vagina.
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Estadiamento N

NO
N1

Nla
N1b
Nlc

N2
N2a
N2b

Sem metastase em linfonodos regionais

1-3 linfonodos regionais sdo positivos (tumor em linfonodos
medindo >=0,2mm) ou presenca de depdsitos tumorais com
linfonodos negativos

1 (um) linfonodo regional positivo

2-3 (dois a trés) linfonodos regionais positivos

Depdésitos tumorais na subserosa, mesentério ou tecidos pericolicos
extraperitoneais ou tecidos perirretais/mesorretais

>=4 linfonodos regionais positivos

4-6 (quatro a seis) linfonodos regionais positivos

>=7 (sete) linfonodos regionais positivos

Estadiamento M

MO
M1

Mla
M1b

Milc

Sem metastases a distancia

Metastases em um ou mais o6rgdos a distancia ou metastase
peritoneal

Metastase em um sitio ou 6rgdo sem metastase peritoneal
Metastases em dois ou mais sitios ou 6rgdos sem metastase
peritoneal

Metastase na superficie peritoneal identificada sozinha ou em

conjunto com lesdo metastatica em outros sitios
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Estadiamento em grupos prognaosticos

Estadiamento O
Estadiamento |
Estadiamento IIA
Estadiamento 1IB
Estadiamento IIC

Estadiamento IlIA

Estadiamento 1lIB

Estadiamento IlIC

Estadiamento IVA
Estadiamento VB
Estadiamento IVC

IX.1 Fatores importantes para estadiamento local'®

e Grau de penetragéo do tumor (T)

T
Tis

T1, T2

T3

T4a

T4b

T1-T2

T1

T3-T4a
T2-T3
T1-T2

T4a
T3-T4a
T4b
Qualquer T
Qualquer T
Qualquer T

e Envolvimento linfonodal (N)

N

NO

NO

NO

NO

NO

N1/N1lc
N2a
N1/N1c
N2a

N2b

N2a

N2b

N1-N2
Qualquer N
Qualgquer N
Qualquer N

e Distancia do tumor para a fascia mesorretal

e Comprometimento da margem circunferencial de resseccao

e Presenca ou auséncia de invasao vascular extramural

e Envolvimento de linfonodos laterais pélvicos

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
Mla
M1b
Mlc
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IX.3 Sobrevida livre de doenca em 5 e 10 anos de acordo com o
estadiamento patoldgico e de acordo com o grau de regresséao tumoral pés-

tratamento neoadjuvante (quimio-radioterapia)®

Categoria yp SLD* em 5 anos (%) SLD* em 10 anos (%)
ypT

TO 86 90
T1 95 95
T2 81 78
T3 65 66
T4 42 40
ypN

NO 85 84
N1 65 59
N2 18 28
TRG**

4 (completa) 86 90
2-3 (intermediéria) 75 74
0-1 (pobre) 63 63

*SLD: sobrevida livre de doenca

** TRG: grau de regressao tumoral

X. Tratamento por estadiamento clinico

O tratamento do cancer retal deve sempre que possivel ser discutido de forma
multidisciplinar em Tumor Board. Deve-se levar em consideracao a localizacao
do tumor; a presenca de critérios de mau prognéstico no estadiamento
radioldgico; a intengdo do tratamento: se curativo ou paliativo; a cirurgia proposta

e o0 desejo do paciente.
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X.I Tratamento da doenca localizada

X.I.I Estadiamento clinico |
e CT1NO localizado em reto baixo ou médio (extraperitoneal)
Ressecc¢do local transanal ou disseccdo endoscépica da submucosa (caso
critérios favoraveis na biopsia) ou excisdo total do mesorreto com
anastomose colorretal baixa ou coloanal (caso critérios desfavoraveis:
invasdo de submucosa SM2 ou SM3, pouco diferenciadas ou indiferenciadas,
com invasdo vascular, linfadtica ou perineural, componente mucinoso ou
presenca de budding).t”18
e CT1NO localizado em reto alto (intraperitoneal)
Resseccéo anterior com excisdo parcial do mesorreto, buscando margem
proximal de 5cm e distal de 2cm.18
e CT2NO localizado em reto baixo (extraperitoneal) com sinais de

invasdo do esfincter

Terapia neoadjuvante total seguida de resseccao transanal ou excisao total
do mesorreto (caso exames de imagem sem resposta clinica completa) ou
estratégia de watch-and-wait (caso resposta clinica completa).®
e CT2NO localizado em reto médio
Excisdo total do mesorreto com linfadenectomia, sem tratamento adjuvante.'®
e CT2NO localizado em reto alto (intraperitoneal)
Excisdo parcial do mesorreto através de resseccdo anterior do reto, sem

tratamento adjuvante'®
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X.LIl Estadiamento clinico Il

e cT3aNO0 e cT3bNO (invasdo além da muscular propria até 5mm)

Exciséo total ou parcial do mesorreto com ou sem quimioterapia adjuvante

nos tumores de reto alto ou médio OU quimiorradioterapia de curso longo

seguida de quimioterapia de consolidagdo seguido de cirurgia ou

neoadjuvancia com FOLFOX x 6 ciclos e caso resposta >=20% proceder com

cirurgia ou caso resposta <20%, proceder com quimio-radioterapia seguido

de cirurgia.?%?1

e CT3cNO e cT3dNO (invasdao além da muscular propria >6mm),
distancia a fascia mesorretal <=1mm, invaséo vascular extramural
e/ou risco de comprometimento da margem circunferencial de
resseccao

Radioterapia de longa duracdo com Fluoropirimidina seguido de

guimioterapia de consolidacdo com Fluoropirimidina e Oxaliplatina seguido

de excisdo total/parcial do mesorreto ou estratégia de watch-and-wait.?0-2?

e CT4NO

Radioterapia de longa duracdo com Fluoropirimidina seguido de

quimioterapia de consolidacdo com Fluoropirimidina e Oxaliplatina seguido

de exciséao total/parcial do mesorreto OU Quimioterapia de inducdo seguido

de radioterapia com fluoropirimidina seguido de cirurgia.??

X.LIIl Estadiamento clinico I

e CT3N1-2

Radioterapia de longa duracdo com Fluoropirimidina seguido de

quimioterapia de consolidagcdo com Fluoropirimidina e Oxaliplatina seguido

de excisédo total/parcial do mesorreto OU Quimioterapia de inducdo seguido

de radioterapia com fluoropirimidina seguido de cirurgia.?®2® Outra opcéo é

iniciar o tratamento com quimioterapia neoadjuvante com Fluoropirimidina e

Oxaliplatina por 6 ciclos seguida de quimiorradioterapia seletiva (caso

resposta >=20% proceder com cirurgia ou caso resposta <20%, proceder

com quimio-radioterapia seguido de cirurgia).?* Outra opgdo, com maior taxa

de recidiva local, € realizar radioterapia de curta duracdo seguido de

quimioterapia de consolidacdo com Fluoropirimidina e Oxaliplatina por 18

semanas seguido de excisao total do mesorreto.*
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e CT4NO-2

Radioterapia de longa duracdo com Fluoropirimidina seguido de
qguimioterapia de consolidacdo com Fluoropirimidina e Oxaliplatina seguido
de exciséao total/parcial do mesorreto OU Quimioterapia de inducao seguido
de radioterapia com fluoropirimidina seguido de cirurgia.?%?® Qutra opcéo,
com maior taxa de recidiva local, é realizar radioterapia de curta duracéo
seguido de quimioterapia de consolidacdo com Fluoropirimidina e

Oxaliplatina por 18 semanas seguido de excisdo total do mesorreto.?*

X.1.IV Estadiamento clinico IV

Vide capitulo colorretal.

Xl. Esquemas quimioterapicos utilizados

e FOLFOX?®: Oxaliplatina 85 mg/m?, IV em 2h, no D1 + Leucovorin 400
mg/m?, IV,no D1 + 5-FU 400 mg/m?, IV em bolus, noD1 + 5-FU 2400
mg/m?, IV em infusdo continua durante 46h. Repetido a cada 2 semanas
por um total de 6 meses de tratamento perioperatorio.

e CapOx?5: Oxaliplatina 130 mg/m?, IV em 2h, no D1 + Capecitabina 1000
mg/m2, VO, 2x/dia, do D1-D14, a cada 3 semanas, por um total de 6
meses de tratamento perioperatorio.

e MFOLFIRINOX?": sem 5-FU em bolus, Leucovorin 400mg/m2 IV em 2h
no D1, Oxaliplatina 85mg/m2 IV em 2h no D1, irinotecano 180mg/m2 IV
em 60 minutos no D1, seguidos de 5-FU 2400mg/m2 IV no D1 em bomba
de infuséo continua por 48h, a cada 2 semanas por 6 ciclos.

e Capecitabina concomitante a radioterapia®®: 1600mg/m2 por dia via oral
dividido em duas tomadas, 5 dias por semana, todos os dias de
radioterapia.

e 5-FU concomitante a radioterapia®®: 225mg/m2/dia IV em infusdo

continua, concomitante a todas as doses de radioterapia
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XI. Estratégia watch and wait
Em pacientes com tumor de reto distal estadio Il ou Il que apresentem resposta
completa apls tratamento neoadjuvante é possivel discutir a estratégia de
seguimento chamada de watch-and-wait, sem abordagem cirtirgica.?®
Critérios de avaliacdo para considerar paciente candidato a estratégia de watch-
and-wait:

o Auséncia de tumor residual na avaliagcdo por toque retal,

ressonancia magnética de reto e avaliacao por colonoscopia

Pacientes elegiveis para estratégia de watch-and-wait devem ser avaliados
apos 8 semanas do término do tratamento neoadjuvante e acompanhados de
forma criteriosa e regular com equipe multidisciplinar, com realizacdo de exames
de imagens, exame fisico, toque retal, avaliacdo endoscopica regular. Caso
surjam sinais de recidiva de doenca ao longo do seguimento o paciente é
encaminhado para resgate cirlrgico.?°

Em pacientes com deficiéncia de mismatch repair (dAMMR) imunoterapia upfront
sem necessidade de cirurgia ainda ndo pode ser considerada tratamento padréo,
mas estudos iniciais levantam esse tratamento como promessa futura nesse
cenario, com base em resultados de respostas completas com uso de

Dostarlimabe.3°
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XIl. Principios da cirurgia

e Resseccdo transanal®® Usada apenas para tumores T1,
preferencialmente em tumores de parede posterior, sem evidéncia de
comprometimento linfonodal, em les6es moveis, que ocupam menos que
30% da circunferéncia do intestino, com menos de 3 cm de tamanho, até
8 cm de borda anal, com histologia bem ou moderadamente diferenciada,
sem invasao angiolingatica ou perineural, margens livres (> 3 mm) ou
polipo removido endoscopicamente com neoplasia ou patologia

indeterminada.

e Resseccdo transabdominal®?: Resseccdo abdominoperineal, ressec¢éo
anterior baixa ou anastomose coloanal usando a excisdo total do

mesorreto.

o Realizar retossigmoidoscopia rigida para identificar localizacédo
precisa do tumor.

o Remocéao do tumor primario com margens adequadas.

o Tratar a drenagem linfatica por excisdo total do mesorreto: reduz taxa
de margem radial positiva, extensao de 4-5 cm abaixo da extremidade
distal de tumores (para tumores distais, margem distal de 1-2 cm é
aceitavel).

o Restaurar a integridade de 6rgaos, se possivel.

o Se uso de quimiorradioterapia neoadjuvante, realizar cirurgia com 6-
12 semanas apos.

o Laparoscopia pode ser realizada desde que o cirurgido tenha
experiéncia, com excisdo total. Ndo € indicada para doenca
localmente avengada, com risco elevado de margem circunferencial
comprometida, ou em casos de obstrucdo aguda ou perfuracao
maligna.

o Disseccdo de linfonodos: Biopsia ou remogdo de linfonodos
clinicamente suspeitos além do campo da resseccao, se possivel.
Resseccéo estendida ndo estd indicado na auséncia de suspeita

clinica.
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XIIl. Principios da radioterapia®

O campo da radioterapia deve incluir o leito tumoral, com margem de 2-5
cm, os linfonodos pré-sacrais e os iliacos internos. Para tumores T4 que
envolvem estruturas anteriores, também incluir os iliacos externos. Para
pacientes tratados com resseccdo abdominoperineal, a ferida perineal
deve ser incluida dentro dos campos na radioterapia pés-operatoria.
Dose: 45-50 Gy em 25-28 fragcbes para a pelve. Para tumores
ressecaveis, boost no leito tumoral com uma margem de 2 cm de 5,4 Gy
em 3 fragBes pode ser considerado na radioterapia pré-operatoria e 5,4-
9,0 Gy em 3-5 fra¢des na radioterapia pos-operatoéria. A dose no intestino
delgado deve ser limitada a 45 Gy.
Técnicas 3D e 4D
Radioterapia de intensidade modulada (IMRT) sO deve ser usada no
ambiente de um ensaio clinico ou em situagdes clinicas Unicas.
Radioterapia de curta duracéo (25 Gy em 5 fracdes) com a realizacdo da
cirurgia dentro de 1 a 2 semanas ap0s a conclusdo da radioterapia
também pode ser considerada para pacientes com tumores T3 por
ultrassom ou RNM pélvica.
Quimioterapia baseada em fluoropirimidina deve ser usada
concomitantemente com a radioterapia de curso longo.
Radioterapia intra-operatéria (IORT), se disponivel, pode ser considerada
para margens muito estreitas ou positivas ap0s a ressec¢do, como um
boost adicional, especialmente para pacientes com T4 ou doenca
recorrentes. Se IORT nédo esta disponivel, 10-20 Gy com feixe externo
e/ou braquiterapia a um volume limitado poderia ser considerado logo
apos a cirurgia, antes da quimioterapia adjuvante.

Tratamento de efeito colaterais:

o Pacientes do sexo feminino devem ser orientadas para uso de
dilatadores vaginais e instruidas sobre os sintomas da estenose
vaginal.

o Pacientes de ambos os sexos devem ser aconselhados sobre os

riscos de infertilidade
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XIV. Seguimento
Vide seguimento do cancer colorretal.

113



XV. Referéncias

1. Siegel RL, Giaquinto AN, Jemal A. Cancer statistics, 2024 [published
correction appears in CA Cancer J Clin. 2024 Mar-Apr;74(2):203. doi:
10.3322/caac.21830]. CA Cancer J Clin. 2024;74(1):12-49.
doi:10.3322/caac.21820

2. Global Burden of Disease Cancer Collaboration, Fitzmaurice C, Allen C, et al.
Global, Regional, and National Cancer Incidence, Mortality, Years of Life
Lost, Years Lived With Disability, and Disability-Adjusted Life-years for 32
Cancer Groups, 1990 to 2015: A Systematic Analysis for the Global Burden
of Disease Study [published correction appears in JAMA Oncol. 2017 Mar
1;3(3):418. doi: 10.1001/jamaoncol.2017.0098]. JAMA Oncol. 2017;3(4):524-
548. doi:10.1001/jamaoncol.2016.5688

3. Weinberg BA, Marshall JL, Salem ME. The Growing Challenge of Young Adults
With Colorectal Cancer. Oncology (Williston Park). 2017;31(5):381-389.

4. Pinheiro, Marina et al. “Colon and rectal cancer: An emergent public health
problem.” World journal of gastroenterology vol. 30,7 (2024): 644-651.
doi:10.3748/wjg. v30.i7.644

5. Shen X, Wang Y, Zhao R, et al. Metabolic syndrome and the risk of colorectal
cancer. a systematic review and meta-analysis. Int J Colorectal Dis.
2021;36(10):2215-2225. doi:10.1007/s00384-021-03974-y

6. Kyu HH, Bachman VF, Alexander LT, et al. Physical activity and risk of breast
cancer, colon cancer, diabetes, ischemic heart disease, and ischemic stroke
events: systematic review and dose-response meta-analysis for the Global
Burden of Disease Study 2013. BMJ. 2016;354: i3857. Published 2016 Aug
9. doi:10.1136/bmj. i3857

7. Kim, Sang Hoon et al. “Dietary Intervention for Preventing Colorectal Cancer:
A Practical Guide for Physicians.” Journal of cancer prevention vol. 27,3
(2022): 139-146. d0i:10.15430/JCP.2022.27.3.139

8. Na, Soo-Young et al. “Vitamin D and Colorectal Cancer: Current Perspectives
and Future Directions.” Journal of cancer prevention vol. 27,3 (2022): 147-
156. doi:10.15430/JCP.2022.27.3.147

114



9. Coyle C, Cafferty FH, Langley RE. Aspirin and Colorectal Cancer Prevention

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

and Treatment: Is It for Everyone? Curr Colorectal Cancer Rep. 2016; 12:27-
34. doi:10.1007/s11888-016-0306-9

Jang YC, Huang HL, Leung CY. Association of hormone replacement therapy
with mortality in colorectal cancer survivor: a systematic review and meta-
analysis. BMC Cancer. 2019;19(1):1199. Published 2019 Dec 9.
doi:10.1186/s12885-019-6428-0

Chen, Kabytto et al. “Pathological Features and Prognostication in Colorectal
Cancer.” Current oncology (Toronto, Ont.) vol. 28,6 5356-5383. 13 Dec.
2021, doi:10.3390/curroncol28060447

Thompson MR, O'Leary DP, Flashman K, Asiimwe A, Ellis BG, Senapati A.
Clinical assessment to determine the risk of bowel cancer using Symptoms,
Age, Mass and Iron deficiency anaemia (SAMI). Br J Surg.
2017;104(10):1393-1404. doi:10.1002/bjs.10573

Balyasnikova S, Brown G. Optimal Imaging Strategies for Rectal Cancer
Staging and Ongoing Management. Curr Treat Options Oncol.
2016;17(6):32. d0i:10.1007/s11864-016-0403-7

Amin MB, Greene FL, Edge SB, et al. The Eighth Edition AJCC Cancer
Staging Manual: Continuing to build a bridge from a population-based to a
more "personalized” approach to cancer staging. CA Cancer J Clin.
2017;67(2):93-99. doi:10.3322/caac.21388

Taylor FG, Quirke P, Heald RJ, et al. Preoperative magnetic resonance
imaging assessment of circumferential resection margin predicts disease-
free survival and local recurrence: 5-year follow-up results of the MERCURY
study. J Clin Oncol. 2014;32(1):34-43. do0i:10.1200/JC0.2012.45.3258
Fokas E, Liersch T, Fietkau R, et al. Tumor regression grading after
preoperative chemoradiotherapy for locally advanced rectal carcinoma
revisited: updated results of the CAO/ARO/AIO-94 trial. J Clin Oncol.
2014;32(15):1554-1562. doi:10.1200/JC0.2013.54.3769

Olsheski M, Schwartz D, Rineer J, et al. A population-based comparison of
overall and disease-specific survival following local excision or
abdominoperineal resection for stage | rectal adenocarcinoma. J Gastrointest
Cancer. 2013;44(3):305-312. d0i:10.1007/s12029-013-9493-7

115



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Willett CG, Compton CC, Shellito PC, Efird JT. Selection factors for local
excision or abdominoperineal resection of early stage rectal cancer. Cancer.
1994;73(11): 2716-2720.doi:10.1002/10970142(19940601)73:11<2716:aid-
cncr2820731111>3.0.co;2-9

Rengan R, Paty P, Wong WD, et al. Distal cT2NO rectal cancer: is there an
alternative to abdominoperineal resection? J Clin Oncol. 2005;23(22):4905-
4912. doi:10.1200/JC0.2005.10.041

Garcia-Aguilar J, Patil S, Gollub MJ, et al. Organ Preservation in Patients
With Rectal Adenocarcinoma Treated With Total Neoadjuvant Therapy. J
Clin Oncol. 2022;40(23):2546-2556. doi:10.1200/JC0.22.00032

Schrag D, Shi Q, Weiser MR, et al. Preoperative Treatment of Locally
Advanced Rectal Cancer.N Engl J Med. 2023;389(4):322-334.
doi:10.1056/NEJM0a2303269

Bosset JF, Collette L, Calais G, et al. Chemotherapy with preoperative
radiotherapy in rectal cancer [published correction appears in N Engl J Med.
2007 Aug 16;357(7):728]. N Engl J Med. 2006;355(11):1114-1123.
doi:10.1056/NEJM0a060829

Fokas E, Schlenska-Lange A, Polat B, et al. Chemoradiotherapy Plus
Induction or Consolidation Chemotherapy as Total Neoadjuvant Therapy for
Patients With Locally Advanced Rectal Cancer: Long-term Results of the
CAO/ARO/AIO-12 Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol.
2022;8(1):e215445. doi:10.1001/jamaoncol.2021.5445

Bahadoer RR, Dijkstra EA, van Etten B, et al. Short-course radiotherapy
followed by chemotherapy before total mesorectal excision (TME) versus
preoperative chemoradiotherapy, TME, and optional adjuvant chemotherapy
in locally advanced rectal cancer (RAPIDO): a randomised, open-label,
phase 3 trial [published correction appears in Lancet Oncol. 2021 Feb;22(2):
e42. doi: 10.1016/S1470-2045(20)30781-6]. Lancet Oncol. 2021;22(1):29-
42.doi:10.1016/S1470-2045(20)30555-6

Andre T, Boni C, Mounedji-Boudiaf L, et al. Oxaliplatin, fluorouracil, and
leucovorin as adjuvant treatment for colon cancer. N Engl J Med 2004;
350:2343-2351

116



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Schmoll HJ, Cartwright T, Tabernero J, et al. Phase lll trial of capecitabine
plus oxaliplatin as adjuvant therapy for stage Ill colon cancer: a planned
safety analysis in 1,864 patients. J Clin Oncol 2007; 25:102-109

Conroy T, Bosset J-F, Etienne P-L, et al. Neoadjuvant chemotherapy with
FOLFIRINOX and preoperative chemoradiotherapy for patients with locally
advanced rectal cancer (UNICANCER-PRODIGE 23): a multicentre,
randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2021; 22:702-715
Hofheinz R, Wenz FK, Post S, et al. Chemoradiotherapy with capecitabine
versus fluorouracil for locally advanced rectal cancer. A randomized,
multicentre, noninferiority, phase 3 trial. Lancet Oncol 2012; 13:579-588
Maas M, Lambregts DMJ, Nelemans P, et al. Assessment of clinical complete
response after chemoradiation for rectal cancer with digital rectal
examination, endoscopy, and MRI: Selection for organ-saving treatment. Ann
Surg Oncol 2015; 22:3873-3880

Cercek A, Lumish M, Sinopoli J, et al. PD-1 Blockade in Mismatch Repair-
Deficient, Locally Advanced Rectal Cancer.N Engl J Med.
2022;386(25):2363-2376. doi:10.1056/NEJM0a2201445

Nash GM, Weiser MR, Guillem JG, et al. Long-term survival after transanal
excision of T1 rectal cancer. Dis Colon Rectum. 2009;52(4):577-582.
doi:10.1007/DCR.0b013e3181a0adbd

Lindsetmo RO, Joh YG, Delaney CP. Surgical treatment for rectal cancer: an
international perspective on what the medical gastroenterologist needs to
know. World J Gastroenterol. 2008;14(21):3281-3289.
doi:10.3748/wjg.14.3281

Ngan SY, Burmeister B, Fisher RJ, et al. Randomized trial of short-course
radiotherapy versus long-course chemoradiation comparing rates of local
recurrence in patients with T3 rectal cancer: Trans-Tasman Radiation
Oncology Group trial 01.04 [published correction appears in J Clin Oncol.
2013 Jan 20;31(3):399].J Clin Oncol. 2012;30(31):3827-3833.
doi:10.1200/JC0.2012.42.9597

117



Cancer de canal anal

I. Anatomial

e O canal anal compreende a porcéo inferior do tato gastrointestinal com
funcao de transporte das fezes para o anus. O canal anal desempenha um
papel vital como defesa contra organismos externos, diferencia entre
sélido, liguido e gasoso e contribui para a continéncia fecal. O anus é
composto pelo canal anal, que envolve uma extensao de cerca de 2,5-4
cm, limitado superiormente pela juncdo anorretal e inferiormente pela
margem anal, a qual comeca na borda anal e inclui a pele perianal em um
raio de 5 a 6 cm da jungdo mucocutanea escamosa.

o Outro ponto de referéncia importante nesse 6rgao é a linha pectinea —
estrutura visivel - define a transicao do tipo de epitélio que reveste o canal

— acima da linha, glandular e abaixo, escamoso.

Il. Histologia?
o Tipos histolégicos:
o Epitélio escamoso-glandular (proximal) — acima da linha pectinea e de
embriologia endodérmica

o Epitélio escamoso (distal) — abaixo da linha pectinea

lll. Patologia?
Classificagdo da OMS do cancer anal e perianal (52. edigao 2019):
o Canal anal:
o Carcinoma de células escamosas;
o Adenocarcinoma,;
o Carcinoma de pequenas células;
o Carcinoma de grandes células;

o Carcinoma misto — componente epitelial e neuroenddécrino;
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IV. Epidemiologia®?

A incidéncia e mortalidade do CEC de canal anal estdo aumentando nos
EUA, houve aumento anual de 2,7% entre 2001-2019. Nesse periodo
foram diagnosticados 72421 casos em mulheres ( 2,8:100000) e 37147
em homens (1,7:100000). A incidéncia nos EUA tende a superar a de
cancer de colo uterino nas mulheres.

Ha também, incidéncia aumentada em homens que fazem sexo com
homens e em pessoas com HIV.

Embora continue a ser um cancer incomum, a incidéncia de cancer anal
esta aumentando nas Ultimas décadas, principalmente em mulheres e pelo

aumento de infec¢des por HPV (human papillomavirus).

V. Fatores de risco*®

Atividade sexual: sexo anal receptivo.

Infecgcéo pelo HPV (papilomavirus humano).

Infeccéo pelo HIV.

Imunossupresséao crénica (ndo relacionada ao HIV).
Antecedentes de neoplasia cervical, vaginal ou vulvar.

Tabagismo.

VI. Manifestacdes clinicas®

Sangramento retal — 45% dos pacientes.

Dor anorretal/ sensacao de massa retal — 30%.

Assintométicos — 20%.

Antecedente de condiloma anorretal — 50% em homens homossexuais e

< 30% em mulheres e homens heterossexuais.

VIl. Exames de estadiamento*®

Exame fisico, incluindo toque retal e palpacdo da regido inguinal.
Bidpsia do tumor primario.

Anuscopia.

Tomografia computadorizada (TC) do torax.

TC ou ressonancia magnética (RM) do abdémen e da pelve.
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o Tomografia de emissdo de pésitrons (PET/CT) — para canceres de canal
anal> 2 cm.

« Considerar biopsia por agulha fina ou bidpsia excisional de linfonodos
suspeitos.

o Teste para HIV e contagem de CD4, se indicado.

« Exame ginecoldgico em mulheres, além de rastreio para cancer de colo

uterino.

VIII. Estadiamento®®

Estadiamento TNM para cancer anal pelo AJCC 82. edigao, 2017.

e Tumor primario (T)
TX  Tumor primario ndo pode ser avaliado.
TO  Nenhuma evidéncia de tumor primario.
Tis  Carcinoma in situ (doenca de Bowen, lesdo intra-epitelial escamosa
de alto grau (HSIL), neoplasia intra-epitelial anal II-11l (NIA 1I-111).
T1  Tumor <2 cm na maior dimensao.
T2  Tumor > 2 cm e <5 cm na maior dimenséao.
T3  Tumor > 5 cm na maior dimenséo.
T4  Tumor de qualquer tamanho, que invade 6rgaos adjacentes (p. ex.:
vagina, uretra, bexiga).
« Linfonodos regionais (N)
NX  Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.
NO Na&o h& metastase em linfonodos regionais.
N1 Metastase em linfonodo (s) inguinal (is), mesorretal (is), iliaco (s)
interno (s) ou externo (s):
Nla Metastase em linfonodo (s) inguinal (is), mesorretal (is) ou iliaco (s)
interno (s).
N1lb Metastase em linfonodo (s) iliaco (s) externo (s).

N1lc Metastase em linfonodo (s) iliaco (s) externo (s) e linfonodo (s) N1a.

« Metéastases a distancia (M)
MO Sem metastase a distancia.

M1 Metastase (s) a distancia.
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e Agrupamento

T1 NO MO EU
T1 N1 MO A
T2 NO MO A
T2 N1 MO A
T3 NO MO 1B
T3 N1 MO nc
T4 NO MO B
T4 N1 MO nc
Qualquer T | Qualquer N M1 4
Estadio TNM Sobrevidaem 5 Recorréncia
anos locorregional
| T1INOMO 86%
IIA T2NOMO 82% 17%
1B T3NOMO 74% 18%
A T2N+MO 70% 26%
1B T4NOMO 57% 37%
e T3N+MO 57% 44%
lnc T4N+MO 42% 60%

IX. Fatores de pior prognéstico®

¢ Tamanho do tumor >5 cm.

e Linfonodos positivos.

¢ Sexo masculino.
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X. Tratamento do cancer de canal anal

Doenca localizada (QTgN)
e Quimiorradioterapia concomitantes:

o Capecitabina 1650 mg/m?/dia, VO, dividido em duas tomadas, de
segunda a sexta-feira (nos dias da radioterapia) + Mitomicina 10
mg/m? (méaximo de 20 mg/dose), IV em bolus, no D1 + Radioterapia
concomitante.’

« Se mitomicina n&o disponivel, favorecemos o seguinte esquema:

o 5-FU 1000 mg/m?/dia, IV em infusdo continua, do D1-D4 e D29-D32
+ Cisplatina 60 mg/m?, IV, no D1 e D29 + Radioterapia
concomitante (50.4 Gy em 28 fracdes diarias).®

« Capecitabina pode ser usada em substituicdo a 5FU.*°
o Capecitabina 825mg/m? via oral 12/12h nos dias de radioterapia

(tipicamente, 28 dias de tratamento)

Consideracao:
Mitomicina so sera feita no D29, se o paciente ndo apresentar toxicidade grau 3

ou 4 ap6s o D1.

« Avaliacdo de resposta apés tratamento inicial:*

o Anamnese e exame fisico apds 6-8 semanas do término da QT/RT,
porém a doenca pode responder até 26 semanas do término do
tratamento.

o Resposta completa: Seguimento (ver abaixo).

o Doenca persistente: Reavaliacdo em 4-6 semanas. Caso confirme
doenca persistente, rebiopsiar.

o Doencga progressiva: Confirmar histologicamentee avaliar tratamento

cirurgico (ressecc¢ao abdominoperineal).

122



o SituacOes especiais:

o

o

Idosos: Para paciente acima de 75 anos, utilizar doses reduzidas.°
Paciente HIV-positivos: Devem ser tratados de forma semelhante a
paciente HIV-negativos, apesar de maior probabilidade de toxicidade

pelo grau de imunossupresséo.!!

Se toxicidades, considerar:
Idosos: Para paciente acima de 75 anos, utilizar doses reduzidas.°

Paciente HIV-positivos: ajustes de dose e omissdo da mitomicina.!

Doenca metastatica

o Primeira escolha:
Carbo + taxol: carboplatina, AUC 5, EV, no D1, e paclitaxel,
175mg/m2 EV no D1 (ou semanal, 80mg/m2 D1, D8 e D15 a

cada 28 dias), a cada 3 semanas.?

o Outras opcdes: Em vista do numero limitado de casos, existem
poucos estudos disponiveis, ndo havendo um tratamento padrao.
Encorajar os pacientes a se inscreverem em estudos clinicos.

- Cisplatina 100 mg/m?, IV, D1 + 5-FU 1000 mg/m?/dia, IV em
infusdo continua, do D1-D4, a cada 4 semanas.'®

« TIP: paclitaxel, 175 mg/m?, EV, em infusdo de 3 h, no D1,
Ifosfamida, 1 g/m2, EV (com mesna, 200 mg/m2 EV pré, 4 e
8 h apoés ifosfamida), do D1 ao D4, e cisplatina, 75 mg/mz2,
EV, no D1, com suporte de G-CSF, do D7 ao D11, a cada 3
semanas.'4

- Folfox: Oxaliplatina 85 mg/m?, IV em 2h, no D1 + Leucovorin
400 mg/m?, IV,no D1 + 5-FU 400 mg/m?, IV em bolus, noD1
+ 5-FU 2400 mg/m?, IV em infusdo continua durante46—-48h.
Repetido a cada 2 semanas.'®

- mDCF: seis ciclos de docetaxel, 40 mg/m?, EV, no D1,
cisplatina, 40 mg/m?, EV, no D1, e 5-FU 1200 mg/m?/dia EV

em infusdo continua, por 48 h, a cada 2 semanas.!®
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o 22 Linha: Baseado em dados animadores de estudos fase Ib e Il,
favorecemos imunoterapia com pembrolizumabe (200 mg a cada 3
semanas ou 400 mg a cada 6 semanas), principalmente em pacientes
PDL-1 positivos ou nivolumabe (240 mg a cada 2 semanas ou 480 mg

a cada 4 semanas), independente da expresséo de PDL-1.17:18

o Consideracgédo especial*

No cenario metastatico, associar a quimioterapia,

radioterapia para controle local.

Xl. Tratamento do cancer da margem anal*
« Estadio inicial (TLNO, bem diferenciado)
o Excisao local com margem negativa de pelo menos 1 cm.
o Se nao for possivel margem adequada, considerar quimiorradioterapia
conforme descrito acima.
« Demais estagios: tratamento conforme descrito acima para canceres de

canal anal.

Xll. Seguimento*
e Toque retal + palpacéo de linfonodos inguinais a cada 3-6 meses por 5
anos.
e Anuscopia a cada 6-12 meses por 3 anos.
o TC de térax / abd / pelve com contraste anualmente por 3 anos (se T3-T4

ou linfonodo positivo).
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Cancer de Pancreas Exo6crino

I. Epidemiologia:

O céancer de péancreas representa a sétima causa de mortalidade por
cancer no mundo com uma estimativa de cerca de 1.918.030 novos casos
e 609.360 mortes no ano de 2022.1

Nos EUA, aproximadamente 62.210 pacientes sdo diagnosticados com
cancer de pancreas exécrino anualmente e estima-se que quase todos
morram da doenca.?

No Brasil, representa 1% das causas de cancer, representando 5% do
total de mortes causadas pela doenca.3

Pico de incidéncia é de 65 a 75 anos.*

Maior incidéncia no sexo masculino com uma relagédo de 3:1.4

Il. RegiGes do pancreas:

Cabeca do pancreas (2/3 dos casos).

Corpo e cauda do pancreas (1/3 dos casos).

lll. Fatores de risco®

Tabagismo

Diabetes mellitus

Obesidade e sedentarismo

Pancreatite cronica

Cistos pancreéticos

Fatores hereditarios: histdria familiar, pancreatite hereditaria, mutacao
BRCA1/BRCAZ2, Sindrome de Lynch, Sindrome de Peutz-Jeghers, Ataxia-

telangectasia.
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IV. Patologia:*

95% dos tumores malignos pancreaticos sdo neoplasias exdcrinas do
pancreas.

Adenocarcinoma ductal — 85%.

Carcinoma intraductalmucinoso-papilifero — 2-3%.
Cistoadenocarcinomamucinoso - 1%.

Carcinoma de células acinares - <1%.

Cistoadenocarcinoma seroso - <1%.

V. Manifestacdes clinicas:*

Tumores da cabeca do pancreas: ictericia progressiva, collria e acolia
fecal.

Tumores do corpo e cauda do pancreas: dor e perda de peso.

Sinais: ascite, massa abdominal, Sinal de Courvoisier, Sinal de

Trousseau, n6dulo de Virchow.

VI. Diagnoéstico:4

Biopsia guiada por USG endoscépica.
Biopsia guiada por tomografia.

Laparoscopia diagnostica

VIl. Exames de estadiamento:*

Tomografia de torax.

Tomografia de abdome e pelve com contraste.

CA 19.9.

Laparoscopia diagnostica (doencga potencialmente ressecéavel).

Diante da necessidade de avaliacdo da ressecabilidade realizar RM de

abdome total e angiotomografia do abdome.

129



Se doenca irressecavel, avaliada durante a cirurgia, seguir etapas:
1. Bidpsia pancreética;
2. Desobstrucdo com drenagem biliar e realizacdo de
gastroenteroanastomose;
3. Bloqueio do plexo celiaco;

4. Colocacao de cateter totalmente implantavel.

VIl.Estadiamento TNM (AJCC 2017):°
e TX: tumor primario ndo avaliavel.
e TO: sem evidéncia de lesdo primaria.
e Tis: carcinoma in situ.
e T1: tumor limitado ao pancreas e <2 cm.
Tla Tumor <ou =0,5cm
T1b Tumor>0,5cme<1cm
T1c Tumor entre 1 e 2cm
e T2:tumor limitado ao pancrease >2 cme <ou =4 cm.
e T3:tumor>4cm
e T4:tumor invade o tronco/plexo celiaco, artéria mesentérica superior e/ou
artéria hepatica comum independentemente do tamanho.
¢ NX: linfonodos regionais ndo avaliaveis.
¢ NO: sem metastases em linfonodos regionais.
¢ N1: metastases em 1-3 linfonodos regionais.
e N2: metastases em 4 ou mais linfonodos regionais
e MX: metastase a distancia ndo avaliavel.
e MO: sem metéstase a distancia.

e M1: com metastase a distancia.
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Agrupamento TNM: Sobrevida mediana (Adenocarcinoma ductal)®

vEstadio TNM Sobrevida mediana
0 TisNOMO -

IA T1INOMO 38 meses

B T2NOMO 24 meses

A T3NOMO 18 meses

11=] T1-3N1IMO 17 meses

11 T1-3N2MO 14 meses

T4qgNMO
v qqTqgNM1 -

VIII. Critérios de ressecabilidade?°

Existem inUmeras variacbes dessa classificacdo, no entanto, de
uma forma geral, quanto a ressecabilidade de um cancer de pancreas devem ser
levadas em consideracdo as seguintes caracteristicas:

Tumores irressecéaveis:
o Envolvimento direto da artéria mesentérica superior, veia cava
inferior, aorta, plexo celiaco, ou artéria hepatica (auséncia de plano
de gordura de baixa densidade entre o tumor e estas estruturas).
Tumores borderline:
o Contiguidade focal (< 180° em relacdo a circunferéncia) com as
artérias viscerais; oclusdo de um segmento curto da veia
mesentérica superior, da confluéncia veia mesentérica

superior/veia portal, ou da artéria hepatica.
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IX. Tratamento 303132, 33

Doenca ressecavel:
e Tratamento cirurgico “up front” (em pacientes bem selecionados/ vide
observacdo mais adiante):
o Tumor da cabeca do pancreas: Gastroduodenopancreatectomia.
o Duodenopancreatectomia com preservacéo do piloro.
o Tumores do corpo e cauda: Pancreatectomia corpo-caudal com
esplenectomia.

o Tumores envolvendo todo o pancreas: Pancreatectomia total.

OBS: Linfadenectomia com retirada de pelo menos 10 linfonodos.
Recorréncia sistémica = 80% apos cirurgia.

Recorréncia local= 20% apa0s cirurgia.

e Tratamento adjuvante:
o Indicagéo para todos os pacientes que foram submetidos a cirurgia.
o Tempo para inicio do tratamento: 4-6 semanas pOs cirurgia

(preferencialente).

e Realizar reestadiamento com tomografia e CA 19.9 apés cirurgia
o Quimioterapia isolada.
= 12o0pcao:
- mFOLFIRINOX — Oxaliplatina 85 mg/mz, leucovorin
400 mg/mz2, irinotecano 150 mg/m?, seguido de 5FU
(fluoruracil) 2.400 mg/m? em 46 h a cada 14 dias, por
12 ciclos.”
= Alternativas:

- Gencitabina 1000 mg/m2, IV, + Nab-Paclitaxel 125 mg/m2, 1V,

D1, D8 e D15 a cada 28 dias, por 6 ciclos.®
- Gencitabina 1000mg/m? D1, D8 e D15 +
Capecitabina1660mg/m? em duas tomadas, D1 a D21 a cada 28

dias por 6 ciclos.®
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e Gencitabina 1000mg/m? D1, D8 e D15 a cada 28 dias
por 6 ciclos.1°

e 5-FU 425mg/m? D1 a D5 em bolus + leucovorin
20mg/m2 D1 a D5 em bolus a cada 28 dias por 6
ciclos.1t 12

o Quimiorradioterapia
Considerada nas situagdes com margem positiva:
= 12o0pcao:

e Gencitabina 1000mg/m2 D1, D8 e D15, 1 ciclo -> RT
50,4Gy (28 fracdes de 180cGy) + 5-FU 250mg/m?
infusdo continua, ou Capecitabina 1330mg/m?/dia ->
Gencitabina 1000mg/m? D1, D8 e D15 a cada 28 dias
por 3 ciclos.1314

= Alternativas:

e 5-FU 250mg/m? diariamente por 3 semanas -> RT
50,4Gy (28 fracbes de 180cGy) + 5-FU 250mg/m2
infusdo continua ou Capecitabina 1330mg/m?#/dia ->
5-FU 250mg/m2 diariamente por 12 semanas.!>16.7

e 5-FU500mg/m? por 3 dias, infusdo continua, no inicio
e no final da RT + RT 50,4Gy (28 fracdes de 180cGy)

-> 5-FU 500mg/m2 semanalmente por 2 anos.!?

OBS: o tratamento padrdo da doenca ressecavel consiste em cirurgia
seguida de quimioterapia adjuvante em pacientes bem selecionados
(Cal19.9 < 100Ul/ml, tumores menores que 3 cm, assintomaticos e sem
acometimento linfonodal). Para os pacientes que n&o se encaixam nesses
critérios temos optado por iniciar com quimioterapia neoadjuvante, que
permite downstaging e uma melhor selecdo daqueles que serdo

submetidos a cirurgia %°
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e Doenca borderline ou potencialmente ressecavel:

o Tratamento neoadjuvante com quimioterapia, com protocolos com
altas taxas de resposta utilizados na doenca metastatica ou
quimioradioterapia com posterior avaliagdo de ressecabilidade.

o Bibpsia deve ser realizada antes da terapéutica.

o Tempo para cirurgia pés neoadjuvancia: 30 dias.

o Quimioterapia:

» FOLFIRINOX (Pacientes com bom PS 0-1, bilirrubina < 1,5
VN). — Oxaliplatina 85 mg/m2, leucovorin 400 mg/m2,
irinotecano 180 mg/m?, 5-FU 400 mg/m? bolus, seguido de
2.400 mg/m2 em 46 h a cada 15 dias por 3-6 ciclos.*®

OBS: O protocolo mFOLFIRINOX, conforme descrito no

cenario adjuvante é aceitavel.

» Gencitabina + Nab+Paclitaxel — Gencitabina 1000mg/m2 D1,
D8 e D15 + Nab-Paclitaxel 125mg/m2 D1, D8 e D15, a cada

28 dias, 3-6 ciclos.1?

o Quimiorradioterapia:
» Radio e quimioterapia com Gencitabina seguida de cirurgia,
conforme Preopanc-1 Trial.
Gencitabina 1000 mg/m? D1 e D8, apds intervalo de 1 semana é seguida de RT
36Gy (15 fragOes de 2,4Gy) associada a Gencitabina 1000 mg/m? D1, D8 e D15
e apo6s 7 dias novo ciclo de Gencitabina 1000 mg/m? D1 e D8%°

OBS: Nao considerar auséncia de resposta ao tratamento neoadjuvante apenas
pelo RECIST. Estudo realizado pelo MDACC no periodo de 2005 a 2010 com
129 pacientes, demonstrou que apesar de apenas 12% dos pacientes terem
apresentado resposta radiolégica, 77 pacientes foram submetidos a resseccéo
R0Q.20
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Doenca localmente avancada/ irressecavel:

o

(@]

Biopsia deve ser realizada antes da terapéutica.

Tratamento baseado em protocolos de quimioterapia utilizados na
doenca metastatica

Quimioradioterapia pode ser utilizada nos pacientes que nao

progridem a quimioterapia inicial.

Doenca Metastatica:

Biopsia deve ser realizada antes da terapéutica

12 linha de tratamento:

FOLFIRINOX — Oxaliplatina 85 mg/m?, leucovorin
400 mg/m?, irinotecano 180 mg/m?, 5-FU 400 mg/m?2
bolus, seguido de 2.400 mg/m2 em 46 h a cada 15
dias.®

Obs 1: O protocolo mFOLFIRINOX, conforme descrito
no cenario adjuvante € aceitavel.

Obs 2: Aqueles pacientes que apresentarem
beneficio clinico apds seis meses de tratamento,
oferecemos manutencdo com FU/LV aos moldes do
PANOPTIMOX TRIAL, capecitabina pode ser
considerada, até progressdo quando seriam
reintroduzidas a oxaliplatina e o irinotecano.?!
Gencitabina + NabPaclitaxel - Gencitabina
1000mg/m2 D1, D8 e D15 + Nab-Paclitaxel 125mg/m?2
D1, D8 e D15, a cada 28 dias.®

N&o candidatos ao FOLFIRINOX ou Gencitabina +

Nabpaclitaxel:

e Gencitabina 1000mg/m? D1, D8 e D15 a cada 28
dias.?®

e GEMOX- Gencitabina, 1.000 mg/m? D1,

oxaliplatina 100mg/m2 D2, a cada 15 dias?®*
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e Gencitabina 1000mg/m? D1, D8 e D15 +

Capecitabina 830mg/m2 2x dia por 21 dias a cada
28 dias.?®

e FOLFOX - Oxaliplatina 85 mg/mz, leucovorin 400

mg/m2, 5-FU 400 mg/m2 bolus, seguido de 2.400
mg/m2 em 46 h a cada 15 dias.?®

e Gencitabina 1000mg/m? D1, D8 e D15 a cada 28
dias + Erlotinibbe 100mg VO 1x dia

continuamente.?’

= Pacientes com mutacdo germinativa deletéria do BRCA1/2:

Manutencdo com Olaparibe 300 mg - 1 comprimido
VO 2 x dia, apés 16 semanas de quimioterapia
baseada em alguma platina e que néo progrediram.?®
Manutencdo com Rucaparibe 300 mg - 2
comprimidos VO 2 x dia, apés 16 semanas de
guimioterapia baseada em alguma platina e que néo
progrediram.?®

OBS: O Rucaparibe, que ainda ndo esta aprovado no
Brasil, também pode ser usado em casos de mutagao
do gene PABL2, somética ou germinativa, assim
como no BRCA 1/2.

= 23[inha de tratamento:

Tratados previamente com Gencitabina:
o FOLFOX - Oxaliplatina 85 mg/m?, leucovorin
400 mg/mz, 5-FU 400 mg/m2 bolus, seguido de
2.400 mg/m2 em 46 h a cada 15 dias.?®
Tratados previamente com FOLFIRINOX:
o Gencitabina 1000mg/m? D1, D8 e D15 a cada
28 dias.®

Pacientes com dMMR (mismatch-repair—deficient)
ou MSI-H (microsatellite-instability—high).
o Pembrolizumabe 200 mg IV a cada 21 dias (ou

400mg a cada 6 semanas).%°
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e Tratamento paliativo:
o Obstrucéo biliar:
» Colocacao de Stent biliar metalico por via endoscoépica.
» Drenagem biliar percutanea por hemodinamica.
o Dor abdominal:
= Bloqueio do plexo celiaco.
» Analgesia com opidide.
o Insuficiéncia pancreética exocrina:
» Reposicdo de enzimas pancreaticas 25.000-75.000U durante as
refeicdes.
o Doenca tromboembodlica:
» Heparina de baixo peso molecular.

= Evitar eritropoietina.

X. Vigilancia Clinica®*

e Primeiros 2 anos:
o TC de abdome total e TC de torax a cada 3 meses.
o CA19.9 a cada 3 meses.

e No 3°ao0 5°ano:
o TC de abdome e TC de térax a cada 6 meses.
o CA19.9 a cada 6 meses.

e Apols 5 anos:
o TC de abdome e TC de térax anual.
o CA19.9 anual.
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Neoplasia de Vesicula Biliar

|. Epidemiologia:

Neoplasia rara de elevada mortalidade.

Incidéncia variavel em todo o mundo.

No ano de 2022 foram 122.491 mil novos casos no mundo.

Predomina nos paises da América do Sul (principalmente Chile, Bolivia e
Equador), Nordeste da india, Paquistéo, Jap&o, Coréia e Polénia.
Incidéncia aumenta com a idade. ®

Mulheres sdo afetadas 2 a 6 vezes mais que 0s homens.

Achado incidental em 0,5 a 3% das colecistectomias.

Il. Fatores de Risco 45

Colelitiase: fator de risco mais comum (principalmente calculos > 3cm de
longa data)

Polipos, especialmente os maiores que 1cm.

Sexo feminino.

Tabagismo.

Colangite esclerosante.

Vesicula em porcelana.

Infeccéo cronica por salmonela e Helicobacter Pylori.

Cistos biliares congénitos.

Deformidade anatémica na juncéo do ducto pancreaticobiliar.

Drogas (metildopa, isoniazida, contraceptivos orais/ terapia de reposicao
hormonal).

Obesidade.

Diabetes.

Exposicdo ocupacional a carcindgenos (industrias de fabricacao de 6leo,

papel, quimica, calcados, téxtil e fibra de acetato de celulose)
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[ll. Patobiologial %56

Evolucdo de anos de processo inflamatorio crénico.

Hipdteses relacionadas a mutacdes presentes na bile dos pacientes de
areas de alta incidéncia.

Anormalidades do ducto pancreaticobiliar estdo associadas a casos de
cancer em jovens.

Relacdo com mutacao do K-ras e aparecimento tardio da mutagcao p53.
Em neoplasias originadas de processos inflamatorios crénicos, ha
associacdo com aparecimento precoce de mutacao p53.

Principal histologia € adenocarcinoma (90% dos casos).

Outras histologias: carcinoma de células escamosas, tumor
neuroenddcrino, linfoma e sarcoma.

A presenca de instabilidade microssatélite ocorre em até 5% dos casos.

. Apresentacdes clinicas® 4

Malignidade suspeita no pré-operatério através de sintomas.

Descoberta incidental em exame radioldgico.

Descoberta no intraoperatorio.

Diagnéstico incidental no exame patoldgico apds colecistectomia simples
(quadro mais frequente).

Maioria assintomaticos ou sintomas inespecificos de colelitiase.
Diagnéstico tardio: perda de peso, fadiga, ictericia (sindrome de Mirrizzi)
— doenga avancgada.

Vesicula de Courvaoisier.
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V. Exames de estadiamento !

e Exames laboratoriais (hemograma, funcdo hepatica e renal, CEA,
Cal9.9).

e Tomografia de térax com contraste.

e RNM de abdome ou TC abdome total com contraste.

e USG endoscopico- diagnostico diferencial de pdlipos, avaliar extensao
local do tumor, Util para a realizacao de bidpsia por agulha fina quando ha
davida diagnostica.

e Se massa suspeita ressecavel, ndo é necessario biépsia. Pode ser
indicada resseccao definitiva.

¢ Videolaparoscopia diagndstica pré - cirurgia.

e Se ha duvidas quanto ao diagndstico, pode ser realizada colecistectomia
com bidpsia de congelacao, seguida de cirurgia definitiva caso confirmada

neoplasia.
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VI. Estadiamento — TNM (AJCC 2017)’

Tumor priméario (T):

TX tumor primério ndo pode ser avaliado.

TO sem evidéncia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor invade lamina propria ou muscular da mucosa.

Tla Tumor invade lamina propria.

T1b Tumor invade muscular da mucosa.

T2 Tumor invade o tecido conectivo perimuscular na face peritoneal sem
extensdo além da serosa (peritbnio visceral) ou tumor invade o tecido
conectivo perimuscular da face hepatica sem extenséo ao figado.

T2a Tumor invade o tecido conectivo perimuscular na face peritoneal sem
extensdo além da serosa (peritdnio visceral).

T2b Tumor invade o tecido conectivo perimuscular da face hepatica sem
extensao ao figado.

T3 Tumor perfura a serosa (peritonio visceral) e/ou invade diretamente o
figado e/ou um dos 6rgéos ou estruturas adjacentes, como o estbmago,
duodeno, colon, pancreas, omento ou ductos biliares extra-hepaticos.

T4 tumor invade veia porta ou artéria hepatica ou invade 2 ou mais 6rgaos

ou estruturas extra-hepaticas.

Linfonodos regionais (N):

Nx Linfonodos nédo podem ser avaliados.

NO Auséncia de linfonodos comprometidos.
N1 Metastase para 1 a 3 linfonodos regionais.

N2 Metastase para 4 ou mais linfonodos regionais.
Metastases a distancia (M)

MO: Sem metastase a distancia.

M1: Metastase a distancia.
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VII. Tratamento — doenca localizada

e Principios da Cirurgia. 9-14

O

O

Cirurgia € o unico tratamento com intencao curativa.

Estadio 0, | ou Il (Tis, T1 ou T2): cirurgia jA consolidada e

potencialmente curativa.

Tla — Colecistectomia simples.

A partir de Tlb — Colecistectomia estendida: Colecistectomia+

hepatectomia parcial em bloco (segmento IVB e V) * ressec¢éo dos

ductos biliares + resseccao linfonodal + Ressecc¢do de outros 6rgaos

préoximos.

Biopsia de congelacéo durante a cirurgia. Objetivos: Ampliar margens

da hepatectomia para garantir margens livres e avaliacdo do ducto

cistico. Se margens negativas do ducto cistico, apenas ressec¢ao

linfonodal regional. Se positivas: linfadenectomia + ressecgao de

ductos biliares extra-hepaticos.

Se descoberta da malignidade pdés cirurgia: Doenca > Tla:

reabordagem cirargica para colecistectomia estendida. Avaliar status

do ducto cistico na peca cirirgica. Se margens positivas, esta

indicado linfadenectomia e resseccdo dos ductos biliares extra-

hepaticos.

T3/T4 apesar do pior progndstico, cada vez mais operados.

Sempre que possivel linfadenectomia a D2.

= D1: linfonodos do pediculo hepatico e ligamento hepatoduodenal
(artéria cistica, artéria hepatica, veia porta e ducto biliar comum).

= D2: D1 + periaortico, celiacos, mesentérica superior, veia cava

inferior.

Séo contraindicacfes absolutas a resseccao:
- Metastases hepaticas, peritoneais ou ascite maligna

- Envolvimento de linfonodos paraorticos, paracavais, artéria mesentéric

superior e/ou artéria celiaca. Nesse caso, a doenca é considerada sistémica, e

nao locorregional.

- Envolvimento extenso do ligamento hepatoduodenal
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Envolvimento direto do célon, duodeno ou figado ndo séo
contraindicacdes absolutas e devem ser discutidas em reunido clinica
multidisciplinar.

Pacientes com ictericia a apresentacao clinica devem ter sua conduta

individualizada apds discussdo em reunido clinica.

VIIl. Tratamento adjuvante:#26.27

Como os dados que respaldam adjuvancia ndo sao robustos, considerar

participacdo em ensaio clinico quando disponivel.

T1aNO- sem indicacédo de adjuvancia®

>=T1b ou linfonodos acometidos:
e Capecitabina 1.250mg/m? duas vezes por dia D1-D14 a cada 21 dias por
08 ciclos #2¢ (preferencial)
Margem positiva:
e Capecitabina 1.250mg/m? duas vezes por dia D1-D14 a cada 21 dias por
08 ciclos 426
ou
¢ Quimioradioterapia: gencitabina 1.000mg/m2 D1 e D8 + capecitabina
750mg/m2 2x/dia D1-D14 a cada 21 dias por 04 ciclos seguido por
capecitabina 665mg/m2 2x/dia, diariamente (sete dias da semana),
concomitante a radioterapia (RT 45Gy em linfonodos regionais e 54-59Gy

no leito tumoral) 427
IX. Tratamento — doenca metastatica ou doenca irressecavel.

e Biopsia pré-operatoéria para confirmacéo do diagndstico.®

e Se possivel referenciar para ensaio clinico.'8
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Terapia de primeira linha

Regimes baseados em gencitabina.

o Durvalumabe 1.500mg D1 + Cisplatina 25mg/m2 D1 e D8 +
Gencitabina 1.000mg/m2 D1 e D8 a cada 03 semanas por 08 ciclos
seguidos de manutencdo com durvalumabe 1.500mg a cada 4
semanas até PD.3¢

o Pembrolizumab 200mg D1 + + Cisplatina 25mg/m2 D1 e D8 +
Gencitabina 1.000mg/m2 D1 e D8 a cada 03 semanas por 08 ciclos
seguidos de manutencdo com Pembrolizumab 200mg a cada 21 dias

por 2 anos ou até PD. 37

o Se contraindicagdo a imunoterapia:

o Cisplatina (25 mg/m?) D1 e D8 + gencitabina (1000 mg/m?) D1 e D8,

a cada 21 dias.??

o Se contraindicacédo a cisplatina:

o Gencitabina (1000 mg/m? D1) e Oxaliplatina (100 mg/m? D 2) a cada
02 semanas.?* 2

o Gencitabina (1000 mg/m? D1 e D8) + Capecitabina (650mg/m? duas
vezes ao dia de D1 ao D14 acada 21 dias).?*

o Gencitabina 1.000mg/m2 D1 e D8 + Carboplatina AUC 5 D1 a cada
03 semanas.

Regimes baseados em fluoropirimidinas.

o Capecitabina (750 mg/m? duas vezes ao dia D1 a D14) +
Oxaliplatina (130 mg/m2 no D1).%°

Como tratamento de segunda linha ap6s progressdo a regime de
cisplatina e gencitabina favorecemos:

MFOLFOX 6 — Oxaliplatina 85 mg/m2 IV no D1 +Leucovorin 400 mg/mz2 |V
no D1 + 5-Fluorouracil 400 mg/m 2 IV em bolus no D1, seguido de 5-

Fluorouracil 2.400 mg/m? em infuséo continua por 46horas a cada 15 dias.
28
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Medicina de preciséo (se disponivel):

- Realizacao de painel NGS (Next Generation Sequencing) para pesquisa

de instabilidade de microssatélite e TMB (carga mutacional tumoral),
além de mutacgdes drivers (BRAFV6E |IDH1, fusGes do NTRK e fusdes

ou rearranjos do FGFR-2)29 30

- Favorecemos as seguintes opcoes terapéuticas de acordo com oS

achados:

o Caso nédo tenha sido realizada imunoterapia na 12 linha, se TMB

elevado (>10 mutacdes /megabase) ou MSI-H = pembrolizumabe 200
mg IV a cada 03 semanas ou 400mg a cada 06 semanas; 3% 31

Se mutacdo BRAFVY®E = Dabrafenibe 150mg VO, 2 x dia +
Trametinibe 2 mg VO, 1 x dia; 32

Se mutacdo NTRK = Larotrectinibe 100 mg VO, 2 x dia;%3

Se mutacéo IDH1 = Ivosidenibe 500mg VO, 1 x dia, continuamente;3*
Se fuséo ou rearranjo do FGFR-2 = Pemigatinibe 13,5 mg VO, 1 x dia,
D1-D14, a cada 21 dias.®®

Se hiperexpressdo ou amplificacdo do HER2 (imunohistoquimica
HER2-3+ ou amplificagdo por FISH ou NGS) - dose ataque:
Pertuzumabe 840mg + Trastuzumabe 8mg/kg a cada 21 dias seguido

por pertuzumabe 420mg + Trastuzumabe 6mg/kg a cada 21 dias .38

Atencéo: Ivosidenibe e pemigatinibe sdo drogas, até o momento, nao

disponiveis para a utilizagdo no Brasil.

X. Tratamento de suporte / manejo paliativo?

Ictericia obstrutiva:

o

o

o

Drenagem biliar percutanea.
Derivacéo bilio digestiva cirargica.
Bypass biliar.

Stent endoscopico.
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Xl. Vigilancia p6s-tratamento?
e Historia e exame fisico a cada 3-6 meses no 1° e 2° ano, a cada 6-12
meses do 3°-5° ano, e anualmente a partir do 5° ano
e Hemograma completo (CBC), perfil bioquimico, CEA e Ca 19.9 conforme
indicacdo clinica.
e TCs de torax, abdome e pelve a cada 06 meses nos 02 primeiros anos ou
qguando houver indicacdo baseado nos sintomas clinicos e em seguida

anual até 05 anos.
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Colangiocarcinoma e Carcinomas Ampulares

COLANGIOCARCINOMA

|. Definicéo?

Neoplasias dos ductos biliares decorrentes da é&rvore biliar intra-hepética ou
extra-hepética (peri-hilar ou distal), excluindo os tumores da vesicula biliar e

ampola de Vater.

Il. Epidemiologial

Representam 3% de todas as malignidades gastrointestinais.
Incidéncia nos Estados Unidos é de 1-2 por 100.000 habitantes.

A incidéncia aumenta com a idade — idade média de acometimento entre 50 e

70 anos, ligeiramente mais frequente em homens.

Il. Classificagé&o?

Colangiocarcinoma intra-hepético: ocorre nos ductos biliares dentro do
parénguima hepatico e também sdo chamados "colangiocarcinomas periféricos"
— < 10% dos casos.

Colangiocarcinoma hilar (também chamado de tumor de Klatskin): ocorre na
juncdo dos ductos hepéticos direito e esquerdo ou proximo a ela - 50% dos
casos.

Colangiocarcinoma extra-hepatico: ocorre em qualquer lugar nos ductos biliares
extra-hepéticos, a partir da juncéo do ducto hepéatico comum com o ducto cistico,

acima da ampola de Vater; também chamados de distais - 40% dos casos.
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IV. Fatores de riscol?

Processos inflamatérios crbnicos: colangite esclerosante primaria, doenca
hepéatica fibropolicistica, calculos croénicos do ducto biliar, litiase intra-hepética,
infeccdes parasitarias, doenca inflamatéria intestinal, infeccdo por HCV, HBV, e
cirrose de qualquer etiologia.

Exposicdes toxicas: ocupacionais (industrias de automoveis, borracha e
quimicos).

Tabagismo e consumo de alcool sdo controversos.

Diabetes, obesidade, sindrome metabdlica.

Infecgéo por HIV.

Doencgas genéticas: sindrome de Lynch, papilomatose biliar, fibrose cistica,

sindrome de predisposi¢céo tumoral BAP1.

V. Patologiat

Colangiocarcinoma

o Adenocarcinoma — tipo histolégico mais comum (>90%)

. Esclerosante: mais comum.
. Nodular.
. Papilar: mais raro.

o Carcinoma de células escamosas.

Hepatocolangiocarcinoma (elementos combinados de hepatocarcinoma e

colangiocarcinoma- estadiados como colangiocarcinomas intra-hepéticos).

VI. Patogénese!

Precursores: Neoplasia intraductal papilar dos ductos biliares e neoplasia biliar

intraepitelial.
Acumulo gradual de anormalidades genéticas sucessivas

Molecularmente, o0s precursores do carcinoma permanecem pouco

caracterizados embora parecam abrigar mutacdes em p53 e perda de SMADA4.

156



VII. Manifestacdes clinicas®

Colangiocarcinoma intra-hepético: dor no quadrante superior direito do abdome,
perda de peso e raramente febre. Alguns pacientes sdo assintomaticos, com as
lesbes detectadas incidentalmente.

Colangiocarcinoma extra-hepatico: sintomas relacionados com a obstrugéo
biliar: ictericia (90%), prurido, acolia fecal e coluria. Dor abdominal no quadrante
superior direito (30-50%), hepatomegalia (25-40%), massa no quadrante
superior direito do abdome (10%), sinal de Courvoisier (raro), perda de peso (30-
50%) e febre (até 20%). Mal-estar, fadiga e sudorese noturna podem estar
presentes. Colangite € uma apresenta¢ao incomum.

Pode estar associado a sindromes paraneoplasicas cutaneas: sindrome Sweet,

porfiria cutdnea tardia, acantose nigricans e eritema multiforme.

VIII. DIAGNOSTICO?*

Colangiocarcinoma intra-hepatico:
o Ressonancia magnética de abdome superior com estudo vascular do
sistema portal ou TC de abdome com estudo vascular em 4 fases.

o Investigar outros sitios para afastar lesdes secundarias:

. Endoscopia Digestiva Alta

. Colonoscopia

. USG de Tiredide

. Mulheres: Mamografia e USG Pélvico ou RNM de Pelve

o Bibpsia da lesédo - reservada para pacientes irressecaveis, cujo diagnostico
se faz necessario.
o Lesdes Unicas cujo anatomopatoldgico seja adenocarcinoma, sem

identificacdo de sitio primario, devem ser consideradas colangiocarcinoma.
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e Colangiocarcinoma peri-hilar

(@]

o

Ressonancia magnética do abdome superior com RM das vias biliares.
Colangiografia por CPER ou TPH - utilizar na intencdo pré-operatéria de
descompressao biliar. Evitar na terapia diagnostica.

Se os estudos de imagem séo altamente sugestivos de colangiocarcinoma,
passa-se diretamente para o estadiamento tumoral.

Se o diagnostico permanece duvidoso, partir para resseccao cirtrgica — O
diagndstico de lesé@o oncoldgica biliar deve sempre nortear a investigacéo.
Citologia ou biopsias devem ser reservadas para pacientes com

impossibilidade de ressecc¢do e necessidade diagndstica.

e Colangiocarcinoma extra-hepético:

o

o

Ressonéancia magnética do abdome superior com RM das vias biliares.

US endoscopico ou CPRE permitem a visualizacdo direta da area afetada,
a realizacéo de biopsia (aspirativa por agulha fina ou citologia), e no caso de
CPRE, intervencao terapéutica também pode ser possivel (por exemplo,
colocacéo de stent).

Biopsia guiada por TC ou RNM — assim como ha aspiragéo por agulha fina,
hé& risco de semear células tumorais.

Colangioscopia com biépsia da via biliar utilizando spyglass (sensibilidade
de 90%)

Se achados radiolégicos sdo suficientemente suspeitos para
colangiocarcinoma tal que uma bidpsia negativa seria caracterizada como
um potencial falso-negativo e o tumor é aparentemente ressecével, entao

biépsia ndo esté indicada.

IX. Exames de estadiamento?

e Hemograma e testes de funcao hepatica.

e Marcadores tumorais: CEA, CA 19.9 e AFP.

e Sorologias para hepatites virais.

e TC/RM do abdome com contraste / colangiopancreatografia.

e TC de térax com contraste.

e PET/CT — em candidatos a ressecc¢ao cirurgica. Excluir metastase oculta.

e Laparoscopia de estadiamento — indicada nos casos de colangiocarcinoma hilar e

distais candidatos a resseccdao cirirgica.
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X. Estadiamento — TNM (AJCC 2017)*

e Colangiocarcinoma intra-hepético

Tumor primério (T)

TX | Tumor primério ndo pode ser avaliado
TO | N&o hé& evidéncia de tumor primario
Tis | Carcinoma in situ (tumor intraductal)
T1 | Tumor solitario, sem invaséo vascular, <ou=5cmou>5cm
T1a | Tumor solitario< ou = 5 cm, sem invasao vascular
T1b | Tumor solitario > 5 cm, sem invaséo vascular
T2 | Tumor solitario com invasao vascular intra-hepética ou multiplos tumores, com ou sem
invasédo vascular
T3 | Tumor com perfuracdo do periténio visceral
T4 | Tumor com invasao direta de estruturas extra-hepaticas
Linfonodos regionais (N)
NX | Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO | Auséncia de linfonodos regionais metastaticos
N1 | Metéastase para linfonodos regionais
Metastases a distancia (M)
MO | Auséncia de metastases a distancia
M1 | Metastases a distancia presente
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Agrupamento TNM
Estadio O Tis NO MO
Estadio IA T1la NO MO
Estadio 1B T1b NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio IlIA T3 NO MO
Estadio 111B T4 NO MO
ggT N1 MO
Estadio IV ggTqggN M1

e Colangiocarcinoma peri-hilar

Tumor primério (T)

TX | Tumor primério ndo pode ser avaliado

TO | Nao ha evidéncia de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ

T1 Tumor confinado ao ducto biliar, com a extensao até a camada muscular ou de tecido
fibroso

T2a | Tumor invade além da parede do canal biliar, atingindo o tecido adiposo circundante

T2b | Tumor invade parénquima hepatico adjacente

T3 | Tumor invade ramos unilaterais da veia porta ou artéria hepatica

T4 | Tumor invade veia porta principal ou seus ramos bilateralmente; ou a artéria hepética

comum; ou as de segunda ordem radicais biliares bilateralmente; ou unilaterais de
segunda ordem radicais biliares com veia porta contralateral ou envolvimento da artéria

hepatica
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Linfonodos regionais (N)

NX | Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO | Auséncia de linfonodos regionais metastaticos
N1 | Metastases para 1 a 3 linfonodos regionais (incluindo linfonodos ao longo do ducto
cistico, duto biliar comum, artéria hepética e veia porta)
N2 | Metéastase para 4 ou mais linfonodos citados anteriormente
Metéstases a distancia (M)
MO | Auséncia de metéstases a distancia
M1 | Metastases a distancia presente

Agrupamento | TNM

Estadio O Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2a-b NO MO
Estadio Il1A T3 NO MO
Estadio 11IB T4 NO MO
Estadio IlIC ggT N1 MO
Estadio IVA qgqT N2 MO
Estadio IVB ggTqggN M1
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e Colangiocarcinoma extra-hepatico

Tumor primério (T)

TX | Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO | Nao ha evidéncia de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor com invasdo < 5 mm da parede do ducto biliar

T2 | Tumor com invasdo > 5 mm a 12 mm da parede do ducto biliar

T3 | Tumor invade a parede do ducto biliar além de 12 mm

T4 | Tumor invade o tronco celiaco, artéria mesentérica superior e/ou artéria hepatica comum
Linfonodos regionais (N)

NX | Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO | Auséncia de linfonodos regionais metastaticos

N1 | Metéstases para 1 a 3 linfonodos regionais

N2 | thstase para 4 ou mais linfonodos regionais
Metastases a distancia (M)

MO | Auséncia de metastases a distancia

M1 | Metastases a distancia presente
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Agrupamento | TNM
Estadio O Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio I1A T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio IIB T2 N1 MO
T3 NO-1 MO
Estadio IlIA T1-3 N2 MO
Estadio IIB T4 ggN MO
Estadio IV qqTqggN M1

XI. Tratamento:

TRATAMENTO CIRURGICO 2510

e Cirurgia € a Unica possibilidade de cura, mas apenas 20% dos pacientes

apresentam doenga em estagio inicial e sdo considerados candidatos a

resseccao.

e Resseccdo com margens negativas é o objetivo da terapia cirargica. Pacientes

operados com margens comprometidas tem sobrevida igual ou inferior aos ndo

operados.

e Avaliacdo cautelosa da performance status e reserva funcional do paciente.

e Critérios de ressecabilidade:

o

Auséncia de metastases linfonodais retropancreaticas e paraceliacas ou
metastases hepaticas distantes;

Auséncia de invasdo da veia porta ou artéria hepética principal (contra-
indicacéo relativa);

Acometimento de artéria hepatica ou ramo portal contralateral a lesdo nos
casos de lesao peri-hilar, ou via biliar contra-lateral;

A auséncia de invasao de érgdos adjacentes

Auséncia de doencga disseminada;
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Fatores de pior progndstico:
o Margem positiva;
o Comprometimento de linfonodos;

o Colangiocarcinoma relacionado a colangite esclerosante primaria.

Colangiocarcinoma intra-hepatico

Resseccdo com margem negativa de pelo menos 1 cm: Considerar
linfadenectomia para estadiamento preciso. Preferir hepatectomias regradas e
nao enucleacdes ou cirurgias ndo regradas.

Linfadenectomia portal é questionavel, pois fornece informacdes de
estadiamento relevantes. Nado acrescenta sobrevida, mas fornece dados
prognosticos.

Doenca hepatica multifocal geralmente € representativo da doenca metastética
e € uma contraindicacao para ressecg¢ao. Em casos altamente selecionados com
doenca multifocal limitada, ressecc¢éo pode ser considerada.

Metastases linfaticas macroscépicas na porta hepética indicam um prognaostico
reservado e a resseccdo sO deve ser considerada em casos altamente

selecionados.

Colangiocarcinoma hilar

Considerar drenagem biliar prévia, pois o grau de resseccao pode ser
subestimado na avaliagdo pré-operatéria. (Controvérsia: Drenagem Interna X
externa).

Em casos de ressecgBes hepaticas maiores, deve-se avaliar sempre a

volumetria hepética e necessidade de embolizag&o portal.

Abordagem cirurgica depende da classificacdo de Bismuth-Corlette:

o Tumores tipo | e Il: resseccdo em bloco dos ductos biliares extra-hepaticos
e da vesicula biliar com 5 a 10 mm de margem do duto biliar e
linfadenectomia regional com reconstrucdo hepaticojejunal em Y de Roux.

o Tumores tipo Il e IV: técnicas mais agressivas, tais como resseccdo de
multiplos segmentos hepaticos, com resseccdo da veia porta para alcancar
margens negativas. Tumores tipo Il geralmente exigem lobectomia hepatica
ou trisegmentectomia. Considerar lobectomia do caudado sempre nos tipos
3.
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Colangiocarcinoma extra-hepatico

e Tratado em cirurgia na entidade “Neoplasias peri-ampulares”, cujo tratamento
consiste em duodenopancreatectomia. Neste caso, a linfadenectomia hilar
hepatica faz-se necessaria, assim como ressecc¢ao biliar alargada.

o Drenagem biliar deve ser reservada para pacientes irressecaveis ou que nao
toleram o procedimento cirtrgico proposto. Associar biépsia endoscépica nestes

casos.

TRATAMENTO ADJUVANTE DO COLANGIOCARCINOMA?11:24

Doenca ressecada
¢ Quimioterapia adjuvante
o Capecitabina 1.250mg/m? duas vezes por dia D1-D14 a cada 21 dias por
8 ciclos®*
Ressecc¢do com margem positiva
* Capecitabina 1.250mg/m? duas vezes por dia D1-D14 a cada 21
dias por 8 ciclos?*
ou
= Gemcitabina 1000 mg/m?, IV em 30 minutos, no D1 e D8 +
Capecitabina 1.500 mg/m?/dia, VO dividido em duas tomadas, do
D1-D14, a cada 21 dias, por 4 ciclos. Seguido por Capecitabina
1.330mg/m?/dia, VO dividido em 2 tomadas (7 dias da semana)
concomitante a radioterapia.'!
= RT: 25 a 30 fragdes (45 Gy para linfonodos regionais, 54 a 59.4

Gy para leito tumoral).!!
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TRATAMENTO DA DOENCA IRRESSECAVEL

Colangiocarcinoma intra-hepatico?

Tratamento primario:

o Clinical trial

o Tratamento sistémico (vide doenga metastatica)

o Quimiorradioterapia baseada em fluoropirimidinas (vide acima -
tratamento da doenga ressecada margem positiva).

o Terapia locorregional
Radioterapia: 3D, IMRT, braquiterapia transcateter, SBRT.
Ablacédo local por radiofrequéncia, quimioterapia intra-arterial hepatica,
embolizagdo com ou sem quimioterapia intra-arterial, radioembolizagéo

com Itrio-90.

Colangiocarcinoma extra-hepatico?

Considerar drenagem da via biliar.

Biopsiar.

Tratamento primario:

o Clinical trial.

o  Tratamento sistémico (vide tratamento da doenca metastética)

o Quimiorradioterapia baseada em fluoropirimidinas (vide acima — tratamento

da doenga ressecada margem positiva).

Terapia neoadjuvante® Considerar resseccdo cirlrgica para pacientes

altamente selecionados com colangiocarcinomas localmente avancados, que

sdo tratados inicialmente com quimiorradioterapia ou quimioterapia e séo
convertidos para doenca ressecavel.

Transplante hepéatico® Até o presente, ndo pode ser considerado uma terapia

padrdo para colangiocarcinoma localizado. No entanto, no contexto de ensaio

clinico, pode ser considerado para pacientes altamente selecionados:

o Colangiocarcinoma em fase inicial que surge no contexto de colangite
esclerosante priméria ou aqueles com tumores pequenos (<3 cm), mas
localmente irressecéveis, que concluiram com éxito estadiamento rigoroso
e terapia neoadjuvante.

o No Brasil o transplante hepatico para o tratamento do colangiocarcinoma

ndo € permitido.

166



TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA 1316-21,2330

Bidpsia

Considerar drenagem biliar, se prurido intratavel ou colangite.

Clinical trial.

Tratamento de 12 Linha

©)

Durvalumabe 1.500mg D1 + Cisplatina 25mg/m2 D1 e D8 +
Gencitabina 1.000mg/m2 D1 e D8 a cada 03 semanas por 08 ciclos
seguidos de manutencdo com durvalumabe 1.500mg a cada 4
semanas até PD.*

Pembrolizumab 200mg D1 + + Cisplatina 25mg/m2 D1 e D8 +
Gencitabina 1.000mg/m2 D1 e D8 a cada 03 semanas por 08 ciclos
seguidos de manutencdo com Pembrolizumab 200mg a cada 21 dias

por 2 anos ou até PD. 31

Se imunoterapia contraindicada: Cisplatina (25 mg/m?) D1 e D8 + gencitabina
(1000 mg/m?) D1 e D8, a cada 21 dias.*®

Esquemas alternativos:

(@]

GEMOX: Gencitabina (1000 mg/m? D1) e Oxaliplatina (100 mg/m? D 2) a
cada 02 semanas.®

GemCap: Gemcitabina 1000 mg/m?, IV, D1 e D8 + Capecitabina 1300
mg/m?/dia, VO, dividido em duas tomadas, de D1-D14, a cada 21 dias'®
5-FU + Cisplatina: 5-FU 1000 mg/m?/dia, IV em infus&o continua, por 5 dias
consecutivos+ Cisplatina 100 mg/m?, IV em uma hora, no D2, a cada 4
semanast”

CAPOX: Capecitabina 2000mg/m?/dia, VO dividido em duas tomadas, do dia
D1-D14 + Oxaliplatinal30mg/m2, IV em uma hora, no D1, a cada 3

semanas?!®

Paciente com performance comprometido:

o

©)

12 opgao: Gemcitabina 1000 mg/m?, IV, D1, D8 e D15 a cada 28 dias*

Alternativa:

= Capecitabina 2000 mg/m?/dia, VO dividido em duas tomadas, do D1-D14,
a cada 21 dias®*

= 5-FU + LV: Leucovorin 25 mg/m?dia IV em 2h seguido de FU 375
mg/m?/dia, IV em bolus, do D1-D5, repetido a cada trés a quatro

semanas?t
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Tratamento de 22 Linha

o FOLFOX: Oxaliplatina 85 mg/m?, IV em 2 horas, no D1 + Leucovorin 400
mg/m2/dia IV, D1 + 5-FU 400 mg/m?, IV em bolus, D1 + 5-FU 2.400 mg/m2,
IV em infusdo continua em 46h, a cada 2 semanas?

o CAPOX: Capecitabina 2000mg/m?/dia, VO dividido em duas tomadas, do dia
D1-D14 + Oxaliplatinal30mg/m?, IV em uma hora, no D1, a cada 3
semanas!®

Considerar medicina de precisdo conforme descrito no capitulo de neoplasia de

vesicula biliar.

Xll. Seguimento?

Anamnese e exame fisico a cada 3 meses nos primeiros 2 anos; apés a cada 6
meses.
Exames de imagem a cada 6 meses ou quando clinicamente indicado nos

primeiros 2 anos, apos anualmente.

TRATAMENTO DE SUPORTE E MANEJO PALIATIVO®

Tratamento paliativo de ictericia obstrutiva: stent (endoscépico ou percutaneo,
unilateral ou bilateral), bypass cirurgico.

Tratamento de dor e vomitos.
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CARCINOMAS AMPULARES

|. Definigdo: %

e Sao neoplasias que surgem dentro do complexo ampular, distal em relacdo a
bifurcacdo do ducto biliar comum distal com o ducto pancreatico.
Il. Epidemiologia®®

e Tumores ampulares primarios séo raros; incidéncia de cerca de 4-10 para cada
1 milhdo de habitantes e tem aumentado ao longo dos ultimos 30 anos.

e Correspondem a apenas 6% das lesbes que surgem na regido periampular.

\

e Podem ocorrer esporadicamente ou relacionados a sindrome genética. A
incidéncia 200 a 300 vezes maior entre 0s pacientes com polipose adenomatosa
familiar (FAP) e cancer colorretal hereditario nao-polipdide (HNPCC) em
comparagéo com a populagdo em geral.

e A média de idade no momento do diagnostico de carcinomas ampulares
esporadicos € de 60 a 70 anos. Em pacientes cujos carcinomas ampulares
surgem no contexto de uma sindrome de polipose hereditaria, a idade de
apresentacdo € mais precoce.

e Neoplasias ampulares verdadeiras tem um prognéstico melhor do que
malignidades periampulares de origem pancreatica ou biliar extra-hepatica, com
melhoras taxas de ressecabilidade (mais de 90% em algumas séries
contemporaneas), e com taxas de sobrevivéncia em cinco anos de
aproximadamente 30 a 50%, mesmo em pacientes com comprometimento de
linfonodos.

lll. Manifestacdes clinicas 2°

e |[ctericia obstrutiva (80%) causada pela compressdo do ducto biliar distal pelo

tumor.

e Diarréia devido & méa absorcdo de gordura (esteatorréia), perda de peso leve e
fadiga.

e 1/3 dos pacientes tém perda cronica de sangue, muitas vezes oculta, com uma
anemia microcitica associada ou fezes heme-positivas.

e Sintomas inespecificos: dor abdominal (45%), febre (45%), nausea leve e
dispepsia.

e LesOes grandes podem produzir obstrucdo da saida gastrica associada a nauseas

e vomitos.
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IV. Diagnéstico e exames de estadiamento?

Testes de funcao hepatica

Marcadores tumorais — CEA e CA 19-9 — ndo sdo especificos e tem papel
limitado para o diagnéstico; util para seguimento.

USG de abdome — primeiro teste na avaliacao de ictericia.

TC de abdome — mais sensivel que a USG para avaliacdo de tumores
ampulares. E insuficiente para estadiamento, pois ndo determina o grau de
invasdo do tumor na parede do duodeno, pancreas ou envolvimento vascular
adjacente. Mais util para avaliar presenca de doenca metastética a distancia.
Colangiopancreatografia endoscépica retrograda (CPRE) - permite a
identificacdo do tumor, a bidpsia e descompressao, se necessario. Limitado para
avaliacao da extenséo da invaséao local do tumor (T).

A taxa de falso negativo de biépsia endoscépica é elevada, em torno de 50%,
dessa forma, um resultado negativo é insuficiente para excluir a presenca de

malignidade em uma lesdo ampular.
RM das vias biliares — indicada em pacientes que tem contraindicacao a CPRE

USG endoscépica — tdo sensivel qguanto CPRE e superior a TC de abdome.
Importante para o estadiamento por determinar com precisédo a profundidade da

invasao tumoral.

V. Fatores de mau progndstico 28

Grau de invaséo local do tumor- (T) avancado
Disseminacéo linfatica.

Grau histoldgico elevado.

Tipo morfologico pancreatobiliar

Margem cirdrgica positiva.

Ictericia obstrutiva na apresentacéo.

Elevacéo de marcadores tumorais (CEA e CA 19-9).
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e VI. Estadiamento TNM (AJCC 2017) *

Tumor primério (T)

TX | Tumor primério ndo pode ser avaliado

TO | Nao ha evidéncia de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor limitado & ampola de Vater ou esfincter de Oddi ou tumor invade além do
esfincter de Oddi (invasao periesfinctérica) e/ou submucosa duodenal

Tla | Tumor limitado a ampola de Vater ou esfincter de Oddi

T1b | Tumor invade além do esfincter de Oddi (invaséo periesfinctérica) e/ou submucosa
duodenal

T2 | Tumor invade a muscular prépria duodenal

T3 | Tumor invade o pancreas (até 0,5 cm) ou tumor invade além de 0,5 cm no pancreas,
ou invade tecidos periduodenais ou peripancreaticos ou
serosa duodenal sem envolvimento do tronco celiaco ou artéria mesentérica superior

T3a | Tumor invade o pancreas até 0,5 cm

T3b | Tumor invade além de 0,5 cm no péancreas, ou invade tecidos periduodenais ou
peripancreaticos ou serosa duodenal sem envolvimento do tronco celiaco ou artéria
mesentérica superior

T4 | Tumor envolve tronco celiaco, artéria mesentérica superior e/ou artéria hepatica
comum, independente do tamanho

Linfonodos regionais (N)

NX | Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO | Auséncia de linfonodos regionais metastaticos

N1 | Metastases para 1 a 3 linfonodos regionais

N2 | Metéstase para 4 ou mais linfonodos regionais
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Metastases a distancia (M)

MO

Auséncia de metastases a distancia

M1

Metéstases a distancia presente

Agrupamento TNM
Estadio O Tis NO MO
Estadio 1A T1la NO MO
Estadio 1B T1b-2 NO MO
Estadio 1A T3a NO MO
Estadio 11B T3b NO MO
Estadio Il1A Tla-3b N1 MO
Estadio 11IB T4 Nggq MO
Tqgq N2 MO
Estadio IV ggTggN M1

VII. Tratamento

TRATAMENTO CIRURGICO %

O dnico tratamento potencialmente curativo para o carcinoma ampular € a
resseccao cirurgica, com resseccdo completa do tumor com margens negativas
(resseccéo RO).

Pancreatoduodenectomia (cirurgia de Whipple) é considerada a abordagem
padréo para as neoplasias ampulares.

Importante a realizacdo de linfadenectomia com retirada de, no minimo, 12
linfonodos.

Drenagem biliar pré-operatéria: papel controverso na morbimortalidade pés-
operatoria.

Complicacbes:

o A complicaggo mais frequentemente relacionada com a

pancreatoduodenectomia € a fistula pancreatica.
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o Outras complicacdes: esvaziamento gastrico retardado, hemorragia, sepse,
fistulas biliares e diabetes poOs-operatorio (resultado de resseccao
pancreética).

Outras terapias:

o Resseccdo local (ampulectomia): casos selecionados. Pacientes nao
toleram pancreatoduodenectomia, com tumores nao invasivos (Tis) ou ainda
T1NO, com tumores < 6mm e histologia bem diferenciada.

o Terapias minimamente invasivas (ressecc¢ao endoscopica, ablacéo a laser e
terapia fotodinamica): fornecem beneficio paliativo. Estes métodos séo
apropriados apenas para pacientes que nao sado candidatos ou que recusam

o tratamento cirurgico.

TRATAMENTO ADJUVANTE 26:27.28.33

Dada a raridade da doenca, ndo existe consenso sobre o melhor manejo de
pacientes com carcinomas ampulares ressecados.

Alguns centros ndo recomendam tratamento adjuvante, sugerindo melhor
prognéstico desses tumores se comparados com outros tumores do trato biliar e

auséncia de estudos mostrando beneficio com o tratamento adjuvante.

O NCCN recomenda tratamento sistémico adjuvante do ECI ao ECIII, podendo
também ser considerado observagéo nos ECI e ECII. Orienta que o tratamento
seja direcionado de acordo com o perfil imunohistoquimico (intestinal,
pancreatobiliar ou misto).

Mesmo que bem operados, aproximadamente metade desses pacientes
recidivam e morrem pela doenca. Além disso, existe muita sobreposi¢do
imunohistoquimica, o que dificulta a definicdo de subtipo histolégico. Por isso,
em nossa instituicdo, optamos por oferecer tratamento adjuvante para o0s
carcinomas ampulares ressecados e baseado nos esquemas de tratamento

descritos abaixo.
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Opcdes de tratamento
Pacientes com Performance Status ECOG 0-1, bilirrubina < 1,5 VN

o mMFOLFIRINOX — Oxaliplatina 85 mg/m2, leucovorin 400 mg/mz, irinotecano 180
mg/mz, 5-FU 400 mg/m2 bolus, seguido de 2.400 mg/m2 em 46 h a cada 14 dias
por 6 ciclos®2,

e Gencitabina 1.000mg/m? D1, D8 e D15 + Capecitabinal.660mg/m?, em duas
tomadas, D1 a D21 a cada 28 dias por 6 ciclos?®

Alternativas:
o Gemcitabina 1.000 mg/m?, 1V, D1, D8 e D15, a cada 4 semanas, por 06
meses?®
o Leucovorin 20 mg/m?, IV em bolus seguido de 5-FU 425 mg/m?/dia, IV em

bolus, do D1-D5, a cada 28 dias, por 06 meses?®

TRATAMENTO DA DOENGA METASTATICA 2627

¢ Vide tratamento de colangiocarcinoma e cancer de pancreas, sessao “doenca

metastatica”

VIIl. Seguimento ¢

e Anamnese e exame fisico + marcadores tumorais a cada 6 meses por 5 anos.
Apo6s, anualmente.

e Exame endoscdlpico semestral nos dois primeiros anos e anual por mais 3- 5
anos.

e Seguimento com tomografias de térax e abdome total apenas se clinicamente

indicado

174



IX. Referéncias

1. LOWE RC, ANDERSON CD. Epidemiology, pathogenesis, and classification
of cholangiocarcinoma. UpToDate 2022. Disponivel em: (Acesso em 16 de
setembro de 2022).

2. NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK - NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Hepatobiliary Cancers.
Version 2.2022. Disponivel em: http//www.nccn.org/online. (Acesso em 16 de
setembro de 2022).

3. LOWE RC, ANDERSON CD, KOWDLEY KV. Clinical manifestations and
diagnosis of cholangiocarcinoma. UpToDate 2022. Disponivel em: .(Acesso em
16 de setembro de 2022).

4. AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by
Springer New York, Inc.

5. ANDERSON CD, STUART KE. Treatment of localized cholangiocarcinoma:
Adjuvant and neoadjuvant therapy and prognosis. UpToDate 2022. Disponivel
em: http://www.uptodate.com/online.(Acesso em 16 de setembro de 2022).

6. Blumgart’'s Surgery of the Liver, Biliary Tract and Pancreas, 5ed., Vol. 1, Pg.
760-785.

7. CHERQUI D, et al.: Intrahepatic cholangiocarcinoma: results of aggressive
surgical treatment. Arch Surg. 1995; 130:1073-8.

8. ENDO I, et al.: Intrahepatic cholangiocarcinoma: rising frequency, improved
survival, and determinants of outcome after resection. Ann Surg. 2008; 248:84-
96.

9. NIMURA Y, et al.. Technique of inserting multiple biliary drainage and
management. Hepatogastroenterology. 1995; 42:323-31.

10.The Bismuth-Corlette classification of biliary tract. White areas represent
tumor and green areas normal bile duct. Modified from de Groen PC, Gores GJ,
LaRusso NF, et al. N Engl J Med 1999; 341:1368.

11. BEN-JOSEF E, GUTHRIE KA, EL-KHOUEIRY AB, et al. SWOG S0809: A
Phase Il Intergroup Trial of adjuvant Capecitabine and Gemcitabine Followed by
Radiotherapy and Concurrent Capecitabine in Extrahepatic Cholangiocarcinoma
and Gallbladder Carcinoma. J Clin Oncol. 2015; 33(24):2617. Epub 2015 May
11.

175



12. ANDRE T, TOURNIGAND C, ROSMORDUC O et al. Gemcitabine combined
with oxaliplatin (GEMOX) in advanced biliary tract adenocarcinoma: A GERCOR
study. Ann Oncol 2004; 15:1339 —1343.

13. ANDRET, REYES-VIDAL JM, FARTOUX L, ROSS P et al. Gemcitabine and
oxaliplatin in advanced biliary tract carcinoma: a phase Il study. Br J Cancer.
2008;99(6):862.

14. AU BEN-JOSEF E, GUTHRIE KA, EL-KHOUEIRY AB, CORLESS CL et al Tl
SWOG S0809: A Phase Il Intergroup Trial of Adjuvant Capecitabine and
Gemcitabine Followed by Radiotherapy and Concurrent Capecitabine in
Extrahepatic Cholangiocarcinoma and Gallbladder Carcinoma. J Clin Oncol.
2015;33(24):2617.

15.Hezel AF and Zhu AX. Systemic therapy for biliary tract cancers.Oncologist
2008;13:415-423.

16. KNOX JJ, HEDLEY D, OZA A et al. Combining gemcitabine and capecitabine
in patients with advanced biliary cancer: A phase Il trial. J Clin Oncol 2005;
23:2332-2338.

17. DUCREUX M, ROUGIER P, FANDI A et al. Effective treatment of advanced
biliary tract carcinoma using 5-fluorouracil continuous infusion with cisplatin. Ann
Oncol 1998; 9:653— 656.

18. NEHLS O, OETTLE H, HARTMANN JT, HOFHEINZ RD et al. Capecitabine
plus oxaliplatin as first-line treatment in patients with advanced biliar system
adenocarcinoma: a prospective multicentre phase Il trial. Br J Cancer.
2008;98(2):309.

19. VALLE J, WASAN H, PALMER DH, CUNNINGHAM D, Anthoney A,
Maraveyas A, Madhusudan S, Iveson T, Hughes S, Pereira SP, Roughton M,
Bridgewater J, ABC-02 Trial Investigators. Cisplatin plus gemcitabine versus
gemcitabine for biliary tract cancer. N Engl J Med. 2010;362(14):1273.

20. PATT YZ, HASSAN MM, AGUAYO A, NOOKA AK, Lozano RD, Curley SA,
Vauthey JN, Ellis LM, Schnirer II, Wolff RA, Charnsangavej C, Brown TD. Oral
capecitabine for the treatment of hepatocellular carcinoma, cholangiocarcinoma,
and gallbladder carcinoma. Cancer. 2004;101(3):578.

21.CHOI CW, CHOI IK, SEO JH, KIM BS, KIM JS, Kim CD, Um SH, Kim JS, Kim
YH. Effects of 5-fluorouracil and leucovorin in the treatment of pancreatic-biliary
tract adenocarcinomas. Am J Clin Oncol. 2000;23(4):425.

176



22.SUBBIAH V, LASSEN U, ELEZ E, ITALIANO A, CURIGLIANO G, JAVLE M
et al. Dabrafenib plus trametinb inpatients with BRAFV6°° — mutated biliary tract
cancer (ROAR): a phase 2, open-label, single-arm, multicentre basket trial. The
Lancet Oncol. Published online: 2020; Aug 17.

23. NOVARINO AM, SATOLLI MA, CHIAPPINO |, GIACOBINO A,
NAPOLETANO R, Ceccarelli M, Ciccone G, Schena M, Bertetto O, Ciuffreda L.
FOLFOX-4 regimen or single-agent gemcitabine as first-line chemotherapy in
advanced biliary tract cancer. Am J Clin Oncol. 2013 Oct;36(5):466-71.

24. PRIMROSE JN, FOX RP, PALMER DH et al.Capecitabine compared with
observation in resected biliary tract cancer (BILCAP): a randomized, controlled,
multicenter, phase 3 study. Lancet Oncol. 2019;20(5): 663-673.

25. MARTIN JA. Ampullary carcinoma: Epidemiology, clinical manifestations,
diagnosis and staging. UpToDate 2022. Disponivel em: .(Acesso em 16 de
setembro de 2022).

26. RYAN DP, MAMON H, FERNANDEZ-Del CASTILLO C. Ampullary
carcinoma: Treatment and prognosis. UpToDate2022. Disponivel em: .(Acesso
em 16 de setembro de 2022).

27. NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK - NCCN Clinical
Practice  Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Ampullary
Adenocarcinoma. Version 1.2022. Disponivel em: http//www.nccn.org/online.
(Acesso em 17 de setembro de 2022).

28.NEOPTOLEMOS JP, MOORE MJ, COX TF, et al. European Study Group for
Pancreatic Cancer. Effect of adjuvant chemotherapy with fluorouracil plus folinic
acid or gemcitabine vs observation on survival in patients with resected
periampullary adenocarcinoma: the ESPAC-3 periampullary cancer randomized
trial. JAMA. 2012;308(2):147.

29. LE DT, URAM JN, WANG H, BARTLETT B, KEMBERLING H, EYRING A, et
al. PD-1 blockade in tumors with mismatch repair deficiency. J Clin Oncol.
2015;33(18_suppl): LBA100-LBA100.

30. OH D-Y, HE AR, QIN S, et al. Durvalumab plus gemcitabine and cisplatin in
advanced biliary tract cancer. NEJM Evidence, publicado on line 01/06/22. DOI:
https://evidence.nejm.org/doi/10.1056/EVID0a2200015 (Acceso em 16 de
setembro,2022).

31. PROF ROBIN KATE KELLEY, MD, MAKOTO UENO ET AL

Pembrolizumab in combination with gemcitabine and cisplatin compared

with gemcitabine and cisplatin alone for patients with advanced biliary tract

177


https://evidence.nejm.org/doi/10.1056/EVIDoa2200015

cancer (KEYNOTE-966): a randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(23)00727-4

32. Conroy T, Hammel P, Hebbar M, Ben Abdelghani M, Wei AC, Raoul J-L, et
al. FOLFIRINOX or Gemcitabine as Adjuvant Therapy for Pancreatic Cancer. N
Engl J Med. 2018;379(25):2395-406.

33. ACHARYA A, MARKAR SR, SODERGREN MH, MALIETZIS G, DARZI A,
ATHANASIOU T, KHAN AZ. Meta-analysis of adjuvant therapy following curative

surgery for periampullary adenocarcinoma. Br J Surg. 2017;104(7):814.

178


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(23)00727-4

Carcinoma Hepatocelular

I. Epidemiologia:

Nos EUA, a incidéncia estimada de neoplasia de figado e de ductos
biliares intra-hepaticos é estimada em 41.630 casos e 29.840 6bitos no
ano de 2024, correspondendo a 52 causa de morte em homens no pais e

a 72 causa em mulheres.?

No Brasil, a taxa de mortalidade em 2020 foi de 10.764 Obitos,
correspondendo a 6.093 homens e 4.670 mulheres.? (Maior incidéncia por

taxa ajustada Santa Catarina e Ronddnia).

Mundialmente, corresponde ao 6° cancer mais frequente, com incidéncia
de 866.136 casos/ano, e a 22 causa de morte, com mortalidade de
758.725 6bitos/ano.3(Grande maioria na Africa e Asia).

Pico de incidéncia é de 50 a 60 anos.*

Maior incidéncia no sexo masculino com uma relagéo de 3,7:1.4

Il. Fatores de risco®

Cirrose hepética (principal fator de risco, 80% dos pacientes s&o

cirréticos).

Hepatite B (maior risco em homens, genatipo ¢, coinfeccao HCV ou HDV).
Hepatite C (maioria esta associado com cirrose, genétipo 1b).

Hepatite autoimune.

Esteatose hepatica, NASH.

Diabetes mellitus tipo 2.

Fatores genéticos: hemocromatose hereditaria, deficiéncia de alfa-1

antitripsina, porfiria aguda intermitente, doenca de Wilson.

Ambientais: alcool (associacdo de alcool e hepatite crénica aumenta a
incidéncia), tabaco.
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Ill. Fatores de protecéo®

Estatinas, aspirina, metformina.

Fatores dietéticos (carne branca, vegetais, vitamina E, café).

Atividade fisica.

IV. Patologia do carcinoma hepatocelular:

Classificacao histolégica (OMS 2018):

- Carcinoma hepatocelular (classico)

- Carcinoma hepatocelular fibrolamelar

- Carcinoma hepatocelular de células claras

- Carcinoma hepatocelular croméfobo

Grau de diferenciacao celular de Edmonson e Steiner, 1954.

o

Grau I: E o tipo mais bem diferenciado e consiste em células tumorais
com o modelo trabecular.

Grau II: As células tumorais sdo muito semelhantes as células
hepaticas normais, porém com nucléolos maiores, mais
hipercrémicos, com citoplasma abundante e mais aciddfilo.

Grau lll: Os nucléolos sdo maiores e mais hipercromicos do que no
grau ll. Células tumorais gigantes e numerosas.

Grau IV: As células tumorais sdo pouco diferenciadas. O nucléolo

ocupa quase toda a célula e é muito hipercrémico.

V: Manifestacdes clinicas:

Frequentemente assintomatico.

Dor abdominal, perda de peso, saciedade precoce, massa palpavel em

hipocondrio direito.

Sinais clinicos de cirrose hepatica: ascite, encefalopatia, ictericia, varizes

de esb6fago.

Sindrome paraneoplasica: hipoglicemia, eritrocitose, diarreia, febre,

hipercalcemia.
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VI: Rastreamento®:

e Todos os pacientes cirréticos, portadores de hepatite B crénica ou com
fatores de risco genéticos:

o USG de abdome a cada 6 meses com ou sem dosagem de alfafeto
proteina (AFP).

e Diretrizes de nddulos hepaticos em pacientes com alto risco para HCC

submetidos a rastreamento:
o Nodulo < 1cm na USG = USG 3/3 meses por 2 anos.
o Noédulo > 1cm na USG = TC ou RM de abdome contrastadas.

o Nodulo > 1cm em TC ou RM de abdome com caracteristicas proprias
compativeis com HCC (LI-RADS 5) o diagnéstico de HCC esta

firmado.
o Nodulos > 1cm atipicos pela TC e RM (LI-RADS M ou 4) = biépsia.

e Em pacientes sem cirrose pode-se utilizar RM contrastada com contraste
hepatobiliar especifico para realizacéo de diagndéstico diferenciais.

e Biopsia negativa = USG 3/3 meses.

e AFP elevado sem nédulo hepéatico = Acompanhamento
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VII. Diagndstico por imagem:

Os critérios diagnoésticos na TC de multifase ou na RNM multifase (com contraste

gadolinio) incluem:

e Nodulo hepatico >1cm em figado cirrético e captacdo precoce do contraste na
fase arterial;

e Presenca de washout ndo-periférico

e Presenca de capsula.

Outros achados na RNM que podem sugerir HCC sao: hiperintensidade na fase T2,

restricdo de difusdo e aumento de gordura intratumoral.

O diagnostico de HCC nédo pode ser feito pela imagem em paciente sem cirrose e
nestes casos a biépsia é recomendada.

Os nodulos hepaticos com mais de 1cm devem ser classificados pelo sistema LI-
RADS?® (Liver Imaging Reporting and Data System).

Probabilidade do nodulo hepatico ser HCC baseado na classificagédo LI-RADS:

e LI-RADS 1 (n6dulo definitivamente benigno): 0%

e LI-RADS 2 (nédulo provavelmente benigno): 11%

e LI-RADS 3 (n6dulo intermediério): 33%

e LI-RADS 4 (nédulo provavelmente HCC): 80%

e LI-RADS 5 (HCC): 96%

e LI-RADS M (nédulo maligno, ndo definitivamente HCC): 42% de ser HCC e 57%

de ser tumor metastatico
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VIIl. Exames de estadiamento:

¢ RM abdome total com contraste;
e TC de térax com contraste;

e Cintilografia 6ssea (em pacientes com sintomas 0sseos e/ou nos

candidatos a transplante hepético);
e Endoscopia digestiva alta;

e Hemograma, bioquimica hepética (bilirrubinas, aminotransferases,
fosfatase alcalina), tempo de protrombina, albumina, ureia, creatinina,
DHL, AFP, Ca 19-9, CEA, sorologias para hepatites B e C.

: Estadiamento TNM (AJCC 2017)’

e TX: tumor primario ndo pode ser avaliado.

e TO: sem evidéncia de tumor primario.

e T1: tumor solitario < ou = 2 cm ou > 2 cm sem invasao vascular.
Tla: Tumor solitario <2 cm
T1b: Tumor solitario > 2 cm sem invasao vascular

e T2: tumor solitario > 2 cm com invaséo vascular ou multiplos tumores,

nenhum > 5 cm.
e T3: multiplos tumores, pelo menos um> 5 cm.

e T4: Tumor solitArio ou multiplos tumores de qualquer tamanho,
envolvendo ramo principal da veia porta ou veia hepatica ou tumor com
invasdo direta de outros O6rgdos adjacentes (exceto vesicula biliar) ou

perfuracéo do peritbnio visceral.
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¢ NX: linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

e NO: auséncia de metastases em linfonodos regionais.

e N1: presenca de metastases em linfonodos regionais.

e MO: auséncia de metastases a distancia.

e M1: metastases a distancia.

X. Agrupamento TNM:

Estadio TNM

1A T1aNOMO
B T1bNOMO
l T2NOMO
A T3NOMO
1B T4NOMO
IVA qqTN1MO
VB qqTqggNM1
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XI. Avaliacao do prognaéstico:

Escore MELD:

o MELD= 0,957 x Log e (creatinina mg/dl) + 0,378 x Log e (bilirrubina
mg/dl) + 1,120 x Log e (INR) + 0,643 x10 e arredondar para valor

inteiro:

Caso os valores de laboratério sejam menores que 1,

arredondar para 1,0.

A creatinina poderé ter valor méximo de 4,0, caso seja maior

gue 4,0 considerar 4,0.

Caso realize dialise, mais de duas vezes por semana, O

valor da creatinina automaticamente se torna 4,0.

CLIP
Escore 0 1 2
Child-Pugh A B C
Morfologia do | Unifocal e < 50% | Multinodular e < >50%
tumor de 50% de comprometimento
comprometimento | comprometimento | do figado

figado

figado

AFP

< 400 ng/dl

2400 ng/dl

Trombose de
veia porta

Nao

Sim

Sobrevida de acordo com CLIP score: 0: 42,5 meses; 1: 32 meses; 2: 16,5 meses; 3:

4,5 meses; 4: 2,5 meses; 5 ou mais: 1 més.
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ALBI

Nomograma abaixo. Escore correlacionado com sobrevida, risco de recidiva e
insuficiéncia hepatica pés hepatectomia.

e Classificacdo de Barcelona (BCLC)' Critérios com importante
papel na definicdo de condutas em pacientes com HCC, sobretudo
com maior utilidade préatica do que os agrupamentos TNM.

Estadio PS Tamanho Child-Pugh
0 0 Unico <2cm A
Al 0 Unico <5cm A (BT normal s/ HP)
A2 0 Unico <5cm A (BT normal ¢/ HP)
A3 0 Unico <5cm A (BT aumentada c/ HP)
A4 0 3 nodulos <3cm A-B
B 0 Multinodular A-B
C 1-2 IV ou DEH A-B
D 3-4 Qualquer C

IV= invasdo vascular, DEH= disseminacdo extra-hepatica, BT= bilirrubina, HP= hipertensdo

portal
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e Fatores anatomopatolégicos de mau progndstico:
o Nodulo satélite.
o Micro invasao vascular.
o Grau lll/IV de Edmonson.
XlIl. Tratamento:
1. Doencaressecavel localizada—-BCLC 0, A
a) Resseccdo cirdrgica:'!

o Pacientes ndo cirréticos ou cirréticos com MELD < 10 e Child A sem
hipertensdo portal (avaliado pelo: gradiente portocava ou por
meétodos indiretos como plaguetopenia, esplenomegalia e varizes

de eso6fago).

o Reserva hepéatica adequada (volume remanescente entre 40 e 50%

se presenca de cirrose e 30% em figado néo cirrético).

o Cirurgias:
T1= Segmentectomia.

T2=Hemi-hepatectomia ou hemi-hepatectomia estendida.
o Objetivar margem cirdrgica negativa.

N&o h& indicacdo para tratamento adjuvante pés resseccdo com sorafenib
(estudo fase Ill negativo, STORM trial)?

Estudo chinés fase Ill em pacientes com HCC ressecados com invasao
microvascular randomizados para QT intra-arterial (FOLFOX 1-2 ciclos) vs
observagdo mostrou beneficio em sobrevida livre de doenca e sobrevida global,
com toxicidade aceitavel*®> Ainda sem dados para populagdo ocidental com essa

abordagem.

Em pacientes ressecados ou submetidos a procedimento de radiologia
intervencionista de radioablacdo e que apresentem alto risco de recidiva

(tumores pouco diferenciados, invasdo vascular macro ou microscopica, com
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mais de quatro lesdes e principalmente pelo menos uma leséo acima de 5 cm),
consideramos oferecer tratamento adjuvante com bevacizumabe e
atezolizumabe, baseado em estudo fase 3 apresentado na ASCO annual

meeting em 2023 com vantagem de sobrevida livre de doencals.

- Atezolizumabe 1200 mg IV + Bevacizumabe 15 mg/Kg IV a
cada 21 dias, por 17 ciclos (paciente antes de iniciar o tratamento deve ter
instigacdo e tratamento de possiveis varizes esofagicas com a finalidade de

diminuir o risco de sangramento digestivo alto pelo isso do anti-angiogénico).
b) Transplante hepatico:®®
- BCLC Estadio 0 ou A.

Pacientes cirréticos selecionados pelos critérios de Milao (nédulo Unico

de até 5cm ou até 3 nédulos de até 3cm).
- Sem sinais de doenca extra-hepatica ou invasao macro vascular.
- Sobrevida livre de doenca em 5 anos: 70-80%.
c) Tratamento local:

- BCLC Estadio A ou B - Pacientes com doenca localizada e néo elegiveis

as opcoes cirdrgicas.

- Opcdes de tratamento pré-transplante ou pré resseccao cirurgica.
o Ablacgéo por radiofrequéncia ou micro-ondas (<3cm)* 1%
o Ablacdo por alcoolizacédo (<3cm).’
o IRE (Eletroporacéo irreversivel).10

o Quimioembolizacdo (contraindicado: bilirrubina >3, trombose de

veia porta).t’
o TARE (Radioembolizacdo trans-arterial).1°

“Apos procedimento de ablacdo considerar tratamento adjuvante com
atezolizumabe + bevcizumabe confiorme descrito no tratamento

cirlrgico;*3
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- Apos quimioembolizacéo o estudo Emerald 1 apresentado na ASCO
Gl de 2024 demonstrou beneficio de sobrevida livre de progresséo
naqueles pacientes que receberam durvalumabe + bevacizumabe até
progressao em relacao a quem realizou apenas a TACE, aguardamos
amadurecimento dos dados e publicacdo do estudo para avaliarmos a
indicagdo de rotina, uma vez que ndo esta totalmente esclarecido o
beneficio dessa estratégia em estudos com desenhos semelhantes

utilizando inibidores de tirosina multiquinase antiangiogénicos!® 19 20.

21,22.

2. Doenca localmente avancada, ndo elegiveis para cirurgia - BCLC
Estadio B.

Obs.: o algoritmo BCLC néo considera o potencial valor de ressecc¢ao
para pacientes que nao preenchem seus critérios de elegibilidade,
incluindo alguns pacientes com tumores grandes ou multiplos nédulos ou
invasdo macrovascular limitada, que podem se beneficiar de cirurgia

guando bem selecionados em discussdes multidisciplinares.
a) Quimioembolizagéo:?®

- Indicado no tumor irressecavel e restrito ao figado.

- Funcao hepatica preservada e fluxo normal da veia porta.

- O procedimento deve ser restrito a um lobo hepatico por sessao,

separados por 45-60 dias.

- O tratamento € repetido até desaparecimento completo do fluxo das

lesbes tumorais

- Quimioterapico utilizado:
Doxorrubicina 50-100mg.
Cisplatina 50-75mg

- Tratamento adjuvante: Ler considerac¢des do tépico anterior (tratamento

local).
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b) Considerar opgéo:

- Radioterapia estereotaxica fracionada?* (1-3 lesées, com minima doenca

extra-hepatica).
- Radioembolizacéo trans-arterial com Y90.

O consenso Asia-Pacifico de 2019 considera inelegiveis para TACE,

sugerindo tratamento sistémico os seguintes casos®>

- Doenga multinodular confluente ou mal diferenciada ou com alteragdes
sarcomatoides apds TACE (porém geralmente bidpsias ndo sao

realizadas para preencher estes critérios).

- Além do critério “up-to-seven” (especiamente multilobar): soma do

tamanho do maior tumor em cm com o numero de tumores £ 7.
- Escore ALBI = 2.

3. Doencalocalmente avancada, elegiveis para cirurgia - BCLC Estadio
B.

Apo6s tratamento, avaliar condi¢Ges de resseccéo ou transplante. 32
a. Terapialocorreginal.

- Quimioembolizacédo?® (12 opcéo).
b. Terapia Sistémica (Alternativa).

- Vale salientar, que a doenca locorregional irressecavel, em pacientes
BCLC B ou C, pode ser manejada com tratamento semelhante ao da

metastatica conforme descrito a seguir;25: 38
c. Considerar opgéo:

- Radioterapia estereotaxica fracionada?* (1-3 lesdes, com minima doenca

extra-hepatica)
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4. Doenca Metastatica - BCLC estadio B com contraindicagcdo ou

progressdao a terapia local ou BCLC estadio C.

Todos os casos devem ser discutidos em Tumor Board, sobretudo se

locorregional irressecavel;3®

O

12 linha:

- Atezolizumabe, 1.200 mg EV, a cada trés semanas associado a

bevacizumabe, 15 mg/kg EV, a cada 3 semanas (preferivel, por
maior sobrevida global, taxa de resposta, melhor perfil de

toxicidade e qualidade de vida).3!

Tremelimumabe 300mg dose Unica associado a durvalumabe 1500

mg a cada 4 semanas.3’

Nivolumabe 1mg/Kg +lIpilimumabe 3 mg/Kg IV a cada 3 semanas,
por 4 ciclos seguido de manutencdo com Nivolumabe 480 mg IV a
cada 4 semanas até progressdo de doenca ou toxicidade limitante
(estudo ainda néo publicado e sem aprovacéo para essa indicacao

no Brasil).*°

Em pacientes nao candidatos a imunoterapia:

Lenvatinibe, 12 mg/dia (peso > 60 kg) ou 8 mg/dia (peso < 60 kg)
até sinais evidentes de progressdo clinica (Nao inferior ao
sorafenibe e com melhor perfil de toxicidade. Alternativa para quem

tem contraindicacdo a imunoterapia). 32

Sorafenibe 400mg 2x dia, uso continuo, até progressao de doenca

ou toxicidade?®
22 linha:

Regorafenibe, 160 mg, 1x/dia, do D1 ao D21, a cada 4 semanas

ou cabozantinibe, 60 mg, 1x/dia.33:36
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Nivolumabe, 1 mg/kg associado a ipilimumabe, 3mg/kg, a cada 3
semanas, por 4 doses, seguido de manutencdo com nivolumabe,
240 mg EV, a cada 2 semanas (para 0S que nao receberam

imunoterapia em 12 linha).3*

o Alternativas:

Ramucirumabe, 8 mg/kg, a cada 2 semanas (apenas para

pacientes com alfafetoproteina > 200).3°
Doxorrubicina 75mg/m2 IV a cada 21 dias?’
Capecitabina 1000mg/m2 VO D1-14 a cada 21 dias®

FOLFOX - Oxaliplatina 85 mg/mz?, leucovorin 400 mg/m?, 5-FU 400

mg/m2 bolus, seguido de 2.400 mg/m2 em 46 h a cada 15 dias®®

GEMOX- Gencitabina, 1.000 mg/m2 D1, oxaliplatina 100mg/m2 D2,

a cada 15 dias®0

5. Tratamento paliativo - BCLC Estadio D.

Suporte clinico e tratamento sintomético.

XlIl. Seguimento ap6s tratamento curativo:4
6. Nos primeiros 3 anos:TC ou RM abdome e pelve a cada 3 meses.
7. No 4° e 5° ano:TC ou RM abdome e pelve a cada 6 meses.

8. Ap6s 0 5° ano:TC ou RM abdome e pelve anualmente.
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XIV. Reativacao viral (Hepatite B)
e Comum em pacientes submetidos a tratamento quimioterapico.

e Solicitar HBsAg e Anti-HBs antes de terapia imunossupressora ou

imunoterapia.

e Reativagdo = Aumento de 10x da carga viral basal e aumento 3x

transaminases.

¢ Profilaxia: Lamivudina, tenofovir, adenovir ou entecavir.
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Tumor Estromal do Trato Gastrointestinal (GIST)

I. Epidemiologia

Corresponde a 1% dos tumores gastrointestinais.*

Nos EUA sdo estimados 7 a 8 casos por milhdo de habitantes/ano.?

No Brasil ndo ha dados especificos sobre incidéncia.

Média de idade é de 63 anos.?

O sitio primario mais frequente € o estbmago (60%), seguido do intestino

delgado (25%), reto (5%) e esdfago (<3%).?

Il. Fatores de risco®

Maioria sdo esporadicos.
GIST familiar.
Neurofibromatose tipo I.

Sindrome de Carney.

lll. Alteracdes genéticas:?

Mutacéo do KIT (80%).
Localizacdo no exon 11 (70%).
Localizagdo no exon 9 (13%).
Localizacdo no exon 13 (4%)

Localizacdo no exon 17 (4%).

Mutacdo do PDGFR (15%) (Localizados nos éxons 18,12,14).

Mutacéo do BRAF (5%)

199



IV. Patologia:

e Morfologia:?
o Células tipo Splinder (70%).
o Células tipo Epiteliocide (20%).

o Células tipo misto (10%).

E fundamental a analise do nimero de mitoses por 50 campos de grande

aumento.

e Imunohistoquimica:?
o KIT (CD117): Positivo em 95%.
o CD34: Positivo em 70%.
o DOG-1: Positivo em 95%.
o PKC-h: Positivo em 70%.
o S100: Positivo em 5%

V. ManifestacGes clinicas:?

e Maioria assintoméatico (sintomas variam de acordo com localizagdo e
tamanho).

e Saciedade precoce, distensdo abdominal.

e 1/3 ja sdo metastadticos ao diagnéstico (mais comum: hepética e

peritoneal).
V. Diagnéstico:?

o Geralmente diagnosticados incidentalmente.

e Tomografia computadorizada (TC) de abdome e pelve.

e Biopsia por ultrassonografia (USG) endoscépica (ndo € necessaria para
lesdo suspeita e ressecéavel).

o Evitar biopsia percutanea pelo risco de contaminacao do trajeto.
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VI. Exames de estadiamento

e TC ou ressonancia magnética (RM) de abdome e pelve.

e TC de torax.

e No tumor inicial de esb6fago, estbmago ou reto considerar USG
endoscopico.

e Estadiamento intraoperatdrio nos pacientes submetidos a resseccéo
curativa.

e Tomografia por emissdo de positrons (PET-CT) na doenca localmente

avancada ou irressecavel.
VII. Estadiamento TNM — AJCC 2017%

e T1: Tumor de até 2cm
e T2: Tumor de 2,1 a 5cm
e T3: Tumorde 5,1 a10cm

e T4: Tumor maior que 10cm

e NO: Sem evidéncia de metastase linfonodal

e N1: Presenca de metéstase linfonodal

e MO: Sem evidéncia de metastase a distancia

e M1: Presenca de metastase a distancia

e G1 (Baixo grau): indice mitético (IM) < 5 mitoses por 50 CGA
e G2 (Alto grau): indice mitético (IM) > 5 mitoses por 50 CGA
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VIII. Agrupamento:*

e Tumores gastricos e do omento.

o IA: T1-2NOMO e G1.

o IB: T3NOMO e G1.

o II: T1-2NOMO e G2 ou T4ANOMO e G1.
o [lIA: T3NOMO e G2.

o IlIB: TANOMO e G2.

o IV:qgqTN1MO e qqlM ou qqTqgNM1 e qqlIM.

e Tumores nas demais localidades

o |: T1-2NOMO e G1.

o II: T3NOMO e G1.

o IlIA: TINOMO e G2 ou TANOMO e G1.
o IIB: T2-4NOMO elM2.

o IV:qqTN1MO e qqIM ou qqTqgNM1 e qqIM.
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IX. Estratificacéo de risco:

Critérios de Joensuu 2008°

Grupo de risco

Tamanho (cm)

Atividade mitotica

Sitio primario

Muito baixo <2 <5 Qualquer
Baixo 21-5 <5 Qualquer
Intermediério 2,1-5 25 Géstrico
<5 6-10 Qualquer
51-10 <5 Géstrico
Alto Qualquer Qualquer Ruptura tumoral
> 10 Qualquer Qualquer
Qualquer > 10 Qualquer
>5 >5 Qualquer
<5 >5 N&o géstrico
51-10 <5 N&o géstrico
e Qutros fatores de pior prognéstico:
o Mutacao do KIT (exén 9).
o Margem comprometida.
e Taxade SLR em 5 anos:®
o Muito baixo risco 100%
o Baixo risco 94%
o Risco intermediario 86%
o Alto risco 26%
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X. Tratamento:

Doenca localizada ressecéavel

e Observacédo®

O

Em tumores de estbmago < 2 cm, assintomaticos e com avaliacdo
por USG endoscopica favoravel (auséncia de caracteristicas de
risco alto: borda extraluminal irregular, espacos cisticos, focos
ecogénicos e padrdo ecografico heterogéneo), a monitorizagao por

US endoscopica pode ser recomendada em centros de referéncia.

e Cirurgia:

©)

@)

Resseccdo cirdrgica completa com margens negativas.®
Resseccdo em cunha ou resseccdo segmentar € suficiente na
maioria dos casos (evitar ruptura da pseudocapsula tumoral).
Raramente ressecc¢do multivisceral sera necessaria.

Avaliacdo histoldgica por congelagdo incluindo as margens de
resseccao.

N&o ha necessidade de linfadenectomia locorregional, considerar
em wild-type GISTs deficientes em SDH (Succinato

desidrogenase).”®

e Tratamento Adjuvante:

o

Todos os pacientes candidatos a terapia sistémica devem ser
submetidos a analise molecular do tumor.
Alto risco de recorréncia:®
= Imatinibe 400mg VO 1 x dia por 3 anos.
Risco intermediario de recorréncia.°
* [Individualizar o uso do Imatinibe (beneficio em sobrevida
livre de doenca é menor).
= Opcao: Imanitibe 400mg VO 1x dia por 1 ano.
Baixo risco de recorréncia.1®

= Observagéao.
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OBS1: Tratamento adjuvante ndo é recomendado em pacientes com GISTs

com mutagdo D842V do PDGFR-alfa (mutagdo de resisténcia ao

imatinibe) e discutir observagdo naqueles com GISTs wild-type.t! 2

OBS2: Considerar dobrar dose do imatininbe em pacientes com mutacéo do

KIT éxon 9, extrapolando os dados de doenca metastatica. % 12

Doenca localmente avangada

e Tratamento neoadjuvante:

O

Indicados em pacientes com doenca localmente avancada
potencialmente ressecavel.

Resseccdo cirargica de alta complexidade ou morbidade.
Imatinibe 400mg VO 1 x dia até maxima resposta ou tumor tornar-
se ressecavel.1314

Tempo méximo de neoadjuvancia de 12 meses.

Avaliacéo de resposta com PET CT.

Considerar dobrar dose do imatininbe em pacientes com mutacao
do KIT éxon 9, extrapolando os dados de doen¢a metastatica. 11 12
Para portadores de mutacdo de PDGFR-alfa em éxon 18 (incluindo
a mutacdo D842V), considerar tratamento neoadjuvante com

avapritinibe, 300 mg VO/dia, se disponivel.3?

e Cirurgia:

O

Cirurgia nos mesmos moldes da doenca localizada ressecavel.'®

e Tratamento adjuvante pds neoadjuvancia e resseccao total:

O

Imatinibe 400mg VO 1x dia até concluir 3 anos.**
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Doenca Metastatica:
Tratamento de primeira linha:

e Imatinibe 400mg VO 1x dia até progressdo de doenca ou intolerancia.®

Se ex6n 9 mutado:

o Imatinibpe 800mg VO 1x dia até progressdo de doenca ou

intolerancia 17-18

Mutacdo de PDGFR-alfa em éxon 18 (incluindo a mutacdo D842V):

o Avapritinibe, 300 mg VO/dia, até progresséao (se disponivel). 2’

Se metastases potencialmente ressecaveis:®
o Imatinibe 400mg VO 1x dia até resposta maxima.
o Resseccao cirurgica das lesdes.

o Manter imatinibe 400mg VO 1x dia até 3 anos de tratamento.

GIST wild-type e deficiéncia de SDH, considerar:
o sunitinibe, 50 mg VO/dia (preferencialmente em jejum), por 4
semanas, a cada 6 semanas, ou 37,5 mg/dia VO continuo;3
o ou regorafenibe, 160 mg VO/dia, por 3 semanas, a cada 4

semanas.3*

FusGes do gene NTRK, considerar:3®
o larotrectinibe, 100 mg VO, 2x/dia.

Se doenca metastatica com progresséo focal com imatinibe 400mg?2°
o Imatinibe 800mg VO 1x dia até resposta maxima.
o Se resposta clinica realizar a resseccao cirurgica da lesao.

o Manter Imatinibe 800mg VO 1 x dia até nova progressao.
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Doenca refrataria

XI.

Pacientes refratarios ao Imatinibe:
o Imatinibe 800mg VO 1x dia.?!
o Sunitinibe 50mg VO 1x dia por 4 semanas a cada 6 semanas.??
o Sunitinibe 37,5mg VO 1x dia continuo.
o Ripretinibe 150 mg VO/dia, se disponivel.3®
Pacientes refratarios ao Imatinibe e Sunitinibe
o Regorafenibe 160mg 1x dia por 3 semanas a cada 4 semanas
(tratamento de preferéncia)*!
o Nilotinibe 400mg VO 12/12 h uso continuo?*
o Dasatinibe 70mg VO 12/12 h uso continuo®®

Quarta linha de tratamento:

Ripretinibe, 150mg VO/dia, até progressao (tratamento de preferéncia, se
disponivel);?®

Nilotinibe 400mg VO 12/12 h uso continuo;*

Sorafenibe, 400 mg VO (em jejum ou com alimentos pouco gordurosos),
de 12/12 h;*"

Pazopanibe, 800 mg VO/dia;38

Cabozantinibe, 60 mg VO/dia;*

Avapritinibe, 300mg VO/dia, até progressao (se disponivel);?’
Pimitespibe, 160 mg VO/dia, por 5 dias consecutivos, seguidos de um

descanso de 2 dias, se disponivel.4°
Critérios de resposta:

RECIST nao deve ser aplicado.
Usar os critérios de Choi por TC ou PET CT.
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XII. Critérios de CHOI?¢

Resposta completa

Resposta parcial

Doenca estavel

Progresséo de

doenca

Xll. Seguimento:?

Desaparecimento de todas as lesbes
Reducédo da dimenséo = 10% ou
Reduc¢ao da densidade = 15%

Sem critérios de RC, RP ou PD
Aumento das dimensdes = 10%

Sem variacdo da densidade

Sem nova lesao

Aumento ou surgimento de ndédulos

intramurais

e Exame fisico 3/3meses por 2 anos, depois 6/6meses até o 5° ano, depois

anualmente.

e TC de abdome e pelve 6/6 meses por 5 anos, depois anualmente.

208



XIll. Referéncias:

1. MA GL, MURPHY JD, MARTINEZ ME, SICKLICK JK. Epidemiology of
gastrointestinal stromal tumors in the era of histology codes: resultsof a

population-based study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2015; 24:298.

N

. Jeffrey MORGAN, Chandrajit P RAUT. Epidemiology, classification, clinical
presentation, prognostic features, and diagnostic work-up of
gastrointestinal mesenchymal neoplasms including GIST. Uptodate 2024.

Disponivel em: www.uptodate.com/online

w

. A HOEBEN, P SCHOFFSKI, M DEBIEC-RYCHTER. Clinical implications
of mutational analysis in gastrointestinal stromal tumours. British Journal
of Cancer 2008, 98:684 — 688.

4. AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer

New York, Inc.

5. RUTKOWSKI P1, BYLINA E, WOZNIAK A et al. Validation of the Joensuu
risk criteria for primary resectable gastrointestinal stromal tumour — the
impact of tumour rupture on patient outcomes.Eur J Surg Oncol.
2011;37(10):890-896.

(02]

. DEMATTEO RP, LEWIS JL, LEUNG D, MUDAN SS, Woodruff JM, Brennan
MF. Two hundred gastrointestinal stromal tumors: recurrence patterns and

prognostic factors for survival. Ann Surg 2000; 231: 51-8.

7. JOENSUU H, HOHENBERGER P, CORLESS CL. Gastrointestinal stromal
tumour. Lancet. 2013; 14,;382(9896):973-983.

0o

. SOALPATROS A, BOIKOS MD, ALBERTO S, et al. Molecular Subtypes of
KIT/PDGRFRA Wild-Type GastrointestinalStromal Tumors: A Report From
the Nacional institutes of Health Gastrintestinal Stroomal Tumor Clinic.
Jama Oncol. 2016; 2(7):922-8.

9. JOENSUU H, ERIKSSON M, SUNDBY Hall K, et al. One versus three years
of adjuvant imatinib for operable gastrointestinal stromal tumor: A
randomized trial. JAMA. 2012; 307:1265-1272.

209



10. RONALD P. DEMATTEO, Karla V. BALLMAN, CRISTINA R.
ANTONESCU et al. Placebo-Controlled Randomized Trial of Adjuvant
Imatinib Mesylate Following the Resection of Localized, Primary
Gastrointestinal Stromal Tumor (GIST). Lancet. 2009; 28: 373(9669):
1097-1104.

11. CORLESS CL, BALLMAN KV, ANTONESCU CR, et al. Pathologic and
Molecular Features Correlate With Long-Term Outcome After Therapy of
Resected Primary Gl Stromal Tumor: The ACOSOG Z9001 Trail. J Clin
Oncol. 2014; 32(15)1563-70.

12. MAKI RG, BLAY J-Y, DEMETRI G, et al. Key Issues in the Clinical
Management of Gastrointestinal Stromal Tumors: An Expert Discussion.
The Oncologist 2015. 20:823-30.

13. EISENBERG, B.L., HARRIS, J., BLANKE, C.D., DEMETRI, G.D.,
Heinrich, M.C., Watson, J.C. et al, Phase Il trial of neoadjuvant/adjuvant
imatinib mesylate (IM) for advanced primary and metastatic/recurrent
operable gastrointestinal stromal tumor (GIST): early results of RTOG
0132/ACRIN 6665. J. Surg. Oncol 2009; 99:42-47.

14. BLESIUS, A., CASSIER, P.A., BERTUCCI, F., FAYETTE, J., RAY-
COQUARID, I., BUI, B. et al, Neoadjuvant imatinib in patients with locally
advanced non metastatic GIST in the prospective BFR14 trial. BMC
Cancer 2011; 11:72.

15. TIELEN, R., VERHOEF, C., VAN COEVORDEN, F., GELDERBLOM, H.,
Sleijfer, S., Hartgrink, H.H. et al, Surgical treatment of locally advanced,
non-metastatic, gastrointestinal stromal tumours after treatment with
imatinib. Eur. J. Surg. Oncol. 2013; 39:150-155.

16. GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR META-ANALYSISGROUP.
Comparison of two doses of imatinib for the treatment of unresectable or
metastatic gastrointestinal stromal tumors: a meta-analysis of 1,640
patients. J Clin Oncol. 2010; 28:1247-1253.

210



17. BENJAMIN, R.S., RANKIN, C., FLETCHER, C., BLANKE, C., Von
Mehren, M., Maki, R. Phase Ill dose-randomized study of imatinib mesylate
(STI571) for GIST: intergroup S0033 early results. Proc. Am. Soc. Clin.
Oncol. 1-1-2003;22 (Abstract 3272).

18. VERWEIJ, J., CASALI, P.G., ZALCBERG, J. et al, Progression-free
survival in gastrointestinal stromal tumours with high-dose imatinib:
randomized trial. Lancet. 2004; 364:1127-1134.

19. RAUT, C.P., POSNER, M., DESAI, J. et al, Surgical management of
advanced gastrointestinal stromal Tumors after treatment with targeted
systemic therapy using kinase inhibitors. J Clin Oncol. 2006; 24:2325—
2331.

20. GRONCHlI, A., FIORE, M., MISELLI, F. et al, Surgeryof residual disease
following molecular-targeted therapy with imatinib mesylate in
advanced/metastatic GIST. Ann Surg. 2007; 245:341-346.

21. ZALCBERG, J.R., VERWEIJ, J., CASALI, P.G. et al, Outcome of patients
with advanced gastro-intestinal stromal tumours crossing over to a daily
imatinib dose of 800 mg after progression on 400 mg. Eur J Cancer. 2005;
41:1751-1757.

22. DEMETRI, G.D., VAN OOSTEROM, A.T., GARRETT, C.R. et al, Efficacy
and safety of sunitinib in patients with advanced gastrointestinal stromal
tumour after failure of imatinib: a randomized controlled trial. Lancet. 2006;
368:1329-1338.

24. REICHARDT, P, BLAY, JY, GELDERBLOM, H et al. Phase Il study of
nilotinib versus best supportive care with or without a TKI in patients with
gastrointestinal stromal tumors resistant to or intolerant of imatinib and
sunitinib. Ann Oncol. 2012; 23: 1680-1687.

25. J. TRENT et al.A phase Il study of dasatinib for patients with imatinib-
resistant gastrointestinal stromal tumor (GIST). ASCO Annual Meeting
Abstract 2011.

211



26. CHOI H, CHARNSANGAVEJ C, FARIA S, et al. Correlation of computed
tomography and positron emission tomography in patients with metastatic
gastrointestinal stromal tumor treated at a single institution with imatinib
mesylate: Proposal of new computed tomography response criteria. J Clin
Oncol 2007; 25:1753-1759

27. HEINRICH MC, JONES RL, VON MEHREN M, BAUER S, KANG Y-K,
SCHOFFSKI P, et al. Clinical activity of avapritinib in = fourth-line (4L+)
and PDGFRA Exon 18 gastrointestinal stromal tumors (GIST). J Clin Oncol
[Internet]. 2019 May 20;37(15 suppl):11022—-11022. Available from:
http://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.2019.37.15_suppl.11022.

28. Blay JY, Serrano C, Heinrich MC, et al. Ripretinib in patients with
advanced gastrointestinal stromal tumours (INVICTUS): a double-blind,
randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2020;21(7):923. Epub 2020 Jun 5.

29. MOHAMMADI M, GELDERBLOM H. Systemic therapy of
advanced/metastatic gastrointestinal stromal tumors: an update on
progress beyond imatinib, sunitinib, and regorafenib. Expert Opin Investig
Drugs. 2021 Feb;30(2):143-152. doi: 10.1080/13543784.2021.1857363.
Epub 2020 Dec 3. PMID: 33252274,

30. HUANG WK, et al. Systemic Therapy for Gastrointestinal Stromal Tumor:
Current Standards and Emerging Challenges. Curr Treat Options Oncol.
2022 Sep;23(9):1303-1319. doi: 10.1007/s11864-022-00996-8. Epub
2022 Aug

31. Paul S Sepe, Wiliam R Brugge; A Guide for Diagnosis and Management
of Gastrointestinal Stromall Cell Tumors. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2009 Jun;6(6):363-71. doi: 10.1038/nrgastro.2009.43. Epub 2009 Apr 14.

32. Jones, RL, Serrano C, von Mehren M, et al. Avapritinic in unresectable or
metastatic PDGFRA D842V-mutant gastrointestinal stromal tumors:Long-
term efficacy and safety data from the NAVIGATOR phase | trial. Eur J
Cancer 2021; 145:132-142.

212



33. Boikos SA, Pappo AS, Killian JK, et al. Molecular Subtypes of
KIT/PDGFRA Wild-Type Gastrointestinal Stromal Tumors: A Report From
the National Institutes of Health Gastrointestinal Stromal Tumor Clinic.
JAMA Oncol. 2016;2(7):922.

34. Javier Martin-Broto, Claudia Valverde, Nadia Hindi, et al. REGISTRI:
Regorafenib in first-line of KIT/PDGFRA wild type metastatic GIST: a
collaborative Spanish (GEIS), Italian (ISG) and French Sarcoma Group
(FSG) phase 1l trial. Mol Cancer. 2023 Aug 9;22(1):127. doi:
10.1186/s12943-023-01832-9.

35. Alexander Drilon, Theodore W Laetsch, Shivaani Kummar, et al. Efficacy
of Larotrectinib in TRK Fusion-Positive Cancers in Adults and Children. N
Engl J Med. 2018 Feb 22;378(8):731-739.

36. Bauer S, Jones RL, Blay JY, et al. Ripretinib Versus Sunitinib in Patients
With Advanced Gastrointestinal Stromal Tumor After Treatment With
Imatinib (INTRIGUE): A Randomized, Open-Label, Phase IIl Trial.
J Clin Oncol. 2022;40(34):3918. Epub 2022 Aug 10.

37. Kindler H, Campbell NP, Wroblewski K, et al. Final results of a University
of Chicago phase Il consortium trial of sorafenib (SOR) in patients (pts)
with imatinib (IM)- and sunitinib (SU)-resistant (RES) gastrointestinal
stromal tumors (GIST) (abstract). Data presented at the 2011 ASCO Gl
Cancers Symposium, January 20-22, San Francisco, CA. Resumo
disponivel online em
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/jc0.2011.29.15 suppl.10009
(Acessado em Julho 16, 2024).

38. Mir O, Cropet C, Toulmonde M, et al. Pazopanib plus best supportive care
versus best supportive care alone in advanced gastrointestinal stromal
tumours resistant to imatinib and sunitinib (PAZOGIST): a randomised,
multicentre, open-label phase 2 trial. Lancet Oncol. 2016;17(5):632. Epub
2016 Apr 5.

213



39. Schoffski P, Mir O, Kasper B, et al. Activity and safety of the multi-target
tyrosine kinase inhibitor cabozantinib in patients with metastatic
gastrointestinal stromal tumour after treatment with imatinib and sunitinib:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer phase Il
trial 1317 'CaboGIST'. Eur J Cancer. 2020; 134:62. Epub 2020 May 26.

40. Kurokawa Y, Honma Y, Sawaki A, et al. Pimitespib in patients with
advanced gastrointestinal stromal tumor (CHAPTER-GIST-301): a
randomized, double-blind, placebo-controlled phase Il trial. Ann Oncol.
2022;33(9):959. Epub 2022 Jun 8.

41. Demetri GD, Reichardt P, Kang YK, et al. Efficacy and safety of
regorafenib for advanced gastrointestinal stromal tumours after failure of
imatinib and sunitinib (GRID): an international, multicentre, randomised,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2013;381(9863):295. Epub 2012
Nov 22.

214



Tumores Neuroendocrinos

I. Definicdo e epidemiologia

Familia de neoplasias de origem neuroectodérmica ou de células
pluripotentes, caracterizadas pela  presenca de  granulos
neurossecretores. !

Grupo heterogéneo que difere no comportamento biolégico, na aparéncia
histoldgica e na resposta ao tratamento. !

Estéo distribuidos amplamente por todo o corpo. !

A incidéncia anual nos Estados Unidos € de aproximadamente 3.56 a
cada 100.000 habitantes. 2

Podem estar associados a sindromes hereditarias como NEM -1, Von
Hippel Lindau, neurofiboromatose?, esclerose tuberosa.

Fatores de risco sdo pouco compreendidos. 3

O termo tumor neuroenddcrino ndo deve ser usado como sinénimo de

tumor carcindide. 1
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Il. Patologia®

Tumores neuroendocrinos bem diferenciados: caracterizam-se por um
padrdao solido, trabecular, giriforme ou glandular, com nucleos
razoavelmente uniformes, cromatina sal e pimenta e citoplasma finamente
granulado. Apresentam crescimento lento e baixo potencial de
metastases.*

Tumores neuroenddcrinos mal-diferenciados: séo carcinomas de alto
grau que se assemelham a pequenas células ou carcinoma
neuroendocrino de células grandes do pulméo. S&o frequentemente
associados a um curso clinico rapido. 4

Informacdes requeridas no histopatolégico:®

o Sitio anatdémico do tumor;

o Diagnoéstico;

o Grau;

o Ki67 e taxa mitdtica;

o Tamanho do tumor;

o Presenca de doenca multicéntrica,

o Presenca de invasao vascular;

o Presenca de invasao perineural;

o Presenca de componentes ndo neuroenddcrinos;

o Numero de linfonodos comprometidos;

o Status da margem;

o Estadiamento TNM.

Imunohistoquimica®

o Marcadores especificos incluem cromogranina A, sinaptofisina e
CD56 (Este ultimo o menos especifico);

o Marcadores que auxiliam na definicdo do sitio de origem: TTF-1
(pulmao), CDX-2 (intestino ou pancreas), Isll e PAX8 (pancreas e

reto).
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. Classificacdo histolégica dos tumores neuroendécrinos (OMS 2019)8

Diferenciacéao Grau | Contagem mitotica* | OMS 2019

Ki-67 (%)
Bem diferenciado 1 (<2 <3 TNE grau 1
Bem diferenciado 2 |2-20 3-20 TNE grau 2
Bem diferenciado 3 >20 >20 TNE grau 3
Pobremente 3 >20 >20 Carcinoma neuroendocrino,
diferenciado pequenas ceélulas.
Pobremente 3 |>20 >20 Carcinoma neuroendocrino
diferenciado grandes células.
MINEN* VARIAVEL

e Neoplasia mista heuroenddcrina e ndo neuroendocrina

e A classificacdo de tumor neuroenddécrino de pulméao e timo costuma variar em

relacdo aos tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos, nao inclui

avaliacéo do Ki67 e envolve avaliagdo de necrose.®
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IV. Quadro clinico’

Podem ser divididos em funcionantes e n&o funcionantes.

Funcionantes: sinais e sintomas associados a hormdnios ou
neurotransmissores secretados. Podem ser produtos ndo especificos,
como histamina, horménio antidiurético ou peptideo relacionado ao
paratorménio, ou relativamente especificos para certos tipos de
neoplasia, como glucagon, gastrina, insulina e VIP (peptideo intestinal
vasoativo).

Os tumores carcinoides classicos tendem a produzir principalmente
serotonina (sindrome carcinoide).

A sindrome carcinoide classica caracteriza-se por diarreia, rubor facial
(flushing), taquicardia, broncoespasmo e pelagra.

Insulinomas: usualmente benignos, causam sintomas de hipoglicemia e
sdo caracterizados por glicemia < 40 mg/dL, insulina sérica > 6 Ul/mL,
peptideo C > 0,2 mmol/L, pré-insulina > 5 Ul/mL e teste de jejum
prolongado por 72 h positivo em 99% das vezes.

Gastrinomas: usualmente malignos, causam hipergastrinemia com
Ulceras pépticas em locais diversos, dor abdominal ou retroesternal e
diarreia (sindrome de Zollinger-Ellison). S&o caracterizados por pH
gastrico < 2, gastrina sérica > 10 vezes o nivel normal e teste da secretina
positivo (elevacdo). Embora originados no duodeno (56%), podem
localizar-se também no pancreas (37%), no figado (6%) e no ovario (1%).
Glucagonomas: sao raros e usualmente malignos; podem ser
assintomaticos, mas normalmente causam eritema migratorio necrolitico.
VIPomas: sdo muito raros, causam diarreia secretéria severa (colera
pancreatica ou sindrome de Werner-Morisson), hipocalemia, acloridria,
acidose metabdlica e flushing. Sdo tumores de localizacdo pancreética
em 90% dos casos.

Somatostatinomas: poucos casos associados a esteatorreia e colelitiase
foram relatados na literatura. Usualmente malignos.

N&o funcionantes: secretam peptideos ou neurotransmissores nao ativos,

como polipeptideo pancreatico.
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V. Classificacdo dos tumores neuroendocrinos quanto a origem

embriolégica®

Foregut (Intestino proximal): tumores brénquicos, gastricos, duodenais,
pancreaticos e de vesicula biliar.

Midgut (Intestino médio): tumores do intestino delgado, apéndice e célon
ascendente.

Hindgut (Intestino distal): tumores do célon transverso, descendente,

sigmoide e reto.

VI. Avaliacéo diagnéstica®

Avaliacdo bioquimica pode auxiliar no manejo diagndstico inicial,
particularmente se sintomas de hiperproducdo hormonal. Por exemplo:
avaliacdo de secrecédo de serotonina pela dosagem de 5-HIAA urinario.
Cromogranina A pode auxiliar como marcador tumoral em pacientes com
tumor ndo funcionante, mas nao deve ser usada isoladamente para o
acompanhamento destes pacientes, pela sua baixa especificidade e alta
variabilidade pelo uso de medicacdes.

Pacientes com suspeita de tumor neuroenddcrino devem ser avaliados
com exames de imagem para definicdo de sitio primario e extensédo da
doenca.

TC e RM sédo amplamente utilizadas.

Se metastases hepaticas preferir RM ou TC multifasica em funcéo da
hipervascularizacdo de muitos tumores neuroenddcrinos.

Se disponivel, PET-CT com Galio 68 deve fazer parte da avaliacao, ja que
pode modificar estadiamento em 20% dos casos e € de extremo valor na
avaliacdo de tumores neuroenddécrinos de sitio priméario desconhecido.©
Na indisponibilidade do PET-CT com G4alio68, pode ser utilizado o
Octreoscan.

O exame por PET-TC com fluordesoxiglicose (FDG) tem valor limitado em
tumores e carcinomas neuroendocrinos bem diferenciados, mas
demonstra, em geral, forte captagdo em carcinomas pouco diferenciados

ou indiferenciados, sendo melhor que o octreoscan nesses pacientes.!
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e Outros exames necessarios variam conforme o sitio primario:

colonoscopia, endoscopia digestiva alta, capsula endoscopica, ultrassom

endoscopico, broncoscopia.

e Solicitar ecocardiograma nos pacientes com sindrome carcinoide.

e Acrescentar exames de avaliagcdo de hiperparatireoidismo — calcio e

fosforo séricos e PTH, pela associacdo de Neoplasia Endécrina Multipla.

VII. Estadiamento — TNM (AJCC 2017)*3

Varia conforme sitio primario:

e [Estomago:

O

Tumor priméario (T).

TX tumor primério ndo pode ser avaliado.

TO sem evidéncia de tumor primario.

Tis: in situ ou displasia (< 0.5 mm confinado a mucosa).

T1 Tumor invade lamina propria ou submucosa, < 1 cm de
tamanho.

T2 tumor invade muscular prépria ou > 1 cm de tamanho.

T3 tumor invade subserosa.

T4 tumor penetra a superficie do peritdnio visceral ou tumor aderido

a outros 6rgdos ou estruturas.

Linfonodos regionais (N):
Nx Linfonodos ndo podem ser avaliados.
NO Auséncia de linfonodos comprometidos.
N1 Metastases em linfonodos regionais.

Metastases a distancia (M):
MO: Sem metastase a distancia.
M1: Metastase a distancia.
M1la: Metastase limitadas ao figado.
M1b: Metastases em pelo menos um sitio extra-hepatico.

M1lc: Metastases hepaticas e extra-hepaticas.
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Duodeno, ampola de Vater:

O

Tumor priméario (T):

TX tumor primério ndo pode ser avaliado.

TO sem evidéncia de tumor primario.

T1 Tumor invade lamina prépria ou submucosa, <1 cm de tamanho
(tumores duodenais) e tumor < ou = 1 cm e confinado dentro do
esfincter de Oddi (tumores ampulares).

T2 tumor invade muscular propria ou > 1 cm de tamanho (duodenal)
e tumor invade a submucosa ou muscular propria duodenal através
do esfincter ou é > 1 cm (ampular).

T3 tumor invade o pancreas ou tecido adiposo peripancreatico.

T4 tumor penetra a superficie do peritbnio visceral (serosa) ou

outros 6rgaos ou estruturas adjacentes.

Linfonodos Regionais (N):
Nx Linfonodos ndo podem ser avaliados.
NO Auséncia de linfonodos comprometidos.

N1 Metastases em linfonodos regionais.

Metastases a distancia (M):
MO: Sem metastase a distancia.
M1: Metéstase a distancia.
Mla: Metastase limitadas ao figado.
M1lb: Metastases em pelo menos um sitio extra-hepatico.

M1lc: Metéstases hepaticas e extra-hepaticas.

221



Agrupamento para TNE de estdbmago, duodeno e ampola de Vater

Estadio | TNM

0 TisNOMO

| T1INOMO

I T2-3NOMO

[l T4NOMO
qqTN1MO

v qqTqgNM1

Jejuno e ileo

o Tumor primario (T).

= TX tumor primario ndo pode ser avaliado.

= TO sem evidéncia de tumor primario.

= Tis: in situ ou displasia (< 0.5 mm confinado a mucosa).

= T1 Tumor invade lamina propria ou submucosa, < 1 cm de
tamanho.

= T2 tumor invade muscular prépria ou > 1 cm de tamanho.

» T3 tumor invade subserosa.

* T4 tumor penetra a superficie do peritdnio visceral ou tumor aderido

a outros érgéos ou estruturas.

o Linfonodos Regionais (N):

. Nx Linfonodos nédo podem ser avaliados.

. NO Auséncia de linfonodos comprometidos.

. N1 Metastases em < 12 linfonodos regionais.

. N2 Massa mesentérica grande (>2 cm) e/ou extenso

comprometimento linfonodal (>12), principalmente aqueles

gue envolvem vasos mesentéricos superiores.
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O

Metastases a distancia (M):
MO: Sem metastase a distancia.
M1: Metéstase a distancia.
Mla: Metastase limitadas ao figado.
M1b: Metastases em pelo menos um sitio extra-hepatico.

M1c: Metéstases hepaticas e extra-hepéticas.

Agrupamento para TNE de jejuno e ileo

Estadio | TNM

0 TisNOMO

| T1INOMO

I T2-3NOMO

Il T4NOMO
qqTN1-2MO

v qqTqgNM1

Colon e reto:

Tumor primario (T):

TX tumor primério ndo pode ser avaliado.

TO sem evidéncia de tumor primario.

T1 Tumor invade lamina prépria ou submucosa, < 2 cm de
tamanho.

Tla Tumor<1lcm

T1lb Tumordela?2cm

T2 tumor invade muscular propria ou > 2 cm com invasao da lamina
prépria ou submucosa.

T3 tumor invade subserosa.

T4 tumor penetra a superficie do peritdnio visceral ou tumor

aderido a outros 6rgaos ou estruturas.

223



o Linfonodos regionais (N):

. Nx Linfonodos nédo podem ser avaliados.
. NO Auséncia de linfonodos comprometidos.
. N1 Metastases em linfonodos regionais.

o Metéstases a distancia (M):

. MO: Sem metastase a distancia.

] M1: Metastase a distancia.

Mla: Metastase limitadas ao figado.

M1b: Metastases em pelo menos um sitio extra-hepatico.

M1c: Metéstases hepaticas e extra-hepéticas.

Agrupamento para TNE colon e reto

Estadio | TNM

0 TisNOMO

| T1INOMO
A T2NOMO
1B T3NOMO
A T4NOMO
1B qqTN1MO
v qqTqgNM1
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e Pancreas:
o Tumor primério (T):

» TX tumor primério ndo pode ser avaliado.

= TO sem evidéncia de tumor primario.

*= T1 tumor limitado ao pancreas ou <2 cm.

»= T2 tumor limitado ao pancreas ou 2-4 cm.

= T3 tumor limitado ao pancreas > 4 cm ou tumor invade duodeno ou
ducto biliar

= T4 tumor invade oOrgdos adjacentes (estdbmago, baco, colon,
adrenal) ou parede de grandes vasos (tronco celiaco ou artéria

mesenteérica superior)

o Linfonodos regionais (N):
* Nx Linfonodos ndo podem ser avaliados.
= NO Auséncia de linfonodos comprometidos.

= N1 Metastases em linfonodos regionais.

o Metastases a distancia (M):
= MO: Sem metéstase a distancia.
= M1: Metastase a distancia.
Mla: Metastase limitadas ao figado.
M1b: Metastases em pelo menos um sitio extra-hepatico.
M1c: Metastases hepdticas e extra-hepéticas.

Agrupamento para TNE pancreas

Estadio | TNM

0 TisNOMO

I T1INOMO

I T2-3NOMO
1 T4NOMO
qqTN1MO
v qqTqggNM1
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Apéndice:

O

Tumor priméario (T):

TX tumor primério ndo pode ser avaliado.

TO sem evidéncia de tumor primario.

T1 Tumor < 2 cm de tamanho.

T2 tumor=2cme <ou=4cm.

T3 tumor > 04 cm ou com invasao de subserosa ou envolvimento
do mesoapéndice.

T4 tumor perfura peritdnio ou invade outros 0rgados ou estruturas
adjacentes (excluindo extensdo mural direta para subserosa do
intestino adjacente) como parede abdominal ou mdusculo

esquelético.

Linfonodos regionais (N):
Nx Linfonodos ndo podem ser avaliados.
NO Auséncia de linfonodos comprometidos.

N1 Metastases em linfonodos regionais.

Metastases a distancia (M):

MO: Sem metastase a distancia.

M1: Metéstase a distancia.

Mla: Metastase limitadas ao figado.

M1b: Metastases em pelo menos um sitio extra-hepatico.

M1lc: Metéstases hepaticas e extra-hepaticas.

Agrupamento para TNE do apéndice

Estadio | TNM

I T1INOMO

[l T2-3NOMO
1 T4NOMO
qqTN1MO
v qqTqgNM1
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VIIl. Tratamento
RESSEC(;AO CIRURGICA DOENCA LOCALIZADA?314

O

A extensdo da resseccao cirurgica depende do sitio primario e do
tamanho tumoral.3

Cirurgia conservadora pode ser considerada em casos de tumores
bem diferenciados de péncreas, pequenos (< 2 cm) ou insulinomas
periféricos em que seja possivel enucleacdo.?

Tumores neuroendocrinos de pancreas com extensao entre 01-02 cm
tem pequeno, mas consideravel risco de metastases linfonodais.
Assim, a disseccdo linfonodal deve ser associada nestes casos.!3

Se tumores > 02 cm, funcionantes ou mal diferenciados indicar
cirurgia mais agressiva. Se primario de cabeca de pancreas, a
indicacdo é de duodenopancreatectomia (Cirurgia de Whipple). Se
tumores de corpo e cauda, tratar com pancreatectomia distal e
esplenectomia. Se insulinoma benigno, pode ser considerada
preservacao do bac¢o.!3

Resseccdo de neuroendocrinos gastrointestinais devem incluir
dissecc¢dao de linfonodos regionais.

Resseccdo de doenca linfonodal recorrente, metastase a distancia
isolada e doenca locorregional irressecavel borderline deve ser
discutida individualmente em reunido multidisciplinar.14
Colecistectomia € recomendada quando cirurgia para tumores
neuroendocrinos for realizada, pois pacientes em uso de terapia com
analogos de somatostina a longo prazo podem desenvolver sintomas
biliares e colecistite.

Terapia com analogos de somatostatina parenteral deve ser realizada
antes da inducdo anestésica em casos de tumores neuroenddcrinos
funcionantes para prevencao de crise carcinoide.

Em casos de tumores gastricos < 01 cm, de baixo grau e superficiais
pode ser considerada ressec¢do endoscopica.

N&o ha dados que apoiem tratamento adjuvante nesses pacientes.
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DOENCA METASTATICA RESSECAVEL

O

A resseccdo completa de metdstases hepaticas tem intuito curativo e
deve ser reservada para tumores ressecaveis, com boa reserva
hepatica.

Nos tumores neuroendocrinos pancreaticos, a resseccao de doenca

hepética pode trazer alivio de sintomas e ganho de sobrevida global.
15

DOENCA IRRESSECAVEL ASSINTOMATICA

O

O tratamento deve ser individualizado para cada paciente, podendo
ser considerada conduta expectante em casos de pacientes sem
sinais de doenca consumptiva, com doenca estavel e baixa carga
tumoral.

Se optado por tratamento inicial, considerar analogos de
somatostatina. Sao opcoes: >17

Lanreotide, 120 mg, via SC, mensal.1®

Octeotride LAR, 30 mg, via IM, mensal.'®

DOENCA IRRESSECAVEL SINTOMATICA

O

Se tumores funcionantes, recomendamos uso de analogos de

somatostatina.81°

Séo opcoes:

Lanreotida autogel, 90 mg SC, a cada 4 semanas.

Octeotride, 100 mcg SC, 3x/dia, ajustando a dose de acordo com
sintomas até dose maxima diaria de 1.500 mcg SC. Apds cerca de
2 semanas do uso de octreotida de acdo curta, iniciar tratamento
com octreotida LAR, 20 mg IM, 1x/més, mantendo a dose de
octreotida de acdo curta por mais 2 semanas até a formulacao
octreotida LAR atingir nivel terapéutico.

Caso persistam os sintomas, escalonar dose de lanreotida autogel
para 120 mg SC, a cada 4 semanas, ou octreotida LAR para 30 mg
ou 40 mg IM, 1x/ més.

Ondansetrona se diarreia refrataria a analogos da somatostatina.?®
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Em casos de risco de crise carcinoide apos manipulacédo tumoral e
excessiva liberacdo de serotonina:?*
» Dose extra de octreotida, 50 mcg/h EV BIC, 12 h antes, durante
e por 48 h apés o procedimento.
» Em situacdes emergenciais, deve-se aplicar octeotride, 500 mcg

SC, 1 a 2 h antes do procedimento.

DOENCA IRRESSECAVEL PREDOMINANTEMENTE HEPATICA.

Considerar embolizacdo hepéatica sem quimioterapia (QT) ou
radioembolizacdo com itrio-90 (Y-90) em pacientes com boa funcéo
hepatica.?? 23

Transplante hepatico deve ser discutido para pacientes jovens, sem
nenhuma evidéncia de doenca extra-hepéatica e com tumores de
histologia bem diferenciada.?* 2°

Critérios de selecdo para transplante hepatico:?>(European

Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) 2012 e os critérios de Mildo

de 2007).

. Tumores bem diferenciados (Ki-67 < 10%).

. Idade < 55 anos.

. Doenca estavel por pelo menos 6 meses antes do

transplante.
. < 50% de envolvimento hepatico.

TUMOR NEUROENDOCRINO PANCREATICO E DOENCA
PREDOMINANTEMENTE EXTRA- HEPATICA.

O

Em casos de pacientes que ndo necessitem de elevadas taxas de
resposta (doenca indolente, baixa carga tumoral). 282°

Everolimus 10 mg VO ao dia *

Sunitinibe 37,5 mg VO ao dia. %°

Considerar Lenvatinib 24mg VO ao dia ap0s progressao a Sunitinib.
26
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Considerar lutécio radioativo (177-Lu-octreotato) para aqueles com
octreoscan ou PET-TC Galio-68 positivo. 2’

o Em casos de pacientes que necessitam de elevadas taxas de
resposta.

o Capecitabina, 750 mg/m2z VO 2x/dia, do D1 ao D14, com
temozolomida, 200 mg/m2 VO, do D10 ao D14, a cada 4 semanas.5!

o XELOX (capecitabina, 2.000 mg/m? VO, divididos em duas tomadas a
cada 12 h, por 14 dias, e oxaliplatina, 130 mg/m2 EV, no D1, repetidos
a cada 3 semanas). 3

o Se paciente com baixo status performance é possivel também
considerar:

= Dacarbazina como agente unico, 1.000 mg/m2 EV, a cada 3
semanas.?
o Em pacientes com octreoscan ou PET-TC com Galio-68 positivo,
considerar lutécio radioativo (177-Lu-octreotato).3*

TUMOR NEUROENDOCRINO NAO PANCREATICO E DOENGA

PREDOMINANTEMENTE EXTRA- HEPATICA.

o Everolimo, 10 mg VO/dia, em combina¢do com lanreotida autogel, 90
mg SC, a cada 4 semanas ou octreotide LAR 20 a 30 mg IM,
mensalmente.3®

o Em pacientes com octreoscan ou PET-TC com Galio-68 positivo,
considerar lutécio radioativo (177-Lu-octreotato).36

TUMOR NEUROENDOCRINO POUCO DIFERENCIADO (PEQUENAS
CELULAS E GRANDES CELULAS) RESSECAVEL
o Cisplatina, 25 mg/m2 EV, nos D1 a D3, e etoposideo, 100 mg/m?2

EV, também D1 a D3, a cada 21 dias, por 4 a 6 ciclos adjuvante.3®
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e TUMOR NEUROENDOCRINO POUCO DIFERENCIADO (PEQUENAS
CELULAS E GRANDES CELULAS) IRRESSECAVEL/METASTATICO.
o Em doenca localizada, considerar radioquimioterapia concomitante
conforme cancer de pulméo pequenas células.*®
o Em doenca nédo localizada:
- Cisplatina 30 mg/m? EV, nos D1 e D8, e irinotecano, 60 mg/m? EV,
em 90 min, nos D1 e D8, a cada 21 dias.®8
- Cisplatina 25 mg/m2 EV, nos D1 a D3, e etoposideo, 100 mg/m2 EV,
também D1 a D3, a cada 21 dias.*®
o 22Linha:
- Para paciente que néo realizaram Irinotecano, uma opcao € o
regime FOLFIRI (Irinotecano, folinato, 5-FU).
- Nivolumabe 480 mg (dose fixa a cada 4 semanas) + Ipilimumabe

1 mg/Kg a cada seis semanas.®®

e TUMOR NEUROENDOCRINO METASTATICO GRAUS 1 E 2 NAO
PANCREATICO OU PULMONAR.

o Everolimus 10mg via oral, continuo (tratamento prévio permitido*).
37
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e SINDROMES GENETICAS ASSOCIADAS A TUMORES
NEUROENDOCRINOS.

Sindrome Gene/protein Apresentacdao clinica
a envolvida
NEM 1 MEN 1 Adenoma de pituitaria, hiperplasia de
paratireoide, TNE, adenoma de
adrenal.
Von Hipeu lindau VHL Hemangioblastoma de SNC e retina,

carcinoma de células claras renais,
feocromocitoma, adenoma adrenal,
TNE.

Neurofibromatose NF 1 Neurofibromatose, manchas café com

leite, glioma de nervo 6tico, TNE.

Esclerose TSC1/TSC2 | Hamartomas em multiplos 6érgaos,
Tuberosa TNE.
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Abordagem agnéstica e tumores do TGl

l. Introducéo ?!

« O tratamento do cancer classicamente é realizado por meio de cirurgia,
radioterapia e quimioterapia citotoxica ndo especifica. A escolha do
tratamento era baseada no conhecimento sobre comportamento biologico
e resposta a determinada classe de quimioterapicos ou a combinacéo de
drogas.

o Com o avancgo nos estudos e maior acesso a testes de NGS e plataformas
de sequenciamento, surgiu um novo tipo de tratamento oncoldgico que
usa terapia direcionada a alteracdes génicas independentemente do sitio
primario da doenca.

« Esse tipo de abordagem é denominado de tratamento tumor-agnéstico:
sdo exemplos uso de imunoterapia em tumores MSI-high, com alto TMB
(>10 mutacdes por megabase no foundation one) e a terapia com 0s
inibidores de tirosina quinase larotrectinibe e entrectinibe para as doencas

com mutacéo do NTRK.

Il. Instabilidade de microssatélites 23

o O mismatch repair € um mecanismo de reparo aos danos contra o DNA,
que ocorrem constantemente. Ele ocorre mediante a agdo de enzimas
como MLH1, PSM2, MSH2 e MSH6. Quando ocorre perda da expressao
de enzimas de reparo ha correlacdo bastante alta com MSI-high. Primeira
pode ser diagnosticada por imunohistoquimica enquanto a segunda pode
ser identificada por NGS ou PCR.

e Opcdes de tratamento:

o Pembrolizumabe 200mg EV a cada 3 semanas ou 400mg a cada 6
semanas (2a linha em colorretal e ndo colorretal e 1a linha em colorretal);
4,5

« Paracolorretal ha a possibilidade de nivolumabe 240mg a cada 2 semanas
ou 480 a cada 4 semanas ou a combinacdo de nivolumabe
3mg/kg+ipilimumabe 1mg/kg a cada 21 dias por 04 ciclos seguridade

nivolumabe 240 ou 480mg (2a e 1a linha colorretal); &7
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lll. Alta carga mutacional (TMB) @

« Algumas mutacdes presentes na célula do cancer possuem a capacidade
de expressar neoantigenos, proteinas que podem ser processadas pelo
MHC (complexo maior de histocompatibilidade) e de serem expressas nha
superficie celular. Esse processo facilita sua identificagdo pelos linfécitos
T. Por tanto quanto maior o TMB (tumor mutacional burden), maior a
capacidade de ativar linfécitos T e maior a chance de resposta a inibidores
de checkpoint. °

e Pode ser diagnosticado a partir de sequenciamento do exima completo
(WES), mas atualmente € identificada em paneis de sequenciamento
dirigido de NGS. O TMB tem menos peso na decisdo sobre imunoterapia,
guando comparado a MSI-High, entretanto se enquanto melhor evidencia
para tratamento agnéstico quando seu valor maior ou igual a 10 mutacdes
por megabase pela plataforma Foundationone®.°

o Pembrolizumabe 200mg EV a cada 3 semanas ou 400mg a cada 6
semanas (2a linha em colorretal, canal anal, vias biliares, carcinoma

neuroenddcrino etc; °

IV. Fusédo do NTRK 10

e Os NTRK 1, 2 e 3 (neurotrophic receptor tyrosine kinase) sao genes
responsaveis pela codificacdo das tropomyosin receptor kinase A, B, C e
D. Estas tém funcéo na iniciacao da organogenese, na proliferagcéo celular,
diferenciacdo e morte celular programada. Processo que ocorre em
células neuronais e em outros tipos celulares por meio das vias
RAS/MAP/ERK, PCL-g e PI3K. 10

o Fusdes do NTRK podem ser diagnosticadas pelo método de NGS, FISH e
RT-PCR. A imunohistoquimica pode ser utilizada como método de
rastreio, com sensibilidade de 97% e especificidade de 98%: se positiva
confirmar com um dos métodos citados acima. 1°

« No Brasil, € aprovado pela ANVISA o larotrectinibe 100mg, por via oral,

duas vezes por dias; !

V. Mutacdo do BRAF V600E 1% 13
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« A mutacdo do BRAF V600E, ocorre no cédon V600 pela substituicdo de
valina por &cido glutdmico (V600E), determina ativacdo constitutiva da
cascata de MEK e ERK.

o O diagnoéstico pode ser feito com RT-PCR ou NGS;

« Recomendacéo é baseada em coortes de diferentes estudos que incluiram
trato biliar, intestino delgado e GIST em linha subsequente: dabrafenibe
150mg 2x/dia+tramentinibe 2mg 1x/dia. 3

V. Mutacéo do HER2 %

o O DESTINY-Pantumor0Ol é estudo de fase Il que avaliou 102 pacientes
previamente tratados. Foram excluidos cancer de pulmao HER-2 mutado,
além de tumores de mama, estdbmago ou juncdo gastroesofagica HER-2
positivos (IHQ 3+ ou 2+/FISH positivo). Foram razoavelmente bem
representados colorretal (n=20), vias biliares (n=19) e esbéfago-gastrico
(n=9).

o O diagnoéstico pode ser feito com NGS;

« Recomendacédo: Trastuzumabe-deruxtecan 5,4mg/kg EV, a cada 3

semanas, em linha subsequente.
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