CLINICA

SOCIEDADE
. . 7 . S
Diretrizes de tratamentos oncoldgicos [S=lelel - ocoloon

Célon: doencga avancada

Colaboragao




Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Colon: doenga avangada

Apresentacao

Esta diretriztem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento de
tumores de colon: doenca avangada. As diretrizes seguem niveis pré-defini-
dos de evidéncia cientifica e forga por trds de cada recomendacéao (Sistema
Grade). Nao séo objetivos dessas diretrizes recomendagdes a respeito de
rastreamento nem consideracdes fisiopatoldgicas sobre as doengas. Cada
opcao terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica,
mas também quanto ao impacto econémico. Assim, algumas alternativas
podem ser recomendadas dentro de um cenario de restricdo orcamentaria
no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

5-FU
ALPPS

dMMR
ECOG
EGFR
EORTC
EV

FR

HR

IC
MSI-H

NE

PS

QT
RAS
SG
SLP
VEGF
VEGFR
VO

5-Fluorouracil

Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged
Hepatectomy

Deficient mismatch repair (deficiéncia do reparo de mismatch)
Eastern Cooperative Oncology Group

Epidermal Growth Factor Receptor

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Endovenoso

Forca de recomendacao

Hazard ratio

Intervalo de confianga

Microsatellite instability-high (Alta instabilidade de
microssatélites)

Nivel de evidéncia

Performance status

Quimioterapia

Gene Rat sarcoma

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Vascular endotelial growth factor

Vascular endotelial growth factor receptor

Via oral

||



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Colon: doenga avangada

. & Estadiamento

Vide diretriz “Célon: doenga localizada”.
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. B Tratamento

Doses dos esquemas de tratamento

Oxaliplatina 85 mg/m? EV D1

Leucovorin 200 mg/m2 EV D1 e D2

) R A cada 2 semanas
5-Fluorouracil 400 mg/m? EV (b6lus) D1 e D2

5-Fluorouracil 600 mg/m?2 EV
(bomba de infusdo de 22h) D1 e D2

Oxaliplatina 85 mg/m? EV D1

Leucovorin 400 mg/m?2 EV D1

) R A cada 2 semanas
5-Fluorouracil 400 mg/m?2 EV (b6lus) D1

5-Fluorouracil 2.400 mg/m?2 EV
(bomba de infuséo de 46h) D1

Irinotecano 180 mg/m2 EV D1

Leucovorin 400 mg/m?2 EV D1

) R A cada 2 semanas
5-Fluorouracil 400 mg/m?2 EV (bolus) D1

5-Fluorouracil 2.400 mg/m2 EV
(bomba de infuséo continua de 46h) D1

Oxaliplatina 85 mg/m?2 EV D1

Irinotecano 180 mg/m2 EV D1

Leucovorin 400 mg/m2 EV D1 A AR B D SRS

5-Fluorouracil 400 mg/m2 EV (bolus) D1

5-Fluorouracil 2.400 mg/m? EV
(bomba de infusdo continua de 46h) D1
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Oxaliplatina 85 mg/m2? EV D1

Irinotecano 165 mg/m2 EV D1

Leucovorin 200 mg/m?2 EV D1 A cada 2 semanas

5-Fluorouracil 400 mg/m2 EV (bdlus) D1

5-Fluorouracil 3.200 mg/m2 EV
(bomba de infusdo continua de 46h) D1

CapOx

Capecitabina 1.000 mg/m2 V0 12/12h D1 a D14

A cada 3 semanas
Oxaliplatina 130 mg/m2 EV D1

FLOX

Oxaliplatina 85 mg/m? EV D1, D15 e D29

Leucovorin 500 mg/m?2 EV D1 semanalmente Por 6 semanas, a
cada 8 semanas

5-Fluorouracil 500 mg/m2 EV (bdlus) D1
semanalmente

Irinotecano

Monoterapia

Irinotecano 350 mg/m2 EV D1 A cada 3 semanas

Irinotecano + Panitumumabe

- Preferencial
Irinotecano 350 mg/m? EV D1 A cada 3 semanas
Panitumumabe 9 mg/kg EV D1

- Alternativa
Irinotecano 180 mg/m2 EV D1 A cada 2 semanas
Panitumumabe 6 mg/kg EV D1

Irinotecano + Cetuximabe
Irinotecano 180 mg/m2 EV D1 A cada 2 semanas
Cetuximabe 500 mg/m2 EV D1

Cetuximabe

Cetuximabe 500 mg/m2 EV D1 A cada 2 semanas
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Panitumumabe 6 mg/kg EV D1 A cada 2 semanas

Bevacizumabe (sempre em combinagao com QT)

Bevacizumabe 5 mg/kg EV D1 A cada 2 semanas

Aflibercepte
(sempre em combinagao com QT, usualmente Folfiri)

Aflibercepte 4 mg/kg EV D1

Ramucirumabe
(sempre em combinagao com QT, usualmente Folfiri)

Ramucirumabe 8 mg/kg EV D1 A cada 2 semanas

Capecitabina + Bevacizumabe (AVEX)

Capecitabina 1.000 mg/m? VO 12/12h D1 a D14

A cada 3 semanas
Bevacizumabe 7,5 mg/kg EV D1

5-FU + Panitumumabe (Panda)

Leucovorin 200 mg/m?2 EV D1

5-Fluorouracil 2.400 mg/m2 EV
(bomba de infuséo de 46h) D1 A cada 2 semanas

Panitumumabe 6 mg/kg EV D1

Regorafenibe

Regorafenibe 160 mg 1x/dia VO D1 a D21 A cada 4 semanas

Recomendagéao

Iniciar o ciclo 1 com escalonamento de dose:

80 mg/dia na primeira semana, com aumento semanal de 40 mg até 160
mg/dia, se ndo houver efeitos colaterais limitantes

Trifluridina/Tipiracila

'(Ie'rglsug%iqaz/ﬂpiracila 35mg/m212/12h VO D1 a D5 A cada 4 semanas

Trifluridina/Tipiracila + Bevacizumabe

Trifluridina/Tipiracila 35 mg/m? 12/12h VO
D1aD5eD8aD12
A cada 4 semanas

Bevacizumabe 5 mg/kg EV D1 e D15
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Encorafenibe** + Cetuximabe

Encorafenibe 300 mg 1x/dia VO

A cada 4 semanas

Cetuximabe 250 mg/m? EV semanalmente
(dose de ataque no C1D1: 400 mg/m?)

Pembrolizumabe

Pembrolizumabe 200 mg EV D1 A cada 3 semanas

Nivolumabe*

Nivolumabe 3 mg/kg EV D1 A cada 2 semanas

Nivolumabe* + Ipilimumabe*

Nivolumabe 3 mg/kg EV D1 A cada 3 semanas

Ipilimumabe 1 mg/kg EV D1 A cada 6 semanas

Trastuzumabe* + Lapatinibe*

Trastuzumabe 2 mg/kg EV semanalmente
(dose de ataque C1D1: 4 mg/kg)

Lapatinibe 1.000 mg 1x/dia VO continuamente

Pertuzumabe* + Trastuzumabe*

Pertuzumabe 420 mg
(dose de ataque C1D1: 840 mg) EV D1

A cada 3 semanas

Trastuzumabe 6 mg/kg EV semanalmente
(dose de ataque C1D1: 8 mg/kg)

Trastuzumabe-deruxtecana*

Trastuzumabe-deruxtecana 6,4 mg/kg EV D1 A cada 3 semanas

Larotrectinibe**

Larotrectinibe 100 mg 12/12h VO continuamente

Entrectinibe*

Entrectinibe 600 mg 1x/dia VO continuamente

*Tratamentos ainda ndo aprovados pela Anvisa para esta indicagao.
**Tratamentos ainda nao constam no rol de procedimentos da ANS para esta
indicagao.
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Doenca avancgada ressecavel

QT perioperatoria:
mFolfox6 6 ciclos pré- e 6 ciclos pds-cirurgia NeALTO/FRFORTE |12
N&o combinar anticorpo monoclonal.?

Cirurgia de metastasectomia:

Considerar se metastase(s) muito pequena(s) ou recidiva apds alguns
anos do tratamento do tumor primario, tumor metacrénico ou em caso de
cirurgia proposta ser poupadora de parénquima 'NE ALTO/FR FORTE

B Consideracgoes e bases cientificas para recomendacoes

Estudo de fase Il EPOC (Eortc 40983)," que comparou cirurgia imedia-
ta versus Folfox4 perioperatério, mostrou SLP em 3 anos melhor para o
grupo de QT (28% versus 36%; p=0,041), embora sem diferencga significati-
va de sobrevida em 5 anos.? Esta estratégia deve ter uma duragao maxima
de 3 meses de tratamento pré-operatoério, complementando com mais 3
meses de adjuvancia.

Estudo de fase Ill New EPOC nao demonstrou beneficio da associagao
do cetuximabe ao Folfox em pacientes ressecaveis KRAS exon 2 selvagem
e até menor SLP?

Fluxograma para tratamento da doenga avangada ressecavel

T peri tori
QT perioperatéria mFOLFOX6

(6 ciclos = Cirurgia (NE alto/FR forte)
= 6 ciclos)

Doenca avangada
ressecavel :
Considerar em caso de:

- Metastase(s) muito pequena(s)
Metastasectomia " :
upfront Recidiva tardlaA (anos)
(NE alto/FR forte) - Tumor metacronico
- Cirurgia proposta poupadora de parénquima

O]



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Colon: doenga avancada

Doencga potencialmente ressecavel

Esquemas de conversao

RAS selvagem com tumor primario em célon esquerdo NeALTO/FR FORTE :
mFolfox6 + Cetuximabe/Panitumumabe;
Folfiri + Cetuximabe/Panitumumabe.

RAS mutado ou tumor primario em coélon direito NEMobERADO/FR FORTE :
mFolfox6 + Bevacizumabe;
Folfiri + Bevacizumabe;
mFolfirinox + Bevacizumabe:
- Considerar este regime as opgdes de esquema de Folfoxiri.

Esquemas que utilizam capecitabina em substituicdo a 5-FU e Leucovorin sao
opcoes menos estudadas nestes cenarios.

E Consideracgoes e bases cientificas para recomendagdes

Esquema sistémico de conversdo consiste no esquema de tratamento
quimioterdpico visando taxa de resposta objetiva para tornar as metasta-
ses hepaticas ressecaveis apds redugao do volume tumoral.

Nao existem estudos prospectivos randomizados desenhados para de-
finir o melhor esquema de tratamento de conversdo. O tratamento escolhi-
do baseia-se em “expert opinion” sobre esquemas de tratamento sistémico
com alta taxa de resposta objetiva testados em estudos de fase |l e fase lll
incluindo pacientes com doenga metastatica.*®

Esquema de conversao sao preferencialmente baseados em 3 drogas
(mFolfox6 ou Folfiri combinado a anticorpo monoclonal ou Folfirinox) ou
quatro drogas (Folfirinox combinado a droga bioldgica).

Estudo fase Ill Become avaliou especificamente a populagédo de pa-
cientes com cancer colorretal com metdastases irressecaveis limitadas ao
figado, com mutagdes RAS, e demonstrou que a adigdo de bevacizumabe
ao regime mFolfox6 aumentou as taxas de ressecgdo RO de 6% para 22%,
além de ter aumentado a SLP e a SG.®

Quando do uso do anticorpo monoclonal anti-VEGF bevacizumabe,
este deve ser suspenso de 6 a 8 semanas previamente a cirurgia.

Em pacientes RAS selvagem e com primario no coélon esquerdo, favo-
recemos a associagao com anticorpo monoclonal anti-EGFR para terapia
de conversdo.”

Para pacientes com tumores BRAF-V600E mutado, caso o PS permita,
o esquema preferencial de QT envolveria 3 drogas + anticorpo monoclonal
anti-VEGF. A cirurgia deve ser considerada baseado nos resultados e de
forma mais conservadora devido ao pior progndstico destes pacientes.®
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0 tratamento deve ser efetuado por curta duragao, preferencialmente de 2
a 3 meses e nunca excedendo 6 meses, isto €, o suficiente para se documen-
tar resposta objetiva necessaria para a ressecgao cirurgica.>*"" Esta regra
deve ser seguida principalmente nos pacientes com planejamento de ressec-
¢ao em dois tempos, visando reduzir a hepatotoxicidade com o tratamento
sistémico, o que podera interferir na capacidade de regeneracéo hepatica."

0 intervalo entre o Ultimo ciclo de tratamento sistémico e a ressecgao
hepatica deve ser o necessario para que o paciente apresente recuperagao
hematoldgica e hepatica, geralmente entre 3 e 6 semanas.

A ressecgao hepatica deve ser executada com objetivo de remover to-
dos os sitios de doenca visivel, podendo ser realizada em tempo Unico,
dois tempos cirtrgicos ou combinado a técnicas radioablativas.’” Nas ci-
rurgias de 2 tempos, deve-se considerar estratégias para acelerar a rege-
neragao hepatica do figado a ser preservado como embolizagdo da veia
porta contralateral? ou técnica de ALPPS."3

Nos pacientes com tumor primdrio presente, ha um favorecimento pelo
reversal approach, iniciando o tratamento pelo tratamento sistémico e a res-
secgao hepatica primeiro, deixando a retirada do tumor primario em segun-
do lugar, embora ndo existam estudos prospectivos avaliando esta técnica.®

Esquemas de consolidagao
(“adjuvancia” apés metastasectomia)

Pacientes sem tratamento adjuvante prévio ou que nao tenham recebido
oxaliplatina:

MFoIfox6 NEBAIXO/FR FRACA .
- Duracgao: até completar 12 ciclos de tratamento sistémico ou maxima
tolerabilidade (o que ocorrer antes);
- Nao combinar com agentes bioldgicos.

Pacientes submetidos a tratamento adjuvante prévio contendo oxaliplatina:

Observacgdo, sem tratamento adicional NeBaixo/FRFRACA

—
—
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|§ Consideracoes e bases cientificas para recomendagdes

Nao existem estudos clinicos prospectivos que tenham avaliado pacien-
tes com metastase hepatica potencialmente ressecavel. H4 um nimero de
estudos de metanalises que sugerem nao existir um claro beneficio em SLP
e SG com o uso de tratamento adjuvante em pacientes completamente res-
secados.*5 Para os pacientes que nunca receberam tratamento adjuvante, a
recomendacao baseia-se em analogia ao estudo EPOC, que incluiu apenas
pacientes com doencga hepatica ressecavel."? Em varios estudos e metana-
lises, o uso de QT perioperatéria resultou em impacto em SLP, porém nao
resultou em aumento significativo de SG, podendo levar a hepatotoxicidade
relacionada a duragao do tratamento sistémico perioperatorio.*®

0 estudo de fase II/1ll JCOG0603 incluiu pacientes com doencga exclu-
sivamente metastatica para figado e submetidos a ressecgéo cirtrgica
posteriormente randomizados para 12 ciclos de Folfox pds-operatério.

0 desfecho primario foi SLP e o secundario, SG. Foram randomizados
300 pacientes e o estudo foi terminado precocemente apds a terceira ana-
lise interina devido a uma diferenca estatisticamente significante em ter-
mos de SLD, mas ndo em SG. Com seguimento de 59 meses, a SLP em 5
anos foi de 49,8% no grupo de tratamento versus 38,7% no grupo observa-
¢do (HR 0,67; p=0,006). A SG em 5 anos foi de 71,2% versus 83,1%, respec-
tivamente. Em 5 anos estes nimeros foram 69,5% e 92,2% respectivamen-
te. Desta forma, ndo recomendamos oferecer rotineiramente "adjuvancia"
pos-metastasectomia para pacientes neste cenario.™

Fluxograma para tratamento da doenga avangada potencialmente ressecavel

Conversao Consolidacao

RAS selvagem e mFOLFOX6/ Paciente com
lado esquerdo FOLFIRI/ uso prévio de
FOLFIRINOX/ oxaliplatina
FOLFOXIRI adjuvante:

+ anti-EGFR ou - Observagao
Bevacizumabe (NE baixo/FR fraca)
Doenca
potencialmente
ressecavel

mFOLFOX6/ Paciente sem
FOLFIRI/ uso prévio de
FOLFIRINOX/ oxaliplatina
o] M 0) {[3] adjuvante:
RAS mutado ou

lado direito + Bevacizumabe - mFOLFOX6
(completar 12 ciclos)

(NE baixo/FR fraca)

N
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Doenca irressecavel

12 linha

RAS selvagem com tumor primario em célon esquerdo (e BRAF-V600E sel-
vagem, se disponivel):

Candidatos a tratamento intensivo:

mFolfox6 + Cetuximabe/Panitumumabe 'NEALTO/FR FORTE ;
Folfiri + Cetuximabe/Panitumumabe NEALTO/FR FORTE

Considerar a lateralidade do tumor primario quando estiver indicado adigao de
anticorpo monoclonal a QT na 12 linha. Se o tumor primario é do lado direito, favo-
recemos adigdo do Bevacizumabe (anti-VEGF). Se o tumor é do lado esquerdo,
favorecemos adigdo de anti-EGFR, seja Cetuximabe ou Panitumumabe.

Esquemas que utilizam capecitabina em substituicdo a 5-FU e Leucovorin sdo
opgbes menos estudadas nestes cenarios.

E Consideracgoes e bases cientificas para recomendagoes

Estudo fase lll demonstrou ganho na SLP (8 versus 9,4 meses; HR 0,83;
p=0,0023) quando bevacizumabe é adicionado a regimes contendo oxa-
liplatina. Ndo houve incremento na taxa de resposta nem na SG, prova-
velmente porque a QT foi interrompida antes da progressao de doencga.”
Estudo de fase Il OPUS avaliou a adi¢gdo de cetuximabe ao Folfox, eviden-
ciando aumento na taxa de resposta (61% versus 37%; p=0,011), discreto
aumento na SLP, mas sem ganho na SG."® Estudo de fase lll MRC Coin
nao demonstrou ganho de SG, mas sim um discreto incremento na taxa
de resposta (57% versus 64%; p=0,049) com a adigdo do cetuximabe a es-
guemas contendo oxaliplatina.” Embora o estudo de fase Ill Nordic VII nao
tenha demonstrado nenhuma vantagem da associagao de cetuximabe ao
esquema FLOX,? o estudo fase Ill CALGB 80405 comparou Folfox/Folfiri
com cetuximabe ou bevacizumabe, com SG semelhante entre os grupos,
em torno de 29 meses.”

Estudo de Hurwitz et al. levou a aprovagao do bevacizumabe quando
associado ao IFL.?2 Houve aumento da taxa de resposta (45% versus 35%;
p=0,004), da SLP (10,6 versus 6,2 meses; p<0,001) e da SG (20,3 versus
15,6 meses; p<0,001). No estudo BICC, a combinagdo de Folfiri com be-
vacizumabe apresentou melhor SG em relagéo a IFL e bevacizumabe (28
versus 19,2 meses; p=0,037).% Estudo de fase Il Prime evidenciou ganho
de SLP com a adi¢do de panitumumabe ao Folfox (10 versus 8,6 meses;
p=0,01), aumento na taxa de resposta e ganho de SG (23,9 versus 19,7
meses; p=0,03).* O beneficio da adicdo do cetuximabe ao Folfiri foi de-
monstrado através de estudo de fase lll, Crystal. A adicdo do cetuximabe
acarretou um ganho na SLP de 11,4 meses versus 8,4 meses (p=0,002), na
SG (28,4 versus 20,2 meses; HR 0,69; p=0,0024) e resposta objetiva (66,3%
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versus 38,6%; p < 0,0001).25?” A recomendacgéo de tratamento com Folfiri
e panitumumabe deriva de extrapolagao de estudos de 2 linhas de trata-
mento.?® Estudo Tribe demonstrou ganho de SLP (9,7 versus 12,2 meses;
p = 0,0012) favoravel ao Folfoxiri com bevacizumabe em detrimento de
Folfiri e bevacizumabe.?® Estudo subsequente Tribe2 sugere que a reex-
posigdo ao Folfoxiri com bevacizumabe apos terapia de manutengéo é
segura e prolonga a SLP e a SG daqueles pacientes que apresentaram res-
posta objetiva ou doenga estavel aos primeiros oito ciclos de tratamento.*°
Possivelmente pacientes BRAF-V600E mutados derivem maior beneficio
desta combinagéo.?

ApOs revisao retrospectiva de dados de alguns estudos, a lateralida-
de do tumor primario passou a ser contemplada, ndo apenas como fator
prognostico (tumores do lado direito do célon com pior prognéstico), mas
também do ponto de vista preditivo de resposta ao anticorpo monoclonal.
O estudo CALGB 80405 mostrou diferengca de SG mediana em tumores do
lado direito quando tratados em primeira linha com QT + anti-EGFR (13,6
meses) versus QT + anti-VEGF (29,2 meses). Outros estudos como Prime
e Fire3 também mostraram diferenga desfavoravel ao brago de QT + anti-
-EGFR quando comparado com o brago controle em tumores do lado di-
reito, respectivamente 11,1 versus 15,4 meses no Prime e 18,3 versus 23,0
meses no Fire3.73132 Mais recentemente, o estudo Paradigm demonstrou
através de dados mais consistentes o beneficio da adigdo dos anticorpos
anti-EGFR nos pacientes RAS selvagem com tumores do lado esquerdo.
Estudo fase lll avaliando primeira linha de tratamento em doenga metas-
tatica RAS-selvagem randomizou 823 pacientes em mFolfox6 + panitu-
mumabe versus mFolfox6 + bevacizumabe, tendo SG no subgrupo de pa-
cientes com tumores do lado esquerdo como endpoint primario. O braco
anti-EGFR apresentou SG mediana de 37,9 meses versus 34,3 meses no
brago bevacizumabe (HR 0,82; IC 95% 0,68-0,88; P=0,031).%® Portanto, na
12 linha em tumores RAS/BRAF selvagem com primario do lado direito, fa-
vorecemos a adi¢do de anticorpo monoclonal anti-VEGF (bevacizumabe).
Ja no lado esquerdo, favorecemos a adi¢gdo de anticorpo monoclonal anti-
EGFR, seja cetuximabe ou panitumumabe, a QT.

N



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Colon: doenga avancada

RAS ou BRAF-V600E mutado ou tumor primario em célon direito:

Candidatos a tratamento intensivo:
mFolfox6 NeALTo/FRFORTE + Bevacizumabe NEALTO/FRFRACA ;
Folfiri NeALTo/FRFORTE + Bevacizumabe NEALTO/FRFRACA ;
Folfirinox + Bevacizumabe NeALTo/FRFORTE :
- Considerar este regime as opgdes de esquema de Folfoxiri.

Doenga agressiva, PS 0/1, sem comorbidades e/ou BRAF-V600E mutado:
Folfoxiri + Bevacizumabe NeBAIXo/FRFRACA .

B Consideracgoes e bases cientificas para recomendagoes

No estudo Gercor em 2004, ja ficou clara a equivaléncia em eficacia e
sobrevida dos dois esquemas (Folfox ou Folfiri), independentemente da
ordem do sequenciamento.?* Também o estudo que comparou ambos es-
guemas, mostrou igual resultado para ambos os bragos ressaltando so-
mente diferenga no perfil de toxicidade de cada um deles.?®

A substituicdo de 5-FU por capecitabina ndo levou a redugao de taxas
de resposta, SG ou SLP, em diversos estudos. Fazendo deste esquema uma
possibilidade viavel quando ha dificuldade de implantar cateter para esque-
mas infusionais da fluoropirimidina. Ha que ficar atento para a combinacéo
com irinotecano pela maior taxa de toxicidade, principalmente diarreia.®

A associagdo de bevacizumabe aos esquemas com irinotecano mos-
trou ganho de SG e SLP no estudo pivotal com irinotecano e 5-FU nédo-in-
fusional (IFL).%

Ja o estudo que avaliou a associagao de bevacizumabe e oxaliplatina
(NO 16966) sofreu a interferéncia da suspenséao precoce do tratamento por
parte do investigador, antes da progressédo da doenga, o que dificultou a ava-
liagado de SG."” O estudo que mostrou beneficio da associagao de bevacizu-
mabe a oxaliplatina com ganho de sobrevida foi o estudo TREE (fase I1).>’

Baseado nos dados do Tribe*® a associagao Folfoxiri e bevacizumabe,
revelou ganho de tempo livre de progressao de 12,1 versus 9,7 para o bra-
¢o que incluiu bevacizumabe, com HR 0,75, principalmente nos pacientes
com BRAF-V600E mutado. Esta pode, portanto, ser uma boa opgéo para os
pacientes, com grande volume tumoral, que necessitem de resposta rapida,
RAS mutado ou com mutagao de BRAF-V600E ou com tumores lado direito.
Devendo ser levado em conta, no entanto, o perfil de toxicidade do tratamen-
to e, consequentemente, a criteriosa selegédo do paciente.
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Pacientes com idade = 70 anos, frageis ou com doenga indolente:

Capecitabina + Bevacizumabe ' NEALTO/FR FORTE ;
5-Fluorouracil + Panitumumabe ' NE MODERADO/FR FRACA .

B Consideracoes e bases cientificas para recomendagoes

0 estudo AVEX, que incluiu pacientes com idade maior ou igual a 70
anos com associagao de bevacizumabe a capecitabina revelou ganho de
tempo para progressao de doenga (9,1 versus 5,1; HR 0,53; p<0,0001), com
toxidade bastante aceitavel.®

0 estudo de fase Il randomizado Panda trial, que avaliou 185 pacientes
com 70 anos ou mais, mostrou SLP de 9,1 meses similar para o brago de
5-Fluorouracil mais panitumumabe versus 9,6 meses no brago de Folfox +
panitumumabe, com toxicidade aceitavel.**

MSI-H / dMMR:

Pembrolizumabe NeALTO/FR FORTE .

E Consideracgoes e bases cientificas para recomendacgoes:

0 estudo Keynote-177 comparou o uso de pembrolizumabe versus QT em
pacientes MSI-H/dMMR em primeira linha de tratamento para doen¢a metas-
tatica. Esse foi o primeiro estudo fase Ill neste cenario, com um total de 307
pacientes randomizados 1:1 entre imunoterapia versus mFolfox6 ou Folfiri +
bevacizumabe ou cetuximabe. A SLP mediana foi de 16,5 meses no grupo
imunoterapia versus 8,2 meses no grupo QT (HR 0,59; IC 95% 0,45-0,79). A
taxa de resposta foi de 45,1 versus 33,1%. Um total de 60% dos pacientes do
grupo QT recebeu imunoterapia em linhas subsequentes, o que compromete
a analise de SG. A SG mediana nao foi atingida no grupo imunoterapia versus
36,7 meses no grupo quimioterapia (HR 0,74; IC 95% 0,53-1,03).4041

0 estudo CheckMate-8HW foi o primeiro estudo fase Ill a analisar o
papel do duplo blogueio anti-CTLA-4 e anti-PD-1 na primeira linha de trata-
mento de pacientes MSI-H/dMMR. Um total de 303 pacientes foram ran-
domizados 2:1 para o grupo nivolumabe 240 mg + ipilimumabe 1 mg/kg
a cada 3 semanas por 4 doses seguido de Nivolumabe 480 mg a cada 4
semanas de manutengéo versus mFolfox6 ou Folfiri + bevacizumabe ou
cetuximabe. A SLP, o endpoint primario do estudo, néo foi atingida no gru-
po imunoterapia versus 5,9 meses no grupo QT (HR 0,21; IC 95% 0,13-0,35).
A SLP em 24 meses foi de 72% versus 14%. O follow-up ainda é curto e,
portanto, sdo aguardados os resultados de SG e a analise de comparagao
com nivolumabe em monoterapia, além das aprovagdes regulatérias para
seu uso na pratica clinica.*?
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22 linha
RAS selvagem (e BRAF selvagem, se disponivel):
De acordo com o doublet de QT da 12 linha:

- Se Folfiri em 12 linha:
mMFolfox6 NEALTO/FR FORTE ;
mFolfox6 * anti-EGFR ou Bevacizumabe (situagdes abaixo).

- Se Folfox em 12 linha:
Folfiri NEALTO/FR FORTE ;

Folfiri £ anti-EGFR ou Bevacizumabe (situagdes abaixo);
Folfiri + Aflibercepte NeaLTo/FRFRACA ;43

Folfiri + Ramucirumabe 'Ne ALTo/FR FRACA ;44

Irinotecano monoterapia NEALTO/FR FORTE .

De acordo com o anticorpo monoclonal da 12 linha:

- Virgens de angiogénicos (trocando o doublet de QT):
mFolfox6/Folfiri + Bevacizumabe NeALTo/FRFRACA

- Virgens de anti-EGFR (trocando o doublet de QT);
mFolfox6/Folfiri + Cetuximabe/Panitumumabe  NE MODERADO/FR FORTE ;

Irinotecano + Cetuximabe/Panitumumabe ‘NE MODERADO/FR FORTE

- Se Bevacizumabe em 12 linha (apenas trocando o doublet de QT):
mFolfox6/Folfiri + Bevacizumabe NEALTO/FR FRACA .

Se bomba de infusdo indisponivel:

CapOXx NEALTO/FRFORTE ;

FLOX NEMODERADO/FRFRACA .

RAS mutado (ou BRAF-V600E mutado, se disponivel):

Mesmas recomendacgdes acima, exceto pelo uso de anti-EGFR.
BRAF-V600E mutado:

Encorafenibe + Cetuximabe NeaLTo/FRFoRTE 45
Nao recomendamos administrar em 22 linha:

Oxaliplatina monoterapia apés fluoropirimidinas ou Folfiri: baixa eficacia

IFL: maior toxicidade quando comparado ao Folfiri e auséncia de dados

em 22 linha;
Caplri: alta frequéncia de toxicidades gastrointestinais graves.
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E Consideracoes e bases cientificas para recomendagoes

Existem varias opgdes de 22 linha para o tratamento do céancer colorretal
metastatico e a decisado de qual utilizar dependera do regime usado na 12 li-
nha, acesso abomba de infusdo e toxicidades associadas a fluoropirimidinas.

Estudos mostram que a sequéncia de QT nao influencia a sobrevida,
desde que o paciente seja exposto a todas as drogas.*® Assim, regimes de
oxaliplatina podem ser utilizados apds regimes de irinotecano em 12 linha
e vice-versa. Contudo, estudo fase Ill demonstrou que Folfox apés Folfiri
oferece maior taxa de resposta que a sequéncia inversa (15% versus 4%).3*

Capecitabina combinada a oxaliplatina se mostrou ndo-inferior a Folfox
em 22 linha, ap6s falha com irinotecano e fluoropirimidina, e pode ser uma
op¢ao na indisponibilidade de bomba de infusao.*

32 e 42 linhas
Pacientes com boa performance podem se beneficiar de linhas subsequentes de

tratamento, além da segunda. Pacientes com ECOG 3 ou 4 devem ser tratados
com suporte exclusivo.

Independente de RAS/BRAF:
Regorafenibe NeALTo/FR FORTE ;4850
Trifluridina/Tipiracila 'Ne ALTo/FR FoRTE ;51:52
Trifluridina/Tipiracila + Bevacizumabe Nt ALTo/FR FORTE 53
RAS e BRAF selvagens:
Cetuximabe ou Panitumumabe monoterapia NEeALTO/FR FORTE ;
Irinotecano + Cetuximabe ' NEMODERADO/FR FORTE ;
Irinotecano + Panitumumabe NEMODERADO/FR FORTE
RAS ou BRAF-V600E mutados:
Retratamento com fluoropirimidina e oxaliplatina Nesaixo/FRFrRACA ;
Fluoropirimidina monoterapia, em casos selecionados
(ver discuss@do adiante) NEMUITO BAIXO/FRFRACA .

BRAF-V600E mutado:

Encorafenibe* + Cetuximabe NeALTO/FR FORTE 4556

*Tratamentos ainda nao aprovados pela Anvisa para esta indicagao.
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MSI-H/dMMR sem imunoterapia prévia:

Pembrolizumabe NeMoberADO/FR FORTE ;40,57
Nivolumabe* NEMODERADO/FR FORTE ;58
Nivolumabe* + Ipilimumabe* NemoberADO/FR FORTE .5

RAS selvagem e HER2 hiperexpresso/amplificado:

Trastuzumabe* + Lapatinibe* NemoperaDo/FR FORTE ;60

Pertuzumabe* + Trastuzumabe* 'NEmMopERADO/FR FORTE ;6162

Trastuzumabe* + Tucatinibe* NE MODERADO/FR FORTE ;53
Trastuzumabe-deruxtecana* (medicagdo com possibilidade de incorpo-
racao futura) NE MODERADO/FR FORTE 6465

Fusao de NTRK presente:

Larotrectinibe NEMoDERADO/FR FORTE ;66
Entrectinibe* NEMODERADO/FR FORTE 6768

*Tratamentos ainda nao aprovados pela Anvisa para esta indicagao.

E Consideracgoes e bases cientificas para recomendagoes

0 estudo Correct comparou o uso de regorafenibe 160 mg/dia versus
placebo em uma populacéo de 760 pacientes com cancer colorretal avanca-
do, que havia sido exposta a fluoropirimidinas, oxaliplatina, irinotecano, beva-
cizumabe, além dos anticorpos anti-EGFR (cetuximabe, panitumumabe) em
pacientes com tumores KRAS selvagem.* O uso do inibidor tirosina-quinase
prolongou a SG mediana, o endpoint primario, de 5,0 para 6,4 meses (HR
0,77;1C 95% 0,64-0,94; p=0,0052). Segundo estudo fase Ill placebo-controla-
do avaliando a mesma comparagéo foi realizada pelo Concur trial, realizada
em populagdo asiatica (N 204), reproduzindo os dados do estudo Correct,
demonstrando ganho em SG, de 6,3 com placebo para 8,8 meses com rego-
rafenibe (HR 0,55; IC 95% 0,40-0,77; p=0,00016).*° Caso haja disponibilidade
para o uso do regorafenibe, favorecemos a estratégia validada pelo estu-
do ReDOS, que propde escalonamento de dose da medicagao, iniciando-se
com 80 mg/dia na primeira semana, aumentando-se para 120 mg/dia na se-
gunda, até atingir 160 mg/dia na terceira na auséncia de eventos adversos
significativos. Esta estratégia aumentou a taxa de pacientes que atingem o
terceiro ciclo, de 26% com a estratégia convencional versus 43%.%°

Outra opgao terapéutica para os pacientes com doenga refrataria a
partir da terceira linha é trifluridina/tipiracila. O estudo Recourse identifi-
cou que o uso de trifluridina/tipiracila também doenca avangada prolon-
gou a SG comparado a placebo, de 5,3 para 7,1 meses (HR 0,68; IC 95%
0,58-0,81; p<0,001), em um desenho fase Ill, com 800 pacientes.>' Esses
dados foram corroborados pelo estudo fase Ill Terra realizado em 406 pa-
cientes em populagao asiatica, demonstrando ganho em SG de 7,1 versus
7,8 meses com trifluridina/tipiracila (HR 0,79; IC 95% 0,62-0,99; p=0,035).5?
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Recentemente foram apresentados dados do estudo Sunlight, que
randomizou 492 pacientes com doenga metastatica previamente tratados
com fluoropirimidinas, oxaliplatina, irinotecano, anti-angiogénicos, e anti-
corpos anti-EGFR (se RAS selvagem) para o braco trifluridina/tipiracila +
bevacizumabe versus o braco trifluridina/tipiracila isolado. A adi¢ao do an-
ti-angiogénico prolongou a SG, o endpoint primario, de 7,5 meses para 10,8
meses (HR 0,61; IC 95% 0,49-0,77; p<0,001). A SLP também foi estendida
de 2,4 para 5,6 meses (HR 0,44; IC 95% 0,36-0,54; p<0,001). Baseado nes-
tes dados, a associacao de trifluridina/tipiracila + bevacizumabe torna-se a
opcao preferencial para os pacientes com doenga metastatica refratarios
aos regimes convencionais em primeira ou segunda linhas terapéuticas.

Nao ha estudos randomizados que avaliaram o beneficio da reexpo-
sicdo a QT contendo fluoropirimidinas, oxaliplatina ou irinotecano apés a
segunda linha de tratamento, apesar desta estratégia ser comumente utili-
zada na pratica clinica.

0 uso de biomarcadores pode auxiliar na decisdo da escolha do me-
Ihor tratamento apds a 22 linha. Terapias-alvo baseadas no status RAS/
BRAF, MSI e HER2 tém sido avaliadas em estudos clinicos recentes.

A estratégia de reexposi¢do aos anticorpos anti-EGFR a partir da se-
gunda linha nos pacientes RAS selvagens que demonstraram resposta ob-
jetiva a estas medicagdes em linhas iniciais tem sido avaliada por estudos
clinicos recentes, ndo-randomizados.

Estudo fase Il Cricket avaliou 28 pacientes com cancer colorretal me-
tastatico RAS/BRAF selvagens que haviam apresentado resposta objetiva
a regime contendo irinotecano e cetuximabe em primeira linha, e apresen-
tavam progressao de doenca a um regime contendo oxaliplatina e beva-
cizumabe em segunda linha. Os pacientes foram reexpostos a cetuximabe
+ irinotecano em terceira linha. A taxa de resposta foi de 21%.% Ja o estudo
fase Il Chronus propés a realizagéo de bidpsia liquida (ctDNA) para melhor
selecdo dos pacientes antes da reexposi¢do ao anti-EGFR e detectou a
presenca de mutacdes RAS e BRAF em 31% dos pacientes inicialmente
avaliados, poupando-os da reexposicao. Dos 27 pacientes selecionados
que apresentavam auséncia de mutagdes RAS e BRAF na biopsia liquida,
a taxa de resposta ao panitumumabe foi de 30%.%® Portanto, caso a reex-
posicao ao anti-EGFR seja explorada, favorecemos a selecéo de pacientes
através de bidpsia liquida, se disponivel.

Para os pacientes com mutagdo BRAF-V600E previamente tratados
com uma ou mais linhas de terapia sistémica, o estudo Beacon, com 665
pacientes, demonstrou que a combinagao de encorafenibe + cetuximabe
aumentou a SG para 9,3 meses comparada a 5,9 meses com o uso de iri-
notecano ou Folfiri + cetuximabe (HR 0,61; IC 95% 0,48-0,77; p<0,001), com
taxa de resposta de 20% versus 2%.4>% O estudo Swog S1406, fase Il ran-
domizado com 106 pacientes previamente tratados, ja havia demonstrado
a eficacia da associagado do inibidor de BRAF com anti-EGFR. O regime
VIC (vemurafenibe + irinotecano + cetuximabe), comparado ao regime IC,
aumentou a taxa de resposta de 4% para 17%, a SLP de 2,0 para 4,2 meses
(HR 0,50; IC 95% 0,32-0,76; p=0,001) e a SG de 5,9 meses para 9,6 meses
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(HR 0,77; IC 95% 0,50-1.18; p=0,23, apds crossover).*® Diante destes dois
estudos, caso haja acesso a associagao de inibidores BRAF com anti-EG-
FR, consideramos estes regimes superiores ao tratamento baseado em QT
isolada ou irinotecano isolado com anti-EGFR.

0 estudo CheckMate-142, uma multi-coorte avaliando diversos regimes
de imunoterapia em pacientes com cancer colorretal MSI-H, também de-
monstrou que a combinagao de ipilimumabe 1 mg/kg + nivolumabe 3 mg/
kg 3/3 semanas por 4 doses, seguido de nivolumabe 2/2 semanas até pro-
gresséo de doenga é extremamente eficaz, mesmo em uma populagéo de
pacientes previamente tratada.*® Essa combinagéo atingiu taxa de resposta
de 55% em 119 pacientes e SLP em 12 meses de 71%, e, consequentemen-
te, apresenta-se como opgao terapéutica aos pacientes com tumores MSI-H
gue nao receberam imunoterapia em 12 linha. O uso de anti-PD-1 em mono-
terapia também se apresenta como alternativa, aparentemente com menor
atividade do que a combinagdo com anti-CTLA-4. Nivolumabe 3 mg/kg 2/2
semanas associou-se a uma taxa de resposta de 31% nos 74 pacientes ava-
liados, com 86% dos pacientes sem sinais de progressao em 12 meses.%®

Baseado em estudos fase Il de brago Unico, a eficacia das terapias anti-
-HER2 mostra-se promissora na parcela de cerca de 5% dos pacientes com
cancer colorretal metastatico que apresentam amplificagdo deste gene.
Cinco estudos avaliaram diferentes combinagdes de trastuzumabe, com
expressivas taxas de resposta em uma populagao de pacientes previamen-
te tratados: trastuzumabe + lapatinibe 30%,%° trastuzumabe + pertuzumabe
32%,°%2 trastuzumabe + tucatinibe 55%,% e mais recentemente, trastuzu-
mabe-deruxtecana 45%.54%% A presenca de mutacdes RAS parece conferir
resisténcia as terapias anti-HER2. O estudo randomizado Swog1613, em
andamento, compara a combinagao de trastuzumabe + pertuzumabe ver-
sus cetuximabe + irinotecano, e seus resultados sdo aguardados para os
proximos anos.
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Fluxograma para tratamento da doenga avangada irressecavel (32/42 linhas)

Cetuximabe ou Panitumumabe
monoterapia (NE alto/FR forte)

RAS e BRAF . Re'gt.)rafer.ul?e (NE alto/FR forte)
selvagens Trifluridina/Tipiracila (NE alto/FR forte)

Trifluridina/Tipiracila + Bevacizumabe
(NE alto/FR forte)

Irinotecano + Cetuximabe (NE moderado/FR forte)

Irinotecano + Panitumumabe
(NE moderado/FR forte)

Regorafenibe (NE alto/FR forte)
Trifluridina/Tipiracila (NE alto/FR forte)

Trifluridina/Tipiracila + Bevacizumabe
RAS ou BRAF (NE alto/FR forte)

HINECT Retratamento com fluoropirimidina e
oxaliplatina (NE muito baixo/FR fraca)

Fluoropirimidina monoterapia
(NE muito baixo/FR fraca)

Doenca . .
irressecavel BRAF-V600E Encorafenibe** + Cetuximabe

32/42 linhas mutado (NE alto/FR forte)

Pembrolizumabe (NE moderado/FR forte)
MSI-H/dMMR Nivolumabe* (NE moderado/FR forte)

Nivolumabe* + Ipilimumabe*
(NE moderado/FR forte)

Trastuzumabe* + Lapatinibe*
(NE moderado/FR forte)

Pertuzumabe* + Trastuzumabe*
(NE moderado/FR forte)

Trastuzumabe* + Tucatinibe*
NE moderado/FR forte
RAS selvagem e ( :

HER2+ Trastuzumabe-deruxtecana*
(NE moderado/FR forte)

Larotrectinibe (NE moderado/FR forte)
Entrectinibe* (NE moderado/FR forte)

Suporte clinico exclusivo

*Tratamentos ainda n&o aprovados pela Anvisa para esta indicag&o. o
**Tratamentos ainda nao constam no rol de procedimentos da ANS para esta indicagéo.
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Adverténcia

Na decisdo em utilizar QT com fluoropirimidinas, deve-se considerar
também os riscos de toxicidade associados ao uso destas medicagoes.
A deficiéncia parcial ou total da enzima DPD (envolvida no metabolismo
da droga), em consequéncia de polimorfismos genéticos descritos em
3-5% (parcial) e 0,1-0,2% (total) da populagdo ocidental europeia, € um
fator de risco importante para maior toxicidade. E possivel investigar
através de técnicas de medicina molecular as principais variantes gené-
ticas que levam a deficiéncia de DPD e, dessa forma, predizer o risco
de maior toxicidade a droga, o que implicaria em contraindicagao abso-
luta de uso desta ou indicagao de redug@o de dose ' NE MODERADO/FR FORTE %
Se disponibilidade do teste, recomenda-se a pesquisa de deficiéncia de
DPD em todos os pacientes candidatos a tratamento com fluoropirimi-
dina, antes do inicio do tratamento NemoberADO/FRFRACA 70
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Defnigao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confanga de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representatva.
Alto o verdadeiro efeito esteja modifcar a confanca na - Em alguns casos, estudos
préximo daquele estmado. estmatva do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
poderao modifcar a limitacoes leves**
Moderado | H2@ confanga moderada no confanga na estmatva _ Estudos observacionais bem
efeito estmado. de efeito, podendo, :
: 3 : delineados, com achados
inclusive, modifcar a it i
estmatva. :
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁggznca no efeito ¢ um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confanga na comparatvos: coorte e
estmatva de efeito. casocontrole.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confanga na estmatva de - Estudos observacionais
Muito efeito é muito limitada. Qualquer estmatva de comparatvos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politca de salde das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profssionais
de salde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profssional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para defnir uma decisao consistente com os seus

DE ONCOLOGIA

valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagoes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substtutos ou validade externa comprometda. ***Séries e relatos de casos.
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