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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de tumores de cdlon: doenca localizada. As diretrizes seguem niveis pré-
definidos de evidéncia cientifica e forga por tras de cada recomendagao
(Sistema Grade). Nao séo objetivos dessas diretrizes recomendacdes a
respeito de consideracoes fisiopatologicas sobre as doencas. Cada opgao
terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica, mas tam-
bém quanto ao impacto econémico. Assim, algumas alternativas podem
ser recomendadas dentro de um cenario de restricdo orgcamentaria no sis-
tema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

5-FU/LV
AINE
Asco
CEA
ct-DNA
dMMR
DPD
EC
ECOG
EV

FR

HR

IC

LFN
MSI-H
MSS
NE
NSABP
pMMR
QT

RM
RPC
SLD
SG

TC

VO

5-Fluorouracil/Leucovorin

Anti-inflamatérios nao-esteroidais

American Society of Clinical Oncology

Carcinoembryonic antigen (antigeno carcinoembrionario)
DNA tumoral circulante

Deficiéncia na expressdo de enzimas de reparo de DNA
Di-hidropirimidina desidrogenase

Estadio clinico

Eastern Cooperative Oncology Group

Endovenoso

Forga de recomendacgao

Hazard ratio

Intervalo de confianga

Linfonodo(s)

Microsatellite instability-high (Alta instabilidade de microssatélites)
Microsatellite instability

Nivel de evidéncia

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
Proficiéncia na expressao de enzimas de reparo de DNA
Quimioterapia

Ressonéancia magnética

Resposta patoldgica completa

Sobrevida livre de doenga

Sobrevida global

Tomografia computadorizada

Via oral
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© Prevencio e rastreamento

Prevencao

Os principais fatores de risco para o cancer colorretal incluem o consumo de carnes
processadas, consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo, baixo consumo de frutas,
legumes e verduras, inatividade fisica, alto consumo de carnes vermelhas (>100
gramas por dia) e obesidade.” Sdo, portanto, fatores de risco modificaveis, fazendo
com que muitos casos de cancer colorretal sejam potencialmente preveniveis.

Recomendacdes para prevengao primaria NEALTO/FR FORTE |
- Evitar o consumo de carnes processadas (como bacon, presunto, morta-
dela, linguiga, salsicha, salame, entre outros);
- Consumo de alimentos ricos em fibras (25 a 30 gramas de fibras), frutas e
vegetais frescos (ao menos 5 porgdes didrias de frutas, legumes e/ou verduras);
- Limitar o consumo de carnes vermelhas (< 100 gramas/dia)
- Evitar/reduzir o consumo de bebidas alcodlicas;
- Cessar o habito de fumar;
- Manter atividade fisica regular

Rastreamento
Racional

A maioria dos tumores colorretais origina-se a partir de polipos adenomatosos,
que podem evoluir ao longo do tempo por meio da sequéncia adenoma-carci-
noma. Esse processo envolve o acumulo progressivo de alteracdes genéticas
e epigenéticas, levando a displasia de alto grau e, eventualmente, a transfor-
macao maligna. A transicdo de adenomas detectaveis para cancer pode levar
pelo menos 10 anos, o que significa que existe uma grande janela para remogao
endoscédpica na fase pré-maligna.?

Esses dados ressaltam a importancia de medidas eficazes de rastreamento que
possibilitam a deteccdo e remocgdo de lesdes precursoras, além do diagnds-
tico do cancer colorretal em estadios mais iniciais, o0 que esta associado a um
melhor progndstico.3#
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Métodos de rastreio

Os métodos recomendados para fins de rastreamento sao:
- Pesquisa de sangue oculto nas fezes NeALTo/FR FORTE ;
- Retosigmoidoscopia NEALTO/FR FORTE ;
- Colonoscopia NE ALTO/FR FORTE ,

Existem evidéncias diretas de redugé@o e mortalidade por cancer colorretal com
rastreamento com pesquisa de sangue oculto nas fezes, bem como retossigmoi-
doscopia ' Ne ATo/FR FORTE . As evidéncias sdo indiretas para a colonoscopia, que
tem a vantagem de ser mais abrangente do que a retossigmoidoscopia e por
isso é mais utilizado na pratica como método de rastreamento. Existe um risco
complicagdes da colonoscopia como perfuracgao intestinal, mas com taxas muito
baixas, em torno de 0,08 %, segundo uma metanalise englobando 335 mil exames,
com risco aumentado em idosos.® O risco de complicagées é maior quando ha
retirada de polipos. Nao existe evidéncia direta de beneficio de rastreamento com
colonoscopia virtual.

Quando comparado ao rastreamento com sangue oculto nas fezes, o rastreamento
com retossigmoidoscopia ou colonoscopia tém a vantagem da identificagédo e
remogdo de pdlipos com risco aumentado de evolugdo para cancer colorretal,
com potencial maior para redugao da incidéncia por este cancer NeALTO/FR FORTE

Por sua vez, o rastreamento com sangue oculto nas fezes tem vantagens como
ndo ser um método invasivo, melhor aceitagcao, maior viabilidade da aplicagé@o
em larga escala como método primario de rastreamento e diminuigao do niumero
de individuos que necessitam de colonoscopia.

Como a colonoscopia esta presente como método de confirmacao diagnostica
apos rastreamento com sangue oculto nas fezes, ou como método de rastrea-
mento, o controle da qualidade das colonoscopias € um elemento essencial para
o sucesso do rastreamento do cancer colorretal.

O exame de sangue oculto nas fezes é uma estratégia utilizada como um primeiro
teste de suspeicao, que necessitard, nos casos positivos, de exame comple-
mentar ou confirmatdrio como a colonoscopia. Ele tem como grandes vantagens
a simplicidade, o baixo custo e a auséncia de complicagdes.? O teste de sangue
oculto reduz a mortalidade, sendo recomendada a sua realizacdo a cada 1 a 2
anos.z3%7 Dentre as opgdes de teste de sangue oculto, os testes imunoquimicos
apresentam vantagens sobre os testes com gudiaco, em virtude da maior especi-
ficidade e maior praticidade na realizacao.

A colonoscopia completa é um método recomendado para o rastreamento do
cancer colorretal na populagéo de risco habitual devido a sua maior sensibilidade
e especificidade em comparagao com outros métodos e por ser terapéutica (reti-
rada de lesdes pré-malignas durante o exame) Nemoberabo/FRFORTE . O intervalo de
repeticdo deve ser a cada 10 anos para um teste negativo NEMoDERADO/FRFORTE 478 A
retossigmoidoscopia flexivel € uma alternativa para aqueles que recusam a colo-
noscopia ou na indisponibilidade da mesma e é recomendada em periodicidade
quinquenal NE ALTO/FR FORTE

5



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Colon: doenga localizada

Faixa etaria

A maioria das diretrizes e estudos recomendam o rastreio entre 50 e 75 anos de
idade para individuos assintomaticos e de risco habitual, com grau de evidéncia
alto. Devido ao aumento da incidéncia de cancer colorretal em pessoas jovens,
algumas sociedades médicas ja recomendam inicio do rastreamento a partir dos
45 anos para pessoas sem histoérico familiar ou sindromes hereditdrias conhe-
cidas n~eeaixo . Para a populagao idosa dos 75 aos 85 anos, a decisao sobre ras-
treamento do cancer colorretal dever ser individualizada.

E importante destacar que individuos com fatores de risco especificos como his-
térico familiar de cancer colorretal (neste caso aos 40 anos ou 10 anos antes da
idade do familiar mais jovem acometido), doenga inflamatéria intestinal, polipose
adenomatosa familiar ou sindrome de Lynch, podem necessitar de um rastrea-
mento mais frequente. Para esses casos, devem ser seguidas diretrizes especi-
ficas adaptadas ao seu perfil de risco.
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& Estadiamento®

Tumor primario

Tx N&o avaliavel
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ: carcinoma intramucoso (envolvimento da

lamina propria sem extensdo para a muscular da mucosa)

T Invasdo da submucosa através da muscular da mucosa, mas nao
a muscular prépria

T2 Invasao da muscular prépria

T3 Invaséo dos tecidos pericdlicos através da muscular prépria

T4 Invaséo do peritonio visceral ou invasdo/adesao a 6rgaos
adjacentes

Invaséo do peritonio visceral, incluindo perfuragao do intestino
T4a através do tumor e invasao por contiguidade através de areas com
inflamacao para a superficie do peritonio visceral

T4b Invasdo/adeséo a 6rgdos adjacentes
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Linfonodos
Nx Nao avaliavel
NO Auséncia de metastases em LFN regionais
N1 Metdstase em 1 a 3 LFN regionais (com pelo menos 0,2 mm), ou
depdsitos tumorais presentes com LFN regionais negativos
N1a Metdstase em 1 LFN regional
N1b Metastase em 2 a 3 LFN regionais
Nenhum LFN regional positivo, porém, ha depdsitos tumorais na
N1c subserosa, mesentério, tecidos pericélicos ndo-peritonealizados
ou tecidos perirretais/mesorretais
N2 Metastase em 4+ LFN regionais
N2a Metastase em 4 a 6 LFN regionais
N2b Metdstase em 7+ LFN regionais
Metastases
MO Auséncia de metdstases a distancia
M1 Presencga de metastases a distancia
M1a Metdstase em 1 sitio/6rgdo, sem metastase peritoneal
M1b Metdstase em 2+ sitios/6rgaos, sem metastase peritoneal
Mic Metdastase peritoneal com ou sem

acometimento de outros érgaos
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Agrupamento TNM

0 Tis NO MO
I T1/T2 NO MO
I T3 NO MO
1B T4a NO MO
lc T4b NO MO
[IIA (baixo risco) T1/T2 N1/N1c MO
[I1A (alto risco) T1 N2a MO
1B (baixo risco) T3 N1/N1c MO
T4a N1/N1c MO

[1IB (alto risco) T2/T3 N2a MO
T1/T2 N2b MO

T4a N2a MO

lnc T3/T4a N2b MO
T4b N1/N2 MO

IVA Qualquer Qualquer M1a
IVB Qualquer Qualquer M1b
IVC Qualquer Qualquer M1c

Estratificacao de risco

Tumor T4 (estadios IIB/IIC)
Histologia pouco diferenciada

Estadio Il Invaséo linfovascular e/ou perineural

(fatores de Presenca de obstrucao ou perfuragao intestinal

risco) Margens positivas ou indeterminadas
Amostragem inadequada de LFN (< 12 LFN dissecados)
Tumor budding

Estadio Il Baixo risco: T1-T3 e N1

(estudo IDEA)  Alto risco: T4 ou N2
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B Tratamento

Doenca localizada com
ressec¢ao RO ou R1
Estadio |

Nao recomendado tratamento adjuvante.

Estadio Il

Instabilidade de microssatélites presente (MSI-H ou dMMR):
- Ndo recomendado tratamento adjuvante NEALTO/FR FORTE ;

- Nos casos considerados de muito alto risco, em que pode ser aventada
aindicacéo de QT adjuvante (menos de 12 LFN examinados e/ou tumores
T4), é recomendado esquema com oxaliplatina (vide esquemas para
estadio Ill) NeBaxo/FRFRACA |

Risco habitual:
- Observagao clinica NEMODERADO/FR FORTE .

Alto risco:

- QT adjuvante a base de fluoropirimidinas (esquemas a seguir)
NE MODERADO/FR FORTE

- Para pacientes de muito alto risco (< 12 LFN analisados e/ou T4, seja MSS
ou MSI-H), pode ser considerada a adicdo de oxaliplatina ao esquema com
fluoropirimidina (vide esquemas para estadio Ill) NeBsaixo/FR FORTE ;

- Observacao clinica NEMODERADO/FRFRACA .

A cada 3 semanas,
Capecitabina 1.000 mg/m? VO 12/12h D1 a D14* por 8 ciclos

(24 semanas)

Leucovorin 400 mg/m2 EV D1

5-Fluorouracil 400 mg/m? EV (bolus) D1 A cada 2 semanas,
por 12 ciclos

5-Fluorouracil 1.200 mg/m2 EV
(bomba de infusdo de 46h) D1
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Esquema deGramont modificado (5-FU/LV infusional)'2

Leucovorin 400 mg/m2 EV D1

5-Fluorouracil 400 mg/m2 EV (bolus) D1 A cada 2 semanas,
por 12 ciclos

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

Esquema Mayo™

Leucovorin 20 mg/m2 EV D1 a D5
A cada 4 semanas,

por 6 ciclos

5-Fluorouracil 425 mg/m2 EV (bolus) D1 a D5

Esquema Quasar (5FU/LV bolus 30 semanas)'

Leucovorin 25 mg/m2 EV D1
Semanalmente,

por 30 semanas

5-Fluorouracil 370 mg/m2 EV (bolus) D1

Esquema Roswell-Park’

Leucovorin 500 mg/m? EV D1 Semanalmente
por 6 semanas, a
cada 8 semanas,
5-Fluorouracil 500 mg/m?2 EV (bolus) D1 por 3 a 4 ciclos

* Esta é a dose utilizada na pratica clinica, apesar da dose original do estudo ter sido de 1.250 mg/
m2V0 12/12h D1 aD14

Iﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

Nao ha evidéncia baseada em estudo de fase Ill que respalde a adju-
vancia para todos os pacientes em estadio Il. A participagdo em estudos
clinicos deve ser incentivada.

Pacientes com cancer colorretal em estadio |l sem fatores de risco
de recidiva e/ou pacientes com deficiéncia na expressao de enzimas de
reparo de DNA (dMMR) tém melhor progndstico e ndo se beneficiam com
QT adjuvante.’® Alguns estudos, inclusive, sugerem maleficio com uso de
adjuvancia nesses pacientes, como a analise de dados de 1.027 pacientes
(165 dMMR) feita por Sargent DJ et al em 2010: pacientes com EC Il e
dMMR tiveram pior SG quando submetidos a quimioterapia com fluoro-
pirimidina isolada (HR 2,95; 95% IC 1,02 a 8,54; p=0,04)."” Dessa forma,
seguimento clinico exclusivo é o mais recomendado para esses pacientes.

Por outro lado, os pacientes com estadio Il proficientes para enzimas
de reparo (pPMMR) e com fatores de risco de recidiva parecem se benefi-
ciar com fluoropirimidina em monoterapia. E importante destacar, contu-
do, que os estudos sugerem um beneficio absoluto pequeno em SG em 5
anos, que nao ultrapassa 5%."771°

—
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Nao ha completa uniformidade entre os estudos e sociedades em rela-
¢ao aos fatores de risco de recidiva. Ha maior evidéncia de beneficio com a
adjuvancia para tumores T4 (estadios II1B/IIC), com amostragem inadequa-
da de LFN (< 12 LFN dissecados) ou presenca de obstruc&o clinica ou per-
furacdo intestinal.?%*' Em relagdo aos demais fatores de risco (histologia
pouco diferenciada, invasao linfovascular e/ou perineural, CEA sérico eleva-
do pré-cirurgia, margens positivas ou indeterminadas e alto tumor budding),
sdo valorizados quando o tumor apresenta 2 ou mais dos mesmos, o0 que
estd associado a maior risco de recorréncia e pior sobrevida.'820-2

Principais estudos de adjuvancia no estadio Il:

0 estudo Quasar randomizou 3.239 pacientes com cancer de célon e
reto estadios Il (91%) e Ill (8%) para receber esquema com 5-FU/LV ou ob-
servagao.? O tratamento conferiu redugdes relativas de 22% no risco de re-
corréncia de doenga e 18% na mortalidade, que se traduz em um beneficio
absoluto em taxa de sobrevida aos 5 anos de apenas 3,6%. O numero de
pacientes que precisam ser tratados para que haja o ganho de sobrevida
em um caso (NNT) é de aproximadamente 28 pacientes. Quando se ava-
liou exclusivamente os pacientes com estadio I, contudo, houve apenas
uma tendéncia a ganho de SG (SG 5 anos 83,9% versus 81,5%; HR 0,86; IC
95% 0,54-1,19). Vale destacar, ainda, que o Quasar incluiu principalmente
estadio Il de mais alto risco, uma vez que mais de 60% dos pacientes tive-
ram menos de 12 LFN analisados e pelo menos 30% eram T4 ou tinham
invasao vascular, o que pode ter favorecido os resultados. Uma anélise
da base de dados Accent, com dados individuais de quase 6.900 pacien-
tes com estadio Il, também mostrou um ganho modesto em SG 8 anos
com adjuvancia com 5FU/LV: apenas 5,4% (72,2% versus 66,8%; p 0,026).%
Desta forma, recomenda-se adjuvancia com fluoroupirimidina no EC Il
apenas para aqueles pacientes pMMR considerados de maior risco para
recidiva, devendo essa decisdo ser individualizada e discutida com cada
paciente. Apesar de nao termos um estudo avaliando a capecitabina no
estadio Il, essa parece ser uma alternativa razodvel ao 5FU/LV se extrapo-
larmos os dados do X-Act (que incluiu apenas estédio III).™

Esquemas de fluoropirimidina combinada a oxaliplatina sdo também
uma opcgao no estadio I, em pacientes selecionados. O estudo fase Il
Mosaic, que mostrou a superioridade do Folfox4 quando comparado a
5FU/LV na adjuvancia de pacientes com cancer colorretal, incluia estadios
Il e lll. Analisando-se isoladamente o subgrupo com cancer de célon esta-
dio Il (40% da populagdo), contudo, ndo houve ganho em SG (SG 10 anos
HR 1,0;p=0,980). Selecionando aqueles com EC Il de maior risco (tumores
T4, presenca de perfuragdo ou menos de 10 LFN dissecados) houve uma
tendéncia a ganho de sobrevida, porém sem significancia estatistica (SG
10 anos 75,4% versus 71,7%; HR 0,89; p=0,579).¢ O estudo NSABP C07,
que randomizou 2246 pacientes estadios Il (29%) ou Ill (71%) para FLOX
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ou 5FU em bolus, mostrou beneficio em ganho de sobrevida com a asso-
ciacao da oxaliplatina mas, em analise de subgrupo dos pacientes estadio
Il ndo houve ganho em SLD (HR 0,94; p=0,67) ou SG (HR 1,04; p=0,84).7 A
andlise da base de dados Accent, que incluiu 12.233 pacientes, também
reforga essas conclusdes: entre os pacientes estadio Il, a associagédo da
oxaliplatina reduziu recorréncia nos primeiros 14 meses apds o tratamen-
to, mas ndo levou a ganho de SG.% Assim, em casos de estadio Il de muito
alto risco (menos de 12 LFN ressecados, T4 ou ct-DNA positivo),e prin-
cipalmente se dMMR, quando o beneficio com fluoropirimidina isolada é
questionavel, pode ser considerado esquema combinado de oxaliplatina
e fluoroupirimidina.?¢?6-%, devendo-se, contudo, discutir com o paciente
riscos e beneficios dessa estratégia, visto que a evidéncia é muito baixa.
Além disso, é uma opgéo razoavel restringir o tratamento por 3 meses,
preferencialmente com esquema CapOx, uma vez que a sub-andlise com
os pacientes EC Il do estudo de nao inferioridade Idea sugere que 3 meses
de CapOx é ndo inferior a 6 meses em termos de SLD quando se considera
a margem de ndo inferioridade de 1,2 (81,7% versus 82%; HR 1,02; IC 80%
0,88-1,17), além de menos téxico.?

ct-DNA e adjuvancia

E possivel que, no futuro, a pesquisa de ct-DNA seja incorporada no
algoritmo de deciséo e escolha de melhor esquema na adjuvancia, princi-
palmente no controverso cenario do cancer colorretal estadio II.

0 estudo randomizado Dynamic sugere que guiar a escolha entre fazer
adjuvancia ou ndo com base no ct-DNA é nao inferior a escolha guiada por
caracteristicas clinicas e patoldgicas. Ele incluiu 455 pacientes com esta-
dio Il de cancer de colon: 294 fizeram terapia adjuvante guiada pelo ct-DNA
(a QT era indicada para quem tinha ct-DNA positivo 4 ou 7 semanas apos
cirurgia) e 147 seguiram o protocolo padréo, guiado por fatores de risco
e a critério do médico assistente. Mostrou que a escolha da terapia com
base no ct-DNA reduziu o percentual de pacientes em adjuvancia (15% no
braco guiado por ct-DNA versus 28% no braco padrédo; RR 1,82), sem que
houvesse comprometimento em SLD em 2 anos (93,5% no brago guiado
por ct-DNA versus 92,4% no brago padréo).®

0 estudo Galaxy, brago observacional do estudo Circulate-Japan, que
avaliou resultados de ct-DNA em 1039 pacientes apds tratamento cirtrgi-
co em estadios Il a IV de cancer de célon, submetidos ou ndo a adjuvancia,
demostrou que a deteccdo de ct-DNA 4 semanas apos a cirurgia € marca-
dor prognéstico, estando relacionado a alto risco de recorréncia e pior SLD
(HR 10,0; p<0,0001).32 Além disso, pacientes com ct-DNA positivo apds a
cirurgia parecem ser também os que mais se beneficiam de adjuvancia
(SLD 18 meses: 22% para observagao versus 61,6% para adjuvancia - HR
6,59 p < 0,0001), enquanto entre os pacientes com ct-DNA negativo apds a
cirurgia, o beneficio da QT n&o foi significante (SLD 18 meses: 91,5% para
observacao versus 94,9% para adjuvancia - HR 1,71 p 0,16).%°
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Recentemente na Asco Gastrointestinal Cancers Symposium de 2025
foi apresentado a analise final do estudo Bespoke, que comprovou o papel
do ct-DNA como marcador prognéstico apds procedimento cirurgico, sen-
do preditivo de pior SLD (HR 20,63; IC 95% 14,37-29,61; p< 0,0001), tanto em
estadio Il (HR 11,23; p< 0,0001) quanto em estadio Ill (HR 8,33; p<0,0001). 0
clearance de ct-DNA durante e ap6s o tratamento adjuvante (meses 3 e 6)
foi associado a uma SLD superior. Ja a detecg¢ao posterior de ct-DNA - apds
o término da adjuvancia ou durante o periodo de seguimento - mostrou-se
como um biomarcador de mau prognéstico (HR 59,98; p<0,0001 e HR 80;
p< 0,0001, respectivamente). O beneficio da QT adjuvante foi restrito a pa-
cientes com ct-DNA positivo.3*

Um seguimento mais longo desses estudos, bem como os resultados
de outros estudos em andamento, como o Altair e Veja®® e NRG-GI008%,
devem esclarecer se além de biomarcador prognostico, o ct-DNA também
pode nos aucxiliar a predizer resposta a terapia adjuvante e melhor selecio-
nar os pacientes para essa estratégia.

Fluxograma para tratamento adjuvante para estadio Il

MSI-H ou d(MMR D
ou Observagao clinica
(NE alto/FR forte)
Risco habitual

Estadio Il

QT adjuvante com
Fluoropirimidinas por 6 meses

(NE moderado/FR forte)

Muito alto risco
(< 12 LFN analisados e/ou T4):

Considerar associagao de oxaliplatina
(vide esquemas para estadio IlI)
(NE muito baixo/FR fraca)
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Estadio Il

Baixo risco:
- QT adjuvante com fluoropirimidinas + oxaliplatina NeALTo/FR FORTE :

Preferencial (3 meses):

Esquema CapOx 4 ciclos

Capecitabina 1.000 mg/m2 V0 12/12h D1 a D14
A cada 3 semanas,
por 4 ciclos

Oxaliplatina 130 mg/m?2 EV D1

Opgdes (6 meses):

Esquema mFolfox6 12 ciclos

Oxaliplatina 85 mg/m? EV D1

Leucovorin 400 mg/m?2 EV D1

A cada 2 semanas,
Fluorouracil 400 mg/m?2EV (bolus) D1 por 12 ciclos

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

Esquema FLOX 3 ciclos

Oxaliplatina 85 mg/m2 EV D1, D15 e D29

Por 6 semanas, a
Leucovorin 500 mg/m? EV D1 semanal cada 8 semanas,
por 3 ciclos

5-Fluorouracil 500 mg/m? EV (bolus) D1 semanal

Alto risco:

- QT adjuvante com fluoropirimidinas + oxaliplatina por 3 a 6 meses
NE ALTO/FR FORTE |

Opgoes (doses conforme descrito acima em baixo risco):
- Esquema mFolfox6 12 ciclos;*’
- Esquema CapOx 8 ciclos;*®
- Esquema FLOX 3 ciclos® (caso ndo haja disponibilidade de bomba
de infus&o no servigo).
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Pacientes > 70 anos e ECOG = 2:
- Fluoropirimidina em monoterapia por 6 meses Nt ALTO/FRFORTE ;

- Associagdo de oxaliplatina tem beneficio incerto e provavelmente
pequeno NEALTO/FRFRACA .

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacoes

Diferentemente do cendrio de cancer colorretal estadio Il, em pacien-
tes com cancer colorretal estadio Il esta bem estabelecido o papel da ad-
juvancia com fluoroupirimidina + oxaliplatina, que permite reducao do ris-
co de recorréncia em cerca de 30% e do risco de morte em 22-32% quando
comparado a observagao.?®

0 estudo fase lll Mosaic, apés seguimento mediano de 9,5 anos, mos-
trou ganho absoluto de 8,1% em SG em 10 anos para pacientes com esta-
dio Ill tratados com Folfox4 versus 5-FU/LV por 6 meses (SG aos 10 anos
67,1% versus 59%; HR 0,80; p=0,016).2° Resultados semelhantes foram des-
critos para o uso de Capox comparado a 5-FU/LV em pacientes com esta-
dio Ill; ap6s 7 anos de seguimento, a SG foi superior no grupo que recebeu
oxaliplatina (73% versus 67%; HR 0,83; IC 95% 0,70-0,99; p=0,04).%

A neurotoxicidade induzida pela oxaliplatina sempre foi uma preocu-
pacao ao se oferecer tratamento por 6 meses com essa droga e até entao
nao temos estratégias de prevencao eficazes além da interrupgéo do tra-
tamento. Em 2018 foram publicados os resultados do estudo de nio-infe-
rioridade ldea, que comparou o uso de combinagao de fluoropirimidina e
oxaliplatina por 3 ou 6 meses na adjuvancia de pacientes com estadio llI.
0 estudo foi negativo, mas, em analise de subgrupo, o uso de Capox por 3
meses em pacientes considerados de menor risco (T1-3 e N1) foi ndo-in-
ferior ao tratamento por 6 meses para SLD, ao passo que essa ndo-inferio-
ridade ndo pode ser provada com o esquema Folfox.*" A nao-inferioridade
também nao foi comprovada no subgrupo de pacientes com maior risco
(T4 ou N2), de forma que foi mantida a recomendagao de adjuvancia por
6 meses para esses pacientes. Contudo, uma vez que a diferenga em neu-
rotoxicidade foi clinicamente significante entre os bragos 3 e 6 meses (3%
versus 16% para Folfox; 3% versus 9% para Capox) e que a diferenca em
ganho absoluto de SG é pequena (SG 5 anos 82,1% versus 81,2%, HR 0,96
para Capox 6 meses versus 3 meses), considera-se também uso de oxali-
platina por apenas 3 meses mesmo em pacientes de maior risco (preferen-
cialmente com esquema Capox), devendo essa decisdo ser compartilhada
com o paciente, caso a caso.*

Depositos tumorais (nddulos de tumor dentro da area de drenagem
linfatica mas ndo associados a LFN ou estruturas vasculares) também séo
fatores de pior prognostico no estadio lll e, desde a 72 edigdo do TNM,
tumores que apresentam depdsitos tumorais sem LFN propriamente ditos
acometidos ja sdo classificados como pN1c,’ tendo estes progndstico se-
melhante ao dos tumores pN1a ou pN1b. O nimero de depdsitos tumorais,
contudo, ainda nédo é levado em consideragdo no TNM assim como a pre-
senca de depositos tumorais em pacientes ja com LFN acometidos nao
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leva a uma reclassificagdo no status N. Em analises post-hoc dos estudos
prospectivos Idea France e Calgh/Swog 80702, contudo, a presenca e o
nimero de depdsitos tumorais foram associados a pior SLD e SG, mes-
mo em pacientes que também apresentavam metastases linfonodais.*44
Assim, apesar de ser uma analise post-hoc, consideramos que pacientes
que apresentem tumores com somatoria de metastases linfonodais e de-
positos tumorais = 4 devem ser classificados como alto risco, a exemplo
dos tumores pN2, e tratados preferencialmente com adjuvancia por 6 me-
SEeS NEBAIXO/FR FORTE .

Em um pool de 11 estudos, o Accent/Idea avaliou também o impacto
da descontinuagao precoce do tratamento, seja interrupgao quando < 75%
do tempo previsto realizado (ETD) ou interrupgédo apenas da oxaliplatina
em < 75% dos ciclos previstos (EOD). A ETD foi associada a redugdo de
SLD e de SG, mas a EOD nao levou a esses prejuizos.*® Dessa analise se
conclui que, em pacientes com plano de 6 meses de terapia adjuvante que
desenvolvem neuropatia por oxaliplatina, a descontinuagéao dessa droga e
manutengao do 5FU/LV a fim de evitar maiores toxicidades ndo implica em
reducao de SLD e SG, principalmente se a platina tiver sido administrada
por mais de 3 meses (> 50% do previsto).

Vale ressaltar que o uso de Capox em nosso meio esta associado a en-
terocolite grave em aproximadamente 15% dos pacientes.* Ainda que, na
pratica, ndo seja possivel predizer quais pacientes apresentardo esta com-
plicagao, o uso de Capox deve ser cauteloso, especialmente em pacientes
frageis, idade = 65 anos ou submetidos a hemicolectomia direita.*64”

Tratamento adjuvante em pacientes > 70 anos

Paciente idosos sdo sub-representados nos estudos, de forma que nédo
existe forte evidéncia do beneficio ou ndo da adjuvancia nesse subgrupo.
Analises retrospectivas sugerem que o beneficio das fluoropirimidinas em
pacientes com mais de 70 anos e cancer de célon estadios Il e lll é seme-
Ihante ao das outras faixas etarias, desde que tenham ECOG performance
status < 2 e ndo tenham comorbidades graves.*-%

Ferramentas de avaliagdo geriatrica como o Indice de comorbidades
de Charlson, o questionario G8 e a calculadora de toxicidade Carg sdo mais
importantes na predicdo de toxicidade que a idade cronolégica do paciente
e é aconselhdvel que esses pacientes tenham acompanhamento conjunto
com geriatra.®

0 beneficio do acréscimo da oxaliplatina em pacientes idosos, por sua
vez, parece ser menor que em pacientes jovens e o perfil de toxicidade da
droga precisa ser considerado nessa decisdao. Em andlises dos estudos
Mosaic e NSABP-C07, o beneficio da oxaliplatina s6 foi observado para
aqueles com idade < 70 anos.?”*? Achados semelhantes foram descritos
em analise da base de dados Accent.*® Outra analise

combinada de estudos em pacientes com estadio Ill tratados com flu-
oropirimidinas com ou sem oxaliplatina mostrou ganho de SG em todas
as faixas etdrias, porém mais modesto para aqueles com 70 anos ou mais
(HR 0,78 versus 0,62).5
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Tempo para inicio da adjuvancia

Atrasos além das 8 semanas apds cirurgia parecem comprometer a
eficacia da adjuvancia, mas a evidéncia dessa informagao néo é forte e
nao estd bem definida a partir de quantas semanas a adjuvancia nao deve
mais ser oferecida.

Em uma metanalise que incluiu 10 estudos, totalizando cerca de 15.000
pacientes, atraso além de 12 semanas apoés a cirurgia foi associado a um
aumento de mortalidade (HR 1,14; IC 95% 1,10-1,17) e recorréncia de do-
enga (HR 1,14;1C 95% 1,10-1,18).5 Outra metanalise, com 8 estudos, mos-
trou que um atraso além de 8 semanas foi associado a um maior risco de
morte (RR 1,2; IC 95% 1,15-1,26), embora sem maior risco de recorréncia,
ficando a divida se a mortalidade foi maior por complicagdes da cirurgia
e causas nao relacionadas ao cancer.> Essas duas metanalises so6 inclui-
ram estudos que usavam fluoroupirimidina em monoterapia na adjuvancia,
contudo, e se esses dados podem ser extrapolados para esquemas com
oxaliplatina, é controverso. Avaliando essa questao, temos uma analise de
635 pacientes com cancer de célon estadio Il da base de dados da British
Columbia Cancer Agency, que ndo mostrou prejuizo em SLD 5 anos em
pacientes que iniciaram adjuvancia com oxaliplatina além de 8 semanas
(70,9% se inicio antes de 8 semanas e 72,1% se inicio apds as 8 semanas;
HR 1,08; p=0,609).%

Apesar da incerteza em relagao a data limite, atrasos no inicio da ad-
juvancia parecem ao menos comprometer a magnitude da sua eficacia.
Analisando dados de 72.057 pacientes com cancer de célon estadio llI,
quando comparado a pacientes que nao fizeram QT, o beneficio da adju-
vancia em ganho de SG se mantem mesmo com atraso além de 24 sema-
nas, embora em menor intensidade (HR 0,44 se menos de 6 semanas; HR
0,45 se 6-8 semanas; HR 0,52 se 8-12 semanas; HR 0,61 se 12-24 semanas;
e HR 0,68 se mais de 24 semanas de atraso).*

De forma que é recomendado que a adjuvancia seja iniciada o mais
rapido possivel, preferencialmente dentro das 8-12 semanas apos cirurgia,
desde que em plena recuperagao pds-procedimento NEBAIXO/FR FORTE .

Neoadjuvancia em cancer de célon

O estudo fase Il Foxtrot mostrou que neoadjuvancia em cancer de
célon com Folfox/Capox é possivel e segura, sendo uma opgao para pa-
cientes selecionados, como os localmente avancados (cT4b e/ou doen-
¢a linfonodal volumosa), com risco de cirurgia com margens positivas ou
para aqueles considerados inoperaveis por condigdes clinicas. Trata-se de
um estudo que incluiu 1.053 pacientes (principalmente no Reino Unido)
com cancer de cdélon cT3-4N0-2MO e os randomizou entre cirurgia segui-
da de adjuvancia por 6 meses ou 6 semanas de neoadjuvancia seguida
de cirurgia e 18 semanas de adjuvancia com o mesmo esquema. Apds
seguimento de 3 anos, observou-se no grupo da neoadjuvancia maiores
taxas de resseccdo completa (94% versus 89%) e menores taxas de re-
corréncia de doenga (17% versus 22% HR 0,72), além de menos complica-
¢Oes pds-operatorias.®® Esse estudo, contudo, abre espago para duvidas
e questionamentos ao usar taxa de recorréncia como desfecho primario,
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0 que nao esta bem validado em estudos de adjuvancia. Além disso, pre-
ocupa o risco de oferecermos QT para um nimero maior de pacientes e/
ou por tempo maior que o necessario, uma vez que os exames de imagem
gue usamos para estadiamento clinico atualmente ainda trazem riscos de
superestadiamento e os estudos de neoadjuvancia ainda nao avaliaram a
possibilidade de tratamento sistémico por apenas 3 meses, aos moldes do
Idea, para pacientes com estddio Il de baixo risco.

Tornando ainda mais controversa a questdo da neoadjuvancia em cén-
cer colorretal, o Optical, estudo chinés de neoadjuvancia que incluiu 752
pacientes T3 com invasao = 5 mm além da muscular prépria ou T4, ndo
comprovou significancia estatistica no ganho em SLD com a estratégia de
3 meses de neoadjuvancia com Folfox/Capox seguido de cirurgia a mais 3
meses de adjuvancia, quando comparado a cirurgia seguida de 6 meses de
adjuvancia (SLD em 3 anos: 79% versus 77%; HR 0,83; p=0,138), apesar de
ter alcangado significancia em SG mediana em 3 anos, que era o desfecho
secundario (94,9% versus 88,6%; HR 0,47; p=0,012).%’

A discussao e investigagdo de neoadjuvancia em populag¢des selecio-
nadas por caracteristicas moleculares também tem avangado. Em pacien-
tes com dMMR ou MSI-H, estudos observacionais e de fase Il sugerem
que a estratégia de imunoterapia neoadjuvante pode ser efetiva. O estudo
de fase Il Niche-2, avaliou o uso de imunoterapia neoadjuvante em 115
pacientes com cancer colon localmente avangado e dAMMR. A combinacao
de anti PD-1 e anti CTLA4 demonstrou um perfil de seguranga aceitavel e
respostas patoldgicas em 98% dos pacientes apds apenas 4 semanas de
tratamento. Destes, 95% apresentaram uma resposta patologica maior e
68% tiveram RPC. Apés um acompanhamento mediano de 26 meses, ne-
nhum paciente apresentou recorréncia da doencga.%

0 estudo Reset-C investigou a eficacia e seguranga de um ciclo tnico de
pembrolizumabe neoadjuvante em 85 pacientes com cancer de colon esta-
dio I-lll AMMR, os quais eram operados de 3 a 5 semanas apds o tratamen-
to. O estudo revelou uma taxa de RPC de 44% e uma resposta patoldgica
maior em 57% dos casos. Pacientes com doenca em estadios I-Il apresen-
taram melhores taxas de pCR do que aqueles em estddio Ill. Complicagdes
cirdrgicas ocorreram em 37% dos pacientes.®°
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Fluxograma para tratamento adjuvante para estadio lll

preterencia

Capox 4 ciclos (3 meses)
(NE alto/FR forte)

Baixo risco
(T1-3/N1)

mFolfox6 12 ciclos (6 meses)
mFolfox6 6 ciclos (3 meses)
(NE alto/ FR fraca)

Capox 8 ciclos (6 meses)

mFolfox6 12 ciclos (6 meses)
(NE alto/FR forte)

o Alto risco
Estadio Il (T4 ou N2)

Capox 4 ciclos (3 meses)
(NE alto/FR fraca)

preferencia

QT adjuvante com :
fluoropirimidina em monoterapia
(NE alto/ FR forte)

Pacientes
> 70 anos e
ECOG= 2

Associagao de oxaliplatina nesse
subgrupo tem beneficio incerto
(NE alto/ FR fraca)

* A depender da disponibilidade do servico, considerar Flox por 3 ciclos como opgéo alternativa.
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# Seguimento®'®2
Estadio |

- Colonoscopia: repetir 1 ano apoés a cirurgia. Se nao for identificado pdlipo ade-
nomatoso, repetir em 3 anos e depois em 5 anos. Se identificado pdlipo avangado
(viloso, > 1 cm ou com displasia de alto grau), repetir em 1 ano ' NE ALTO/FR FORTE
Se colonoscopia nao realizada ou incompleta/ma qualidade antes da cirurgia,
repetir 6 meses apods a cirurgia.

Estadios Il e lll

- Histéria e exame clinico: a cada 3 meses por 2 anos e a cada 6 meses até 5
anOS NEALTO/FR FORTE;

- Exames de imagem: a cada 6 meses por 2 anos e anualmente até 5
dNOS NEALTO/FRFORTE ;

- CEA: a cada visita médica NEALTO/FR FORTE

- Colonoscopia: repetir 1 ano apds a cirurgia. Se nao for identificado pélipo ade-
nomatoso, repetir em 3 anos e depois em 5 anos. Se identificado pélipo avangado
(viloso, > 1 cm ou com displasia de alto grau), repetir em 1 ano Nt ALTO/FR FORTE
Se colonoscopia nao realizada ou incompleta/ma qualidade antes da cirurgia,
repetir 6 meses apods a cirurgia.

- Se suspeita de sindrome de predisposicao familiar a cancer, seguir investigagao
e orientagbes especificas (inclusive em relagdo a frequéncia de colonoscopias),
preferencialmente sob coordenacao de profissional especializado.

B Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

Em pacientes com estadio |, em que as taxas de cura giram em torno
de 95-98%, o beneficio de um seguimento intensivo com imagens e exa-
mes laboratoriais ndo esta tdo bem estabelecido. A maioria dos guidelines
recomenda seguimento apenas com colonoscopia.

Nos pacientes com estadio Il e lll, a justificativa para o seguimento
intensivo se da pela possibilidade de intervengdes cirlrgicas com intengao
curativa quando a recidiva é identificada precocemente®3%4 e, principalmen-
te, se restrita a figado e/ou pulmao, e para detecgao de segundos prima-
rios ou polipos adenomatosos. Dessa forma, recomenda-se tal estratégia
a pacientes com performance status para tratamento complementar (in-
cluindo procedimento cirurgico), caso seja identificada recidiva.

Estudos mostram que recorréncias assintomaticas tendem a se be-
neficiar mais de metastasectomias com intengéo curativa, inclusive com
melhores taxas de SLD e SG. Em uma metanalise que incluiu 4.055 pa-
cientes com estadio | a lll de estudos comparando seguimento intensivo a
seguimento minimo ou ndo seguimento, 0 seguimento intensivo mostrou
aumentar a probabilidade de detecgédo de recidiva assintomatica (RR 2,59;
IC 95% 1,66-4,06), de cirurgia curativa na recorréncia (RR 1,98; IC 95 % 1,51-
2,6) e de SG apés recidiva tumoral (RR 2,13; IC 95% 1,24-3,69).5°
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Ainda nao esta bem estabelecido a frequéncia com que os exames de
seguimento devem ser realizados e, aparentemente, o que se ganha em SG
ao se fazer mais de uma vez ao ano parece ser muito pequeno.®5% Apesar
disso, uma vez que os estudos em seguimento ainda abrem espaco para
muitos questionamentos, os guidelines internacionais seguem recomen-
dando seguimento conforme descrito acima.’®?'

A presenca de ct-DNA ja esta bem estabelecida como marcador prog-
néstico. Apds o término da quimioterapia adjuvante, ct-DNA positivo esta
associado a pior progndstico e menor sobrevida livre de recorréncia quan-
do comparado a ct-DNA negativo (HR 10,59; IC 95% 5,59-20,06).°” Alguns
estudos sugerem, também, que a detecgao de ct-DNA precede a detecgao
de recorréncia por sinais radiolégicos ou clinicos em uma média de 3-4
meses.®®7% Nao esta claro, contudo, se a detecgdo mais rapida de recidiva
(via ct-DNA), permite mais intervencgdes cirlrgicas curativas e ganho em
sobrevida. Sua utilidade no seguimento clinico, assim, ainda nao foi defini-
da e ndo temos evidéncia suficiente hoje para maior ou menor intensifica-
¢ao de vigilancia a depender do ct-DNA.

Na decisdo em utilizar QT com fluoropirimidinas, deve-se considerar
também os riscos de toxicidade associados ao uso destas medicagdes.
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 indicagdo de redugé@o de dose NEMODERADO/FR FORTE .71
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 N MoDERADO/FR FRACA .2
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Definicao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confianca de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
préximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
ggadbearghgfngg%{g:r a - Ensaios clinicos com
. S limitacdes leves**
Ha confianga moderada no confianga na estimativa .
Moderado efeito estimado. de efeito, podendo, Estudos observacionais bem
inclusive. modificar a delineados, com achados
estimativa consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o s provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁgglgnca no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confianga na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito € muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenca de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
i z . - Estu vacionai
ncerteza 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 politica de saude 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

Profissionais

A maioria dos pacientes

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente

DE ONCOLOGIA

deve receber a intervencao

de saude recomendada

para definir uma decisdo consistente com os seus
valores e preferéncias

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

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