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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Pulmao nao-pequenas células: doenga avangada

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de tumores de pulmao nao-pequenas células: doenga avancada. As diretri-
zes seguem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forga por tras de
cada recomendagao (Sistema Grade). Ndo sdo objetivos dessas diretrizes
recomendacdes a respeito de rastreamento nem consideracoes fisiopato-
|6gicas sobre as doencas. Cada opcao terapéutica recomendada foi avalia-
da quanto a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto econémi-
co. Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um
cenario de restricdo orcamentaria no sistema publico de saude brasileiro.
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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Pulmao nao-pequenas células: doenga avangada

Lista de abreviaturas

ACTH
ALK/ALK
ANS
Anvisa
ASCO
AUC
BRAF/BRAF
CPNPC
EGFR

EV

FDA

FR

HER2
HIV

HR

IC
MET/MET
NE
NTRK/NTRK
PD-1
PD-L1
PET/CT
PS

QT
RET/RET
RM

SG

SLP

T4

TC

TKI

TSH

VO
WJTOG

Adrenocorticotropic Hormone (hormonio adrenocorticotrépico)
Gene ou proteina Anaplastic Lymphoma Kinase

Agéncia Nacional de Saude Suplementar

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

American Society of Clinical Oncology

Area under the curve (drea sob a curva)

Gene ou proteina B-Raf

Cancer de pulméo ndo-pequenas células

Gene Epidermal Growth Factor Receptor

Endovenoso

Food and Drug Administration

Forgca de recomendacgao

Human epidermal growth factor receptor 2

Human immunodeficiency virus (virus da imunodeficiéncia humana)
Hazard ratio

Intervalo de confianga

Mesenchymal epithelial transition factor

Nivel de evidéncia

Gene ou proteina Neurotrophic receptor tyrosine kinase 1
Programmed cell death 1

Programmed cell death-ligand 1

Positron emission tomography/computed tomography
Performance status

Quimioterapia

Rearranged during transfection

Ressonancia magnética

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Tetraiodotironina

Tomografia computadorizada

Tyrosin-kinase inhibitor (inibidor de tirosina-quinase)
Thyroid-stimulating hormone (horménio estimulante da tireoide)
Via oral

West Japan Thoracic Oncology Group
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& Estadiamento

Vide capitulo de doenga localizada.
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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
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B Exames para estadiamento

Exames de imagem

PET/CT (se ndo disponivel, substituir por TC térax, abdome e pelve e acres-
centar cintilografia éssea);

RM de cranio.

Exames laboratoriais’
Hemograma,;
Fungéo hepatica;
Fungao renal com eletrdlitos;
Glicemig;
Em caso de utilizagdo de imunoterapia, considerar avaliar, conforme indi-
cagao clinica: TSH, T4 livre, ACTH, sorologias HIV e hepatites, amilase,
lipase e urina I.

Anatomopatolégico
Pesquisa de mutagdes de EGFR, BRAF, MET skipping 14, KRAS, HER2, e
fusdes de ALK, ROS1, RET e NTRK para todos os pacientes com histologia
ndo-escamosa e expressao de PD-L1 por imuno-histoquimica para todos

CPNPC (se disponivel, painel de sequenciamento genético para ampliar
outras mutacoes).?
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B Tratamento

Sem mutacgao dirigida
12 linha

PD-L1 < 1% ou desconhecido

Platina (Carboplatina AUC 5 ou Cisplatina 75 mg/m?) + Pemetrexede 500
mg/m?2 + Pembrolizumabe 200 mg EV D1 a cada 3 semanas por 4 ciclos,
seguido de manuteng¢do com Pembrolizumabe* e Pemetrexede por um total
de 35 ciclos NEALTO/FRFORTE

Carboplatina AUC 6 + Paclitaxel 200 mg/m?2 + Bevacizumabe 15 mg/kg +
Atezolizumabe 1.200 mg EV D1 a cada 3 semanas por 4 ciclos, seguido de
manutenc¢ao com Atezolizumabe** e Bevacizumabe NeALT0/FR FORTE

Carboplatina AUC 6, EV, D1 + Nab-Paclitaxel 100 mg/m2, EV, D1, D8 e D15
+ Atezolizumabe 1.200 mg D1, a cada 3 semanas, seguido de manutengao
com Atezolizumabe** ' NE ALTO/FR FORTE

Platina (Carboplatina AUC 5 ou Cisplatina 75 mg/m?) + Pemetrexede 500
mg/m? + Nivolumabe 360 mg EV D1 a cada 3 semanas + Ipilimumabe 1
mg/kg EV D1 a cada 6 semanas por 2 ciclos, seguido de manutengdo com
Nivolumabe 360 mg EV D1 a cada 3 semanas + Ipilimumabe 1 mg/kg EV D1
a cada 6 semanas por até 24 meses NEALTO/FR FORTE

Platina (Carboplatina AUC 5 ou Cisplatina 75 mg/m?) + Pemetrexede 500
mg/m?2 + Cemiplimabe 350 mg EV D1 a cada 3 semanas por 4 ciclos,
seguido de manutengao com Cemiplimabe e Pemetrexede até progressao
de doenca ou total de 35 ciclos NEALTo/FR FORTE

Platina (Carboplatina AUC 5 ou Cisplatina 75 mg/m?) + Pemetrexede

500 mg/m? + Tremelimumabe 75 mg + Durvalumabe 1.500 mg EV D1

a cada 3 semanas por 4 ciclos, seguido de dose unica adicional de
Tremelimumabe 75 mg EV na semana 16 + Durvalumabe 1.500 mg com ou
sem Pemetrexede 500 mg/m2 EV D1 a cada 4 semanas, até progressao de
doen(;a NE ALTO/FR FORTE
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Carboplatina AUC 6 + Paclitaxel 200 mg/m? (ou Nab-Paclitaxel 100 mg/m?

EV D1, D8 e D15) + Pembrolizumabe* 200 mg EV D1 a cada 3 semanas por
4 ciclos, seguido de manutengao com Pembrolizumabe* por um total de 35
CiClOS NE ALTO/FR FORTE

Carboplatina AUC 6 + Paclitaxel 200 mg/m? + Nivolumabe 360 mg EV D1 a
cada 3 semanas + Ipilimumabe 1 mg/kg EV D1 a cada 6 semanas por 2 ciclos,
seguido de manutengao com Nivolumabe 360 mg EV D1 a cada 3 semanas +
Ipilimumabe 1 mg/kg EV D1 a cada 6 semanas por até 24 meses NEALTO/FR FORTE

Carboplatina AUC 6 + Paclitaxel 200 mg/m? + Cemiplimabe 350 mg EV D1 a
cada 3 semanas por 4 ciclos, seguido de manutengao com Cemiplimabe até
progressao de doenga ou até de 35 ciclos NeALTo/FRFoRTE

Platina (Carboplatina AUC 5 ou Cisplatina 75 mg/m?) EV D1 + Gencitabina
1.000-1.250 mg/m? EV D1 e D8 + Tremelimumabe 75 mg EV D1 +
Durvalumabe 1.500 mg EV D1 a cada 3 semanas por 4 ciclos, seguido

de 1 dose de Tremelimumabe 75 mg EV na semana 16 + manutengao
com Durvalumabe 1.500 mg EV D1 a cada 4 semanas até progressao de
doenqa NE ALTO/FR FORTE

*Q Pembrolizumabe pode ser feito na dose de 200 mg EV D1 a cada 3 semanas ou 40 0mg EV D1 a
cada 6 semanas.
**0 atezolizumabe pode ser feito na dose de 1680 mg EV D1 a cada 4 semanas

PD-L1 1-49%

Mesmas opgdes de PD-L1 < 1%

Pembrolizumabe 200 mg EV D1 a cada 3 semanas por 35 ciclos ou 400 mg
EV D1 a cada 6 semanas por 18 ciclos NEALTo/FRFRACA

PD-L1 = 50%

Mesmas opgdes de PD-L1 < 1%

Pembrolizumabe 200 mg EV D1 a cada 3 semanas por 35 ciclos ou 400 mg
EV D1 a cada 6 semanas por 18 ciclos NEALTO/FR FORTE

Atezolizumabe 1.200 mg a cada 3 semanas ou 1.680 mg (2 ampolas de
840 mg) a cada 4 semanas NE ALTO/FR FORTE

Cemiplimabe 350 mg EV D1 a cada 3 semanas por até 3 anos NEALTO/FR FORTE
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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Pulmao nao-pequenas células: doenga avangada

LY
[E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

CPNPC nao-escamoso:

- Estudo Keynote-189: fase Ill com 616 pacientes, independente do sta-
tus PD-L1, randomizou 2 grupos, um com platina, pemetrexede e pembro-
lizumabe versus platina e pemetrexede, demonstrou ganho em SG de 69%
versus 49% em 12 meses (HR 0,49; IC 95% 0,38-0,64), taxa de resposta de
48% versus 19%.% Ultima atualizag&o de 5 anos de follow-up demostrou SG
3 anos depois de completados os 35 ciclos de 71,9%, demostrando manu-
tengdo de resposta prolongada apés os 35 ciclos®.

- Estudo IMpower150: fase Ill com 1.202 pacientes, compara carbopla-
tina, paclitaxel e bevacizumabe contra as 3 drogas adicionadas a atezolizu-
mabe, estudo revela ganho em SG de 19,2 versus 14,7 meses (HR 0,78; IC
95% 0,64-0,96).5

- Estudo IMpower130: fase Il com 724 pacientes, randomizou pacien-
tes para carboplatina, nab-paclitaxel e atezolizumabe ou QT apenas, de-
monstrando ganho de SG de 18,6 meses versus 13,9 meses com a adi¢ao
do atezolizumabe (HR 0,79; IC 95% 0,64-0,98).°

- Estudo Empower Lung-3: fase Il com 466 pacientes EGFR/ALK/ROS
negativos, independente da expressao do PD-L1, randomizou para dupla
de platina combinado a cemiplimabe ou placebo. Houve aumento da SG
mediana 21,1 versus 12,9 meses (HR 0,65; IC 95% 0,51-0,81, p=0,0003) e
taxa de resposta de 43,6% versus 22,1%.”

CPNPC escamoso

- Estudo Keynote 407: fase Ill com 559 pacientes, independente do sta-
tus PD-L1, randomiza grupo carboplatina, paclitaxel, pembrolizumabe versus
carboplatina e paclitaxel, revela ganho em SG de 15,9 versus 11,3 meses (HR
0,64;1C 95% 0,49-0,85), taxa de resposta de 58% versus 38%.% Atualizagdo de
5 anos do Keynote-407 corroborou o beneficio da adigdo da imunoterapia
em tumores escamosos com SG em 5 anos de 18% versus 9,7%.°

- Estudo Empower Lung-3: vide acima

Esquemas com dupla combinagao de imunoterapia (ndo escamoso
e escamoso):

- Estudo CheckMate 9LA: fase Ill com 1.150 pacientes, independente
do PD-L1 e EGFR/ALK negativos, randomizou a QT dupla de platina com ou
sem dupla imunoterapia (nivolumabe e ipilimumabe), e demonstrou ganho
de SG (mediana de 14,1 versus 10,7 meses; HR 0,69 1C96,71% 0,55-0,87;
p=0-00065) em favor da QT-imunoterapia.’

- Estudo Poseidon: fase Ill com 1.013 pacientes, independente do PD-
L1 e EGFR/ALK negativos, randomizou a QT dupla de platina isolada ou
combinada a durvalumabe ou dupla imunoterapia (durvalumabe e tremeli-
mumabe). Os resultados demonstraram aumento da SLP (HR 0,72; IC 95%
0,60-0,86; p=0,0003) e SG (HR 0,77; IC 95% 0,65-0,92; p=0,003) no brago
da QT + dupla imunoterapia comparado a QT isolada. O brago da QT +
durvalumabe nao atingiu significancia estatistica para SG (HR 0,86; IC 95%
0,72-1,02; p=0,0758).""
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Esquemas monodroga (escamoso e ndao-escamoso)

- Estudo Keynote-042: fase Ill com 1.274 pacientes com PD-L1= 1%,
comparando pembrolizumabe versus QT, estudo revelou ganho em SG de
20 versus 12,2 meses (HR 0,69 IC 95% 0,56-0,85).12

- Estudo Keynote-024: fase Ill com 305 pacientes, PD-L1 = 50%, rando-
mizou 2 grupos de pacientes, um utilizou pembrolizumabe versus grupo
controle tratado com QT, demonstrou ganho em SG de 30 versus 14,2 me-
ses (HR 0,63; IC 95% 0,47-0,86)."

- Estudo IMpower 110: fase Ill, demonstrou superioridade de atezolizu-
mabe sobre QT no subgrupo de pacientes com CPCNP EGFR/ALK nega-
tivos e com PD-L1 alto expressor, com SG mediana de 20,2 versus 13,1
meses; (HR 0,59; p=0,01).™

- Estudo Empower-Lung-1: com 710 pacientes (ex-)fumantes (ITT), PD-
L1 = 50% (n=563), randomizou para 2 grupos comparando cemiplimabe
monodroga versus QT convencional. Houve redugéo no risco de morte de
43% (HR 0,57; IC 95% 0,42-0,77; p=0,0002) e na progressdo de 46% (HR
0,54; 1C 95% 0,43-0,58; p<0,0001)."

9



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Pulmao nao-pequenas células: doenga avangada

Fluxograma para tratamento da doenca avangada sem mutacao dirigida (12 linha)

Nao-escamoso

PD-L1 < 1% ou
desconhecido

Doenga avancada
sem mutagao
dirigida - 12 linha

Escamoso

PD-L1 1-49%

PD-L1 2 50%

Platina + Pemetrexede + Pembrolizumabe
(NE alto/FR forte)

Carboplatina + Paclitaxel + Bevacizumabe +
Atezolizumabe (NE alto/FR forte)

Carboplatina + Nab-Paclitaxel + Atezolizumabe
(NE alto/FR forte)

Platina + Pemetrexede + Cemiplimabe
(NE alto/FR forte)

Platina + Pemetrexede + Nivolumabe +
Ipilimumabe (NE alto/FR forte)

Platina + Pemetrexede + Durvalumabe +
Tremelimumabe (NE alto/FR forte)

Carboplatina + Paclitaxel (ou Nab-paclitaxel) +
Pembrolizuambe
(NE alto/FR forte)

Platina + Paclitaxel + Nivolumabe + Ipilimumabe
(NE alto/FR forte)

Platina + Paclitaxel + Cemiplimabe
(NE alto/FR forte)

Platina + Gemcitabina + Durvalumabe +
Tremelimumabe (NE alto/FR forte)

Mesmas opcoes de PD-L1 < 1%

Pembrolizumabe monoterapia
(NE alto/FR fraca)

Mesmas opgoes de PD-L1 < 1%

Pembrolizumabe monoterapia
(NE alto/FR forte)

Atezolizumabe monoterapia
(NE alto/FR forte)

Cemiplimabe monoterapia
(NE alto/FR forte)
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Terapias subsequentes

Nivolumabe quinzenal (Nivolumabe 3 mg/kg EV D1 a cada 2 semanas)
NE ALTO/FR FORTE

Nivolumabe (Nivolumabe 480 mg EV D1 a cada 4 semanas) NEALTO/FRFORTE

Pembrolizumabe 200 mg EV D1 a cada 3 semanas (ou 400 mg EV D1 a
cada 6 semanas) (se PD-L1 = 1%) NeALTO/FRFORTE

Atezolizumabe 1.200 mg EV D1 a cada 3 semanas (ou 1.680 mg EV D1 a
Cada 4 SemanaS) NE ALTO/FR FORTE

Docetaxel 75 mg/m2 EV D1 a cada 3 semanas NEALTO/FR FORTE

Docetaxel 75 mg/m? + Ramucirumabe 10 mg/kg EV D1 a cada 3
Semanas NEALTO/FR FORTE

Docetaxel 75 mg/m? EV D1 + Nintedanibe 200 mg VO 12/12h D2 a D21 a
cada 3 semanas (histologia ndo-escamosa) NeALTo/FR FORTE

Paclitaxel 90 mg/m? EV D1,D8 e D15 + Bevacizumabe 10 mg/kg D1 e D15 a
Cada 4 semanasS NEMODERADO/FR FRACA

Previamente tratados com imunoterapia isolada: Carboplatina AUC 5 +
Pemetrexede 500 mg/m?2 EV D1 (ndo-escamoso) ou gemcitabina 1.000-
1.250 mg/m? EV D1 e D8 (escamoso) ou Paclitaxel 200 mg/m? (escamoso
e ndo-escamoso) + Bevacizumabe 15 mg/kg EV D1 (apenas em néo-

escamoso) previamente tratados com imunoterapia isolada NeaLTo/FR ForTE

Pemetrexede 500 mg/m2 EV D1 a cada 3 semanas (histologia ndo-
€SCamosa) NEALTO/FR FORTE

Afatinibe 40 mg VO 1x/dia continuamente (histologia escamosa) NeALTo/FRFRACA

Previamente tratados com imunoterapia isolada: Carboplatina AUC 5 +
Pemetrexede 500 mg/m? EV D1 (ndo-escamoso) ou gemcitabina 1.000-1.250
mg/m?2 EV D1 e D8 (escamoso) ou Paclitaxel 200 mg/m? (escamoso e ndo-
escamoso) = Bevacizumabe 15 mg/kg EV D1 (apenas em ndo-escamoso)

previamente tratados com imunoterapia isolada NeALTo/FR FORTE

—
—



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Pulmao nao-pequenas células: doenga avangada

E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A escolha da terapia de 22 linha ou linhas subsequentes deve levar
em consideracao o esquema utilizado anteriormente, tipo histolégico, PS e
efeitos colaterais dos medicamentos. Para pacientes que tenham recebido
imunoterapia (anti-PD-1 e anti-PD-L1) como 12 linha, a terapia subsequen-
te nao deve incluir esquemas com estes medicamentos. Caso o paciente
tenha recebido imunoterapia isolada como 12 linha de tratamento, esque-
mas de combinagdo com platina devem ser considerados. Os protocolos
mencionados sdo opgdes para pacientes resistentes ou ndo candidatos a
platina. Os estudos que embasam a utilizagdo de imunoterapia sao:

- CheckMate-057 mostrou ganho de SG significativo com o uso de nivolu-

mabe comparado a docetaxel em pacientes com histologia ndo-escamo-

sa (12,2 versus 9,4 meses; HR 0,73; IC 95% 0,59-0,89; p=0,002)."° A dose
fixa a cada 4 semanas é equivalente e pode trazer maior comodidade;"”

- CheckMate-017 mostrou ganho de SG significativo com o uso de nivo-

lumabe comparado a docetaxel em pacientes com histologia escamo-

sa (9,2 versus 6 meses; HR 0,59; IC 95% 0,44-0,79; p<0,001);'®

- Keynote-010 mostrou ganho de SG significativo, para pacientes de

qualquer histologia, com expressao de PD-L1, com o uso de pembro-

lizumabe 2 mg/kg quando comparado a docetaxel (10,4 versus 8,5 me-
ses; HR 0,71; 1C 95% 0,58-0,88; p=0,0008);°

- OAK trial mostrou ganho de SG significativo, para pacientes de qual-

quer histologia, com o uso de atezolizumabe comparado a docetaxel

(13,8 versus 9,6 meses; HR 0,73; IC 95% 0,62-0,87; p=0,0003).%°

QT é o padrdo de tratamento para pacientes que ja falharam a imu-
noterapia isolada ou combinada. Os estudos que avaliaram imunoterapia
monodroga como tratamento inicial permitiram o tratamento com dupla
de platina na progressao. Docetaxel confere ganho de SG comparado ao
melhor suporte clinico (7,0 versus 4,6 meses; p=0,047).7"

0 estudo Revel mostrou também ganho de SG com a adigao do antian-
giogénico ramucirumabe ao docetaxel (10,5 versus 9,1 meses; HR 0,86; IC
95% 0,75-0,98; p=0,023).22 Assim como o estudo Lume-Lung 1, que compa-
rou docetaxel e nintedanibe com a droga isolada (10,9 versus 7,9 meses; HR
0,75; IC 95% 0,60-0,92; p=0, 0073).%

Pemetrexede isolado pode ser utilizado para pacientes de histologia
ndo-escamosa, e ndo expostos previamente ao medicamento.?*

0 uso de Paclitaxel e bevacizumabe comparado ao docetaxel foi inves-
tigado no estudo Ultimate, com beneficio significativo de SLP (5,4 versus
3,9 meses; HR 0,62; IC 95% 0,44-0,86; p=0,005).2°

Para pacientes com histologia escamosa, o uso de afatinibe pode ser
considerado pelo ganho de sobrevida global, comparado ao erlotinibe, no es-
tudo Lux-Lung 8 (7,9 versus 6,8 meses; HR0,81;1C 95% 0,69-0,95; p=0,0077).2°
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Fluxograma para tratamento da doenga avangada sem mutacao dirigida (22 linha)

Imunoterapia
monoterapia
na 12 linha

Doenca avangada
sem mutacao
dirigida - 22 linha

Combinacao de
imunoterapia
na 12 linha

Sem imunoterapia
na 12 linha

QT baseada
em platina
Bevacizumabe
(NE alto/FR forte)

- Docetaxel monoterapia (NE alto/FR forte)
- Docetaxel + Ramucirumabe (NE alto/FR forte)

- Docetaxel + Nintedanibe
(apenas nao-escamoso) (NE alto/FR forte)

- Paclitaxel + Bevacizumabe (NE moderado/FR fraca)

- Pemetrexede
(apenas nao-escamoso) (NE alto/FR forte)

- Afatinibe (apenas escamoso) (NE alto/FR fraca)

- Nivolumabe quinzenal (NE alto/FR forte)
- Nivolumabe mensal (NE alto/FR forte)

- Pembrolizumabe
(Se PD-L1 = 1%) (NE alto/FR forte)

- Atezolizumabe (NE alto/FR forte)
- Opgoes do quadro acima
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Com mutacao dirigida
EGFR (mutagdes de sensibilidade)

12 linha
Preferencial
- Osimertinibe 80 mg VO 1x/dia continuamente NEeALTO/FR FORTE .
- Carboplatina AUC 5 ou Cisplatina 75 mg/m2 EV D1 + Pemetrexede 500
mg/m2EV D1 + Osimertinibe 80 mg VO 1x/diaD1a D21 acada 3 semanas
por 4 ciclos seguido de manutengao com Pemetrexede 500 mg/m?2 EV
D1 + Osimertinibe 80 mg VO 1x/dia D1 a D21 a cada 3 semanas.

Opqﬁes NE ALTO/FR FORTE
- Gefitinibe 250 mg VO 1x/dia continuamente.
- Erlotinibe 150 mg VO 1x/dia continuamente.
- Afatinibe 40 mg VO 1x/dia continuamente.
- Erlotinibe 150 mg VO 1x/dia continuamente + Ramucirumabe 10 mg/
kg EV a cada 2 semanas.

22 linha
- Osimertinibe 80 mg VO 1x/dia continuamente (se mutagdo T790M posi-
tiva e uso de TKI-EGFR 12 ou 22 geragdo na 12 linha) NEALTO/FR FORTE

- Carboplatina AUC 5 EV D1 a cada 3 semanas por 4 ciclos + Pemetrexede
500 mg EV D1 a cada 3 semanas até progressao + Amivantamabe na
seguinte dose: 1.400 (1.750 mg se 80 kg) semanalmente por 4 semanas
seguido de 1.750 mg (2.100 mg se 80 kg) EV D1 a cada 3 ciclos iniciando
no 3° ciclo até progressao ' NEALTO/FR FORTE .

- QT (doublet de platina) + Bevacizumabe 'NEALTO/FR FORTE .

- Carboplatina + Paclitaxel + Bevacizumabe + Atezolizumabe (conforme
esquema descrito na 12 linha) NeALTO/FR FORTE .

32linha
- As linhas subsequentes a partir da terceira linha seguem as mesmas dire-
trizes dos tumores sem mutagdo conhecida. A pesquisa de mutacdes de
resisténcia apos inibidor de 32 geragéo deve ser encorajada num ambiente
de pesquisa clinica.

- Nao favorecemos a utilizagao de imunoterapia.
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EGFR (insercao no éxon 20)

12 linha
- Carboplatina AUC 5 EV D1 a cada 3 semanas por 4 ciclos + Pemetrexede
500 mg EV D1 a cada 3 semanas até progressao + Amivantamabe na
seguinte dose: 1.400 (1.750 mg se 80 kg) semanalmente por 4 semanas
seguido de 1.750 mg (2.100 mg se 80 kg) EV D1 a cada 3 ciclos iniciando
no 3° ciclo até progressao  NEALTO/FR FORTE

22 linha
- Amivantamabe 1.050 mg (1.400 mg se = 80 kg) EV D1, semanalmente,
por 4 semanas, seguido de 1.050 mg (1.400 mg se =80 kg) EV D1, a cada
2 semanas (se ndo receberam Amivantamabe previamente) = NeALTO/FRFORTE

IB Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

A selecdo dos pacientes para o uso de TKI deve ser feita tendo como
base os critérios genotipicos e realizado rotineiramente para todos os que
apresentam componente de adenocarcinoma na bidpsia, de acordo com
recomendagdes do Colégio Americano de Patologia. As mutagdes ativado-
ras do EGFR representam os principais drivers CPNPC, sendo representadas
em sua grande maioria (85%) pelas delegdes do exon 19 e por mutagdes
pontuais no exon 21 (L858R). As inser¢des no exon 20 (Exon20ins) apa-
recem em terceiro lugar nesse cendrio (<12%). A prevaléncia da mutagéo
varia de, aproximadamente, 15% na populagao ocidental até 60% em algu-
mas séries que avaliaram a populagao asiatica, exclusivamente.

As indicagbes acima baseiam-se no estudo Flaura que incialmente
demonstrou SLP quando comparado com outros TKls e mais recente de-
monstrou ganho de SG?” e em diversos estudos de fase lll, prospectivos, ran-
domizados, os quais compararam TKI versus QT baseada em platina no tra-
tamento de 12 linha de pacientes com mutagao de EGFR e mostraram maior
taxa de resposta e de SLP com o uso de TKiIs. Os principais estudos sao:

- Osimertinibe versus gefitinibe ou erlotinibe: Flaura (SG 38,6 versus

31,8 meses; HR 0,799);%’

- Gefitinibe versus QT: Ipass (SLP 9,5 versus 6,3 meses; HR 0,48),

WJTOG 3405 (9,2 versus 6,3 meses; HR 0,49) e NEJ-002 (SLP 11 versus

5,4 meses; HR 0,30).280

- Erlotinibe versus QT: Optimal (13 versus 4,6 meses; HR 0,16) e Eurtac

(9,7 versus 5,2 meses; HR 0,37).3"32

- Afatinibe versus QT: Lux-Lung 3 (11 versus 6,9 meses; HR 0,58) e Lux-

Lung 6 (11 versus 5,6 meses; HR 0,28).32%

0 doublet de platina oferecido no brago controle variou de acordo com
o0 estudo e, ao analisa-los, deve-se levar em consideragdo o momento em
que o mesmo foi desenhado e a populagdo avaliada (predilegéo por dou-
blet de platina com gencitabina na populagdo chinesa, por exemplo).

Estudos clinicos mais recentes tém avaliado o papel do tratamento
combinado de inibidor de EGFR combinado a QT ou antiangiogénicos.
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0 estudo Flaura2 demonstrou que osimertinibe combinado a QT com
platina e pemetrexede levou a um aumento da SLP (HR 0,62; p<0,001) com
aumento de controle no SNC.%® O regime de QT + osimertinibe representa
uma das opgdes preferenciais de 12 linha, porém néo esta clara qual po-
pulacao deve ser tratada com osimertinibe monodroga versus a combina-
¢do. Ja o estudo Mariposa avaliou o uso de lasertinibe (TKI de 32 geragao)
combinado a amivantambe versus osimertinibe. Houve aumento da SLP
de 30% favorecendo a combinagéo (HR 0,60; p<0,001).2¢ Este regime ainda
ndo esta aprovado pela Anvisa.

0 estudo Relay avaliou o uso de erlotinibe 150 mg/dia combinado ou
nao com ramucirumabe 10 mg/kg a cada 2 semanas e demonstrou ganho
de SLP de 12, 4 meses para 19,4 meses (HR=0,59; IC 95%: 0,46, 0,76).%
Ja o estudo NEJ0Q9 avaliou a combinacgéo de gefitinibe 250 mg/dia e QT
(carboplatina AUC 5 + pemetrexede 500 mg/m? a cada 3 semanas por até
6 ciclos), com ganho de SG para a combinagéo (50,9 versus 38,8 meses;
HR 0,722).¢ No geral, as combinagdes evidenciam maior toxicidade, sendo
que a combinagbes com osimertinibe estdo sendo estudadas mas ainda
sem dados pubilcados.

A ASCO preconiza que todos os pacientes com mutacao ativadora do
EGFR expostos a um TKI de 12 ou 22 geragoes e que tenham apresentado
progressdo de doenga em vigéncia do mesmo sejam rebiopsiados para
investigacao do mecanismo adquirido de resisténcia a droga. Diversas pu-
blicagbes mostram que o principal destes mecanismos é a mutagao se-
cundaria T790M no éxon 20 do gene codificador do EGFR, responsavel por
50-60% dos casos.

Nestes pacientes, a recomendacao é o uso do TKI de 32 geragao osi-
mertinibe, baseado em estudo de fase Il com 253 pacientes mostrando
taxa de resposta de 61% e SLP aproximada de 10 meses. Dados muito
superiores aos que se encontram com QT padrdo.*® Recentemente foi pu-
blicado o estudo Mariposa-2, que avaliou o uso de amivantamabe + QT
combinado ou ndo a lazertinibe (um TKI do EGFR de 32 geragéo) versus
QT apenas em pacientes apos progressao ao osimertinibe. Houve benefi-
cio na SLP (HR 0,44 e 0,48; p<0,001) e taxa de resposta (63%, 64% e 36%)
em ambos os grupos experimentais comparados a QT, respectivamente.*
Quando a pesquisa dessa mutagdo nao estiver presente, no cenario de pa-
cientes mutados, mais recentemente, tivemos o resultado do IMpower150,
que demonstrou beneficio da imunoterapia na subpopulacdo de 111 pa-
cientes com mutagao de EGFR ou ALK num cenario de tratamento prévio
com inibidor (SLP 9,1 versus 6,1; HR 0,59).54

0 estudo Attlas mostrou aumento de SLP (8,5 versus 5,6 meses; HR
0,62) sem aumento de SG em pacientes tratados com carboplatina, pacli-
taxel, bevacizumabe e atezolizumabe versus carboplatina e pemetrexede.*
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Vale ressaltar um cendrio especifico que sao as oligoprogressoes; isto é,
paciente que apresenta progressao de doenca lenta, em geral pontual e as-
sintomatica. Neste cendrio, existe a possibilidade de seguir com o tratamento
definido em 12 linha e postergar o de 22 linha para momento em que haja pro-
gressao de doenga mais declarada, como surgimento de novas lesdes ou au-
mento inquestionavel, ou clinicamente significativo, de lesdes preexistentes.

0 estudo Chrysalis, de fase 1, avaliou o uso de amivantamabe, um an-
ticorpo bi-espeficico para EGFR e MET, em coorte de pacientes com muta-
¢do EGFR insercao no éxon 20. A taxa de resposta foi de 40%, e a mediana
de duragdo de resposta foi de 11,1 meses (IC95% 6,9 — néo atingido).®

Entretanto, o estudo Papillon avaliou o uso de amivantamabe combi-
nado a QT em primeira linha em pacientes com EGFR insergcao no éxon 20.
Houve redugéo no risco de progressao ou morte de 60% (SLP 11,4 versus
6,7 meses; HR 0,40; p < 0,01) e esta é a opgdo de primiera linha de trata-
mento preferencial.**

ALK

12 linha
Preferencial
- Alectinibe 600 mg VO 12/12h continuamente NEALTO/FR FORTE .
- Brigatinibe 90 mg/dia VO D1 a D7, seguido de 180 mg VO a partir do
D8, continuamente NEALTO/FRFORTE .
- Lorlatinibe 100 mg VO 1x/dia, continuamente «NE ALTO/FR FORTE .

Opcao
- Crizotinibe 250 mg VO 12/12h continuamente NEALTO/FR FRACA

22 linha
- Alectinibe (se Crizotinibe na 12 linha) N MODERADO/FR FORTE .
- Brigatinibe (se Crizotinibe na 12 linha) N MODERADO/FR FORTE
- Lorlatinibe, se disponivel (fora do rol da ANS) (se Crizotinibe, Alectinibe ou
Brigatinibe na 12 linha) ‘N& MoDERADO/FR FORTE .
- QT doublet de platina NeALTo/FRFRACA
- Carboplatina + Pemetrexede + Bevacizumabe + Atezolizumabe
NE BAIXO/FR FRACA |

|§ Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

Assim como no caso do EGFR, o Colégio Americano de Patologia indica
a pesquisa de rearranjo ALK para todos os pacientes com componente de
adenocarcinoma na bidpsia. Os testes sao feitos, em geral, sequencialmen-
te por serem mutuamente excludentes, iniciando-se pela pesquisa do EGFR
e, caso negativo, investiga-se ALK. Isso porque sua prevaléncia na popula-
¢do é baixa, ndo ultrapassando 4-7%.

A indicagao acima baseia-se no estudo fase lll, o Alex trial,*> que com-
parou alectinibe versus crizotinibe em 303 pacientes. Ultima atualizagéo
evidenciou mediana foi de 35 meses no grupo alectinibe versus 11 meses
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no grupo crizotinibe (HR 0,43). Os resultados de SG ainda nao estdo madu-
ros. E também do Profile 1014,* que comparou crizotinibe versus QT base-
ada em platina (cisplatina ou carboplatina) com pemetrexede no tratamen-
to de 12 linha dos pacientes com rearranjo ALK, o qual mostrou maior taxa
de resposta SLP com o uso da terapia alvo (TR 74% versus 45%; p<0,001 e
SLP 10,9 versus 7,0 meses; HR 0,45).

0 estudo Alta 1L comprovou a eficdcia do brigatinibe em 12 linha, quan-
do comparado com crizotinibe. A SLP mediana foi de 24 versus 11 meses
(HR 0,49; IC 95% 0,35-0,68; P<0,0001).4

0 uso de lorlatinibe na 12 linha foi corroborado pelo estudo de fase 3
Crown, em que o brago controle recebeu crizotinibe. A taxa de SLP em 12
meses foi de 78% versus 39% (HR 0,28; IC 95% 0,19-0,41; P<0,001). Além do
mais, lorlatinibe é altamente eficaz em metdstases cerebrais, com taxa de
resposta intracraniana de 82% versus 23%.®

No estudo IMpower150, a adi¢gdo de atezolizumabe a combinagao de
bevacizumabe, carboplatina e paclitaxel melhorou a SLP e a SG em 800 pa-
cientes com CPNPC avancado. O beneficio do SLP também foi observado
no subconjunto de 111 pacientes com muta¢cdes do EGFR ou transloca-
¢oes de ALK, todos os quais progrediram em um agente alvo anterior (SLP
9,7 versus 6,1 meses; HR 0,59; IC 95% 0,37-0,94). Esses pacientes também
experimentaram uma tendéncia a melhora da SG (n&o atingida versus 17,5
meses; HR 0,54), embora a diferenca ndo tenha atingido significancia esta-
tistica. Na populagao geral do estudo, eventos adversos graves ocorreram
em 25% daqueles que também receberam atezolizumabe, contra 19% da-
queles que receberam apenas terapia padrdo.*'

No cenario de segunda linha pés alectinibe, recomendamos que, se
possivel, o paciente realize uma nova biépsia da lesao, a fim de identificar
o possivel mecanismo de resisténcia e avaliar sensibilidade ao lorlatinibe
e/ou brigatinibe. Se o paciente utilizou crizotinibe previamente, pode-se uti-
lizar alectinibe, brigatinibe ou lorlatinibe em segunda linha .4

0 uso de lorlatinibe no tratamento de CPNPC avangado com rearranjo
de ALK, previamente tratado com 1 ou mais inibidores de ALK, foi inves-
tigado em um estudo multicéntrico de fase Il. A TRO variou de 47,2% a
33,3% e a taxa de resposta intracraniana variou de 53% a 41,7%. Entre os 93
pacientes com resposta objetiva confirmada, o tempo para resposta me-
diano foi de 1,4 meses. Assim, o lorlatinibe pode representar uma opgéo
de tratamento eficaz para pacientes com cancer de pulméao de células ndo
pequenas ALK-positivo em segunda ou demais linhas.*

No cendrio de progresséo ao crizotinibe, o brigatinbe, outro inibidor de
ALK de segunda geragao, também foi avaliado quanto sua eficacia e segu-
ranga em estudo de fase Il. Os resultados evidenciaram uma taxa de respos-
ta de 56%, SLP mediana de 16,7 meses (IC 95%; 11,6-21,4) e SG mediana de
34,1 meses (27,7-ndo atingida). A TR intracraniana em pacientes com le-
sOes cerebrais mensuraveis foi 67%, com duragao mediana de resposta de
16,6 meses.>" O alectinibe demonstrou taxa de resposta de 50%, resposta
em SNC de 57% e SLP de 8,9 meses em pacientes previamente refratarios a
crizotinibe, podendo ou nao terem recebido QT.*?
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Como mencionado anteriormente, os dados no subgrupo de pacien-
tes mutados com combinagao de imunoterapia com QT do IMpower150
trouxe a possibilidade da utilizagdo da combinagdo nessa populagao, po-
rém esses dados séo limitados, em funcéo disso a QT (doublet de platina,
pemetrexede e platina, como opgdo favoravel pela histologia) permanece
como opgao favoravel.

0 tratamento do adenocarcinoma de pulmédo mudou radicalmente des-
de a melhor compreensao do papel da mutagao dirigida na carcinogénese.
Atualmente, a ideia de uma assinatura genética associada a grande parte
desses tumores tem motivado o aumento dos estudos buscando drogas
alvo para as mutagdes encontradas. O Lung Cancer Consortium Mutation
mostrou que cerca de 64% dos pacientes com adenocarcinoma de pulmao
tém alguma mutagéo, porém nem todas de significado clinico conhecido.
Os maiores centros do mundo especializados no tratamento do cancer de
pulmao sugerem a inclusdo destes pacientes com mutagdes em ensaios
clinicos sempre que possivel.

0 estudo Libreto-431, fase lll, randomizou 212 pacientes virgens de trata-
mento com fusdo do RET para selpercatinibe versus dupla de platina com ou
sem pembrolizumabe demonstrando aumento da SLP (234,8 versus 11,2 me-
ses; HR 0,46; p<0,001) e taxa de resposta 84% versus 65%, respectivamente.
Em SNC, o HR para progresséo foi de 0,28 (se disponivel, fora do rol ANS).%

ROS1

12 linha (preferencial):

- Crizotinibe 250 mg VO 12/12 hs continuamente (se disponivel, fora do rol
da ANS) ' NE MODERADO/FR FORTE

ROS1 é um receptor de tirosina quinase que pode estar alterado em CPNPC resul-
tando em desregulacgdo e sinalizagdo inapropriada através do dominio da quinase
ROS1. A presencga de rearranjo ROST é associada a resposta aos inibidores orais
de tirosina quinase de ROST. Resultados de estudo fase Il com 50 pacientes,
demonstrou TR de 72% e SLP de 19,2 meses com crizotinibe.5*0

BRAF

- Dabrafenibe + Trametinibe NEMODERADO/FR FORTE

BRAF é uma quinase serina/treonina, parte da via de sinalizagdo MAP/ERK que
podem ser encontradas em CPNPC. A presenga de uma mutagdo especifica
resultando na modificagédo da posi¢cdo do aminoacido 600 (p.V600E) esta asso-
ciada com a resposta a inibidores orais de BRAF e MEK. A Anvisa aprovou recen-
temente a associagdo de dabrafenibe e trametinibe (se disponivel, fora do rol
ANS) para o tratamento de pacientes com CPNPC com mutagdo em BRAF.%
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NTRK

12 linha (preferencial):
- Larotrectinibe NEMODERADO/FR FORTE .

NTRK 1/2/3 sé@o quinase dos receptores de tirosina quinase que séo estao alterados
em CPNPC e em outros tipos de tumor, resultando na desregulacao e sinalizagao
inapropriada. Larotrectinibe® é um inibidor de tirosina quinase oral, recentemente
aprovado pela Anvisa, que inibe o TRK em vdrios tipos de tumores sélidos positivos
para fusdo de NTRK (se disponivel, fora do rol da ANS).

MET skipping éxon 14
12 linha (preferencial)

- Capmatinibe 400 mg VO 12/12 h continuamente 'NE MODERADO/FR FORTE ;
ou
- Tepotinibe 500 mg VO 1 x/dia continuamente 'NEMODERADO/FR FORTE .

A ativagdo da via do MET pode ser causada por hiperexpressao, amplificagdo
génica ou mutagao do tipo skipping do éxon 14. Esta ultima ocorre em 3-4% dos
pacientes com CPNPC. O capmatinibe (se disponivel, fora do rol ANS) é um ini-
bidor seletivo potente do receptor de MET, e a sua aprovacgao pelo FDA e pela
Anvisa se baseou nos resultados do estudo de fase Il, Geometry mono-1, em
pacientes com tumores com mutacgao do tipo splicing do éxon 14 do MET. A taxa
de resposta objetiva foi de 68% entre pacientes sem tratamento e 41% entre os
previamente tratados, com base na avaliagao de um comité de revisao indepen-
dente. O estudo também demonstrou uma duragdo mediana de resposta de 12,6
e 9,7 meses, respectivamente. Os efeitos adversos mais comuns foram nduseas,
fadiga, vomitos, dispneia e diminuigdo do apetite.%’

Jé o tepotinibe (se disponivel, fora do rol ANS), outro inibidor seletivo de MET,
também foi aprovado pelo FDA e pela Anvisa com base no estudo de fase Il,
Vision, que demonstrou taxa de resposta objetiva de 46% e duragdo mediana de
beneficio de 11,1 meses, e as toxicidades mais frequentes foram: edema perifé-
rico, nauseas, diarreia, elevagao de creatinina e hipoalbuminemia.®

Assim, o uso de terapia alvo para pacientes com CPNPC com mutagéo do tipo
skipping do éxon 14 do MET podem receber a terapia alvo com capmatinibe ou
tepotinibe em 12 linha, ou em linhas subsequentes.
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KRAS G12C (22 linha ou mais)

Segunda linha ou mais:
- Sotorasibe 960 mg VO 1x/dia continuamente NEALTO/FR FORTE

Esta mutagdo pode ser encontrada em até 13% dos casos de CPNPC.
Recentemente foram apresentados os resultados do CodeBreak200, fase Il com-
parando sotorasibe a docetaxel na 22 linha, em pacientes com mutagcdo KRAS
G12C. Este estudo demonstrou TR 28 versus 13% e SLP 5,6 versus 4,5 meses res-
pectivamente, com menor toxicidade para o sotorasibe (se disponivel fora do rol
ANS).5%%° Assim, o uso de terapia alvo para pacientes com CPNPC, com mutagéo
do tipo G12C no gene KRAS, pode ser utilizada apés falha a QT baseada em pla-
tina (combinada ou n&o a imunoterapia).

Mutacao HER2

Segunda linha:

- Transtuzumabe-deruxtecana 5,4 mg/kg EV D1 a cada 3 semanas
NE MODERADO/FR FORTE

B Consideragdes e bases cientificas para recomendagoes

0 estudo Destiny-Lung2, 54 pacientes com mutagao de HER2 previa-
mente tratados foram randomizados para receberam 5,4 mg/kg ou 6,4 mg/
kg de trastuzumabe-deruxtecana. A taxa de resposta foi de 49% e 56%,
respectivamente, com um melhor perfil de toxicidade na dose menor.*'
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Fluxograma para tratamento da doeng¢a avangada com mutagao dirigida

Preferencial

Mutacoes de
sensibilidade

EGFR mutado

Insercao
éxon 20

Doenga avancada
com mutagao
dirigida
Preferencial

ALK translocado

Outras
(se disponivel)

12 linha

Osimertinibe
(NE alto/FR forte)

Platina +
Pemetrexede +
Osimertinibe
(NE alto/FR forte)

T790M -

Opcoes
(NE alto/FR forte):
- Gefitinibe
- Erlotinibe
- Afatinibe

- Erlotinibe +
Ramucirumabe

T790M +

Carboplatina +
Pemetrexede +

Linhas subsequentes

Opcoes
(NE alto/FR forte):

- Doublet de platina
Bevacizumabe

- Carboplatina +
Pemetrexede +
Amivantamabe

- Carboplatina +
Paclitaxel +
Bevacizumabe +
Atezolizumabe

Osimertinibe
(NE alto/FR forte)

Amivantamabe
(caso nao utilizado na 12 linha)

Amivantamabe (NE moderado/FR forte)
(NE alto/FR forte)
Opgoes:
Alectinibe - Estudo clinico
(NE alto/FR forte) - Doublet de platina
Brigatinibe (NE alto/FR f.raca)
(NE alto/FR forte) - Carboplatina +
. Paclitaxel +
Lorlatinibe Bevacizumabe +
(NE alto/FR forte) Atezolizumabe
(NE baixo/FR fraca)
- Lorlatinibe
(NE moderado/FR forte)
- Brigatinibe
(NE moderado/FR forte)
Opcoes
Crizotinibe (NE alto/ F!R forte):
(NE alto/FR fraca) ) f;?l‘;ttli?‘lil;:
- Brigatinibe
BRAF mutado
Dabrafenibe + Trametinibe (NE moderado/FR forte)
NTRK
Larotrectinibe (NE moderado/FR forte)

ROS1
Crizotinibe (NE moderado/FR forte)

MET skipping éxon 14
Capmatinibe ou Tepotinibe (NE moderado/FR forte)
KRCAS G12C
apos falha a platina e imunoterapia:
Sotorasibe (NE alto/FR forte)

RET
Selpercatinibe (NE alto/FR forte)

HER2 mutado
apos falha de tratamento prévio:
Trastuzumabe-deruxtecana (NE moderado/FR forte)

N
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Diretrizes de tratamentos oncologicos

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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