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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n°® 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em salde no &mbito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como
a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de satde,
auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder
Judiciario e explicitagdo de direitos aos usuérios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacGes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A
lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagao
das recomendacdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, instituiu
na Conitec uma Subcomissao Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de analisar 0s
critérios para priorizacdo da atualizacdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para o
aprimoramento das diretrizes metodolégicas que norteiam a elaboracdo de diretrizes clinicas do
Ministério da Saude, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Salde,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméria a Saude, Secretaria de Atencéo Especializada a Salde, Secretaria de Vigilancia
em Saude, Secretaria Especial de Sadde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
do Complexo Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e andlise de evidéncias cientificas e consequente defini¢do das recomendacoes, a aprovagao
do texto é submetida a apreciagdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias antes da deliberagdo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
urgéncia. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o férum responsavel pelas recomendac6es sobre a constituicdo ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um
representante de cada uma das seguintes instituicbes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Salde - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
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Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associacdo Médica
Brasileira— AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde — NATS, pertencentes a Rede
Brasileira de Avalia¢do de Tecnologias em Salde- Rebrats. Cabe & Secretaria-Executiva, exercida
pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Salde (DGITS/SECTICS/MS), a
gestdo e a coordenacéo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n°® 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagéo e
Insumos Estratégicos em Salde devera submeter as diretrizes clinicas a manifestagdo do titular da
Secretaria responsavel pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicacdo e
disponibilizag&o a sociedade.
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A proposta de elaboragdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Adenocarcinoma de c6lon e reto € oriunda da alteracéo de formato e da atualizagdo das Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas do Cancer de colon e reto, sendo uma demanda que atende ao paragrafo
Unico do artigo 26 do Decreto n° 7.508/2011, que dispde sobre a competéncia do Ministério da
Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. A atualizacdo faz-se necessaria
devido as mudangas nos parametros de cuidado dos pacientes com a doenca no Brasil, incluindo o
diagnostico, novos tratamentos e 0 acompanhamento.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 130% Reunido da Conitec, realizada no dia
07 de junho de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicagdo deste Protocolo.
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O céncer de colon e reto, também conhecido como céncer colorretal, abrange os tumores
malignos do intestino grosso. Tanto homens como mulheres séo igualmente afetados, sendo uma
doenca tratavel e frequentemente curavel quando localizada no intestino (sem extensdo para outros
0rgdos) por ocasido do diagndstico. A recorréncia apds o tratamento cirdrgico € um relevante evento
clinico no curso da doenca, constituindo-se nestes casos, em geral, na causa primaria de morte *.

No cancer colorretal, o tipo histoldgico mais comum é o adenocarcinoma, correspondendo
a cerca de 95% dos casos. Outros tipos histol6gicos séo o carcinoma mucinoso e o adenoescamoso.
Ainda, a caracterizagdo molecular e analises transcriptdmicas permitem a classificagdo em quatro
subtipos moleculares 2. Cerca de 75% dos casos de cancer de célon e reto origina-se a partir de
polipos adenomatosos, pela "via adenoma-carcinoma”, com tempo de evolucao que pode levar
mais de 20 anos. Aproximadamente 15% dos casos sdo oriundos de polipos serrilhados, pela
chamada “via serrilhada”. Embora a maioria dos polipos adenomatosos ou serrilhados ndo evolua
para cancer, ambos estdo associados a um risco aumentado de cancer de célon ou reto,
principalmente os pélipos avangados, ou seja, com 10 ou mais milimetros de didmetro, com
componente viloso e displasia de alto grau 3.

Estima-se que em 2022 tenham ocorrido 20.520 casos de cancer de célon e reto em homens
e 20.470 em mulheres, no Brasil. Esses dados correspondem a uma estimativa de risco de 19,63
casos novos a cada 100 mil homens e 19,03 para cada 100 mil mulheres *, sendo que 0 sexo
masculino apresenta taxas médias de sobrevida mais baixas do que o sexo feminino 2.

O céancer de colon e reto em homens é o segundo mais incidente nas Regides Sudeste (28,62
casos/100 mil habitantes) e Centro-Oeste (15,40 casos/100 mil habitantes). Na Regido Sul (25,11
€aso0s/100 mil habitantes), é terceiro tumor mais frequente. Nas Regides Nordeste (8,91 casos/100
mil habitantes) e Norte (5,27 casos/100 mil habitantes), ocupa a quarta posicao. Para as mulheres,
é o0 segundo mais frequente nas Regides Sudeste (26,18 casos/100 mil habitantes) e Sul (23,65
casos/100 mil habitantes). Enquanto nas regifes Centro-Oeste (15,24 casos/100 mil habitantes),
Nordeste (10,79 casos/100 mil habitantes) e Norte (6,48 casos/100 mil habitantes) é o terceiro mais
incidente #. Cabe ressaltar que todas essas analises de incidéncia estdo desconsiderando os canceres
de pele ndo melanoma. O Brasil demonstra crescimento tanto de incidéncia quanto de mortalidade
do cancer de célon e reto nos Gltimos 10 anos °.

A maioria dos casos de cancer de célon e reto é esporadica, ou seja, ocorre em pessoas que
ndo apresentam historia familiar e que pode ndo ter relacdo com fatores de risco. Contudo, alguns
grupos possuem maior risco de desenvolvimento desta neoplasia: individuos com predisposi¢ao
hereditéria para cancer de colon e reto, incluindo sindromes de cancer familial, como polipose
adenomatosa familiar e sindrome de Lynch; portadores de doengas inflamatdrias do intestino
(doenca de Crohn ou retocolite ulcerativa) e individuos com pélipos intestinais adenomatosos ou
serrilhados avangados 3.

Outros fatores de risco importantes para o desenvolvimento do céncer colorretal na
populacdo sdo: obesidade, sobrepeso e sedentarismo; consumo de bebidas alcodlicas com mais de
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30 gramas de etanol ingeridos por dia; tabagismo; dieta com o consumo excessivo de carnes
vermelhas e carnes processadas, além de baixa ingestdo de frutas, legumes e verduras *5. A cada
porcao de 50 gramas de carne processada consumida diariamente, o risco de cancer de cdlon e reto
aumenta em 18% 3. A recomendagcéo para a prevencdo do cancer de célon e reto é evitar totalmente
0 consumo de carnes processadas e limitar o consumo de carne vermelha a até 500 gramas de carne
cozida por semana .

Para reduzir a incidéncia do cancer colorretal, é fundamental promover a conscientizagdo
da populacdo sobre a importancia da adocdo de habitos saudaveis, por meio de acdes de salde e
politicas intersetoriais. Essas medidas visam ndo apenas a promover a saude, mas também reduzir
a exposicao aos fatores de risco modificiveis associados a essa doenca.

Outra importante estratégia de controle do cancer de c6lon e reto é a deteccdo precoce a
partir de sintomas iniciais, uma vez que o encaminhamento &gil e adequado para o atendimento
especializado da a Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e
progndstico dos casos.

Este PCDT visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos do cancer de colon e
reto, com o objetivo de orientar, com base em evidéncias cientificas de seguranca, efetividade e
reprodutibilidade, as condutas e os protocolos assistenciais mais adequados.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagdes da Diretriz
Metodoldgica de Elaboracéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satide &, que preconiza o uso
do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
Uma descricdo mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o
historico de alteragcdes deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 3.
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C18 Neoplasia maligna do c6lon

C18.0 Neoplasia maligna do ceco - valvula ileocecal
C18.1 Neoplasia maligna do apéndice (vermiforme)
C18.2 Neoplasia maligna do co6lon ascendente

C18.3 Neoplasia maligna da flexura (4ngulo) hepatica(o)
C18.4 Neoplasia maligna do c6lon transverso

C18.5 Neoplasia maligna da flexura (angulo) esplénica(o)
C18.6 Neoplasia maligna do c6lon descendente

C18.7 Neoplasia maligna do célon sigmoide — exclui juncdo retossigmoide
C18.8 Neoplasia maligna do c6lon com lesdo invasiva
C18.9 Neoplasia maligna do célon, ndo especificado

C19 Neoplasia maligna da juncéo retossigmoide

C20 Neoplasia maligna do reto

A deteccdo precoce € dividida em duas grandes estratégias: o diagndstico precoce e 0

rastreamento. Diagndstico precoce refere-se as estratégias para facilitar a investigacao diagnéstica
e posterior tratamento dos casos confirmados para os individuos com sinais e sintomas suspeitos.

Os sinais e sintomas suspeitos de cancer de cdlon e reto sao relativamente inespecificos e

incluem: mudancas de habitos intestinais, perda inexplicavel de peso, anemia por deficiéncia de
ferro, fezes escuras ou com sangue visivel, massa abdominal e dor abdominal persistente 3.

O rastreamento para o cancer de célon e reto refere-se aos exames de rotina em avaliagdo

de individuos clinicamente assintomaticos, porém, ja com manifestacéo oculta de sangramento, que
pode ser o sinal indicativo da presenga de um polipo, permitindo a sua remogdo antes da sua
transformacdo (prevencdo secundaria) ou ainda, a deteccdo de um tumor maligno em uma fase
muito inicial. A abordagem sobre o rastreamento serd abordada em documentos técnicos

especificos ® ou outros que venham a ser publicados °.
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O diagnostico de cancer de cdlon e reto é confirmado por meio do estudo
anatomopatoldgico de amostra do tumor primario ou do segmento do intestino ou ainda, de lesdo
de metéstase relacionada. [Essas amostras sdo obtidas por via endoscopica
(colonoscopia/retossigmoidoscopia) ou bidpsia guiada por agulha ou, em casos em que ha cirurgia
de urgéncia, da amostra de tecido do material cirargico.

Em casos confirmados de cancer de colon e reto, recomenda-se a realizagéo de tomografias
com contraste de torax, abdome superior e pelve para estadiamento. Estes exames devem ser feitos,
sempre que possivel, antes da realizacdo de intervengdes cirurgicas, pois podem alterar a decisao
de tratamento, principalmente em pacientes assintomaticos, quanto ao tumor primario e com doenga
metastatica. Em pacientes que ndo podem realizar infusdo de contraste iodado ou cuja tomografia
com contraste de abdome apresente achados duvidosos quanto a presencas de lesdes metastaticas,
recomenda-se a realizacdo de ressonancia magnética de abdome superior, uma vez que apresenta
sensibilidade superior aos demais métodos %11,

O PET-CT pode ser empregado para a deteccdo de metéastase exclusivamente hepatica e
potencialmente ressecavel de cancer colorretal 2. A realizacdo de PET-CT oncoldgico para
estadiamento ndo € recomendada, visto que ndo apresenta superioridade em relacdo aos demais
métodos quanto a desfechos que podem proporcionar mudancas de conduta clinica 3.

Em pacientes com adenocarcinoma de reto, sugere-se a realizacdo de ressonancia
magnética de reto para avaliacdo de localizagao da lesdo, comprometimento linfonodal mesorretal
e invasdo e comprometimento de fascia mesorretal 415,

Pacientes com diagnostico confirmado de cancer de colon e reto devem realizar exames
laboratoriais: hemograma completo, funcdo bioquimica, funcdo renal, enzimas hepéticas e
canaliculares, bilirrubinas totais e fragces e antigeno carcinoembrionério (CEA). O CEA com valor
aumentado (maior que 5 mcg/L) no pré-operatdrio denota pacientes que tem pior progndstico,
exceto 0s que, apoOs a cirurgia, tem normalizacdo dos seus valores. O CEA também pode ser
utilizado como monitorizacdo de eficacia de quimioterapia nos casos com doenca metastatica 6%,
Os demais exames tém a funcdo de avaliar o status de satde e fungdes organicas gerais do paciente.

Recomenda-se a realizagdo de teste imunohistoquimico da amostra de tecido tumoral para
avaliacdo da proficiéncia de enzimas de reparo em todos os pacientes com diagndstico de
adenocarcinoma de cdlon e reto 8. Caso o perfil do tumor seja instavel, recomenda-se avaliagéo
quanto a presenca da sindrome de Lynch.

Compreender o estadiamento patoldgico juntamente aos valores progndsticos é essencial
para a tomada de decisdo terapéutica. O estadiamento mais utilizado é o da Unido Internacional
Contra o Cancer (UICC), a Classificacdo de Tumores Malignos, que utiliza as categorias T
(tamanho e extensao do tumor primario) (Quadro 1), N (acometimento linfonodal) (Quadro 2) e M
(metéastase a distancia) (
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Quadro 3), chamada simplificadamente de classificacdo TNM (Quadro 4) *°. Também é
utilizado o sistema TNM da American Joint Committee for Cancer (AJCC) %, cuja 8? edicdo
expandiu a classificacdo e estadiamento para além dos sitios anatdmicos e incluiu outros fatores

prognosticos, como o grau histoldgico e o perfil imunohistoquimico.

Quadro 1. Profundidade de invasdo — Tumor primario T.

Categoria T Definicao

X Naio € possivel avaliar o tumor primario

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ, carcinoma intramucoso

Tl Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular propria

T3 Tumor invade através da muscular propria os tecidos pericélicos

T4 Tumor invade e/ou perfura o peritonio visceral ou 6érgaos/estruturas vizinhas
T4a Tumor perfura periténio visceral
T4b Tumor invade diretamente 6rgdos/estruturas vizinhas

Fonte: Adaptado da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), 8 ed.

Quadro 2. Linfonodos regionais — N.

Categoria N Defini¢ao
NX Naio € possivel avaliar os linfonodos regionais
NO Nao ha metastases linfonodais
N1 1 a 3 linfonodos acometidos (tumor em linfonodo > 0,2 mm) ou depdsito tumoral
descontinuo com linfonodos negativos
Nla 1 linfonodo acometido
Nib 2 ou 3 linfonodos acometidos
Nlc Linfonodos negativos, mas depositos tumorais presentes na subserosa,
mesentério ou tecido pericolico/perirretal/mesorretal ndo peritonealizados
N2 4 ou mais linfonodos acometidos
N2a 4-6 linfonodos acometidos
N2b 7 ou mais linfonodos acometidos

Fonte: Adaptado da Unifo Internacional Contra o Cancer (UICC), 8* ed.

Quadro 3. Presenca de metastases - M.

Categoria M Definicao

MO Sem metastases a distancia

Ml Metastases em orgdos distantes ou peritonio
Mia Metastases em 1 6rgdo e sem metastases peritoneais
Mib Metastases em 2 ou mais 0rgdos e sem metastases peritoneais
Mlc Metastase em peritdnio, com ou sem outros 6rgdos acometidos

Fonte: Adaptado da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), 8% ed.

Quadro 4. Estadiamento com base no sistema TNM.

T N M Estadiamento

Tis NO MO 0

T1, T2 NO MO I

T3, T4 NO MO 11
T3 NO MO ITA
T4a NO MO 1IB
T4b NO MO 1IC
Qualquer T NI, N2 MO 1l
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T N M Estadiamento
TI1-T2 NI1/Nlc MO 1A
Tl N2a MO 1A
T3-T4a NI1/Nlc MO 111B
T2-T3 N2a MO 111B
TI1-T2 N2b MO 111B
T4a N2a MO IIC
T3-T4a N2b MO IIC
T4b NI-N2 MO IIC
Qualquer T Qualquer N Ml 1\
Qualquer T Qualquer N Mla IVA
Qualquer T Qualquer N Mlb IVB
Qualquer T Qualquer N Mic IvVC

Fonte: Adaptado da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), 8° ed.

Serdo incluidos pacientes com qualquer idade e suspeita ou diagnéstico de adenocarcinoma
de colon e reto, que compreende neoplasia maligna do cdlon ascendente, descendente, transverso e
sigmoide, além de neoplasia maligna do ceco, do apéndice, das flexuras hepatica e esplénica, da
juncao retossigmoide e do reto.

Nota: Nao serdo incluidos pacientes com carcinoma epidermoide do reto, GIST, tumor
neuroenddcrino, linfomas, sarcomas e outras histologias raras e o carcinoma de canal anal.

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo a
medicamento ou procedimento preconizado neste Protocolo deverdo ser excluidos do uso do
respectivo medicamento ou procedimento preconizado.

O tratamento ndo medicamentoso do cancer de coldn e reto inclui as seguintes abordagens:
tratamento cirlrgico, radioterapia e métodos ablativos térmicos.

O tratamento cirGrgico é a Unica opcdo terapéutica capaz de oferecer cura no
adenocarcinoma de colon. A evolugdo das técnicas cirlrgicas, anestésicas e do cuidado
perioperatoério reduziram sensivelmente a morbidade e aceleraram o tempo de recuperacéo 2.
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Na cirurgia do adenocarcinoma de colon, é fundamental garantir margens satisfatorias
(aproximadamente 5 cm) na ressecgéo colénica, juntamente com uma linfadenectomia adequada.
Esta Gltima envolve a ligadura dos vasos nutridores do segmento colénico correspondente, sendo
essencial uma amostragem linfonodal minima de 12 linfonodos.

Técnicas minimamente invasivas devem ser empregadas sempre que possivel, visto que
demonstram possibilitar um menor tempo de internacdo, menor uso de analgésicos e menor perda
sanguinea quando realizada por via laparoscopica, além de resultados de sobrevida global e
sobrevida livre de doenca semelhantes ao da cirurgia convencional 2%, Pacientes com
adenocarcinoma de c6lon em estadios 0 ou | que apresentem critérios favoraveis, tais como invasédo
até 1.000 micras da submucosa; auséncia de invasdo angiolinfatica; histologia bem diferenciadas;
auséncia de tumor budding; margens livres, sdo elegiveis a realizacdo da ressec¢do endoscopica.

Tumores com invasdo de Grgdos adjacentes (T4b) requerem resseccdo em bloco da
estrutura acometida por contiguidade a fim de garantir margens livres de resseccdo 2°. A presenca
de doencga metastatica ndo é uma contraindicacéo para realizagéo de cirurgia radical com intencéo
curativa. A indicacao de cirurgia nesse cenario dependera da extensao e do sitio da metastase, além
da ressecabilidade da doenca metastatica #*. Na presenca de doenca metastatica irressecavel, a
ressec¢do do tumor primario de forma paliativa é indicada para controle de sintomas (sangramento,
obstrugéo ou perfuragéo).

Paciente com doenca peritoneal pode se beneficiar com a citorredugdo cirirgica em casos
com indice de carcinomatose baixo (ICP <10) %,

O objetivo da citorreducao é remover o maximo possivel de lesbes tumorais, visto que
quanto menor o volume tumoral residual ap6s a cirurgia, melhores sdo os resultados. Para acessar
a distribuicdo da doenca na superficie peritoneal, a cavidade abdominal é dividida em 13 regides,
onde cada regido recebe uma pontuacdo de 0-3 (indice de tamanho tumoral), a depender do volume
de implantes tumorais encontrados em cada uma delas e, ao final, obtém-se o indice de Cancer
Peritoneal (ICP). As regies no abdome sao divididas em: central, hipocondrio direito, epigastrio,
hipocodndrio esquerdo, flanco esquerdo, fossa iliaca esquerda, pelve, fossa iliaca direita, flanco
direito, jejuno proximal, jejuno distal, ileo proximal, fleo distal. O indice de tamanho tumoral é
classificado como LS (do inglés lesion size score) 0, quando ndo ha lesdo, LS 1, quando existe
nodulos até 0,5 cm, LS 2 quando existe nddulos entre 0,5 e 5,0 cm e LS 3 na presenca de nédulos
maiores que 5,0 cm ou confluentes. Desta forma o indice de carcinomatose pode variar de 0-39 e é
utilizado, principalmente, para quantificar o volume de doenca peritoneal e estimar a possibilidade
de citorreducéo nos pacientes com neoplasias disseminadas no peritonio .

De forma simplificada, o reto é a parte final do intestino grosso localizada acima da linha
pectinea e se estende por aproximadamente 15 cm até o ponto onde termina a ténia, integrando a
musculatura longitudinal dessa regido. Na pratica clinica, o reto é frequentemente dividido em trés
segmentos para facilitar a analise: o segmento inferior ou distal (até 5 cm da margem anal), o
segmento médio (de 5 a 10 cm da margem anal) e o0 segmento superior ou proximal (de 10 a 15 cm
da margem anal). Os tumores retais também sdo classificados com base em sua localizagdo em
relacdo a dobra peritoneal, podendo ser intraperitoneais, se localizados no reto alto, ou
extraperitoneais, se encontrados no reto médio e baixo. A mensuracéo exata da distancia entre a
extremidade inferior do tumor e a margem anal é crucial, especialmente em tumores do reto inferior,
pois impacta diretamente na decisdo de realizar a amputacdo retal e a colostomia definitiva 8.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo ap6s a consulta pablica
12

BOVIRNG FEDERAL

£¥ Conitec susum e MR gEp

umiio p aEcouETRUC LD



A técnica cirdrgica preconizada no cancer de reto € a excisdo total do mesorreto (TME),
que tem como fundamento a dissecgdo fina seguindo o plano embriolégico avascular entre a fascia
mesorretal e a fascia endopélvica, ressecando todo o estojo mesorretal de forma integra e sem
violagdo do compartimento mesorretal. A TME se constitui como base fundamental do tratamento
cirargico do cancer de reto extraperitoneal (localizado abaixo da reflexdo peritoneal) 2. Para os
tumores do reto intraperitoneal, recomenda-se que a excisdo mesorretal seja parcial, ou seja, uma
resseccao do mesorreto englobando 5 cm distais ao tumor, pois ndo ha necessidade de resseccdo de
todo estojo mesorretal até o nivel do diafragma pélvico, como é feito na TME.

A disseminacdo da TME como técnica padrdo-ouro no tratamento de cancer de reto
extraperitoneal confirmou a importancia da resseccdo adequada do estojo mesorretal sem violagado
da fascia mesorretal. A qualidade da TME produzida pelo cirurgido e o comprometimento da
margem radial s&o fatores progndsticos decisivos relacionados a recidiva local. A violagdo do estojo
mesorretal durante a cirurgia propicia chance significativamente maior de recidiva local *°. A
avaliacdo da qualidade da resseccéo do espécime cirtrgico (protocolo de Quirke ) pelo patologista
serve como auditoria da qualidade da técnica cirtrgica empregada e que tem correlacdo direta com
recidiva local .

Em relacdo a linfadenectomia a ser empregada, a TME realizada de forma adequada
engloba todos os linfonodos mesorretais sob risco de metéastase, sendo uma base fundamental do
tratamento cirdrgico. A linfadenectomia da artéria mesentérica inferior e suas ramificagdes (artérias
retais) é parte importante da técnica cirdrgica no cancer de reto pois engloba os linfonodos craniais
gue seguem 0s vasos retais e artéria mesentérica inferior, devendo ser realizada de forma rotineira.
Quanto a linfadenectomia lateral, ndo ha um consenso na literatura sobre utiliza-la ou ndo como
parte da rotina cirtrgica 2.

A preservacao nervosa representa um passo fundamental no tratamento cirdrgico de cancer
de reto, pois as sequelas produzidas pela lesdo do plexo autonémico pélvico sdo responsaveis por
sequelas na esfera urinaria e sexual. Desta forma, o esfor¢o em preservar a anatomia nervosa pélvica
durante a cirurgia do reto é fundamental para reduzir sequelas relacionadas ao procedimento 2.

A excisdo local é indicada como tratamento de cancer de reto apenas em situagdes em que
0 paciente ndo tenha condicéo clinica para ser submetido ao tratamento radical (TME), pois foram
observadas taxa de recidiva em torno de 18% e 37% para tumores T1 e T2 tratados com excisdo
local isoladamente 2.

A cirurgia minimamente invasiva no cancer de reto permite uma recuperagdo pos-
operatdria mais rapida (menor tempo de internacdo, retorno mais precoce a dieta, menor uso de
analgésicos e menos complicacBes relacionadas a parede abdominal), além de resultados
oncoldgicos semelhantes quando comparada a cirurgia convencional 3334,

Para pacientes com adenocarcinoma de colon, a radioterapia ndo é recomendada
rotineiramente no tratamento adjuvante. Ha limitada evidéncia sugerindo que pacientes
selecionados poderiam ser beneficiados pela irradiacdo do leito tumoral em situacdes clinicas
especificas (lesdo T4, presenca de perfuracdo ou obstrucdo intestinal e doenga residual pds-
operatoria) -,

Para pacientes com cancer de reto em estagio inicial (T1-T2, NO, M0), a radioterapia
neoadjuvante ndo é recomendada, bem como, para tumores de reto alto.. Para cancer de reto T3-T4
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e/ou N1-3 localmente avangado, localizado no reto baixo ou médio, independentemente do local e
do estagio, o tratamento curativo consiste em radioterapia neoadjuvante, seguida de cirurgia *’

A radioterapia ou quimiorradioterapia neoadjuvante do cancer de reto € preferivel a
radioterapia adjuvante devido a melhor adesdo, menor toxicidade e maior eficacia em termos de
controle local 373

Quanto a indicacdo da radioterapia adjuvante para pacientes com cancer de reto no estadio
| (pT1,pT2, pNO, pMO), esta deve considerar a extensdo da neoplasia e o grau de diferenciacao
histol6gica do tumor:

- Tumor com margem comprometida .
- Invaséo linfovascular
- Grau lll

- Invasao da submucosa até a o 1/3 inferior

Além disso, a radioterapia adjuvante deve ser considerada em casos com alto risco de
recorréncia local, estagio patolégico Il e Ill, se a radioterapia pré-operatéria nao tiver sido
administrada, também para tumores com margem circunferencial inferior a 1 mm e nos casos onde
a avaliacédo linfonodal foi inadequada ou ndo realizada (pNXx).

O mais comumente utilizado para a terapia neoadjuvante é a quimiorradioterapia de “curso
longo” usando doses convencionais de 1,8 a 2 Gy por fracdo durante 5 a 6 semanas para uma dose
total de 45 a 50,4 Gy concomitante ao uso de 5-fluoruracila (5FU) em infusdo continua ou
capecitabina oral ®4%42 Em pacientes idosos ou que nédo toleram a cirurgia, pode-se usar a
radioterapia definitiva, com doses maiores, como 54 Gy.

Para pacientes com cancer de reto recebendo radioterapia neoadjuvante de curta duragdo,
recomenda-se a aplicagdo de 25 Gy em 5 fragdes de 5 Gy ao longo de uma semana com ou sem
quimioterapia concomitante 34,

A adicdo de quimioterapia concomitante a radiacdo fornece radiossensibilizacdao, aumenta
a taxa de reposta patolégica completa (RPc), mas também pode aumentar a toxicidade, a depender
do esquema quimioterapico utilizado “°.

Os métodos ablativos térmicos utilizam calor ou frio para destruir as células cancerigenas
no figado.

A ablacdo por radiofrequéncia e por micro-ondas envolve a colocagdo de um ou mais
eletrodos no tumor “ usando orientacdo de imagem, como ultrassonografia (com ou sem contraste)
ou tomografia computadorizada (com ou sem contraste). Uma corrente alternada de alta frequéncia
é aplicada, causando a necrose de coagulacéo e, consequentemente, a destrui¢do do tecido ao redor
dos eletrodos.
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A selecdo do paciente que realizara o procedimento deve ser realizada por uma equipe
multidisciplinar, sendo utilizada uma abordagem percutanea ou intraoperatéria, com o paciente sob
sedacdo venosa e anestesia geral 4,

Para metastases hepaticas colorretais ressecaveis, a ablacéo por radiofrequéncia pode ser
utilizada conjuntamente a resseccdo cirurgica, sendo aplicada em lesdes de dificil ressec¢do ou que
comprometeriam a remogéao de uma grande area de parénquima hepatico %.

A ablacdo por micro-ondas € um método ablativo que utiliza ondas eletromagnéticas que
criam altas temperaturas para destruir rapidamente os tumores de até 3 cm de didmetro. A ablagéo
por micro-ondas é uma tecnologia mais recente que a radiofrequéncia no tratamento de tumores
hepaticos. Ela tem a vantagem de causar ablagdes maiores, mais homogéneas, mais esféricas e mais
previsiveis que a radiofrequéncia. Além disso, é uma tecnologia mais rapida e menos susceptivel a
perda de eficicia quando aplicada perto de grandes vasos sanguineos. Para pacientes com
metastases irressecaveis, a evidéncia sugerindo eficicia e seguranca de abla¢do por micro-ondas
permanece escassa “°, no entanto, esta modalidade de ablacdo tem se mostrado uma opgéo para uso
conjunto a resseccéo hepética "8,

A evidéncia recente mostra que a eficacia dos métodos ablativos para o tratamento de
tumores hepaticos aumentou de forma expressiva. A sobrevida livre de progressdo local melhorou
significativamente, passando de 38%, em 2013, para 69% em 2017 e, em 2021, chegando a 86%.
O aumento desta eficacia tem sido atribuido a sele¢do adequada dos pacientes, controle adequado
da éarea de ablacdo, além da incorporacdo de novas tecnologias, com substituicdo progressiva da
radiofrequéncia pelas micro-ondas “.

Apos avaliagdo pela Conitec, a ablagdo térmica para o tratamento de metastase hepatica
irressecavel ou ressecavel com alto risco cirdrgico do cancer de colon e reto foi incorporada ao
SUS, conforme Portaria SECTICS/MS n° 06/2024.

Ressalta-se que, conforme as evidéncias clinicas atualmente disponiveis para a ablagéo por
radiofrequéncia, sdo elegiveis a realizar o procedimento de ablagdo térmica os pacientes entre 18 e
80 anos com céancer de colon ou reto, status de desempenho da Organizagdo Mundial da Saude
menor ou igual a 1 e medula 6ssea, fungdo hepatica e renal adequadas e:

- metéstase hepatica ndo ressecaveis (nenhuma possibilidade de resseccdo completa de
todas as lesdes tumorais) sem doencga extra-hepatica detectavel, conforme avaliagdo em tomografia
computadorizada abdomino-pélvica ou ressonancia magnética e tomografia computadorizada de
térax, com mais de 10 metéstases hepaticas, com didmetro maximo de 4 cm e em que 0
envolvimento metastatico do figado era de até 50% e o tratamento completo de todas as lesGes
hepaticas era considerado possivel; ou

- metéstase hepatica ressecavel, mas com alto risco cirurgico.

Destaca-se que ndo sdo elegiveis a realizacdo do procedimento de ablacéo térmica pacientes
com tumor primario, qualquer outra doenga maligna nos tltimos 10 anos (exceto carcinoma do colo
do atero in situ ou cancer de pele ndo melanoma), neuropatia sensorial superior a grau 1, doenga
cardiovascular clinicamente significativa, hipertensdo ndo controlada, distrbios hemorrégicos ou
coagulopatia e infeccao ativa.

Ressalta-se que, devido & auséncia de evidéncias clinicas acerca da ablagdo térmica por
microondas, serdo considerados 0s mesmos critérios de elegibilidade da ablagdo por
radiofrequéncia.
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Os tratamentos preconizados neste Protocolo sdo baseados na literatura cientifica atual que
demonstra impacto na histéria natural da doenca, nas tecnologias com indicacdo relacionada ao
adenocarcinoma de colon e reto aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (Anvisa)
com o objetivo principal de reduzir a mortalidade da doenca e nas recomendagdes da Comissédo
Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

Este PCDT abordara os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico
de Salde (SUS). Alguns medicamentos citados no texto ndo possuem recomendacdo favoravel de
incorporacdo e, portanto, ndo estdo indicados como alternativas terapéuticas no SUS. Os esquemas
terapéuticos j& incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros de acordo com as linhas de
tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliacdo ou que serdo demandadas para analise pela
Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes para garantir a sua atualizagéo constante.

O uso da terapia antineoplasica devera fazer parte de um plano terapéutico global para
pacientes clinicamente aptos ao tratamento, segundo suas finalidades °.

A infusdo de quimioterapia infusional para o tratamento de adenocarcinoma de célon e
reto, utilizando uma bomba elastomérica, oferece beneficios significativos aos pacientes. Este
método permite uma administracdo continua e controlada do medicamento, mantendo niveis
terapéuticos adequados por um periodo prolongado. Além disso, a utilizacdo da bomba
elastomérica reduz a necessidade de multiplas visitas hospitalares para infus@es, proporcionando
maior comodidade e qualidade de vida aos pacientes. Essa abordagem continua e personalizada
pode contribuir para uma melhor resposta ao tratamento e potencialmente melhorar os resultados a
longo prazo no combate ao cancer colorretal.

No adenocarcinoma de célon e reto, a quimioterapia pode ser considerada nos seguintes
pacientes:

- Quimioterapia prévia (neoadjuvante) — realizada antes do procedimento cirdrgico em
pacientes com adenocarcinoma de reto no estagio Il ou Ill, associada ou ndo a

radioterapia;

- Quimioterapia adjuvante: realizada apds procedimento cirlrgico em pacientes com
adenocarcinoma de coOlon ou reto (com adenocarcinoma no estagio Il e,

excepcionalmente, no estéagio II;

- Quimioterapia paliativa — realizada em pacientes com cancer célon ou reto recidivado
inoperavel ou com doenga no estdgio IV ao diagndstico, desde que apresente
capacidade funcional Zubrod 0, 1 ou 2 e expectativa de vida maior que seis meses.
Também contempla a quimioterapia de conversdo, nos casos de metastases hepaticas

potencialmente ressecavel.
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A quimioterapia neoadjuvante é indicada para a redugdo de tumores de reto avangados
(geralmente estadios Il ou 111) ao diagnostico, com a finalidade de tornar a doenca ressecavel ou de
melhorar o prognéstico do paciente. Esse tratamento deve ser reservado aos seguintes pacientes 2%

- Boa capacidade funcional (Zubrod 0 ou 1);

- Expectativa de vida superior a 12 meses;

- Possibilidade de realizacdo do procedimento cirargico (caso indicado) em no
maximo trés a quatro semanas apds o término da quimioterapia ou oito a 12

semanas apds o término da radioterapia;
- Garantia de acesso a radioterapia (caso indicada) dentro de trés a quatro semanas;

- Garantia de disponibilizagdo de quimioterapia adjuvante, se indicada.

A duragdo do tratamento em geral é de trés a seis meses, determinada pelo plano
terapéutico, toxicidade e resposta objetiva a quimioterapia, podendo ser empregado concomitante
ou ndo a radioterapia 5%,

A quimiorradioterapia neoadjuvante, comparada a radioterapia isolada, melhora o controle
local, aumenta o tempo para falha do tratamento e aumenta a sobrevida especifica por cancer.

A neoadjuvancia classica consiste em radioterapia ou quimiorradioterapia seguida de
cirurgia, com quimioterapia sistémica pos-operatéria (adjuvante). Ja a neoadjuvancia total é uma
nova estratégia, que vem mostrando resultados promissores, utilizando o tratamento multimodal
para adenocarcinoma de célon e adenocarcinoma de reto localmente avancado, sendo que a
radiacédo e a terapia sistémica sdo administradas antes da resseccdo cirrgica *. A neoadjuvancia
total é uma alternativa para pacientes que apresentem fatores de risco para recorréncia do tumor.

Os esquemas de quimioterapia neoadjuvante estdo descritos no Quadro 5.

Quadro 5. Esquemas terapéuticos para quimioterapia neoadjuvante em pacientes com
adenocarcinoma de reto.

Possiveis esquemas

Capecitabina mais radioterapia concomitante 3%

Fluorouracil mais radioterapia concomitante >>°%%%

Fluorouracil, 4cido folinico mais radioterapia concomitante
Fluorouracil, acido folinico, oxaliplatina e irinotecano

Oxaliplatina, acido folinico e fluorouracil sem radioterapia concomitante
Capecitabina e oxaliplatina sem radioterapia concomitante

Capecitabina

Fonte: elaboragdo propria.

Nota: Os medicamentos podem ser administrados por infusdo prolongada ou curta, conforme disponibilidade
e organizacdo do servigo.
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A quimioterapia prévia seguida de quimiorradioterapia, se comparada a
quimiorradioterapia, esta associada a maior toxicidade e auséncia de beneficio clinico adicional %,
ndo sendo preconizada neste Protocolo.

Alguns estudos sugerem que a quimioterapia prévia seguida de cirurgia pode ser
equivalente a quimiorradioterapia em termos de resposta patologica completa, taxa de resseccao
RO, recidiva local e metastase a distancia, mas superior quanto a taxa de preservacado esfincteriana
53, Em que pese a quimiorradioterapia ser a abordagem padrdo recomendada, a quimioterapia prévia
isolada pode ser considerada como uma alternativa a quimiorradioterapia para pacientes com
doenca T2 ou T3 e forte vontade de preservacdo esfincteriana ou quando o acesso a radioterapia
ndo estiver imediatamente disponivel. O regime de quimioterapia prévia ideal para estes casos ndo
estd estabelecido, sendo recomendada a adocdo dos esquemas de tratamento usados nha
guimioterapia adjuvante.

Como ndo esta definida a melhor sequéncia de tratamento neoadjuvante, para otimizar o
acesso e utilizagdo da radioterapia, deve-se considerar preferencialmente o uso do protocolo
RAPIDO: cinco fracbes de radioterapia (5 Gy) em até oito dias, seguido por seis ciclos de
quimioterapia .

Pacientes que alcancem resposta clinica completa ap6s tratamento neoadjuvante,
confirmada por avaliagdo clinica, radioldgica e histoldgica, podem ser elegiveis para vigilancia
clinica ativa e resgate cirlrgico em caso de recidiva local da doenca %2, No entanto, essa
modalidade requer critérios de triagem rigorosos e acompanhamento padronizado.

A decisdo de iniciar a quimioterapia adjuvante depende da avaliacdo do risco de recidiva
do paciente ap0s a resseccao do tumor. Esse risco é estimado por caracteristicas clinico-patoldgicas
do tumor e a presenca ou ndo de instabilidade microssatélite.

Os microssatélites sdo sequéncias de 1 a 6 bases do DNA repetidas, proximas ou ndo as
regides codificantes. A instabilidade de microssatélites é a presenca de qualquer alteracdo no
tamanho dessa sequéncia de DNA, causada por inserces ou dele¢des, e indica que a funcéo de
reparo do DNA néo ocorre normalmente. O diagnéstico de instabilidade microssatélite é realizado
pela comparacgdo das caracteristicas dos microssatélites do tecido tumoral e de um tecido normal
do individuo e, na maioria dos casos, pode ser realizado por técnica de imuno-histoquimica.

No adenocarcinoma de célon e reto, estudos apontam que a presenca de instabilidade
microssatélite confere melhor prognéstico ao paciente, motivando estratégias terapéuticas distintas
para 0s pacientes que a apresentam ou ndo, como 0 uso de esquemas com oxaliplatina.

Em pacientes com adenocarcinoma de célon e reto, considera-se que a doenga possui alto-
risco de recidiva (fatores de mau progndéstico) nos seguintes pacientes ©:
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- Estagio clinico IlI; ou
- Estagio clinico Il, se caracterizada pelo menos uma das seguintes condicdes:
o Tumor T4;
o Obstrucdo intestinal e/ou perfuracdo intestinal ao diagndstico;
o Margem cirlrgica inadequada ou indeterminada;
o Peca cirdrgica com até 12 linfonodos ressecados;
o Histologia pouco diferenciada;
o Invaséo de vasos sanguineos ou linfaticos;
o Invaséo perineural.

Desta forma, consideramos que tumores de co6lon e reto com estagio clinico | nédo
necessitam de tratamento adjuvante.

Ainda, sdo elegiveis para tratamento adjuvante o0s pacientes com boa capacidade funcional
(Zubrod 0 ou 1), expectativa de vida maior que 24 meses e, idealmente, para inicio até 12 semanas
apos a realizacdo do procedimento cirdrgico.

A duracdo do tratamento pode variar de trés a seis meses, segundo plano terapéutico inicial
e tolerancia clinica observada. Os esquemas de quimioterapia adjuvante estdo descritos no Quadro
6.

Quadro 6. Esquemas terapéuticos para quimioterapia adjuvante em pacientes com
adenocarcinoma de colon.

Possiveis esquemas

Oxaliplatina, acido folinico e fluorouracil 4-5;
Capecitabina e oxaliplatina ©"-%%;

Oxaliplatina, acido folinico e fluorouracil 7%,
Capecitabina 7;
Fluorouracil e acido folinico
Fluorouracil

Fonte: elaboragdo propria.
Nota: Os medicamentos podem ser administrados por infusdo prolongada ou curta, conforme disponibilidade
e organizacdo do servigo.

73,74

A escolha do melhor esquema deve levar em conta o estadio, devendo preferencialmente,
contemplar adicdo de oxaliplatina para o estadio Il1.

Em pacientes idosos (acima de 70 anos) com baixa capacidade funcional (Zubrod maior
que 2), preconiza-se presencialmente o uso de capecitabina por seis meses ",
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Quando a cura ndo é mais uma possibilidade, & importante ressaltar que a quimioterapia
paliativa pode significativamente prolongar a sobrevida global de pacientes com adenocarcinoma
de célon e reto em estdgio avancado ou recidivado inoperavel. Sua recomendacdo deve ser
cuidadosamente avaliada no plano de tratamento, priorizando pacientes com capacidade funcional
0, 1 ou 2 e aptos para terapia, enquanto aqueles com capacidade funcional 3 ou 4 devem,
preferencialmente, receber suporte clinico especializado.

A selecdo do tratamento deve considerar as caracteristicas fisiolégicas e a capacidade
funcional individuais, perfil de toxicidade, preferéncias do paciente e protocolos terapéuticos
institucionais.

No tratamento de primeira linha para pacientes com boa capacidade funcional (Zubrod 0
ou 1), recomenda-se a terapia combinada de fluoropirimidinas em associagdo com oxaliplatina e/ou
irinotecano: 5-fluorouracil, &cido folinico e oxaliplatina; 5-fluorouracil, &acido folinico e
irinotecano, 5-fluorouracil, &cido folinico, oxaliplatina e irinotecano; capecitabina e oxaliplatina.

Ja os pacientes com capacidade funcional comprometida (Zubrod 2) preferencialmente
devem ser tratados com capecitabina ou 5-fluoruracil e acido folinico no tratamento de primeira
linha ™.

Os esquemas de quimioterapia para pacientes com adenocarcinoma de colon e reto
avancado estdo descritos no Quadro 7.

Quadro 7. Esquemas terapéuticos para quimioterapia em pacientes com adenocarcinoma
de colon e reto avangado.

Esquemas possiveis para quimioterapia de adenocarcinoma de cdlon e reto avancado

Fluorouracil, acido folinico e oxaliplatina

Fluorouracil, &cido folinico e irinotecano

Fluorouracil e 4cido folinico

Irinotecano e oxaliplatina®

Fluorouracil, &cido folinico, oxaliplatina e irinotecano

Capecitabina e oxaliplatina

Capecitabina

Irinotecano

Fonte: elaboragao propria.

 Preferencialmente utilizado em pacientes com suspeita de deficiéncia de diidropirimidina desidrogenase
(DPD).

Nota: Os medicamentos podem ser administrados por infusao prolongada ou curta, conforme disponibilidade
e organizacao do servigo.

N&o sdo preconizados neste Protocolo os medicamentos cetuximabe, bevacizumabe e
panitumumabe porque tiveram recomendacdo e decisdo ndo favordvel & incorporacdo no SUS para
o tratamento do cancer colorretal metastatico, conforme Portarias SCTIE/MS n° 56/2013, SCTIE
/MS n° 64/2015, SCTIE/MS n° 04/2018 e SCTIE/MS n° 68/2022 88, Também nao é preconizado
0 medicamento pembrolizumabe, uma vez que ndo foi incorporado para o tratamento de pacientes
com cancer de célon e reto metastatico com instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia
de enzimas de reparo ((MMR), conforme Portaria SECTICS/MS n° 74/2023 &,
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Ainda, ndo sdo preconizados neste Protocolo trifluridina/tipiracil, ramucirumabe,
aflibercepte e regorafenibe por nédo terem sido foram avaliados pela Conitec para tratamento de
adenocarcinoma de colon e reto.

Pacientes com metéastase hepatica exclusiva irressecadvel podem se beneficiar de
quimioterapia de 12 linha intensiva com intengéo citorredutora. A terapia sistémica pode converter
metastases colorretais irressecaveis em doenca passivel de ressec¢do completa, melhorando o
progndstico do paciente. Nestes casos, recomenda-se a poliquimioterapia (FOLFOX, FOLFIRI ou,
preferencialmente, FOLFOXIRI) 8. Destaca-se que a associacdo com bevacizumabe teve
recomendacdo e decisdo ndo favordvel a incorporacdo no SUS para o tratamento do céncer
colorretal metastésico ™.

A quimioterapia intra-arterial hepatica pode ser empregada no tratamento de metastases
hepaticas irressecaveis com finalidade de conversdo para cirurgia radical. O tratamento tem a
vantagem de aumentar a exposicao intra-hepatica ao antineoplasico com toxicidade sistémica
reduzida, mas seu papel exato é controverso pela auséncia de beneficios consistentes nas taxas de
sobrevida. Esta modalidade terapéutica s6 deve ser oferecida em um programa multidisciplinar com
participacdo de especialistas em cirurgia hepatobiliar, oncologia clinica e radiologia
intervencionista .

A quimioterapia intracavitéria hipertérmica apos cirurgia citorredutora é uma modalidade
de tratamento para pacientes que apresentem metastases peritoneais como sitio isolado de
recorréncia do adenocarcinoma de colon e reto. A proposi¢do desse regime foi baseada na
observacdo de que a administragdo intraperitoneal aumenta a exposi¢éo tumoral a quimioterapia e
que a quimioterapia aquecida possui maior atividade citotoxica . Estudos clinicos iniciais
indicaram melhora na sobrevida a longo prazo com o tratamento combinado em comparagdo com
controles histéricos ®® ou se comparado com quimioterapia paliativa (monoterapia com
fluorouracil na maioria dos casos) %. No entanto, pode aumentar a morbidade clinica e ndo conferir
beneficios adicionais em termos de ganho de sobrevida frente a citorreducéo cirdrgica adequada .
Este Protocolo ndo recomenda o uso dessa modalidade para pacientes. No entanto, pacientes com
tumor mucinoso de baixo grau de apéndice podem se beneficiar, uma vez que o procedimento esta
incorporado para tratamento em casos de pseudomixoma peritoneal ou mesotelioma peritoneal
maligno apo6s a cirurgia de citorreducéo, conforme respectivos Protocolos de Uso.

O regime quimioterapico no tratamento de 22 linha ou 32 linha deve ser selecionado segundo
a capacidade funcional, comorbidade, esquema usado anteriormente e o perfil de seguranca e
eficécia entdo observados.

Diretrizes internacionais recomendam que para pacientes tratados com terapia de primeira
linha a base de oxaliplatina, o tratamento de segunda linha com irinotecano ou monoterapia € a
opcédo. De forma inversa, os pacientes tratados com irinotecano em primeira linha poderiam receber
um tratamento a base de oxaliplatina (FOLFOX ou CAPOX) em segunda linha se ndo houvesse
contraindicagdes. A reintroducdo da terapia de inducéo inicial pode ser considerada apos a terapia
de segunda linha, desde que o paciente ndo tenha progredido durante o curso de inducdo da
quimioterapia de primeira linha .

Recomenda-se o envolvimento precoce de especialista em cuidados paliativos no cuidado
de pacientes considerados para terapia antineoplasica, particularmente no tratamento paliativo. A
integracao precoce dos cuidados paliativos esta associada a diminuicao do tempo de hospitalizacao,

utilizacdo racional de recursos médicos e diminuicdo dos custos diretos para o sistema de salde %
92

As Figuras 1 a 8 descrevem o algoritmo de tratamento para pacientes com adenocarcinoma
de colon e reto, nos diferentes estadios.
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Pacientes em tratamento antineoplésico devem ser monitorados para possiveis toxicidades
em cada ciclo, assim como para funcdes renal e hepatica. A conduta a ser tomada de acordo com a
toxicidade observada é apresentada no Quadro 8.

Quadro 8. Avaliacdo da toxicidade conforme terapia utilizada.

Tratamento Conduta
Oxaliplatina Caso sejam encontradas alteragdes no exame neurologico, a dose de oxaliplatina deve
ser reduzida em 15 a 20% e, na persisténcia dos sintomas durante o ciclo seguinte, o
tratamento com o medicamento deve ser interrompido.
Irinotecano Para reac@o adversa ao medicamento (RAM) grau 1, deve-se manter a dose utilizada.
Para RAM grau 2, deve-se reduzir a dose em 25 mg/m? e manter a dose inicial apds
recuperacdo adequada.
Para RAM grau 3, deve-se omitir a dose até atingir o grau 2 ou menor e, entdo, reduzir
a dose em 25 mg/m? quando ciclo semanal, ¢ em 50 mg/m? quando o ciclo for de 2 ou
3 semanas.
Para RAM grau 4, deve-se omitir a dose até atingir grau 2 ou menor e entdo reduzir a
dose em 50 mg/m?.
Um novo ciclo de tratamento nao deve ser iniciado, até que o nimero de granuldcitos
aumente para 1.500 células/mm? ou mais; o nimero de plaquetas tenha aumentado para
100.000 plaquetas/mm® ou mais e a diarreia relacionada ao tratamento tenha se
resolvido completamente.
O tratamento deve ser adiado por 1 a 2 semanas, para permitir a recuperagdo dos efeitos
toxicos relacionados ao tratamento. Se o paciente ndo tiver se recuperado apos um
adiamento de 2 semanas, deve-se considerar a interrupgdo do tratamento.
Capecitabina Nao se recomenda mudanga da dose caso surjam RAM grau 1.
Caso ocorram RAM grau 2 ou 3, deve-se interromper o tratamento.
Se o paciente deixar de apresentar RAM grau 2 ou se a intensidade da RAM for
reduzida para grau 1, a terapia pode ser reiniciada, com dose total. Caso ocorra nova
RAM, reduzir a dose em 25%:; se ocorrer 3* RAM, a dose deve ser reduzida em 50%.
Se ocorrer 4° RAM, a terapia deve ser interrompida definitivamente.
Em RAM grau 3, a terapia pode ser reiniciada com dose ajustada em 75% caso seja 1
ocorréncia; em uma segunda ocorréncia, ajustar a dose em 50%. Uma 3* ocorréncia de
RAM justifica a interrupgdo definitiva do uso.
Para as RAM grau 4, a terapia deve ser interrompida até que a RAM tenha sido
solucionada ou diminuida para grau 1, quando a terapia deve ser reiniciada com 50%
da dose original. Apos 2% ocorréncia da RAM, a terapia deve ser interrompida
definitivamente.
Fluorouracila Quando ocorrerem sintomas de toxicidade resultantes da terapia inicial, a dose de
manuten¢do deverd ser de 10 a 15 mg/kg/semana, ndo devendo exceder 1 g/semana.
Fonte: bula dos medicamentos ?3-%,

Além disso, pacientes que fazem uso de oxaliplatina devem ser questionados ativamente
sobre grau e persisténcia de neuropatia e submetidos a um exame neuroldgico sucinto, avaliando
sensibilidade e propriocepcdo de méos e pés, além de motricidade motora fina (abotoar camisa,
amarrar cadargos, por exemplo)®’.

Pacientes em uso de irinotecano devem ser questionados quanto a ocorréncia de diarreia,
principalmente apds 1 semana da infusdo. Recomenda-se uso de loperamida (4 a 24 mg/dia) caso a
diarreia ocorra e, caso ela persista apesar do uso adequado do medicamento sintomético, deve-se
reduzir a dose de irinotecano %.
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Ainda, pacientes em uso da capecitabina podem apresentar sindrome mao pé e, nesse caso,
deve-se interromper temporariamente o tratamento, além do uso de corticosteroides topicos e
emolientes até melhora. Ap6s a melhora, deve-se reintroduzir o medicamento antineoplasico com
reducdo de dose.

Os pacientes em uso de tratamento adjuvante devem realizar exames de reestadiamento e
monitorizacdo tumoral, como CEA, a cada 3 meses, exceto em casos em que haja suspeita clinica
para progressao de doenca. Os pacientes em vigéncia de quimioterapia para doenca metastatica
devem ser monitorados quanto a resposta e a eficacia da terapia antineoplasica a cada dois a trés
meses, com exames de imagem.

Amostra de sangue para dosagem de CEA pode ser coletada mensalmente para
monitoriza¢do em pacientes que apresentam este marcador elevado antes do inicio do tratamento.
Quando os niveis de CEA permanecem elevados, ha correlagcdo com a progressdo de doenca, o que
deve ser confirmado por exames de imagem.

Para avaliacdo de resposta ao tratamento, utiliza-se o critério RECIST 1.1 * (Quadro 9),
comparando com 0s exames de imagem anteriores.

Quadro 9. Critério RECIST 1.1 para avaliacdo de resposta.

Critério RECIST Interpretacio

Resposta total Denota desaparecimento das lesdes

Resposta parcial Redugdo de mais de 30% da soma dos diametros das lesdes mensuraveis em
relacdo ao menor didmetro nesta linha de tratamento

Doenga estavel Redugdo menor que 30% ou aumento menor do que 20% da soma dos

diametros das lesdes mensuraveis em relagdo ao menor didmetro nesta linha
de tratamento

Progressdo da doenga Aumento de mais de 30% ou aparecimento de novas lesdes em relagdo ao
menor didmetro nesta linha de tratamento

Fonte: Adaptado de Eisenhauer et al, 2009 %°.

Os pacientes que receberam tratamento cirdrgico curativo, seguido ou ndo de quimioterapia
adjuvante, devem fazer o acompanhamento pos-cirargico com exames clinicos, dosagem de CEA
e exames de imagem (tomografias de abdome superior e térax e colonoscopia) periodicamente,
conforme o estadio da sua doenca, como apresentado no Quadro 10 e detalhadamente nos subtitulos
a seguir.

Quadro 10. Acompanhamento pos-cirdrgico.

Acompanhamento Elegibilidade Tempo
todos os pacientes com um ano apos o tratamento
. diagnostico de cirrgico e repetir o exame,
Colonoscopia f ,

adenocarcinoma de co6lon e conforme os achados da
reto colonoscopia — ver subtitulo 10.1.
pacientes com cada trés a seis meses, associada a
Proctosigmoidoscopia adenocarcinoma retal ressonancia nuclear magnética de
submetidos a ressecgdo reto, por dois anos apds excisio e,
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Acompanhamento Elegibilidade Tempo

endoscopica ou transanal e apos este periodo, a cada seis
que nao tenham realizado meses até o quinto ano.
radioterapia
todos os pacientes com . .
. ; cada trés meses durante dois anos
Anamnese ¢ exame adenocarcinoma de co6lon e

e, entre o terceiro e quinto ano,

clinico reto, exceto adenocarcinoma
acompanhamento semestral.

de cdlon estadio I

cada visita clinica durante cinco

Antigeno acientes com , .
. gen , . pacl , anos. Se o nivel de CEA estiver
carcinoembrionario adenocarcinoma de colon e elevado. coleta nova amostra em
(CEA) reto estadios Il a 111 ’

um mes.
realizar ap0s persisténcia de CEA
elevado, para confirmar recidiva.
a cada 6 a 12 meses por trés anos
e, apos esse periodo, anualmente
até completar cinco anos da
cirurgia

pacientes com CEA elevado

Exames de imagem

(tomografia de torax, pacientes com
abdome e pelve adenocarcinoma de co6lon e

reto estadios Il e 111

Fonte: elaboragéo propria.

O seguimento intensivo tem possivel beneficio frente ao ndo intensivo 1, possivelmente
devido a maior detecgédo de doenca ressecavel.

Pacientes com antecedente de adenocarcinoma de colon e reto apresentam um risco para
doenca metacronica ou recidiva local quando submetidos a resseccdo endoscopica *®. Portanto,
todos os pacientes com diagnéstico de adenocarcinoma de c6lon e reto devem fazer a colonoscopia
em um ano apds o tratamento cirdrgico e repetir o exame, conforme os achados da colonoscopia.

Caso a colonoscopia indicar a presenga de polipos adenomatosos de alto grau, deve-se
repeti-la em um ano. Caso o resultado da colonoscopia indique a auséncia de p6lipos ou pdlipos de
baixo grau, deve-se repeti-la em trés a cinco anos. Ainda, pacientes com adenocarcinoma retal
submetidos a resseccao endoscopica ou transanal e que nao tenham realizado radioterapia devem
fazer retossigmoidoscopia a cada trés a seis meses, associada a ressonancia nuclear magnética de
reto, por dois anos apés excisdo e, apds este periodo, a cada seis meses até o quinto ano 36101,

Pacientes com adenocarcinoma de colon estadio | devem seguir as recomendacdes de
realizacdo de colonoscopia descritas no item Colonoscopia / Retossigmoidoscopia.

Todos os demais pacientes devem ser acompanhados periodicamente com exames clinicos
a cada trés meses durante dois anos e, entre o terceiro e quinto ano, acompanhamento semestral.
As consultas de acompanhamento devem abordar possiveis sinais e sintomas relacionados a
recidiva da doenca, verificar exames relacionados, além de reforcar as orientacdes de habito de vida
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saudavel e monitorar possiveis eventos adversos persistentes pos-tratamento, como neuropatia pos-
oxaliplatina ou alteragGes de evacuagdo secundarias a cirurgia/radioterapia °.

Pacientes com tumores estadio Il e I11 devem realizar dosagem sérica do CEA a cada visita
clinica durante cinco anos. Se o nivel de CEA estiver elevado, devido a sua baixa especificidade,
recomenda-se a coleta de nova amostra em um més. Caso a elevagao persista, deve-se realizar
exames de imagem (tomografia de torax, abdome e pelve, caso ainda ndo tenha sido realizado) para
avaliacdo de possivel recidiva.

Pacientes com adenocarcinoma de célon e reto estadios Il e 111 devem realizar exames de
imagem (tomografia de térax, abdome e pelve) a cada 6 a 12 meses por trés anos e, apOs esse
periodo, anualmente até completar cinco anos da cirurgia .

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste PCDT, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e
dispensadas e a adequacédo de uso de medicamentos.

Casos de adenocarcinoma de colon e reto devem ser atendidos em hospitais habilitados em
oncologia e com porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu
acompanhamento. Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, 0
tratamento e o controle dos eventos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internacéo,
de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratérios, necessaria para
0 adequado atendimento e obtencao dos resultados terapéuticos esperados.

Pacientes com diagndstico de adenocarcinoma de colon ou de juncéo retossigmoide podem
ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia com ou sem servigo de radioterapia, enquanto
gue pacientes com adenocarcinoma de reto devem ser tratados, preferencialmente, em hospitais
habilitados em oncologia com servico de radioterapia. Ainda, no caso de pacientes idosos, a equipe
multiprofissional deve contar com geriatra, a fim de possibilitar um planejamento terapéutico
adequado para suas necessidades.

A regulacéo do acesso € um componente essencial da gestdo para a organizagdo da rede
assistencial e garantia do atendimento dos pacientes, além de facilitar as acGes de controle e
avaliagdo. Estas incluem, entre outras: a manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Saude (CNES); a autorizagdo prévia dos procedimentos; 0 monitoramento da
producdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores
apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificacdo dos percentuais das frequéncias
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dos procedimentos quimioterdpicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira
maior do que segunda maior do que terceira—sinaliza a efetividade terapéutica), entre outras. Acoes
de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou
protocolo adotados no hospital; regulacdo do acesso assistencial; qualidade da autorizagdo; a
conformidade da prescricdo e da dispensacdo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses);
compatibilidade do procedimento codificado com o diagndstico e capacidade funcional (escala de
Zubrod); a compatibilidade da cobranga com o0s servigos executados; a abrangéncia e a
integralidade assistenciais; e o0 grau de satisfacdo dos pacientes.

O Ministério da Saude ndo padroniza nem fornece medicamentos antineoplasicos
diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. A excecao € feita ao mesilato de imatinibe para
a gquimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide cronica e da
leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo; do nilotinibe e do dasatinibe para
a quimioterapia da leucemia mieloide cronica; do rituximabe para a poliquimioterapia do linfoma
folifcular e do linfoma difuso de grandes células B; e dos trastuzumabe e pertuzumabe para a
quimioterapia do carcinoma de mama, que sao adquiridos pelo Ministério da Saude e fornecidos
aos hospitais habilitados em oncologia no SUS, por meio das secretarias estaduais de satde. Os
hospitais credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento
de medicamentos oncol6gicos, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo
procedimento. Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos,
cirurgicos, laboratoriais e por imagem), radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01)
e cirargicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirdrgicos por especialidades e complexidade) da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS podem
ser acessados, por codigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a respectiva
neoplasia maligna, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente
atualizada.

Para fins de avaliagdo e controle, deve ser considerada quimioterapia de 22 linha todo
tratamento antineoplasico paliativo (adenocarcinoma avangado) realizado ap6s uma quimioterapia
paliativa inicial (12 linha), ndo importando em que estabelecimento ou sistema de salde tenha sido
realizada.
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11. FLUXOS DE TRATAMENTO

11.1 Adenocarcinoma de colon

)

‘ Pacientes com adenocarcinoma de colon e estadio 0 e |

!

Néo Paciente Sim
elegivel’ para Resseccdo
it — =2
resseccio endoscopica
endoscopica?

h 4 A 4
cwaor | [ cotsar |

Resseccéo coldnica
Colectomia segmentar =
linfadenectomia
| Controle | | Controle I

* Critérios favoraveis para ressecco endoscopica: invasdo até 1.000 micras da submucosa;
auséncia de invasdo angiolinfitica; histologia bem diferenciada; auséncia de tumor budding;

margens livres.

Figura 1. Algoritmo de tratamento de adenocarcinoma de célon, estadios O e I.

( Pacientes com adenocarcinoma de colon, estadio Il

v

Resseccdo colonica
segmentar +
linfadenectomia

!

Presenca de fatores
de mau prognostico na ——»| Controle
peca cirdrgica?

l Sim
; Nao -
Paciente apresenta Preferencialmente,

instabilidade ——»| fluorouracil + acido
microssatélite? folinico

l sim

Paciente apresenta Nao
multiplos fatores — Conirole

de risco?

| sm

Preferencialmente,
esquemas com
oxaliplatina

Figura 2. Algoritmo de tratamento de adenocarcinoma de célon, estadio I1.
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Pacientes com adenocarcinoma de colon e estadio 1l

v

Sim Paciente apresenta Nao
lesdes T4b
elou N2?
v = E v
~ Resseccdo coldnica
i
g | linfadenectomia
Quimioterapia Quimioterapia
adjuvante adjuvante

Figura 3. Algoritmo de tratamento de adenocarcinoma de célon, estadio Il1.

Pacientes com adenocarcinoma de colon e estadio IV

'

Figado & o unico sitio de Nao
metdstase?
i Sim
) Paciente .
Sim apresenta Mao
metastase hepatica |
ressecavel? o =
Quimioterapia de
conversdo +/- ablacdo
térmica’
Colectomia + i
metastectomia
ou Reestadiamento
guimioterapia clinico
neoadjuvante seguida
de colectomia + 4,
metastectomia )
) Paciente
Sim apresenta
metdstase hepatica
ressecavel?
N&o
Quimioterapia

paliativa

S

Avaliar a necessidade de
cirurgia ou radioterapia
paliativa

T A ablacdo térmica =0 estd indicada para metdstases hepaticas,
conforme os critérios de elegibilidade descritos no Protocolo.

Figura 4. Fluxo de tratamento de adenocarcinoma de célon, estadio V.
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11.2. Adenocarcinoma de reto

[ Pacientes com adenocarcinoma de reto, estadio 0 ou | }

N T

- Sim  Paciente elegivel®
;ﬁs;?‘;?:a - para resseccdo
20 | endoscopica?
; Nao
Controle v
Estadio 0 Estadio |
v
Excisdo local  Paciente apresenta
transanal ou | lesdes T1 de alto
retossigmoidectomia N risco ou T2?
Controle
Avaliar localizacdo
do tumor

v v

[ Reto superior ] [ Reto médio
4 v \
sim / Paciente apresenta ' .
Resseccio anterior do Resseccdo anterior / comprometimento | N&o
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Figura 5. Fluxo de tratamento de adenocarcinoma de reto, estadio O e I.
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[ Pacientes com adenocarcinoma de reto, estédio Il e 1l e com lesdes T4b ]
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Figura 6. Fluxo de tratamento de adenocarcinoma de reto, estadio Il e 111, com lesdes T4b.
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Pacientes com adenocarcinoma de reto, estadio Il e 1l e sem lesdes T4b
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Figura 7. Fluxo de tratamento de adenocarcinoma de reto, estadio Il e I, sem lesdes T4b.
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Pacientes com adenocarcinoma de reto e estadio IV
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Figura 8. Fluxo de tratamento de adenocarcinoma de reto, estadio IV.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da elaboragédo
do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Adenocarcinoma de célon e reto,
contendo a descri¢do da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e seus
julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do
PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracfes adicionais para profissionais da saude,
gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Salde da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Satde
(DGITS/SECTICS/MS).

Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formulério de
Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Salde para analise
prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendagdes. Participantes que possuissem
conflito de interesse relevante associado a uma ou mais questdes do documento seriam
impossibilitados de participar da elaboracéo e redacéo de questdes especificas, sem impedimento
de participar da discussdo das demais questdes, incluindo votacao caso nao fosse obtido consenso.

O processo de elaboragdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Adenocarcinoma de c6lon e reto iniciou-se com a demanda pelo Ministério da Saude (MS) e as
reunides de pré-escopo, de escopo e de priorizagdo de perguntas foram realizadas entre 14/09/2021
e 15/12/2021.

A dindmica da reunido de escopo foi conduzida com base nas DDT publicadas por meio da
Portaria SAS/MS n° 958, de 26 de setembro de 2014. Cada sec¢do foi discutida entre o Grupo
Elaborador e demais participantes da reunido de escopo, com o objetivo principal de revisar as
condutas diagnosticas e identificar tecnologias em salde que poderiam ser consideradas nas
recomendacdes do Protocolo.

Os trabalhos foram conduzidos considerando as Diretrizes Metodoldgicas para elaboracao
de PCDT. Definiu-se que as recomendacdes diagnosticas, de tratamento ou acompanhamento que
utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo demandariam questdes de
pesquisa definidas por serem praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas sobre
Seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

Foram estabelecidas as seguintes questfes de pesquisa:
- Para pacientes com diagnostico de cancer de célon e reto avancado ou metastatico, o

tratamento com pembrolizumabe é eficaz e seguro quando comparado aos esquemas com

a quimioterapia padrdo (&cido folinico + fluorouracila + oxaliplatina [FOLFOX] ou &cido
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folinico + fluorouracila + irinotecano [FOLFIRI]) associado ou ndo a cetuximabe ou

bevacizumabe ou placebo?

- Para pacientes com diagndstico de cancer de colon e reto com metéastase hepatica
irressecavel OU ressecavel com alto risco cirlrgico, o tratamento com abla¢do por
radiofrequéncia ou microondas é eficaz e seguro quando comparado a quimioterapia

padréo?

Esta informacéo sera apresentada no Relatério Final apds Consulta Publica e Deliberagéo
Final da Conitec.

A proposta de atualizacdo do PCDT de Adenocarcinoma de Colon e Reto foi apresentada
na 115% Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada em 14 de maio de 2024. A reunido teve a presencga de representantes da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Salde (SECTICS); Secretaria de
Atencao Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente (SVSA).
O PCDT foi aprovado para avaliacdo da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do
Comité de PCDT da Conitec em sua 130 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram
favoravelmente ao texto.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendaces da Diretriz
Metodologica de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Salde. As perguntas de
pesquisa foram estruturadas segundo o acronimo PICO ou PIRO (Figura A).
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*Populacdo ou condigdo clinica

eIntervengdo, no caso de estudos experimentais
eFator de exposigdo, em caso de estudos observacionais
eTeste indice, nos casos de estudos de acurdcia diagnostica

sControle, de acordo com tratamento/niveis de exposicdo do fator/exames
disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua
importancia

Figura A. Definicdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

Ao final do processo de planejamento do PCDT, duas questfes de pesquisa foram
definidas. Para responder cada questdo foram elaboradas revisdes sistematicas ou atualizadas
revisdes sistematicas existentes, avaliacbes econdmicas e analises de impacto orcamentario, 0s
quais subsidiaram as recomendacdes finais da Conitec.

QUESTAO 1: Pembrolizumabe € eficaz e seguro no tratamento de primeira linha em
adultos com céncer de colon ou reto metastatico comparado as opg¢des usuais na pratica

clinica?

Recomendac&o: Adotou-se a deliberagdo da Conitec, em ndo recomendar a incorporagéo
no SUS de pembrolizumabe para o tratamento de primeira linha de cancer de célon e reto
metastatico, conforme Relatério de Recomendagdo n° 863/2023, disponivel
(https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/20231229 relatorio_863_pembrolizumabe_cancer_colon_reto.pdf)

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

PICO

Pergunta

P

Adultos com céncer de cdlon ou reto metastatico com instabilidade de microssatélites
(MSI) e deficiéncia de enzimas de reparo (AMMR) do DNA, em primeira linha de
tratamento

Pembrolizumabe

Qualquer opg¢do usual na pratica clinica, a saber: esquemas antineoplasicos a base de
fluorouracila (5-FU), acido folinico, capecitabina, oxaliplatina, irinotecano, bevacizumabe,

cetuximabe, encorafenibe, panitumumabe, entrectinibe, trastuzumabe, ramucirumabe,
aflibercepte, larotrectinibe, nivolumabe, ipilimumabe, regorafenibe, lapatinibe,
ertuzumabe e trifluridina/tipiracila.

Primarios (criticos): sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, eventos adversos grau

>3

Secundérios (importantes): taxa de resposta objetiva (resposta completa ou parcial pelos
critérios RECIST); duracdo da resposta; qualidade de vida; eventos adversos de qualquer
grau
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Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatério
de Recomendacdo n° 863/2023 da Conitec. Nao foi realizada uma busca adicional na literatura,
uma vez que a busca presente no referido Relatério foi considerada recente.

QUESTAO 2: Para adultos com diagnéstico de cancer de célon e reto com metastase
hepética irressecavel ou ressecavel com alto risco cirdargico, o tratamento com ablacéo
térmica associado ou ndo a quimioterapia é eficaz, efetivo e seguro quando comparado ao
tratamento com quimioterapia?

Recomendacéo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em recomendar a incorporagdo no
SUS da ablacéo térmica para o tratamento de metastase hepatica irressecavel ou ressecavel com
alto risco cirdrgico, do cancer de colon e reto, conforme Relatério de Recomendacéo n° 881/2024,
disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2024/20240307_Relatrio_881 abalaao_termica_cancer_colorretal metastase
_hepatica.pdf.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

PICO |Pergunta

Adultos com cancer de célon ou reto com metastase hepatica irressecavel ou ressecavel
com alto risco cirirgico

M¢todo ablativo térmico: radiofrequéncia ou micro-ondas (combinados ou ndo a
quimioterapia)

C |Quimioterapia

P

I

Primarios: sobrevida global, e sobrevida livre de progressao.

Secundarios: controle local; operabilidade (ressecabilidade); taxa de resposta objetiva
(RECIST ou outros); taxa de recorréncia no local de ablacdo; qualidade de vida; pacientes
com ao menos um evento adverso grave; pacientes com a0 menos um evento adverso geral

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatério
de Recomendacdo n° 881/2023 da Conitec. Nao foi realizada uma busca adicional na literatura,
uma vez que a busca presente no referido Relatério (realizada em 02 de agosto de 2023) foi
considerada recente.

O objetivo desta etapa foi incluir orientagcdes sobre 0s esquemas quimioterapicos a serem
preconizados pelo Sistema Unico de Sadde. Para identifica-los, foi realizado um levantamento do
tratamento medicamentoso (quimioterapia) preconizado em trés diretrizes clinicas e em dois
protocolos de unidades prestadoras de servico ao SUS, quais sejam:

- Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) 2023;
- Diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO) 2022;

- Diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2024;

- Instituto do Céancer do Estado de S&o Paulo (ICESP) 32 edicéo;
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- Instituto Nacional do Céancer (INCA) 2022.

Apbs o levantamento dos medicamentos preconizados por cada diretriz e seus critérios de
uso, os dados foram apresentados a um painel de especialistas convidados, a fim de auxiliar a
discussao.

A reunido para discussao ocorreu, em carater virtual, em 06 de maio de 2024. Nao foram
considerados medicamentos que ndo possuiam registro valido pela Anvisa, que ndo foram avaliados
pela Conitec para a indicacdo ou que, apds avaliacdo pela Conitec, receberam recomendacéao
desfavoravel a sua incorporacdo ao SUS.

Por fim, a proposta de PCDT foi revisada e as informagdes oriundas da discussdo com o
painel de especialistas foram incluidas.
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Protocolo Descriciao
CALPOX Capecitabina + oxaliplatina
FOLFOX Acido folinico + fluorouracila + oxaliplatina
FOLFIRI Acido folinico + fluorouracila + irinotecano
FOLFOXIRI Acido folinico + fluorouracila + oxaliplatina + irinotecano
FLOX Oxaliplatina, acido folinico e fluorouracil
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NuUmero do
Relatério da
diretriz clinica
(Conitec) ou
Portaria de
Publicacéo

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Principais alteracdes

Incorporacgéo ou
alteracdo do uso no
SUS

N&o incorporacdo ou ndo
alteracédo no SUS

Relatério de
Recomendagdo n°

XX/2024 PCDT

Atualizacdo do texto
Alteracdo do formato
do documento pard

Pembrolizumabe em primeira
linha para tratamento de cancer
de cblon e reto metastatico e alta
instabilidade de microssatélite.
[Portaria SECTICS/MS n° 74,
de 28/12/2023; Relatério de
recomendacao n°863/2023]

Anticorpos monoclonais
(bevacizumabe, cetuximabe,
panitumumabe) associados a
Ablacdo térmica parajguimioterapia no tratamento de
0 tratamento  dojprimeira linha do céancer
cancer de cdlon e retocolorretal metastatico [Portaria
com metastase|SCTIE/MS n° 68, de
hepética irressecavel20/07/2022; Relatorio de
ou ressecavel comfrecomendagdo n° 754/2022]

alto risco cirdrgico
[Portaria Cetuximabe para o tratamento
SECTICS/MS n°do cancer colorretal metastatico
06/2024 Relatorio deRAS selvagem com doenca
recomendagao nolimitada ao figado em primeira
881/2024] linha [Portaria SCTIE /MS n°
4, de 25/01/2018; Relatério de
recomendacao n° 324/2018]

Cetuximabe para o tratamento
m primeira linha de pacientes
om cancer colorretal
metastatico com expressdo de
EGFR, sem mutacdo do gene
RAS [Portaria SCTIE/MS n° 64,
e 29/10/2015; Relatorio de
recomendacao n° 181/2015]

Portaria SAS n° 958 Primeira versdo do

de 26/09/2014 documento.

PET-CT na deteccdo| Cetuximabe em combinacao
de  metastase decom FOLFIRI ou FOLFOX no
cancer colorretal tratamento do cancer colorretal
exclusivamente metastatico KRAS selvagem
hepética ecom  metéstases  hepéticas
potencialmente xclusivas irressecaveis
ressecavel [PortariaPortaria SCTIE/MS n° 56, de
SCTIE/MS n° 8, de[l1/12/2013;  Relatério  de

23/04/2014; Relatériofrecomendacdo n°79/2013]
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