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APRESENTAGAO

A presente proposta é fruto de um trabalho colaborativo, realizado em 2017 e
2021, entre os trés hospitais do Instituto Nacional de Cancer (INCA) e os seis
Hospitais Federais do Ministério da Saude no Rio de Janeiro: Andarai,
Bonsucesso, Cardoso Fontes, Ipanema, Lagoa e Servidores do Estado. No total,
equipes de nove hospitais participaram do projeto. A elaboragao dos protocolos
assistenciais foi uma iniciativa da Superintendéncia Estadual do Ministério da
Saude no Rio de Janeiro - SEMS/RJ e do INCA. E um trabalho pioneiro.

O principal objetivo dos protocolos assistenciais em oncologia clinica foi
estabelecer um protocolo unico de tratamento, por tipo de neoplasia maligna, a
ser utilizado no INCA e na rede dos hospitais federais, tendo por fundamento (1)
a melhor evidéncia cientifica disponivel, aliada (2) ao principio da disponibilidade
de recursos financeiros e aos preceitos de (3) transparéncia e (4) equidade na
assisténcia oncoldgica prestada aos pacientes do Sistema Unico de Saude
(SUS).

O desafio apresentado ao grupo de especialistas foi grande, considerando-se,
por um lado, os constantes avancos mundiais no desenvolvimento de novos
farmacos, habitualmente com custos financeiros elevados, e sua aprovacao pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para sua utilizagdo no Brasil e,
por outro lado, a incorporagdo dessas tecnologias no SUS, apds analise da
Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS — Conitec, a partir
de parametros de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS). Essa avaliagéo
inclui analises de eficacia, efetividade, toxicidade, custo-efetividade e viabilidade
econdmica para o SUS.

O grupo de especialistas também considerou que aos custos financeiros
adicionais, habitualmente muito importantes, associados a incorporagao de
novas tecnologias (aqui entendidas como medicamentos), nem sempre
corresponde o esperado impacto positivo em termos de aumento da sobrevida e
de melhora da qualidade de vida.

Portanto, entre os principios adotados pelo grupo de trabalho, a recomendacéo
contraria da Conitec pela incorporagao de um novo farmaco foi um dos principais
critérios para a ndo inclusdo de alguns medicamentos na atual proposta. Apos
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reunides com integrantes da Secretaria de Atencédo Especializada a Saude
(SAES/MS), foi estabelecida a possibilidade de futuros encaminhamentos e
pedidos de avaliagao a Conitec por este grupo de trabalho.

Foi entendimento do grupo que estas inclusdes seriam apresentadas, para
consideracdao da SAES/MS, a quem a presente proposta €& submetida,
ressalvando-se que a inclusdo dos medicamentos citados pode também vir a ser
autorizada em futuras atualizacdes deste documento.

Destacamos que a utilizagdo de protocolos assistenciais uUnicos nao tem
pretensdo de substituir o julgamento médico em casos excepcionais,
particulares. Busca-se consolidar um padrdo de conduta a ser adotado na
imensa maioria das situacdes clinicas encontradas nas nove unidades
hospitalares participantes. Pela mesma razido, ndo foram incluidas todas as
situacdes clinicas possiveis e, tampouco, as doengas consideradas raras.

Oferecer um tratamento oncolégico adequado, dentro de um orgamento finito,
problema comum a todos os paises na atualidade, representa um desafio.
Enfrentar este desafio exigiu do grupo de trabalho o estudo de dados cientificos
atualizados e, principalmente, analises criteriosas. O resultado aqui apresentado
devera ser revisto a cada dois anos, considerando os avangos no conhecimento
médico, e a partir de incorporagdes tecnoldgicas definidas pela Conitec.
Acreditamos que trara beneficios tangiveis aos pacientes, objetivo maior, e
aperfeigoara os servigos oferecidos pelos hospitais envolvidos.



AC
AFP
Anvisa

ATA

ATS
AUC
Bb
BCG
BEP
CAP
CAPOX
CAV
CCP
CCR
CDDP
CDT
CEA
CEC
CEP17
CG
cGy
CIS
CISH
CICr
CMF
Conitec
CPRE
CT

GLOSSARIO

doxorrubicina e ciclofosfamida
alfafetoproteina
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Associacdo Americana de Tireoide (American Thyroid
Association)
Avaliagédo de Tecnologias em Saude

area sob a curva (area under curve)
bilirrubina

Bacille Calmette Guérrin

bleomicina, etoposideo e cisplatina
ciclofosfamida, cisplatina e doxorrubicina
capecitabina e oxaliplatina

ciclofosfamida, doxorrubicina e vincristina
cancer de cabeca e pescogo

carcinoma de células renais

cisplatina (cis-diamino-dicloro-platina)
cancer de tireoide

antigeno carcino-embrionario

carcinoma epidermoéide

regiao centromérica do cromossomo 17
cisplatina e gencitabina

centigray

carcinoma in situ

hibridizagao in situ cromogénica
depuracéo (clearence) de creatinina
ciclofosfamida, metotrexato e fluorouracila
Comisséo Nacional de Incorporagao Tecnologica no SUS
colangio-pacreatografia endoscépica retrograda

ciclofosfamida e docetaxel



DDT
EBV
ECF
EGRF
EOX

EP

FAC
FISH
FLOT
FOLFIRI
FOLFIRINOX

FOLFOX

FSH
S5FU
FU/LV
GIST
GnRH
Gy
Hb
hCG
HIV
HPF
HPV

Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas

virus de Epstein Barr

epirrubicina, cisplatina e fluoruracila em infusdo continua
receptor do fator de crescimento epidérmico
epirrubicina, oxaliplatina e capecitabina

etoposide e cisplatina

fluoruracila, doxorrubicina e ciclofosfamida

hibridizacao in situ fluorescente

fluoruracila, folinato calcico, oxaliplatina

fluoruracila, folinato de calcio e irinotecano

fluoruracila em infusao de 46h, folinato calcico, irinotecano e
oxaliplatina

fluoruracila em bolus e em infusédo 46h, folinato calcico e
oxaliplatina

hormonio foliculo-estimulante

5-fluoruracila

fluoruracila e folinato calcico (leucovorin)
tumor do estroma gastrintestinal
horménio liberador de gonadotrofina
gray (dose absorvida)

hemoglobina

gonadotrofina coriénica humana
virus da imunodeficiéncia humana
campos de alta poténcia

papiloma virus humano
hormonioterapia

inibidor de aromatase

infusdo continua

imunohistoquimica

via intramuscular

indice de massa corporal

radioterapia de intensidade modulada



INCA

JEG
KPS
LDH
LH-RH
LN
mCl
MS
MSI-H
PAAF
PCDT
PCI
PFL
PMN
Pre-QT
PS
PSA
qq

QT

RE

RH
RIT
RNM
RP
RTOG
RTU
Rx
RXT
SAES/MS
SC

Instituto Nacional de Cancer

via intravenosa

juncao esbéfago-gastrica

Karnofsky “performance status”
desidrogenase latica

horménio liberador de horménio luteinizante
linfonodo

miliCurie

Ministério da Saude

instabilidade de microssatélite

puncéao aspirativa por agulha fina

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
radioterapia profilatica no cranio

platina, fluorouracil e acido folinico (leucovorin)
neutrdéfilos polimorfonucleares
pré-quimioterapia

estado funcional (performance status)
antigeno prostatico especifico

qualquer

quimioterapia

receptor de estrégeno

receptores hormonais

terapia com iodo radioativo

ressonancia magnética

receptor de progesterona

Radiation Therapy Oncology Group
resseccgao transuretral

raio X

radioterapia

Secretaria de Atencao Especializada a Saude

via subcutanea



SEMS-RJ

SF
SISH
SOE
SOS
SuUS
TAM
TC (esquema)
TC
TCH
TGl
TGO
TGP
TIP
TKI
TSH
TSHrh
USG
VATS
VelP
VIP
VO
VR

Superintendéncia Estadual do Ministério da Saude no Rio de
Janeiro
soro fisiolégico

hibridizacao in situ

sem outra especificacao

se necessario

Sistema Unico de Saude

tamoxifeno

ciclofosfamida e docetaxel

tomografia computadorizada
docetaxel, carboplatina e trastuzumabe
trato gastrointestinal

transaminase glutdmico-oxaloacética
transaminase glutamico-piruvica
paclitaxel, ifosfamida e cisplatina
inibidor de tirosina quinase

horménio estimulador da tireoide
horménio estimulador da tireoide recombinante humano
ultrassonografia

cirurgia toracica videoassistida
vimblastina, ifosfamida e cisplatina
etoposide, ifosfamida e cisplatina

via oral

valor de referéncia



Versao deste doc:

NU 02
Hmero NEOPLASIA MALIGNA DE CABEGA E DO
PESCOCO
Aprovacao desta Versao:
05/08/2021
|- OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do cancer de Cabega e Pescogo (CCP).

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com cancer de
cabeca e pescocgo nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

Os carcinomas da cabeca e pescoco estdo fortemente associados a
exposicao ao tabaco e ao etilismo. Certos virus oncogénicos podem
desencadear a formacao de tumores da cabeca e pescoco. Exemplos sdo o virus
Epstein Barr (EBV) nos tumores da nasofaringe e o papiloma virus humano
(HPV) ligado a carcinomas escamosos da orofaringe.

O tratamento curativo dos tumores da cabeca e pescog¢o pode envolver
cirurgia nos estadios iniciais da doenga. A quimioterapia com radioterapia
(tratamento combinado) deve ser a opg¢do nos casos com extenso
comprometimento anatémico e riscos cosméticos, disfuncionais ou necessidade
de preservacgao de 6rgao (Ex.: tumores de nasofaringe e laringe). O tratamento
combinado também é a opgao nos pacientes com doenca localmente avancada
e irressecavel.

IV — DESCRICAO:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:

Clinico: Anamnese e exame fisico.



Diagndstico: Biopsia da lesdo no érgao primario ou regiao cervical pelo servigo
de otorrinolaringologia ou cabega e pescogo.

Imagem: Raio X (Rx) de térax e tomografia computadorizada (TC) da cabeca e
pescogo pré-tratamento e ecocardiograma.

Laboratdrio: Hemograma, hepatograma, creatinina.

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): carcinoma epiderméide (CEC) de nasofaringe, seio
paranasal, laringe, hipofaringe, orofaringe e cavidade oral, linfoepitelioma da
nasofaringe.

APAC - FINALIDADE:

CEC ou Linfoepitelioma da Nasofaringe

Neoadjuvante

APAC 03.04.04.008-8 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE
NASOFARINGE

Paliativo

APAC 03.04.02.015-0 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE
NASOFARINGE AVANCADO

CEC nao Nasofaringe

Neoadjuvante

APAC 03.04.04.006-1 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DE
SEIO PARA-NASAL/ LARINGE / HIPOFARINGE/ OROFARINGE /CAVIDADE
ORAL

Paliativo

APAC 03.04.02.020-6 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DE
CABECA E PESCOCO AVANGCADO

DEFINIGOES DO TNM (82 edig&o):

Por questdes praticas ndo vamos incluir todo o detalhamento do TNM para cada
localizagdo dos tumores da cabega e pescogo. Sugerimos a leitura da 82 Edicéo
do TNM.
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Segue a descrigao das definigdes e classificagdo dos estadios para nasofaringe.

TX Tumor primario nao avaliavel

TO Sem evidéncia do Tumor primario

Tis Carcinoma “in situ”

T Tumor confinado a nasofaringe ou extende a orofaringe/ou cavidade
nasal sem extensao parafaringea.

T2 Tumor com extensao parafaringea

T3 Tumor envolve estruturas 6sseas da base do cranio e ou seios
paranasais

T4 Tumor com extensdo intracraniana e/ou envolvimento dos nervos
cranianos, hipofaringe, érbita ou extensao a fossa infratemporal ou
espaco mastigador.

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastases em linfonodos (LN) regionais

N1 Metastase em linfonodos cervicais unilaterais com 6 cm ou menos
em sua maior dimensdo, acima da fossa supraclavicular e ou
linfonodos retorfaringeos uni ou bilaterais com 6 cm ou menos em
sua maior dimensao.

N2 Metastases bilaterais em linfonodos cervicais com 6 cm ou menos
em sua maior dimensao acima da fossa supraclavicular

N3 Metastases em linfonodos maiores que 6 cm e ou na fossa
supraclavicular

MO Auséncia de metastases a distancia.

M1 Metastase a distancia

ESTADIAMENTO:

ESTADIOS NASOFARINGE

0
I
Il
1
IVA
VB

Tis NO MO

T1 NO MO;

T1 N1 MO; T2 NO MO; T2 N1 MO
T1 T2 N2 MO; T3 NO N1 N2 MO
T4 NO N1 N2 MO

qqT N3 MO
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IVC qqT qgqN M1

V — TRATAMENTO SISTEMICO:

Os protocolos a seguir aplicam-se a pacientes portadores de CEC.
Tumores mais raros, como os de glandulas salivares (adenocarcinomas e
tumores de glandulas salivares menores de baixo grau), devem ter seu
tratamento individualizado e o caso apresentado em avaliagdo multiprofissional
/ grupo de tumores para decisdo. Alguns destes pacientes beneficiam-se de
quimioterapia baseada em doxorrubicina (isolada ou esquema CAP).

Os pacientes com CCP devem ser avaliados pela odontologia e pela
equipe de nutricdo antes, durante e apds o término do tratamento. Esses
pacientes devem ser submetidos a higienizagdo oral, pelo tratamento de
afeccbes gengivais, odontoldgicas, ou pela extracdo de elementos dentarios. O
tratamento oncoldgico impde danos ao trato digestivo alto. Assim, pode ser
necessaria a orientacdo dietética, ou mesmo a colocagcdo de -cateter
nasoentérico ou gastrostomia, a fim de garantir a ingestao liquida e caldrica.

A indicacdo de tratamento combinado deve considerar caracteristicas
relacionadas a extensdo da doencga, possibilidade de preservacédo de érgéo, e
as condi¢des clinicas e sociais do paciente. A principio, ndo deve ser
considerada em pacientes traqueostomizados, que tém progndstico reservado,
com resultados clinicos ruins e o risco relacionado a broncoaspiragao e fibrose
traqueal. A cirurgia € a melhor abordagem para estes pacientes. Sao
contraindicagbes (relativas) ao tratamento combinado: dificuldade de
compreensao; dificuldade de acesso ao hospital; baixa aderéncia a terapia;
recusa a colocagao de cateter nasoentérico ou gastrostomia.

Pacientes com CEC de nasofaringe tém indicagdo de quimioterapia de
indugdo com gencitabina e cisplatina, seguido de cisplatina 100mg/m? a cada 3
semanas, por 3 aplicacbées concomitante com a radioterapia, ou de receber
radioterapia concomitante com cisplatina seguida de cisplatina e fluorouracil em
infusédo (protoclo Al Sarraf).

Pacientes com CEC das demais localizagdes recebem radioterapia
concomitante com cisplatina.

GENCITABINA + CISPLATINA (indugao)

ELEGIVEIS: Paciente com CEC ou linfoepitelioma da nasofaringe.
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ESTADIOS: Estadios II, lll e IV.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina 80 mg/m? D1 21 dias
Gencitabina 1000 mg/m? D1 e D28 21 dias

Programacio terapéutica: 3 ciclos, com intervalo de 21 dias.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Fungbes hematoldgica, hepatica e renal normais.
Depuracao de creatinina (clearence de creatinina — CICr) > 60 ml/min.

Referéncia(s): N Engl J Med 2019 381:1124-1135.

ESTUDO DO AL SARRAF

ELEGIVEIS: Paciente com carcinoma escamoso ou tipo linfoepitelioma da
nasofaringe.

ESTADIOS: Estadios II, lll e IV.

Considerar radioterapia isolada no estadio I.

12 fase (concomitante com radioterapia)

Ciclos 1 - 3:

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina 100 mg/m? 3 semanas
Radioterapia 180 - 200 cGy diario, 39 - 35

fracoes

2% fase (28 dias apo6s o término da radioterapia e quimioterapia
concomitantes)

Ciclos 4 - 6:
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MEDICAMENTO DOSE INTERVALO

Fluoruracila 1000 mg/m?/24 horas, por 4 4 semanas
dias
Cisplatina 80 mg/m?

Programacao terapéutica: Tratamento neoadjuvante com intengédo curativa
incluindo a administragao concomitante de 3 ciclos de quimioterapia associada a
radioterapia (Etapa 1).

Apds o término dos 3 ciclos iniciais de cisplatina associada a radioterapia, seguir
com mais 3 ciclos adicionais de quimioterapia com fluoruracila infusional
associado a cisplatina (Etapa 2).

Todos os pacientes devem ser reavaliados pela cirurgia de cabega e pescogo ao
término do tratamento concomitante e submetidos a esvaziamento cervical
eletivo no caso de N2/N3, 8 semanas apods o término da radioterapia.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 16 mg.

Parametros laboratoriais: Fungdes hematoldgica, hepatica e renal normais. CICr
> 60 ml/min.

Referéncia(s): J Clin Oncol 1998;16:1310-17.
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RTOG 91-11

ELEGIVEIS: Pacientes com PS 0 e 1 e com menos de 70 anos portadores de
CEC: laringe (qualquer subsitio), orofaringe, cavidade oral, hipofaringe,
nasofaringe, como tratamento exclusivo (preservagao de 6rgéo).

Pacientes considerados inoperaveis ou com indicagdo, mas recusa cirurgica
(proposta “mutilante” ou com traqueostomia definitiva).

Paciente operados e com doenga considerada de alto risco: margens cirurgicas
positivas e/ou extravasamento extracapsular (tratamento em carater adjuvante).

ESTADIOS: lll e IV.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO

Cisplatina 100 mg/m? 3 semanas, por 3
aplicagdes

Radioterapia 70-70,2Gy/2-1,8 Gy 35 — 39 fragbes

Programacdo terapéutica: Radioterapia associada a quimioterapia com
cisplatina 100mg/m? IV, por 3 aplicagées, nos dias 1, 22 e 43 da radioterapia.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Fungdes hematoldgica, hepatica e renal normais. CICr
> 60 ml/min.

Referéncia(s): N Engl J Med 2003;349:2091-2098.

Terapia paliativa (pacientes com PS 0-1, sem comorbidades):

Cisplatina 75mg/ m? IV a cada 21 dias, podendo ser acrescentado fluorouracila
(PFL) em casos selecionados.

Opcao de carboplatina AUC 5 isolada ou combinada com Paclitaxel 175 mg/m?2.

Pacientes que receberam cisplatina durante a radioterapia deverdo ter
permanecido pelo menos 6 meses sem evidéncia de doenca para se
candidatarem a terapia paliativa com cisplatina (retratamento).

Reavaliagado apds 2 ciclos; caso resposta ou beneficio clinico seguir até 6 ciclos.
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Segunda linha ndo recomendada de rotina.

CISPLATINA + FLUORURACILA INFUSIONAL

ELEGIVEIS: Pacientes com PS 0 e 1 e com menos de 70 anos portadores de
CEC.

ESTADIOS: lll e IV.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina* 75 mg/m? 3 semanas
Fluoruracila 750 mg/m?

*Carboplatina AUC 5 como alternativa ao uso de cisplatina.

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo por até 6 ciclos.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Leucdcitos > 3500/mm?3 e plaquetas > 100.000/mm?3 e
funcdes hepatica e renal normais. CICr > 60 ml/min.

Referéncia(s): BrdCancer 1990;61:311-5.

ECOG 1395 — CISPLATINA + PACLITAXEL

ELEGIVEIS: Pacientes com PS 0 e 1 e com menos de 70 anos portadores de
CEC. Aqueles com PS 2 considerar a possibilidade de beneficio com platina
isolada.

ESTADIOS: lll e IV.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina* 75 mg/m? 3 semanas

Paclitaxel 175 mg/m?
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*Carboplatina AUC 5 como alternativa ao uso de cisplatina.

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo por até 6 ciclos.

Pré-medicacao: Ondansetrona 16 mg, dexametasona 20 mg, e anti-histaminico.

Parametros laboratoriais: Leucdcitos > 3500/mm? e Plaquetas > 100.000/mm?3 e
funcdes hepatica e renal normais. Clearence creat > 60 ml/min.

Referéncia(s): J Clin Oncol 2005;23:3562-7.

VI - ACOMPANHAMENTO:

Seguimento conjunto pela oncologia clinica e cirurgia de cabeca e
pescoco pelo menos no primeiro ano apoés o término do tratamento.

Seguimento com exame fisico a cada 4 meses e Rx de térax e horménios
tireoidianos anualmente.

Avaliagdo com laringoscopia a cada 2-3 meses nos dois primeiros anos e
depois a cada 6 meses até o 5° ano.

VIl - REFERENCIAS:

N Engl J Med 2019 381:1124-1135
J Clin Oncol 1998;16:1310-17

N Engl J Med 2003;349:2091-2098
J Clin Oncol 2005;23:3562-7

Br J Cancer 1990;61:311-5

ok wbd =~

VIl - ANEXOS:

Nao ha.
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Versao deste doc:
Numero 01

NEOPLASIA MALIGNA DE TIREOIDE

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

I - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento dos tumores malignos de tireoide, do tipo
diferenciado (CDT).

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com CDT nos
Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

O CDT é a neoplasia maligna enddécrina de maior prevaléncia no mundo.
No Brasil, a incidéncia é de 1,16 e 5,27 por 100.000 habitantes nas populacdes
masculina e feminina, respectivamente. Entende-se como CDT o tumor maligno
da tireoide de origem epitelial, sendo o carcinoma papilifero o principal
representante desta categoria. Além do carcinoma papilifero (e suas variantes),
incluem-se o carcinoma folicular de tireoide e o carcinoma de células de Hurthle.

O tratamento inicial com objetivo curativo consiste de resseccao da
tireoide (tireoidectomia), seguida de tratamento adjuvante com iodo radioativo
(RIT), conforme a indicagao clinica. A radioterapia também pode ser utilizada
com objetivo paliativo. A quimioterapia convencional ndo € empregada devido a
resultados de baixa eficacia.

IV — DESCRICAO:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:

Clinico: Anamnese e exame fisico completo com foco especial na palpacéo da
tireoide e das cadeias ganglionares cervicais.
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Diagnéstico: Ultrassonografia (USG) do pescogo, com pungao aspirativa por
agulha fina (PAAF) de nédulos tireoidianos e eventuais adenomegalias cervicais.
TC de pescoco e térax em casos selecionados.

Laboratério: TSH, T4 livre, calcitonina (em casos selecionados em que haja
possibilidade de carcinoma medular de tireoide), calcio, fésforo.

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): Carcinoma papilifero (e suas variantes), carcinoma
folicular e carcinoma de células de Hurthle.

APAC - FINALIDADE:
Paliativo

APAC 03.04.02.036-2 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE TIREOIDE
AVANCADO

Medicina Nuclear

APAC 03.04.09.001-8 - IODOTERAPIA DE CARCINOMA DIFERENCIADO DA
TIREOIDE (150 MCI)

APAC 03.04.09.002-6 - IODOTERAPIA DE CARCINOMA DIFERENCIADO DA
TIREOIDE (100 MCI)

APAC 03.04.09.003-4 - IODOTERAPIA DE CARCINOMA DIFERENCIADO DA
TIREOIDE (200 MCI)

APAC 03.04.09.004-2 - IODOTERAPIA DE CARCINOMA DIFERENCIADO DA
TIREOIDE (250 MCI)

APAC 03.04.09.005-0 - IODOTERAPIA DE CARCINOMA DIFERENCIADO DE
TIREOIDE (30MCI)

APAC 03.04.09.006-9 - IODOTERAPIA DE CARCINOMA DIFERENCIADO DE
TIREOIDE (50MCl)

DEFINICOES DO TNM (8? Edigao):

Tx Tumor inicial ndo avaliavel
TO Sem evidéncia de tumor
T1 Tumor com didmetro de 2 cm ou menos, limitado a tireoide

T1a Tumor com didmetro de 1 cm ou menos, limitado a tireoide
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T1b

Tumor com didmetro entre 1 e 2 cm, limitado a tireoide

T2 Tumor com didmetro entre 2 e 4 cm, limitado a tireoide
T3 Tumor com mais de 4 cm limitado a tireoide, ou com invasao
grosseira extra tireoidiana invadindo apenas musculatura
esquelética
T3a Tumor com mais de 4 cm limitado a tireoide
Tumor de qualquer tamanho com invasdo grosseira
T3b extratireoidiana invadindo apenas musculo esquelético pré-
tireoidiana
T4 Tumor de qualquer tamanho com extensédo grosseira
extratireoidiana
T4a Tumor de qualquer tamanho se estendendo além da capsula
tireoideana invadindo tecidos subcutdneo, moles, laringe,
traqueia, es6fago ou nervo laringeo recorrente
T4b Tumor de qualquer tamanho com invasao de fascia pré-vertebral
ou encarcerando artéria carétida ou vasos mediastinais
Nx Linfonodos regionais ndo acessados
NO Auséncia de acometimento ganglionar locorregional
NOa Um ou mais linfonodos confirmados benignos (cito ou
histologicamente)
NOb Sem evidéncia radiolégica ou clinica de metastase ganglionar
N1 Metastases para linfonodos regionais
N1a Metastases ganglionares em nivel VI ou VII
N1b Metastases ganglionares uni, bi ou contralateral em niveis |, II, ll,
IV ou V, ou retrofaringeos
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia
ESTADIAMENTO:

T N M Estagio

Idade < 55 anos qualquer T qualquer N MO I

qualquer T qualquer N M1 Il

I[dade >55anos T1 NO/Nx MO I
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T1 N1 MO I

T2 NO/Nx MO I
T2 N1 MO I
T3a/T3b qualquer N MO Il
T4a qualquer N MO [l
T4b qualquer N MO IVA
qualquer T qualquer N M1 VB

V — TRATAMENTO SISTEMICO:

O tratamento cirdrgico € o preconizado. A extensao da tireoidectomia
(total versus parcial), assim como a realizagcdo de esvaziamento ganglionar
cervical, é avaliada de acordo com a extensao da doenca.

ADJUVANTE

Ap0s tireoidectomia total, a iodoterapia pode ser empregada de acordo com o
risco de recidiva e morte. Para esse fim, utiliza-se o escore de risco preconizado
pela Associacao Americana de Tireoide (ATA).

BAIXO RISCO
Descrigcao do Beneficio em Beneficio em
TNM g.. , . ) sobrevida livre Indicado RIT?
tumor primario sobrevida?
de doen¢a?
T1a
NO/Nx Menor ou igual a 1,0 NZo NZo No*
cm (uni ou multifocal)
MO/Mx
Nao Nao*
T1b/T2 Dados conflitantes
NO/Nx Entre 1e 4 cm pr?v(ej)nlentes de
Risco absoluto estudos *Considerar fatores de risco
Mz/Mx d observacionais
€ morte por *variantes agressivas
CDT muito baixo
*invasao vascular
*linfonodos
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RISCO INTERMEDIARIO

Descrigao do

Beneficio em

Beneficio em

TNM e . sobrevida livre Indicado RIT?
tumor primario sobrevida?
de doenga?
Acima de 4,0 cm Nao Dados Nao rotineiramente.
T3 ionai
011??:;;22:'8 Considerar idade
NO/Nx avangada ou outros
MO/Mx fatores de mau
progndstico
T3 Extenséao Nao Dados Considerar.
extratireoideana observacionais .
NO/Nx . L. . Pode ser dispensada em
microscopica de conflitantes
ualquer tamanho tumores pequenos sem
MO/Mx q outros fatores de risco
Envolvimento Nao, exceto Dados Geralmente beneficio em
linfonodal em nivel possivelmente observacionais casos LFNs clinicamente
central em pacientes = conflitantes evidentes, de grande
T1-T3 45 anos vqume~(> 2-3 cm) ou
extensao extranodal.
N1a
MO-M
X Dados insuficientes em
casos de envolvimento
microscopico em poucos
LFNs
Envolvimento nodal Nao, exceto Dados Considerar.
em cadeia lateral ou possivelmente observacionais .
. . . ) Alto risco de doencga
mediastinal superior em pacientes = conflitantes . -
persistente ou recidiva,
T1-T3 45 anos .
especialmente:
N1b
- LFNSs clinicamente
MO-Mx evidentes
- Macroscopicos ou
- Extensao extranodal
ALTO RISCO
Descrigcao do Beneficio em Beneficio em
TNM g.. , . ) sobrevida livre Indicado RIT?
tumor primario sobrevida?
de doen¢a?
T4 Qualquer tamanho, Sim, dados Sim, dados Sim
N extensao observacionais observacionais
aa extratireoideana
qq M grosseira
M1 Metastases a Sim, dados Sim, dados Sim
aQT distancia observacionais observacionais
qg N
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ATIVIDADE DE 10DO-131 E PREPARO PARA A TERAPIA

O preparo para a terapia com radioiodo tem como o objetivo aumentar a
eficacia do tratamento. A principal medida relacionada a eficacia é a elevagao
dos niveis de horménio estimulador da tireoide (TSH). A elevagao do TSH pode
ser realizada por meio de interrupcdo do uso de levotiroxina, induzindo
hipotireoidismo ou através da administragdo exdgena de TSH recombinante
humano (TSHrh). Os pacientes, de forma geral, deverao suspender a reposi¢cao
de levotiroxina, a fim de induzir elevagdo do TSH enddgeno acima de 30 mUI/L.
Casos excepcionais, em que a elevagao endogena do TSH é inviavel ou em que
o risco de indugao de hipotireoidismo & elevado por possivel descompensagao
de comorbidade grave, devem ser preparados com o0 uso de TSHrh.
Adicionalmente, uma dieta pobre em iodo (ingestao diaria < 50 mcg/dia) deve
ser mantida por um periodo de 4 semanas prévias ao tratamento.

Estudo
Risco ATA | Suspenséo Atividade fixa | Ccomtrolade
TSHrh? randomizado
TNM de LT4? recomendada
suportando a
recomendagio?
Risco 30-150mCi
intermediario Considerar valores
qqT mais altos
N1b dependendo de
Sim Considerar. volume de
MO/Mx Nao inferior. | remanescente ou
suspeita de doenga
residual.
Evidéncia
observacional com
Extenso limitagdes.
acometimento Considerar doses
nodal mais elevadas
(N1a ou N1b) 75-150mCi.
Alto risco
T4 Sim Auséncia de 100-200mCi
dados.
M1
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PALIATIVO

A iodoterapia pode ser empregada novamente (com intervalo n&o inferior
a 1 ano) em casos cujo tratamento inicial comprovadamente foi capaz de
promover beneficio clinico e/ou resposta tumoral objetiva.

Terapias localizadas (por exemplo, radioterapia, metastasectomias,
tratamentos por radiointervencdo) devem ser empregadas dentro de contexto
clinico.

Para metastases dsseas: uso de bisfosfonatos venosos de frequéncia
mensal a trimestral € comprovadamente capaz de reduzir eventos relacionados
ao esqueleto.

Para pacientes refratarios a iodoterapia, uma opcao é o uso de sorafenibe
na dose de 400 mg por via oral, duas vezes ao dia, até progressao de doenca.

VI - ACOMPANHAMENTO:

Consultas ambulatoriais semestrais nos primeiros dois anos e
posteriormente anual em caso de auséncia de doenca. Durante todo o
acompanhamento, os pacientes devem manter uso de levotiroxina, a fim de
controle dos niveis de TSH. Da mesma forma, deve ser aplicado em cada
consulta o reestadiamento dindmico com base em dosagem de marcadores:
tireoglobulina, anti-tireoglobulina; e eventualmente exames de imagem (USG de
pescogo e/ou outros métodos conforme a necessidade).

VIl - REFERENCIAS:

1. Thyroid. Jan 2016, 26(1): 1-133.
2. Arq Bras Endocrinol Metab 2013;57(4):240-64
3. AJCC Cancer Staging Manual, 8" Edition
4. J Clin Endocrinol Metab 2016 Jul;101(7):2692-700.
5. Lancet 384:319, 2014
VIIl - ANEXOS:

N&o ha.
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Versao deste doc:

Numero 01 NEOPLASIA MALIGNA DE ESOFAGO E DE
JUNCAO ESOFAGO-GASTRICA

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do cancer de eséfago e jungdo eséfago-gastrica
(JEG).

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com cancer de
es6fago e JEG nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

As neoplasias de es6fago encontram-se entre as 10 mais frequentes no
Brasil e no mundo. Os dois tipos histolégicos principais sdo CEC e
adenocarcinoma. Os aspectos epidemioldgicos, a localizagdo no eséfago e os
fatores de risco diferem para cada histologia. O CEC esta associado ao
tabagismo e, habitualmente, localiza-se no eséfago cervical e médio. O
adenocarcinoma encontra-se ao refluxo gastroesofagico e localiza-se
preferencialmente no eséfago mais distal e JEG.

O tratamento curativo do cancer de esbdfago cervical geralmente é
conservador, sem a associagao de cirurgia devido a importante morbidade
associada ao procedimento nesta localizagdo. O tratamento curativo do CEC e
do adenocarcinoma no eséfago médio e distal inclui quimioterapia associada a
radioterapia, seguida de procedimento cirurgico definitivo.

A abordagem do adenocarcinoma de JEG considera a avaliagao clinica e
da localizagdo da lesdo na jungao (classificagcdo de Siewert). Pacientes com
tumores Siewert | sdo geralmente abordados como os tumores de es6fago e
recebem quimioterapia combinada a radioterapia (ver protocolos CROSS e
RTOG 85-01 a seguir). Pacientes com Siewert Il sdo tratados com quimioterapia
perioperatoria, como os tumores de estdbmago. Aqueles com Siewert |l
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dependem do julgamento clinico.

IV - DESCRIGAO:

EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:

Clinico: Exame fisico completo.

Imagem: TC de térax e abdome superior (considerar fazer abdémen total).

Endoscopicos: Endoscopia digestiva alta; Broncoscopia (indicada em tumores
localizados no eséfago médio acima da carina).

Laboratdrio: Hemograma, creatinina e hepatograma, CEA.

Classificacao de Siewert:

Localizagao

Tipo | Eséfago distal Area de metaplasia
intestinal — esofago de
Barrett — infiltracdo da
jungao de cima para baixo

Tipo Il Cardia Carcinoma juncional

Tipo Il Estdbmago subcardia Infiltragdo da juncédo de
baixo para cima

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): Adenocarcinoma e CEC.

APAC - FINALIDADE:
Neoadjuvante

APAC 03.04.04.011-8 - QUIMIOTERAPIA DE CARCINOMA EPIDERMOIDE /
ADENOCARCINOMA DE ESOFAGO

Paliativo

APAC 03.04.02.017-6 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE /
ADENOCARCINOMA DE ESOFAGO AVANCADO

DEFINICOES DO TNM (82 edigio):
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TX Tumor primario nao avaliavel

TO Sem evidéncia do Tumor primario

Tis Carcinoma "in situ": Intraepitelial ou invasao de lamina propria
T1a Tumor invade a lamina prépria ou muscular da mucosa

T1b Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular prépria

T3 Tumor invade a adventicia

T4a Tumor ressecavel que invade pleura, pericardio ou diafragma

T4b Tumor irressecavel invadindo estruturas adjacentes como aorta,
corpo vertebral, traqueia etc.

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais
N1 Metastase em 1-2 linfonodos regionais

N2 Metastase em 3 a 6 linfonodos regionais

N3 Metastase em 7 ou mais linfonodos regionais
MO Sem metastases a distancia

M1a Metastases a distancia

ESTADIAMENTO:
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO Grau 1
IB T1 NO MO Grau 2-3; T2-3 grau 1 distal
A T2-3 NO MO Grau 1 superior e médio; T2-3 grau 2-3 inferior
1IB T2-3 NO MO grau2-3 superior e médio; T1-2 N1 MO

A T1-T2 N2 MO; T3 N1 MO; T4a NO MO
1B T3 N2 MO

nc T4a N1-2 MO; T4b qgN MO; qqT N3 MO
A\ qqT qgqN M1

V - TRATAMENTO SISTEMICO:
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NEOADJUVANTE
ESTUDO CROSS

ELEGIVEIS: Paciente com PS 0 e 1 com adenocarcinoma, CEC e carcinoma
indiferenciado de grandes células (pacientes que serao candidatos a cirurgia apos
o tratamento combinado neoadjuvante).

ESTADIOS: TIN1; T2-3 NO-1 (MO).

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Carboplatina AUC 2 mg/m? Semanal
Paclitaxel 50 mg/m? Semanal
Radioterapia 4140 — 5040 cGy 23 — 28 fragcoes

Programacao terapéutica: Tratamento neoadjuvante seguido apds 4-6 semanas
por cirurgia. A dose padrao de radioterapia no Estudo Cross foi de 4140 cGy para
tratamento neoadjuvante.

A dose para tratamento definitivo nos pacientes que ndo serdo submetidos a
cirurgia é de 50 - 50,4 Gy.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg, ondansetrona 8 mg, anti-histaminico.

Parametros laboratoriais: Contagem leucdcitos > 3000/mm3; segmentados >
1500/mm? e plaquetas > 100.000/mm?3,.

Referéncia(s): N Engl J Med 2012;366: 2074-84.

RTOG 85-01

ELEGIVEIS: Adenocarcinoma ou CEC. Opgao de tratamento neoadjuvante (ou
exclusivo) em pacientes com PS 0 e 1, que n&o serao candidatos a cirurgia apos
tratamento combinado. Alternativa ao protocolo CROSS.

ESTADIOS: T1-3 NO-1 (MO).
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MEDICAMENTO DOSE INTERVALO

Cisplatina 75 mg/m? D1 Semanas 1 e 5de
Radioterapia
(RXT)

Fluoruracila 1000 mg/m?/dia, infusdo por 4 dias Semanas 1 e 5de
RXT

Radioterapia 50 Gy 25 fracoes

Programacao terapéutica: Tratamento definitivo com quimioterapia e
radioterapia concomitantes.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 16 mg no D1.

Parametros laborariais: Contagem leucécitos > 3000/mm?3; segmentados >
1500/mm? e Plaquetas > 100.000/mm?3.

Referéncia(s): JAMA 1999;281: 1623-27.

PALIATIVO
CISPLATINA e PACLITAXEL

ELEGIVEIS: Paciente com PS 0 e 1 com adenocarcinoma ou CEC n&o elegiveis
a tratamento combinado.

ESTADIOS: IV ou recorrente.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina 50 mg/m? 14 dias
Paclitaxel 90 mg/m?

*Paclitaxel em infusdo de 3 horas, sequida de cisplatina, ambos D1.

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo sem fluoropirimidina com até 8
ciclos de quimioterapia ou conforme beneficio clinico ou toxicidade limitante.
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Pré-medicacao: Dexametasona 20 mg, ondansetrona 8 mg, anti-histaminico.

Apods o 1° ciclo na auséncia de reagdes de hipersensibilidade reduzir a dose de
Dexametasona para 10 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem leucdcitos > 3000/mm?3; segmentados >
1500/mm? e plaquetas > 100.000/mm?3.

Referéncia(s): BrJCancer 1998;78: 511-514.

AlO -FLO

ELEGIVEIS: Adenocarcinoma de JEG. Opcdo de tratamento paliativo em
pacientes com PS 0 e 1.

ESTADIOS: IV previamente néo tratados.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Oxaliplatina 85 mg/m? D1 14 dias
Folinato de calcio 200 mg/m? D1 14 dias
Fluoruracila 2600 mg/m? 24 h, infusdo continua 14 dias

*Utilizar CDDP 50 mg/m? como alternativa na indisponibilidade de oxaliplatina com
reducdo do 5FU para 2000 mg/m?/24h — maior toxicidade.

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo com 4 ciclos de quimioterapia
ou conforme beneficio clinico ou toxicidade limitante.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg, ondansetrona 16 mg no D1.

Parémetros laboratoriais: Contagem leucdcitos > 3000/mm?3; segmentados >
1500/mm? e plaquetas > 100.000/mm?3,.

OPCAO: utilizar FOLFOX como alternativa até progressio de doenga ou
toxicidade limitante.
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Referéncia(s): J Clin Oncol 2008;26:1435-1441.

CAPECITABINA e CISPLATINA

ELEGIVEIS: Adenocarcinoma de JEG. Opcdo de tratamento paliativo em
pacientes com PS 0 e 1, com substituicido de fluoruracila infusional por
capecitabina.

ESTADIOS: IV previamente néo tratados.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina 80 mg/m? D1 21 dias
Capecitabina* 2000 mg/m?/dia, por 14 dias 21 dias

*Capecitabina no protocolo padrdo de 2000 mg/m?/dia, com dose total diéria dividida
em 2 doses de 12/12 horas por 14 dias, a cada 21.

Programacéao terapéutica: Tratamento paliativo com quimioterapia mantida por
até 6 ciclos ou conforme beneficio clinico ou toxicidade limitante.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg, ondansetrona 16 mg no D1.

Parémetros laboratoriais: Contagem leucdcitos > 3000/mm?3; segmentados >
1500/mm? e plaquetas > 100.000/mm?3,.

OPCAO: utilizar CAPOX como alternativa até progressio de doenga ou
toxicidade limitante.

Referéncia(s): Ann Oncol 2009;20: 666-673.

MONOTERAPIA - PACLITAXEL

ELEGIVEIS: Adenocarcinoma de JEG. Opcdo de tratamento paliativo em
pacientes  previamente tratados com  quimioterapia baseada em
Fluoropirimidina/Platina ou sem possibilidades clinicas para tratamento
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combinado.

ESTADIOS: IV.
MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Paclitaxel 80 mg/m?/sem D1, D8 e D15 28 dias

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo com aplicacbes de quimioterapia
no D1, D8 e D15 a cada 28 dias, mantido conforme beneficio clinico ou toxicidade
limitante.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg, ondansetrona 8 mg, anti-histaminico.
Apds o 1° ciclo na auséncia de reacdes de hipersensibilidade reduzir a dose de
dexametasona para 10 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem leucdcitos > 3000/mm3; segmentados >
1500/mm? e plaquetas > 100.000/mm?3,.

Referéncia(s): Ann Oncol 2007;18: 898-902.

VI - ACOMPANHAMENTO:

Ndo ha comprovacdo de beneficio de deteccdo precoce de recidiva
sistémica no paciente operado. A maioria das recorréncias ocorrem nos 2
primeiros anos apos o tratamento.

1° e 2° ano pos-operatorio: exame fisico a cada 3-4 meses.
Apods o 2° ano: exame fisico de 6 em 6 meses até o 5° ano.

Exames de imagem e endoscopia sdo opcionais nos pacientes
submetidos a cirurgia e podem ser solicitados conforme indicagao clinica.

Nos pacientes submetidos a tratamento conservador com quimioterapia e
radioterapia esta indicado o exame endoscépico de controle a cada 6 meses nos
primeiros 2 anos (ou a cada 3 meses, especialmente em pacientes candidatos a
esofagectomia de salvamento). Apos 5° ano: alta.
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VIl - REFERENCIAS:

N Engl J Med 2012;366: 2074-84
JAMA 1999;281: 1623-27

J Clin Oncol 2008;26:1435-1441
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Ann Oncol 2009;20: 666-673

2 o

VIl - ANEXOS:

Nao ha.
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Versao deste doc:

Numero 01 NEOPLASIA MALIGNA DE ESTOMAGO

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do cancer de estbmago.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com cancer de
estdmago nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

O cancer de estbmago é a 52 neoplasia maligna com maior incidéncia no
Brasil. Sua incidéncia aumenta conforme a idade e tem maior taxa entre homens.
Do ponto de vista clinico, pode ser dividido em tumores da cardia e ndo cardia.
Nos ultimos anos, tem sido observada uma queda na incidéncia dos tumores nao
cardia.

A bactéria Helicobacter pylori esta fortemente associada ao
adenocarcinoma distal, ndo cardia. O EBV esta associado a um subtipo de
cancer gastrico, habitualmente localizado na cardia, e com melhor progndéstico.
Entre outros fatores de risco associados estao o consumo exagerado de bebidas
alcodlicas, alimentos processados ou preservados com sal, obesidade e baixo
consumo de frutas e verduras.

O tratamento curativo do cancer de estdbmago é a cirurgia. O uso de
quimioterapia perioperatéria ou adjuvante em associagao com radioterapia, em
determinados casos, tem impacto positivo no controle local, redug¢ao da recidiva
a distdncia e aumento da sobrevida nos pacientes submetidos a cirurgia com
proposta curativa.

Pacientes com lesées a menos de 5 cm da jungéo esofagogastrica sao
estadiados como cancer de es6fago e devem ser tratados com protocolos de
esoéfago.
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IV — DESCRICAO:

EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:

Clinico: Exame fisico completo.

Imagem: Rx ou TC de Tdérax. TC de Abdome e pelve.

Endoscopicos: Endoscopia digestiva alta.

Laparoscopia: Considerar o procedimento perioperatorio, com coleta de liquido

peritoneal para citologia.

Laboratério: Hemograma, creatinina e hepatograma. Marcadores: CEA, CA 19-

9e CA125.

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): Adenocarcinoma.

APAC - FINALIDADE:
Neoadjuvante e Adjuvante

APAC 03.04.04.017-7 - QUIMIOTERAPIA
ESTOMAGO (PRE-OPERATORIA)
APAC 03.04.05.025-3 - QUIMIOTERAPIA
ESTOMAGO (POS OPERATORIA)

Paliativo

APAC 03.04.02.004-4 - QUIMIOTERAPIA
ESTOMAGO AVANCADO

DEFINIGOES DO TNM (82 edigio):

DO ADENOCARCINOMA DE

DO ADENOCARCINOMA DE

DO ADENOCARCINOMA DE

TX Tumor primario nao avaliavel
TO Sem evidéncia do Tumor primario
Tis Carcinoma "in situ": Intraepitelial sem invasao de |amina prépria

T1a Tumor invade a lamina prépria ou muscular da mucosa

T1b Tumor invade submucosa

T2 Tumor invade a muscular prépria
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T3 Tumor penetra o tecido conectivo da subserosa sem invasao do
peritdnio visceral ou estruturas adjacentes

T4a Tumor invade serosa

T4b Tumor invade estruturas adjacentes

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais
N1 Metastase em 1-2 linfonodos regionais

N2 Metastase em 3 a 6 linfonodos regionais

N3a Metastase em 7 a 15 linfonodos regionais

N3b Metastase em 16 ou mais linfonodos regionais

MO Sem metastases a distancia
M1 Metastases a distancia
ESTADIAMENTO:
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB T2 NO MO

A T1 N2; T2 N1; T3 NO MO

1B T1 N3; T2 N2; T3 N1; T4a NO MO
A T2 N3; T3 N2; T4a N1 MO

1B T3 N3; T4a N2; T4b NO; T4b N1 MO
nc T4a N3; T4b N2; T4b N3 MO

A\ qqT qgqN M1

V - TRATAMENTO SISTEMICO:
ADJUVANTE
INT 0116

ELEGIVEIS: Adenocarcinoma de estémago ou JEG submetido a resseccdo
completa com inteng&o curativa com margens negativas. PS 0 e 1. Opgéao para
pacientes submetidos a cirurgia com dissecg¢ao < D1+. Considerar os riscos de
toxicidade associados ao uso deste protocolo terapéutico.
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Opcéao em pacientes submetidos a resseccao a R1 ou R2.

ESTADIOS: IB até IV.

ETAPA 1
MEDICAMENTO
Fluoruracila

Folinato de calcio

Ciclo 1

DOSE

425 mg/m? por 5 dias
20 mg/m? por 5 dias

Recomenda-se adaptacdo com redugdo 5FU 375 mg/m>.

ETAPA 2

MEDICAMENTO

Fluoruracila

Folinato de calcio

Radioterapia

ETAPA 3
MEDICAMENTO
Fluoruracila

Folinato de calcio

Ciclos2e3

DOSE

400 mg/m? por 4 dias no 2° ciclo
e por 3 dias no 3° ciclo

20 mg/m? por 4 dias no 2° ciclo
e por 3 dias no 3° ciclo

4500 Gy

Ciclo4e5

DOSE

425 mg/m? por 5 dias
20 mg/m? por 5 dias

Recomenda-se adaptacdo com redugdo 5FU 375 mg/m?>.

Antes RXT
INTERVALO
28 dias

Concomitante
RXT

INTERVALO
28 dias

25 fracoes

Apés RXT
INTERVALO
28 dias

Programacao terapéutica: Tratamento adjuvante associado a radioterapia apos

o 1° ciclo de tratamento com FU/LV.

Pré-medicacao: Dexametasona 4 mg e metoclopramida 10 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem leucécitos > 4500/mm?3; segmentados >

1500/mm?3 e plaquetas > 150.000/mm3. Ingestdo calérica > 1500 Kcal/dia.
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Bilirrubina (Bb) ndo > 50% limite superior e transaminases nao superiores a
cinco vezes o limite superior.

Referéncia(s): N Engl J Med 2001;345: 725-30.

CLASSIC TRIAL
ELEGIVEIS: Adenocarcinoma gastrico. Tratamento adjuvante.

Opcao de tratamento adjuvante em pacientes com PS 0 e 1, que receberam
tratamento cirurgico adequado, preferencialmente com dissecg¢ao a D1+.

ESTADIOS: T1-3 NO-1 (MO).

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Oxaliplatina 130 mg/m? D1 21 dias
Capecitabina 2000 mg/m?/dia, por 14 dias

Programacao terapéutica: Tratamento definitivo cirurgia. Programacédo de 8
ciclos adjuvantes.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 8 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem leucdcitos > 3000/mm?3; segmentados >
1500/mm?3 e plaquetas > 100.000/mm?3. Ajustar as doses de acordo com as
funcdes hepatica e renal.

Referéncia(s): Lancet 2012 Jan 28;379:315-21.

NEOADJUVANTE E ADJUVANTE
MAGIC adaptado

ELEGIVEIS: Pacientes com adenocarcinoma gastrico. Opgéo por EOX em lugar
de ECF (nos moldes do estudo MAGIC) com omisséo de epirrubicina.

Opcéao de tratamento pré ou perioperatério em pacientes com PS 0 e 1, que
serdo candidatos a cirurgia apos o 3° ciclo de QT. Nos pacientes que n&o séo

38



candidatos a uso de trés medicamentos, utilizar o esquema FLOT.

ESTADIOS: T1-3 NO-1 (MO).

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Oxaliplatina 130 mg/m? D1 21 dias
Capecitabina 1250 mg/m?/dia, uso continuo

O papel da epirrubicina é bastante questionavel em cancer gastrico e foi omitido.

Programacao terapéutica: Tratamento pré-operatorio ou perioperatorio.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 8 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem leucécitos > 3000/mm?3; segmentados >
1500/mm? e plaquetas > 100.000/mm?3,.

Referéncia(s): N Engl J Med 2006;355:11-20 e N Engl J Med 2008;358:36-46.

FFCD adaptado*

ELEGIVEIS: Pacientes PS 0 e1 adenocarcinoma do eséfago distal, JEG e
gastrico. Tratamento neoadjuvante/perioperatdrio.

ESTADIOS: Qualquer estadio passivel de cirurgia curativa.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina 75 mg/m? D1 21 dias
Fluoruracila 1000 mg/m? por 4 dias, infusdo

continua

*Reducdo de 25% da dose de CDDP e redugcédo de 5 para 4 dias de 5FU com
incremento de 800 para 1000 mg/dia.

Programacao terapéutica: Tratamento pré-operatorio com 3 ciclos, seguido de
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cirurgia e mais 3 ciclos de quimioterapia. Programacédo de 6 ciclos
neoadjuvantes € uma alternativa de abordagem.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 8 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem leucécitos > 4000/mm?3; segmentados >
1500/mm? e plaquetas > 100.000/mm?. Checar funcao renal com as reducdes
de dose ou suspensao aplicaveis.

Referéncia(s): J Clin Oncol 2011;29:1715-21.

FLOT 4

ELEGIVEIS: Adenocarcinoma gastrico. Opcdo de tratamento neoadjuvante e
adjuvante (perioperatério) em pacientes com PS 0 e 1, que serdo candidatos a
cirurgia com inteng¢ao curativa, com bom estado nutricional e sem comorbidades.

ESTADIOS: T1-3 NO-1 (MO).

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Oxaliplatina 85 mg/m? D1 14 dias
Folinato de calcio 200 mg/m? D1

Fluoruracila 2600 mg/m? D1 infusdo continua

Docetaxel 50 mg/m? D1

Programacao terapéutica: Tratamento perioperatério por 8 ciclos. Sao 4 ciclos
neoadjuvante a cada 14 dias.

Programacao de cirurgia entre 4 a 8 semanas apds o término da quimioterapia
neoadjuvante.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg, ondansetrona 8 mg e anti-histaminico.

Parémetros laboratoriais: Contagem leucdcitos > 3000/mm3; segmentados >
1500/mm? e plaquetas > 100.000/mm?3.
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OPQAO: utilizar FOLFOX ou CAPOX como alternativa em individuos mais
frageis.

Referéncia(s): J Clin Oncol 2017;35(suppl; abstr 4004).

PALIATIVO

Este tratamento deve ser restrito a pacientes com PS 0 e 1. Recomenda-se a
utilizacdo de medicamentos isolados em pacientes com indicag¢ao de tratamento
de segunda linha ou frageis.

ESTUDO AIO - FLO

ELEGIVEIS: Adenocarcinoma de estdmago. Opgéo de tratamento paliativo em
pacientes com PS 0 e 1.

ESTADIOS: IV previamente néo tratados.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Oxaliplatina 85 mg/m? D1 14 dias
Folinato de calcio 200 mg/m? D1

Fluoruracila 2600 mg/m?/24 h, infusdo continua

Utilizar CDDP 50 mg/m? como alternativa na indisponibilidade de oxaliplatina com
reducdo do 5FU para 2000 mg/m?/24h — maior toxicidade.

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo com 4 a 6 ciclos de
quimioterapia ou conforme beneficio clinico ou toxicidade limitante.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 16 mg no D1.

Parametros laboratoriais: Contagem leucdcitos > 3000/mm?3; segmentados >
1500/mm? e plaquetas > 100.000/mm?3.

OPCAO: utilizar FOLFOX como alternativa até progressio de doenga ou
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toxicidade limitante.

Referéncia(s): J Clin Oncol 2008;26:1435-1441.

CAPECITABINA e CISPLATINA

ELEGIVEIS: Adenocarcinoma de estdmago. Opgéao de tratamento paliativo em
pacientes com PS 0 e 1, com substituicido de fluoruracila infusional por
capecitabina (Estudo de Fase II).

ESTADIOS: IV previamente néo tratados.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina* 80 mg/m? D1 21 dias
Capecitabina** 2000 mg/m?/14 dias

*A cisplatina pode ser substituida por oxaliplatina conforme a indicagao clinica na dose
de 100-130 mg/m? — dados de Fase .

**Capecitabina no protocolo padréo de 2000 mg/m?/dia, com dose total diéria dividida
em 2 doses de 12/12 horas por 14 dias, a cada 21.

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo com quimioterapia mantida por
até 6 ciclos ou conforme beneficio clinico ou toxicidade limitante.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 16 mg no D1.

Parametros laboratoriais: Contagem leucdcitos > 3000/mm?3; segmentados >
1500/mm? e plaquetas > 100.000/mm?3.

OPCAO: utilizar CAPOX como alternativa até progressido de doenga ou
toxicidade limitante.

Referéncia(s): Eur J Cancer 2012;48: 518-26 e Ann Oncol 2009;20: 666-673.
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VI - ACOMPANHAMENTO:

Ndo ha comprovacdo de beneficio de deteccdo precoce de recidiva
sistémica no paciente operado. A maioria das recorréncias (60-70%) ocorre nos
dois primeiros anos apoés o tratamento. Menos de 7% das recorréncias ocorrem
apos cinco anos. No cancer inicial (T1), até 15% das recorréncias ocorrem apdés
cinco anos, sugerindo a necessidade de controle além de cinco anos.

Pds-operatorio: Historia e exame fisico a cada 3-4 meses nos primeiros 2
anos e de 6 em 6 meses até o 5° ano.

Exames de imagem e endoscopia podem ser solicitados conforme
indicacao clinica.

Acompanhamento das possiveis deficiéncia nutricionais, especialmente
de ferro e vitamina B12.

Apds 5° ano: alta.

VIl - REFERENCIAS:

N Engl J Med 2001;345: 725-30

Lancet 2012 Jan 28;379:315-21

N Engl J Med 2006;355:11-20

N Engl J Med 2008;358:36-46

J Clin Oncol 2011;29:1715-21

J Clin Oncol 2017;35(suppl; abstr 4004)
J Clin Oncol 2008;26:1435-1441

Eur J Cancer 2012;48: 518-26

Ann Oncol 2009;20: 666-673
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VIl - ANEXOS:

Tratamento Paliativo — esquemas sequenciais de continuidade apés
primeira linha

Docetaxel: 60 a 75 mg/m? IV, a cada 21 dias.

Paclitaxel semanal: 80 mg/m? IV semanal D1, D8 e D15, a cada 28 dias.

Iriniotecano semanal: 125 mg/m? IV semanal D1 e D8, a cada 21 dias.

Irinotecano e Cisplatina: Irinotecano 65 mg/m? IV D1 e D8 e cisplatina 25 - 30
mg/m? IV D1 e D8, a cada 21 dias.
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Versao deste doc:

Numero 01 NEOPLASIA MALIGNA DE VESICULA E
VIAS BILIARES

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

|- OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do cancer de vesicula e vias biliares.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com cancer de
vesicula e vias biliares nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

As neoplasias de vesicula biliar e vias biliares representam cerca de 20%
dos tumores primarios da via hepatobiliar. Sao mais frequentemente
diagnosticados na 62 e 72 décadas, sendo mais comum em mulheres (2,5 vezes).

Os colangiocarcinomas sao classificados em intra-hepaticos, hilar e distal
extra-hepaticos. Estes tumores tém origem nas células dos ductos biliares e sédo
adenocarcinomas bem diferenciados.

O tratamento curativo é a cirurgia. O tratamento com quimioterapia é
reservado para a paliacao de pacientes com doenca avangada.

IV — DESCRIGAO:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:

Clinico: Historia e exame fisico com atengao especial a ictericia, hepatomegalia
€ massa no hipocéndrio direito.

Imagem: TC de térax, abdome e pelve.

Laboratdrio: Hemograma, hepatograma, coagulograma, eletrolitos e CA 19-9.
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TIPO(S) HISTOLOGICO(S): Neoplasia maligna da vesicula biliar, vias biliares e
ampola de Vater: adenocarcinoma / colangiocarcinoma.

APAC - FINALIDADE:

Paliativo

APAC 03.04.02.038-9 - QUIMIOTERAPIA DE CARCINOMA DO FiGADO OU
DO TRATO BILIAR AVANCADO

DEFINIGOES DO TNM (82 edigio):

TX Tumor primario nao avaliavel
Tis Carcinoma "in situ": Intraepitelial ou invasao de lamina propria
T1a Tumor invade a mucosa
T1b Tumor invade a muscular da mucosa
T2 Tumor invade tecido conjuntivo perimuscular sem extensao além da
serosa para o figado
T3 Tumor invade além da serosa ou para um 6rgao adjacente ou ambos.
T4 Tumor com extensdo maior que 2 cm para o figado e ou 2 ou mais
orgaos adjacentes.
NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais
N1 Metastases em 1 a 3 linfonodos
N2 Metastases em 4 ou mais linfonodos
MO Sem metastases a distancia
M1 Metastase a distancia
ESTADIAMENTO:
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
A T2a NO MO
1B T2b NO MO
A T3 NO MO
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B T1-3N1 MO
IVa T4 NO-1 MO
IVb gqqT N2 MO qqTqggN M1

V — TRATAMENTO SISTEMICO:
ABC 02

ELEGIVEIS: Pacientes com PS 0,1 e 2 com expectativa de vida de pelo menos 3
meses, portadores de carcinoma do trato biliar intra ou extra-hepatico, vesicula
biliar, ampola de Vater metastatico, recidivado ou irressecavel.

ESTADIOS: Paciente com doenca irressecavel ou M1.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina 25 mg/m? D1e D8 21 dias
Gencitabina 1000 mg/m? D1 e D8 21 dias

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo com quimioterapia por 6 ciclos ou
até a progressao de doencga ou toxicidade proibitiva.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 16 mg.

Parametros laboratoriais: Hemograma e bioquimica adequado. Transaminases
nao superiores a 5 vezes os valores de referéncia, Bb ndo superior a 1,5 vezes
os valores de referéncia e CICr > 45 ml/min.

Referéncia(s): N Engl J Med 2010;362: 1273-81.

VI - ACOMPANHAMENTO:

Estes pacientes deverdo permanecer em acompanhamento conjunto com
0 servigo cirurgico.
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VIl - REFERENCIAS:
1. N Engl J Med 2010;362: 1273-81

VIl - ANEXOS:

Nao ha.
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Versao deste doc:

Ntmero 01 NEOPLASIA MALIGNA DE PANCREAS

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do cancer de pancreas.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com cancer de
pancreas nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

O cancer de pancreas € uma neoplasia de curso clinico agressivo. Tem
maior incidéncia entre a 72 e a 82 décadas de vida.

O tratamento com proposta curativa € a cirurgia. Porém, somente cerca
de 10 a 15% dos pacientes sdo candidatos a esse procedimento, ja que os
demais se apresentam com doenga avangada. Pacientes submetidos a cirurgia
podem ser candidatos a quimioterapia adjuvante. O uso de quimioterapia
paliativa € uma opcéo na doenga avancada, embora com beneficio limitado.

IV — DESCRIGAO:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:

Clinico: Historia e exame fisico com atengao especial a ictericia, hepatomegalia
e a presenca de sinais de implantes em linfonodos a distancia e ao risco de
fendmenos tromboembdlicos como a tromboflebite migratdria.

Imagem: TC de térax, TC de abdome e pelve.

Endoscopicos: Ecoendoscopia com bidpsia e Colangio-pacreatografia
endoscopica retrograda (CPER).
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Laboratério: Hemograma, hepatograma, coagulograma, eletrélitos, glicemia e
hemoglobina glicada, CEA e CA 19-9.

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): Adenocarcinoma.

APAC - FINALIDADE:

Paliativo

APAC 03.04.02.005-2 - QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE
PANCREAS AVANGCADO

DEFINIGOES DO TNM (82 edigio):

TX Tumor primario nao avaliavel
TO Sem evidéncia do Tumor primario
Tis Carcinoma "in situ": Neoplasia intraepitelial pancreatica — PanIN-Il|
T1 Tumor limitado ao pancreas <ou =2 cm
T2 Tumor limitado ao pancreas 2 a 4 cm
T3 Tumor com mais de 4cm
T4 Tumor invade tronco celiaco, a artéria mesentérica superior ou a
artéria hepatica comum
NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais
N1 Metastase em 1 a 3 linfonodos regionais
N2 Metastase em 4 ou mais linfonodos regionais
MO Sem metastases a distancia
M1 Metastase a distancia
ESTADIAMENTO:
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO
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1B T1-3 N1 MO
Il T1-3 N2 MO

T4 qgN MO
A\ qqT qgqN M1

V — TRATAMENTO SISTEMICO:

A opcao de tratamento prevista na Tabela de Procedimentos do SUS é
restrita ao cenario paliativo.

Opcéo de tratamento adjuvante, neoadjuvante ou paliativo, com
FOLFIRINOX modificado, dependendo do contexto clinico, ou gencitabina
isolada, para aqueles pacientes com performance status comprometido.

GENCITABINA

ELEGIVEIS: Pacientes com estadio IV ou irressecaveis, PS 0 ou 1.

ESTADIOS: Qualquer estadio na adjuvancia* apés a resseccgéo ou na doenca
metastatica.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Gencitabina 1000 mg/m? semanal por 3 28 dias
aplicacbes

*A recomendacgdo para tratamento adjuvante com gencitabina sera submetida a
Conitec.

Programacao terapéutica: 6 ciclos de quimioterapia adjuvante a cada 28 dias.
Na doenga avangada considerar o uso de tratamento por até 6 ciclos ou
conforme beneficio clinico ou toxicidade limitante.

Pré-medicacao: Metoclopramida 10 mg e dexametasona 8 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutréfilos > 1500/mm?® e plaquetas >
100.000/mmé.
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Referéncia(s): J Clin Oncol 1997;15: 2403-2413.

FOLFIRINOX modificado

ELEGIVEIS: Pacientes com doenca avancada, estadio IV com PS 0 e 1 com Bb
total menor que 1,5 e funcao renal e hepatica normais.

O tratamento de pacientes com PS > 1, com mais de 70 anos ou comorbidades
importantes tem grande potencial de complicagdes, com piora da qualidade de
vida e prognéstico.

ESTADIOS: IV.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Oxaliplatina 85 mg/m? 14 dias
Folinato de calcio 400 mg/m?

Irinotecano 150 mg/m?

Fluoruracila 2400 mg/m?infusdo de 46h

*A recomendagéo para tratamento adjuvante com FOLFIRINOX sera submetida a
Conitec.

Programacéao terapéutica: Tratamento adjuvante por 12 ciclos.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg, ondansetrona 8 mg e anti-histaminico.

Parémetros laboratoriais: Contagem de neutréfilos > 1500/mm?® e plaquetas >
100.000/mms3.

Referéncia(s): N Engl J Med 2011;364: 1817-1825.

CAPECITABINA e RXT*

ELEGIVEIS: Adenocarcinoma de pancreas. Opcéo para os pacientes no estadio
Il com PS 0 e 1, ou apds resseccdo a R1 em sequéncia a 4 meses de
Gencitabina adjuvante.
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ESTADIOS: Ill ou outro estadio com resseccédo a R1.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO

Capecitabina 1600 mg/m?/dia nos dias de
radioterapia

RXT 180 cGY 45-54 Gy

*Protocolo de exce¢cdo em casos selecionados e discutidos em grupo multidisciplinar
para pacientes jovens e com acesso a RXT 3D ou radioterapia de intensidade
modulada (IMRT).

Programacao terapéutica: Tratamento adjuvante com 45-54 Gy e na doenga
irressecavel com 54 Gy. A dose diaria da capecitabina é dividida de 12/12 horas
e administrada nos 5 dias da semana, salvo interrupgédo da RXT.

Pré-medicacéo: Metoclopramida 10 mg.

Profilaxia reacoes cutineas:

Capecitabina — sindrome méo-pé: Usar creme de uréia 10% duas vezes ao dia
(dexametasona topica se toxicidade maior que grau 2).

Parémetros laboratoriais: Contagem de neutréfilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mm3. CICr > 30 ml/min.

Referéncia(s): Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004;59:454-459.

VI - ACOMPANHAMENTO:

N&o ha evidéncia de beneficio com o seguimento regular dos pacientes e
diagndstico precoce de recidivas.

Controle pela clinica cirurgica ou em conjunto devido as complicagdes
habitualmente relacionadas a progresséo intra-abdominal da doenca e a
necessidade de paliacdo: ictericia obstrutiva, suboclusao intestinal, ascite entre
outras.
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VIl - REFERENCIAS:

1. J Clin Oncol 1997;15: 2403-2413
2. N Engl J Med 2011;364: 1817-1825
3. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004;59:454-459

VIl - ANEXOS:

Nao ha.
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Versao deste doc:

Numero 01 TUMORES DE ESTROMA
GASTROINTESTINAL - GIST

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento dos tumores de estroma gastrointestinal (GIST).

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com GIST nos
Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

GIST s&o tumores habitualmente primarios do estémago (60%), intestino
delgado (30%) ou reto, podendo ainda ser encontrados no peritdnio e no restante
do tubo digestivo. Sao originarios das células de Cajal, responsaveis pelo
marcapasso natural do trato digestivo.

Trata-se de um tumor caracterizado por uma mutacao responsavel pela
fisiopatologia da doencga, para a qual foi desenvolvido um medicamento
especifico. Este fato corresponde a uma nova era do tratamento oncoldégico,
baseado em alvo molecular especifico. Este tumor tem no C-KIT (CD 117) a
ativacdo de uma enzima como motor principal da evolugao tumoral. O uso do
inibidor de tirosina quinase imatinibe neste cenario demonstrou uma elevada
taxa de resposta, o que representou um dos primeiros sucessos em tumores
solidos com o uso de terapia alvo especifica.

O tratamento do GIST no SUS prevé a assisténcia farmacéutica para
acesso dos pacientes ao tratamento com imatinibe na doenca avancada
irressecavel.

IV — DESCRIGAO:
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EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:

Clinico: Anamnese e exame fisico completos considerando os aspectos
relacionados ao tratamento e a terapéutica.

Imagem: TC de térax, abdome e pelve.

Endoscopicos: Conforme sitio primario.

Laboratdrio: Hemograma, hepatograma e creatinina.

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): Tumor de estroma gastrointestinal.

APAC - FINALIDADE:
Adjuvante

APAC 03.04.05.033-4 - QUIMIOTERAPIA DE TUMOR DO ESTROMA GASTRO
INTESTINAL

Paliativo

APAC 03.04.02.031-1 - QUIMIOTERAPIA DO TUMOR DO ESTROMA
GASTROINTESTINAL AVANCADO

DEFINICOES DO TNM (82 edig&o):
T Tumor < ouigual a 2,0 cm

T2 Tumor > 2,0 e até 5,0 cm

T3 Tumor>50cme<10cm

T4 Tumor > 10 cm

NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais
N1 Metastases em linfonodos regionais

MO Sem metastases a distancia

M1 Metastase a distancia

G1 Baixo indice mitético: <5 mitoses/50 campos

G2 Alto indice mitético: >5 mitoses/50 campos
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ESTADIAMENTO:
ESTADIOS ESTOMAGO
IA T1-2NO G1
IB T3 NO G1
I T1-2NO G2 / T4 NO G1
A T3 NO MO G2
1B T4 NO MO G2
A\ qqT N1 MO qqG / qqT gqgN M1 qqG

V — TRATAMENTO SISTEMICO:
ADJUVANTE E PALIATIVO
EORTC 62005 e ACOSOG 29001

ELEGIVEIS: Paciente com PS < 2, diagnéstico de GIST C-KIT positivo. Indicado
no tratamento adjuvante de pacientes de alto risco, doenga irressecavel e
metastatica.

ESTADIOS: Doenga Irressecavel ou de alto risco em conformidade com a
Tabela 1 (Anexo).

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Imatinibe 400 mg/dia Uso
continuo

Programacéao terapéutica: Tratamento adjuvante por 36 meses, iniciado até 84
dias apos a cirurgia. Pode ser utilizado na doenga avangada até a progresséo
ou efeitos colaterais proibitivos. Possibilidade de dose dobrada apds progresséo
como terapia de segunda linha.

Pré-medicacdo: Nenhuma.

Parametros laboratoriais: Fungdes renal, hepatica e hematolégica normais.
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Referéncia(s): Eur J Cancer 2005;41(12):1751-7 e J Clin Oncol 2014;32:1563-
70.

VI - ACOMPANHAMENTO:

O seguimento deve basear-se em histéria e exame fisico, seguidos por
exame de imagem do sitio de doencga, para avaliagao de resposta ao tratamento
na doenca irressecavel ou metastatica, a cada 8-12 semanas.

Na adjuvancia, o seguimento deve ser realizado com histéria e exame
fisico associados a TC de abdome e pelve a cada 6 meses, nos primeiros 3 anos
e, apos, anualmente.

VIl - REFERENCIAS:

1. Eur J Cancer 2005;41(12):1751-7
2. J Clin Oncol 2014;32:1563-70
3. NCCN Guidelines Version 2.2019

VIl - ANEXOS:

Tabela 1: Proposta para definir risco da agressividade do comportamento
dos GIST

Tamanho em cm*

Taxa mitética por
campos de grande
aumento**

Muito baixo risco

Menor de 2 cm

Menos de 5/50

Baixo risco

2-5¢cm

Menos de 5/50

Risco intermediario

Menor de 5 cm

5-10 cm

6-10/50

Menos de 5/50

Alto risco

Maior de 5 cm

Maior de 5/50
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Maior de 10 cm

Qualquer tamanho

Qualquer taxa mitética

Maior de 10/50

* Tamanho representa a dimensao isolada maior. Admite-se que varie antes e depois

da fixagao e entre observadores.

Existe consenso geral, embora insatisfatério, de que talvez o limiar para o
comportamento agressivo deva ser menor de 1-2 cm para o intestino delgado do que

para outros locais.

** Idealmente a contagem de mitoses deve ser padronizada de acordo com a superficie
examinada (baseada no tamanho dos campos de grande aumento (HPF)), mas nao
existem acordos definidos sobre isto. Apesar da subjetividade no reconhecimento das
mitoses e da variabilidade das areas de HPF, estas contagens sé&o uteis.
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Versao deste doc:

Numero 01 NEOPLASIA MALIGNA DE COLON E DE
RETO

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do cancer de colon e reto.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com cancer de
colon e reto nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

As neoplasias de colon e reto estdo entre os 10 tumores com maior
incidéncia no Brasil e no mundo, representando o 2° tumor mais comum entre
homens e mulheres (excluindo os tumores de pele ndo melanoma), conforme a
estimativa publicada para 2020 pelo INCA.

O tratamento principal do cancer de colon e reto € cirurgico, podendo este
ser complementado por quimioterapia (colon e reto) ou precedido por tratamento
com quimioterapia e radioterapia (reto). Em casos bem iniciais pode ser
considerado tratamento minimamente invasivo, especialmente nos tumores de
reto por meio de resseccdes locais.

IV - DESCRIGAO:

EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:
Clinico: Toque retal.

Imagem: TC de térax, abdome e pelve*.

Endoscdpicos: Colonoscopia.

Laboratdrio: Hemograma, hepatograma, desidrogenase latica (LDH) e CEA.
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* Caso disponivel incluir a ressonancia magnética (RNM) da pelve nos tumores de reto.

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): Adenocarcinoma e CEC**.

** Obs.: CEC sera tratado em conformidade com o protocolo de canal anal.

APAC - FINALIDADE:
Reto Neoadjuvante

APAC 03.04.04.001-0 - QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE RETO
(PREVIA)

APAC 03.04.04.005-3 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DE
RETO/ CANAL ANAL/ MARGEM ANAL

Célon e Reto Adjuvante
APAC 03.04.05.002-4 - QUIMIOTERAPIA DE ADENOCARCINOMA DE COLON

APAC 03.04.05.003-2 - QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE RETO
(ADJUVANTE)

Codlon e Reto Paliativo

APAC 03.04.02.001-0 - QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE COLON
AVANCADO -12 LINHA

APAC 03.04.05.002-8 - QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE COLON
AVANCADO - 22 LINHA

APAC 03.04.05.009-5 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE RETO
AVANCADO -12 LINHA

APAC 03.04.05.010-9 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE RETO
AVANCADO - 22 LINHA

DEFINIGOES DO TNM (82 edigio):

TX Tumor primario nao avaliavel

TO Sem evidéncia do Tumor primario

Tis Carcinoma "in situ": Intraepitelial ou invasao de lamina propria
T Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular propria
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T3

Tumor invade através da muscular propria nos tecidos pericoloretais

T4a Tumor penetra a superficie visceral do peritbnio

T4b Tumor invade diretamente ou estad aderente a outros érgéos ou
estruturas

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais

N1a Metastase em 1 linfonodo regional

N1b Metastase em 2 a 3 linfonodos regionais

N1c Depdsito tumoral na subserosa, mesentério ou tecidos periretais ou
pericolicos ndo peritonizados, sem metastases linfonodais

N2a Metastase em 4-6 linfonodos

N2b Metastase em 7 ou mais linfonodos

MO Sem metastases a distancia

M1a Metastase confinado a um 6rgao/sitio (Ex.: Figado, pulmao, ovario,
linfonodos nao regionais)

M1b Metastases em mais de um o6rgao/sitio ou peritbnio

M1c Metastases peritoneais com sem outros érgaos envolvidos

ESTADIAMENTO:

ESTADIOS COLON e RETO

0

I
A
11B
lnc
A
1B
e
VA
VB
IVC

Tis NO MO

T1 NO MO; T2 NO MO

T3 NO MO

T4a NO MO

T4b NO MO

T1-T2 N1/N1c MO; T1 N2a MO

T3-T4a N1/N1c MO; T2-3 N2a MO; T1-2 N2b MO
T4a N2a MO; T3-4 N2b MO; T4b N1-2 MO
qqT qgN M1a

qqT qgN M1b

qqTqgNM1c
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V — TRATAMENTO SISTEMICO:

As principais op¢des no cenario neoadjuvante e adjuvante sao
apresentadas em tabelas-padrao. Pacientes com doenca metastatica ou recidiva
de doenca hepatica devem ser avaliados quanto a possibilidade de abordagem
cirurgica da lesdo. Devido a grande quantidade de protocolos no tratamento do
cancer de célon e reto estadio IV (Paliativo), estes foram compilados em uma
unica Tabela com a descricdo basica dos principais esquemas e medicamentos
existentes e aceitaveis. Seguem, ainda, duas Tabelas para nortear o uso de
medicamentos antieméticos e aqueles usados no manuseio de toxicidade
dermatoldgica pelo uso de anticorpos anti-EGFR.

ADJUVANTE
QUASAR

ELEGIVEIS: Adenocarcinoma de célon ou reto adjuvante estadio Il com critérios
de risco: perfuracdo localizada, obstrugdo intestinal, invasado linfovascular,
invasao perineural, <12 LNs examinados, G3 (sem MSI-H) ou margem positiva,
exigua ou indeterminada. Op¢ao para pacientes com adenocarcinoma de colén
estadio Ill com mais de 70 anos.

ESTADIOS: T3 NO de Célon e Reto.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Folinato de calcio 50 mg/dose fixa Semanal
Fluoruracila 370 mg/m?

Programacao terapéutica: Quimioterapia semanal por 30 semanas.

Em caso de tumor de reto, em associagdo com a radioterapia, € necessario
redugdo da dose semanal de fluoruracila para 300 mg/m? durante a radioterapia.

Pré-medicacéo: Metoclopramida 10 mg e dexametasona 8 mg.

Parémetros laboratoriais: Contagem de neutréfilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mms3.
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Referéncia(s): Lancet 2007;370: 2020-2029.

CAPECITABINA

ELEGIVEIS: Adenocarcinoma de célon estadio Il de alto risco. Opgao para os
pacientes no estadio lll com > 70 anos ou com contraindicacio a associacao de
Oxaliplatina.

ESTADIOS: Il e Ill adjuvante.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Capecitabina 2000 mg/m?/dia por 14 dias 21 dias

Programacao terapéutica: Tratamento por 8 ciclos.

Pré-medicacdo: Metoclopramida 10 mg.

Profilaxia reacoes cutineas:

Capecitabina — sindrome méo-pé: usar creme de uréia 10% duas vezes ao dia
(dexametasona topica se = grau 2).

Parametros laboratoriais: Contagem de neutréfilos > 1500/mm?® e plaquetas >
100.000/mm3. CICr > 30 mi/min.

Referéncia(s): N Engl J Med 2005;352:2696-704.

IDEAL COLABORATION - CAPOX

ELEGIVEIS: Adenocarcinoma de célon e reto adjuvante.

ESTADIOS: IlI.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
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Capecitabina 2000 mg/m?/dia por 14 dias 21 dias
Oxaliplatina 130 mg/m? 1° dia

Programacao terapéutica: Tratamento adjuvante completo com 4 ciclos no pT3
N1. e 8 ciclos se pT4 ou pN2.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 8 mg.

Profilaxia reacdes cutdneas:Sindrome méo-pé: creme de uréia 10% duas vezes
ao dia e dexametasona tdpica se = grau 2.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutréfilos > 1500/mm?® e plaquetas >
100.000/mm3. CICr > 30 mi/min.

Referéncia(s): ASCO Plenary Session 2017 - LBA1.

MOSAIC*

ELEGIVEIS: Adenocarcinoma de célon e reto adjuvante na impossibilidade de
tratamento em associacdo com a capecitabina.

Opcéao de 12 ciclos de mFOLFOX e 8 ciclos de CAPOX no pT4 ou pN2.

ESTADIOS: IIl.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Fluoruracila 400 mg/m? 14 dias
Fluoruracila 2400 mg/m? infusdo de 46h

Folinato de calcio 400 mg/m?

Oxaliplatina 85 mg/m?

* Padrédo mFolfox6 em lugar do mFolfox4.

Programacao terapéutica: Tratamento adjuvante por 12 ciclos.
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Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 8 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutréfilos > 1500/mm?® e plaquetas >
100.000/mms.

Referéncia(s): N Engl J Med 2004;350: 2343-51.

mFlox / NSABP C07

ELEGIVEIS: Adenocarcinoma de célon e reto adjuvante. Na impossibilidade ou
contraindicagéo ao uso da capecitabina e fluoruracila em infusao (ex. histéria de
coronariopatia, indisponibilidade de equipo de infusdo ou acesso venoso
profundo).

ESTADIOS: Il

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Fluoruracila 500 mg/m? D1, D8, D15, D22, D29, D36 8 semanas
Folinato de calcio 20 mg/m? D1, D8, D15, D22, D29, D36

Oxaliplatina 85 mg/m? D1, D15, D29

Alternativa: Na impossibilidade ou contraindicagdo ao uso da capecitabina e
fluoruracila em infuséo.

Programacao terapéutica: Tratamento adjuvante por 6 ciclos.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 8 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutréfilos > 1500/mm?3 e plaquetas >
100.000/mms3.

Referéncia(s): J Clin Oncol 2007;25:2198-2204.
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INT 0114

ELEGIVEIS: Pacientes com adenocarcinoma de reto neoadjuvante.

ESTADIOS: T3-4 NO MO; T1-4 N1-2 MO.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Folinato de calcio 20 mg/m? D1 a D4 28 dias
Fluoruracila 400 mg/m? D1 a D4

Programacao terapéutica: Tratamento nas semanas 1 e 5 de radioterapia.

OBS: Em caso de tumor de associagdo com radioterapia/tumor de reto reduzir
a dose semanal de fluoruracila 300 mg/m? durante a radioterapia.

Pré-medicacao: Metoclopramida 10 mg e dexametasona 8 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutréfilos > 1500/mm?® e plaquetas >
100.000/mmé.

Referéncia(s): J Clin Oncol 2006;24: 3542-3547.

NEOADJUVANTE
CAPECITABINA

ELEGIVEIS: Adenocarcinoma de reto com indicacdo clinica de tratamento
neoadjuvante com quimioterapia e radioterapia neoadjuvantes.

ESTADIOS: Il e IIl.
MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Capecitabina 1650 mg/m?/dia Nos dias da RXT x

28

Programacao terapéutica: Doses divididas em comprimidos de 500 mg de 12/12
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horas nos dias da RXT.

Pré-medicacao: Metoclopramida 10 mg SOS.

Profilaxia reacoes cutaneas:

Capecitabina — sindrome mao-pé: creme de uréia 10% duas vezes ao dia
(dexametasona topica se = grau 2).

Parametros laboratoriais: Contagem de neutréfilos > 1500/mm?® e plaquetas >
100.000/mm3. CICr > 30 mi/min.

Referéncia(s): Lancet Oncol 2012;13:579-88.

PALIATIVO

Tratamentos Paliativos: Poliquimioterapia

mFOLFOXG6: Fluoruracila 2400 mg/m? IV em 46 horas + oxaliplatina 85 mg/m?
IV D1 + folinato de calcio 400 mg/m? + fluoruracila 400 mg/m? IV bolus a cada 14
dias.

mFOLFIRI: Fluoruracila 2400 mg/m? IV em 46 horas + irinotecano 180 mg/m? IV
D1 + folinato de célcio 400 mg/m? IV+ fluoruracila 400 mg/m? IV bolus a cada 14
dias.

CAPOX: Capecitabina 2000 mg/m?/dia VO D1 a D14 e oxaliplatina 130 mg/m?
IV a cada 21 dias.

IROX: Irinotecano 200 mg/m? IV em 30-90 min + oxaliplatina 85 mg/m? IV a cada
21 dias.

FOLFOXIRI: Fluoruracila 3200 mg/m? IV em 48 horas + oxaliplatina 85 mg/m? IV
D1 + irinotecano 165 mg/m? |V+ folinato de calcio 400 mg/m? |V a cada 14 dias.

Tratamento paliativo: Monoquimioterapia

Capecitabina: 2000 mg/m?/dia VO dividido em duas doses durante 14 dias a
cada 21 dias.

Irinotecano: 125 mg/m? IV D1 e D8 a cada 21 dias ou 180 mg/m? IV D1 a cada
14 dias.
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Fluoruracila e folinato de calcio IC: Fluoruracila 2400 mg/m? IV em 46 horas +
folinato de calcio 400 mg/m? IV+ fluoruracila 400 mg/m? IV bolus a cada 14 dias.

Fluoruracila e folinato de calcio bolus: Fluoruracila 500 mg/m? IV em bolus +
folinato de célcio 20 mg/m? IV bolus D1, D8, D15, D22, D29 e D36 a cada 8
semanas.

Paciente com cancer de Célon — doenga metastatica*

Bevacizumabe*: 5 mg/Kg ou 7,5 mg/Kg IV a cada 14 ou 21 dias em associagao
a quimioterapia.

*Caso seja recomendada a incorporagdo no SUS pela Conitec, pode ser acrescentado
aos protocolos de poli- e monoquimioterapia.

Paciente com RAS e BRAF Selvagem — doen¢a metastatica

Cetuximabe: 500 mg/m? IV a cada 14 dias em associagdo a quimioterapia.

Panitumumabe: 400 mg/m? IV dose de ataque seguido de 250 mg/m? a cada 14
dias associada a quimioterapia ou como monoterapia.

Antieméticos da Pré-QT

Pouco emetizante - Dexametasona 4 mg IV + Metoclopramida 10

. m
e Fluoruracila 9

- Capecitabina - nado ha indicagcdo de

e Capecitabina D
antieméticos

Moderadamente emetizante |_ Ondansetrona 8mg IV + dexametasona 10 mg

e Irinotecano %

Altamente emetizante - Ondansetrona 16mg IV + dexametasona 12mg

e Oxaliplatina v

Profilaxia reagdes cutaneas:

Sindrome mao-pé = creme de uréia 10% duas

Capecitabina . -
P vezes ao dia (dexametasona topica se = grau 2).

Avaliagdo ambulatério de Dermatologia:
Cetuximabe
e Creme de uréia 10% duas vezes ao dia

68




e Dexametasona topica duas vezes ao dia
e Clindamicina 3% gel duas vezes ao dia

e Doxiciclina 100mg duas vezes ao dia, por
2 semanas — terapia.

VI - ACOMPANHAMENTO:
Sempre orientar sobre dieta saudavel e atividade fisica.

1° e 2° ano poés-operatoério: histéria e exame fisico e CEA a cada 34
meses.

USG ou TC abdome superior de 6 em 6 meses (dar preferéncia a TC).

Colonoscopia: 1 ano apés ressecg¢ao do tumor primario. Caso negativa
para adenoma, repetir em base trianual. Caso positiva para adenoma, repetir
anualmente.

Nos casos de colonoscopia pré-operatéria incompleta: repetir no pos-
operatorio ou apds a quimioterapia adjuvante.

3% ao 5° ano: histéria e exame fisico e CEA de 6 em 6 meses, USG ou TC
abdome superior anual.

Apds 5° ano: alta.

Vil- REFERENCIAS:

Lancet 2007;370: 2020-2029

N Engl J Med 2005;352:2696-704
ASCO Plenary Session 2017 — LBA1
N Engl J Med 2004;350: 2343-51

J Clin Oncol 2007;25:2198-2204

J Clin Oncol 2006;24:3542-3547
Lancet Oncol 2012;13:579-88

Noakowdb=

VIl - ANEXOS:
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Orientagdes gerais

Quimioterapia

Evitar utilizar capecitabina apds uso de acido folinico em
altas doses ou associado a irinotecano — toxicidade trato
gastrointestinal (TGI).

Oxaliplatina deve ser sempre utilizada em associacado a
fluoropirimidina. Considerar suspensdo apds dose
acumulada de 650-680mg/m? em caso de neuropatia
significativa (8x mFOLFOX6 ou 6x CAPOX).

Irinotecano em segunda linha pode ser utilizado como
medicamento isolado ou como parte do protocolo FOLFIRI.
Sua combinacdo com Cetuximabe em terceira linha fica
reservada a pacientes com PS 0-1. Reduzir dose para
300mg/m? em caso de radioterapia pélvica prévia.

Terapia de manutengé&o entre a primeira e segunda linhas de
tratamento: nao faz parte da rotina.

Pacientes com historico de coronariopatia, evento isquémico
cardiaco recente ou em vigéncia de fluoropirimidina
infusional ou Capecitabina, podem receber FU/LV em
esquemas em bolus.

70




Versao deste doc:

Ndmero 01 NEOPLASIA MALIGNA DE CANAL ANAL

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do cancer da regido anal.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com cancer anal
nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

As neoplasias anais representam 2% dos tumores do trato
gastrointestinal, e nas Uultimas décadas tem-se observado aumento na
incidéncia. E uma neoplasia associada a infeccdo pelo HPV, em especial os
sorotipos 16 e 18, com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
imunossupressao.

A imunizagado contra o HPV representa uma potencial estratégia de
prevencado da doenca. Espera-se uma reducdo na incidéncia desses tumores
nas proximas décadas.

A histologia caracteristica dos tumores primarios de canal anal € o CEC.
O adenocarcinoma do canal anal deve ser tratado como neoplasia de reto baixo
e o protocolo assistencial correlato.

A suspeita de envolvimento inguinal deve ser sempre confirmada por
PAAF ou bidpsia, de modo a complementar o estadiamento.

IV — DESCRICAO:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:
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Clinico: Toque retal e exame inguinal cuidadoso. Nas mulheres exame
ginecoldgico é imperativo, incluindo colpocitolégico.

Imagem: TC de térax, abdome e pelve. Se possivel obter RNM da pelve.

Endoscopicos: Anuscopia com bidpsia.

Laboratério: Hemograma, hepatograma e creatinina, sorologia para HIV e
hepatites.

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): CEC, carcinoma basaléide, carcinoma
cloacogénico ou mistos.

APAC - FINALIDADE:
Neoadjuvante

APAC 03.04.04.005-3 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DE
RETO/ CANAL ANAL/ MARGEM ANAL

Paliativo

APAC 03.04.02.019-2 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DE
CANAL ANAL/ MARGEM ANAL AVANCADO

DEFINIGOES DO TNM (82 edigio):

TX Tumor primario nao avaliavel

TO Sem evidéncia do Tumor primario

Tis Carcinoma "in situ": Intraepitelial ou invasao de lamina propria
T Tumor < ouigual a 2,0 cm

T2 Tumor > 2,0 e até 5,0 cm

T3 Tumor > 5,0 cm

T4 Tumor de qualquer tamanho que invada 6rgaos adjacentes
NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais

N1a Metastases em linfonodos periretais, inguinais ou da iliaca interna
N1b Metastases em linfonodos iliacos externos

N1c Metastases em linfonodo iliacos externos e perirretais, inguinais e
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MO
M1

ou iliacos internos
Sem metastases a distancia

Metastase a distancia

ESTADIAMENTO:

0

I

I
A
B
1c

Tis NO MO

T1 NO MO
T2-T3 NO MO
T1-T2 N1 MO
T4 NO MO
T3,4 N1 MO
qqT qgN M1

V - TRATAMENTO SISTEMICO:

ESQUEMA DE NIGRO

ELEGIVEIS: CEC de canal anal, pele perianal e lesées com a mesma histologia
acima da linha denteada.

ESTADIOS: T2-3 N1-3 (M0-1).

MEDICAMENTO DOSE

Mitomicina C

Fluoruracila

Radioterapia 50,4 Gy

10 mg/m? D1 (ndo exceder 20 mg/m?)

1000 mg/m? infus&o continua, por 4 dias

INTERVALO

Semanas 1 e 5
de RXT

Semanas 1 e 5
de RXT

Programacao terapéutica: Tratamento definitivo com quimioterapia e RXT.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 16 mg.
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Parametros laboratoriais: Contagem leucécitos > 4000/mm?3; segmentados >
1500/mm? e plaquetas > 150.000/mm3. CICr > 50 ml/min.

Referéncia(s): British Journal of Cancer (2010) 102, 1123 — 1128.

ACT I

ELEGIVEIS: Carcinomas escamosos de canal anal, pele perianal e lesdes com
a mesma histologia acima da linha denteada.

ESTADIOS: T2-3 N1-3 (M0-1).

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina 60 mg/m? D1 Semanas 1e5de
RXT
Fluoruracila 1000 mg/m? por 4 dias, infusdo Semanas1e5de
continua RXT
Radioterapia 50,4 Gy 28 fracoes

Programacao terapéutica: Tratamento definitivo com quimioterapia e RXT.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 16 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem leucécitos > 4000/mm?3; segmentados >
1500/mm? e plaquetas > 150.000/mm3. CICr > 50 ml/min.

Referéncia(s): Lancet Oncol 2013;366: 516-24.

PALIATIVO

Considerar como primeira opgao o tratamento com cisplatina e fluoruracila nos
moldes do ACT Il sem radioterapia.

Carboplatina e paclitaxel podem ser considerados como opgao terapéutica.
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CARBOPLATINA E PACLITAXEL

ELEGIVEIS: CEC de canal anal, pele perianal e lesées com a mesma histologia
acima da linha denteada previamente tratados ou com metastases a distancia.

ESTADIOS: M1 ou doenga avancada previamente tratada n3o passivel de
resgate cirurgico.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Carboplatina AUC 5 D1 21 dias
Paclitaxel 175 mg/m?

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 16 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem leucdcitos > 4000/mm?3; segmentados >
1500/mm? e plaquetas > 150.000/mm3.CICr > 50 ml/min.

Referéncia(s): Oncotarget 2014;5: 11133-11142.

VI - ACOMPANHAMENTO:

Estes pacientes deverao permanecer em acompanhamento conjunto com
0 servigo cirurgico. Nao ha possibilidade de acompanhamento na atengéo basica
nos primeiros 2 anos.

Apds tratamento conservador:

— Exame de toque retal apos 8 a 12 semanas do término da quimio e
radioterapia.
— Reavaliagdes a cada 4-6 semanas para classificagao:
a. Remissao completa da doenca
b. Doenca persistente
c. Progresséao de doenca.

Os pacientes com remissao completa devem ser reavaliados a cada 3-6
meses por 5 anos com: toque retal, anuscopia e exame clinico das cadeias de
linfonodos inguinais.

TC de abdome e pelve anual durante os primeiros 3 anos.
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O paciente com doenca persistente pode ser acompanhado a cada 4
semanas com exame proctolégico seriado para determinar se ha regresséo
progressiva da lesao.

O seguimento de lesdo persistente esta recomendado até o 6° més apos
o término da RXT, desde que nao haja sinais de progressao da doenca.

Na persisténcia de doenca apds o 6° més, esta deve ser documentada
por histologia através de uma bidpsia da lesao residual.

Em caso de progressao da doencga, devera receber resgate com cirurgia
radical — amputacdo abdomino perineal.

Apds a Amputacdo Abdomino perineal:

Reavaliagédo clinica a cada 3-6 meses por cinco anos e por imagem,
conforme indicagao clinica. Avaliagao da regidao inguinal a cada consulta para
descartar a presenca de metastases.

Rx de térax e TC de abdome e pelve anual durante os primeiros trés anos.

VIl - REFERENCIAS:

1- Lancet Oncol 2013;366: 516-24

2- Lancet Oncol 2017;18:347-56

3- Oncotarget 2014;5: 11133-11142

4- British Journal of Cancer (2010) 102, 1123 — 1128

VIl - ANEXOS:

Nao ha.
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Versao deste doc:
Numero 01

NEOPLASIA MALIGNA DE BEXIGA

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do cancer de bexiga.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com cancer de
bexiga nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

Os carcinomas de bexiga sdo frequentemente associados a historia de
tabagismo. O sinal clinico inicial de sua presencga € a hematuria. Em relagdo ao
seu estadiamento, podemos dizer que podem ser divididos em dois grandes
grupos: doenga inicial ndo musculo invasiva, ou doenga musculo invasiva. Na
doencga superficial (ndo musculo invasiva) o tratamento inclui a ressecgao
transuretral (RTU) completa das lesdes seguida ou ndo de Bacille Calmette
Guérrin (BCG) intravesical, conforme as caracteristicas clinicas e
histopatolégicas.

A doenga musculo invasiva por outro lado, apresenta maior gravidade e
risco de disseminagao locorregional e sistémica. Neste caso, o tratamento
padrao é cistectomia radical. No entanto, é frequente a recusa dos pacientes,
que optam pela tentativa de tratamento conservador com quimio e radioterapia
ou a cirurgia apos tratamento prévio (neoadjuvante), devido ao estadiamento
local avangado ao diagnéstico.

IV — DESCRICAO:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:
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Clinico: Anamnese e exame fisico.
Diagnéstico: RTU das lesdes na bexiga.
Imagem: TC ou Rx de térax e TC de abdome e pelve, ecocardiograma.

Laboratdrio: Hemograma, hepatograma, creatinina.

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): Carcinoma de células transicionais ou carcinoma
urotelial.

APAC - FINALIDADE:
Neoadjuvante
APAC 03.04.04.007-0 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE BEXIGA

Paliativo

APAC 03.04.02.040-0 - QUIMIOTERAPIA DE CARCINOMA UROTELIAL
AVANCADO

DEFINICOES DO TNM (82 edig3o):
TX Tumor primario nao avaliavel
Ta Carcinoma papilar nao invasivo

Tis/Cis  Carcinoma “in situ”

T1 Invasao da lamina propria

T2a Invasdo da camada muscular superficial (metade interna)

T2b Invasdo da camada muscular profunda (metade externa)

T3a Invasao do tecido perivesical microscopica

T3b Invaséo do tecido perivesical macroscopica (formagao de massa)

T4a Invasdo de préstata, utero e vagina

T4b Invasao de parede pélvica ou abdominal

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais

N1 Um linfonodo intrapélvico: Hipogastrico, obturador, iliaco externo ou
pré sacral.
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N2

Multiplos linfonodos intrapélvicos.

N3 Envolvimento de linfonodos na iliaca comum
MO Auséncia de metastases a distancia
M1a Metastase para linfonodos nao regionais
M1b Outras metastases a distancia
ESTADIAMENTO:
Oa Ta NO MO
Ois Tis NO MO;
I T1 NO MO
I T2 NO MO
A T3a-4a NO MO; T1-T4a N1MO
1B T1-T4a N2,3 MO
IVA T4b NO MO; qqTqgNM1a
VB qqT qgN M1b

V — TRATAMENTO SISTEMICO:
DEFINITIVO OU NEOADJUVANTE

ELEGIVEIS: Paciente com doencga localizada, ndo candidato a tratamento

cirurgico.

Opcdo em pacientes com contraindicacdo clinica a cistectomia ou que se

RTOG 8802/ 0233

recusam a realizar o procedimento.

ESTADIOS: T1 alto risco, T2 < 5,0 cm e auséncia de CIS.

ETAPA 1 Ciclo1e 2
MEDICAMENTO DOSE

Cisplatina 70 mg/m?

RXT 180 - 200 cGy diario

INTERVALO

3 semanas



Apds 4 semanas da RTU. Iniciar no méaximo 8 semanas apés RTU.

ETAPA 2 Ciclo 3

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina 70 mg/m? D43

RXT 180 - 200 cGy diario 20 Gy

Consolidacao idealmente apds confirmacao de resposta clinica completa.

Programacao terapéutica: Todos os pacientes devem ser submetidos a
ressecgdo transuretral agressiva antes de iniciar o tratamento oncoldgico
conservador. E necessaria a auséncia de obstrugao uretral, além de capacidade
e funcéo vesical normais.

Tratamento definitivo com intengdo curativa com a administragdo concomitante
de 3 ciclos de quimioterapia associada a radioterapia.

Protocolo de preservagédo de bexiga em pacientes que por qualquer motivo nao
se enquadram na indicagao cirurgica.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 16 mg.

Parametros laboratoriais: Fun¢gdo hematologica, hepatica e renal normais. CICr
> 60 ml/min.

Referéncia(s): Lancet Oncol 2013;14:863-72 e J Clin Oncol 2014;34:3801-9.

SWOG / BA 06 30894 /| METANALISE

ELEGIVEIS: Pacientes com PS 0 e 1 e com menos de 70 anos, candidatos a
tratamento neoadjuvante.

ESTADIOS: T2a T4a NO Mx.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO

Cisplatina 70 mg/m? D1 3 semanas
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Gencitabina 1000 mg/m?D1 e D8

Programacao terapéutica: Tratamento neoadjuvante com 3 a 4 ciclos de
quimioterapia baseada em cisplatina e gencitabina.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Fungao hematoldgica, hepatica e renal normais. CICr
> 50 ml/min.

Referéncia(s): N Engl J Med 2003;349:859-66; J Clin Oncol 2011;29:2171-77;
Cancer 2008;113:2471-77 e J Clin Oncol 2000;17:3068-77.

M-VAC DOSE DENSA

ELEGIVEIS: Pacientes com PS 0 e 1 e com menos de 70 anos, candidatos a
tratamento neoadjuvante.

ESTADIOS: T2a - T4a NO Mx.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Metotrexato 30 mg/m? D1 2 semanas
Vimblastina 3 mg/m?D2

Doxorrubicina 30mg/m? D2

Cisplatina 70 mg/m?D2

Filgrastim 300 mcg D3-7

Programacao terapéutica: Tratamento neoadjuvante a cada 2 semanas, de 3 a 4
ciclos.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg e dexametasona 20 mg.
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Parametros laboratoriais: Fungao hematoldgica, hepatica e renal normais. CICr
> 60 ml/min.

Referéncia(s): N Engl J Med 2003; 349:859-866.

PALIATIVO
CISPLATINA e GENCITABINA

ELEGIVEIS: Pacientes com PS 0 e 1 e com menos de 70 anos, candidatos a
tratamento paliativo.

ESTADIOS: Doenca localmente avancada:T4b N2 N3 ou M1.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina 70 mg/m? D1 28 dias
Gencitabina 1000 mg/m?D1, D8 e D15

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo com até 6 ciclos de
quimioterapia baseada em cisplatina e gencitabina.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Leucécitos > 3500/mm?3, plaquetas > 100.000/mm?3 e
Hb > 10 g/dl, hepatica e renal normais. CICr > 60 ml/min.

Em pacientes frageis, o uso de carboplatina no lugar de cisplatina pode ser uma
opcgao.

Referéncia(s): J Clin Oncol 2000;17:3068-77.

VI - ACOMPANHAMENTO:

N&o existe nenhum protocolo de seguimento validado.
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Doenca ndo musculo invasiva:

Cistoscopia e citologia urinaria (se disponivel) a cada 3 a 6 meses nos 2
primeiros anos.

Do 3° ao 5° ano de seguimento — a cada 6 a 12 meses.

Doenca musculo invasiva:

a. Apos cistectomia:

Seguimento com citologia urinaria.
Incluir laboratério com hepatograma, creatinina e eletrdlitos.

Imagens do trato urinario superior, térax, abdome e pelve, conforme o
risco de recorréncia.

b. Apds tratamento conservador:
Seguimento com citologia urinaria.

Cistoscopias rotineiras, para aqueles submetidos a tratamento
conservador e cistectomia parcial.

Incluir laboratério com hepatograma e creatinina.

Imagens do trato urinario superior, térax, abdome e pelve, conforme o
risco de recorréncia.

VIl - REFERENCIAS:

Lancet Oncol 2013;14:863-72
J Clin Oncol 2014;34:3801-9

N Engl J Med 2003;349:859-66
J Clin Oncol 2011;29:2171-77
Cancer 2008;113:2471-77

J Clin Oncol 2000;17:3068-77

2 o

VIII- ANEXOS:

N&o ha.
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Versao deste doc:
Numero 01

NEOPLASIA MALIGNA DE PROSTATA

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do cancer da prostata.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com cancer de
prostata nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

O cancer de prostata representa na realidade um conjunto heterogéneo
de tumores que podem ser estratificados para efeitos praticos em grupos de
risco, conforme as caracteristicas clinico patolégicas ao diagndstico. Apesar da
alta prevaléncia dos tumores de préstata, a maioria dos pacientes irdo a obito
por outras causas. Assim, no curso normal da vida, a maioria dos homens
desenvolverao o “cancer de prostata oculto”, que nunca produzira sintomas,
necessitara de tratamento ou causara a morte.

Os grupos de risco segundo D’Amico estdo abaixo estratificados e séo
rotineiramente utilizados para a decisao terapéutica:

BAIXO RISCO RISCO ALTO RISCO
INTERMEDIARIO
DEFINICAO PSA < 10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml
GS <7 GS=7 GS>7
cT1-2a cT2b cT3-4 ou N+
LOCALIZADO LOCALMENTE

AVANCADO
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Referéncia: JAMA.1998;280:969-74.

Em relagdo ao tratamento, em alguns casos os pacientes podem ser
apenas acompanhados com observagao e seguimento vigilante, especialmente
aqueles estratificados como de baixo risco e com expectativa de vida inferior a
10 anos.

Os pacientes de risco intermediario e alto risco sao habitualmente tratados
com prostatectomia radical ou RXT com ou sem hormonioterapia. A
hormonioterapia deve iniciar antes da RXT e permanecer durante e apds a RXT,
completando 6 meses ou 18 a 36 meses, conforme o grupo de risco do paciente.

A quimioterapia € uma opg¢ao apenas em pacientes com doencga avangada
em progressao, em vigéncia de castragdo hormonal. Eventualmente pode ser
considerada em associacdo a castragao no inicio do tratamento da doenca
avancada.

IV - DESCRIGAO:

EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:
Clinico: Anamnese e exame fisico incluindo toque retal
Diagndstico: Bidpsia da prostata através de USG transretal.

Imagem: Rx de térax, RNM da pelve (caso disponivel), caso contrario TC de
abdome e pelve e cintilografia 6ssea de base em pacientes com critérios de alto
risco.

Laboratério: Hemograma completo. glicose, uréia, creatinina, sédio, potassio,
magnésio, calcio. TGO, TGP, fosfatase alcalina, LDH, bilirrubina total e fragdes,
proteinas total e fragcdes, antigeno prostatico especifico (PSA), testosterona.

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): Adenocarcinoma.

APAC - FINALIDADE:
Neoadjuvante a RXT externa

APAC 03.04.04.020-7 - HORMONIOTERAPIA PREVIA A RADIOTERAPIA
EXTERNA DO ADENOCARCINOMA DE PROSTATA

Adjuvante a Radioterapia externa
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APAC 03.04.05.034-2 - HORMONIOTERAPIA ADJUVANTE A RADIOTERAPIA
EXTERNA DO ADENOCARCINOMA DE PROSTATA

Hormonioterapia Paliativa

APAC 03.04.02.007-9 - HORMONIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE
PROSTATA AVANCADO - 12 LINHA

APAC 03.04.02.006-0 - HORMONIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE
PROSTATA AVANCADO - 22 LINHA

Quimioterapia Paliativa

APAC 03.04.02.008-7 - QUIMIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE
PROSTATA RESISTENTE A HORMONIOTERAPIA

DEFINIGOES DO TNM (82 edig&o):
TX Tumor primario nao avaliavel
TO Sem evidéncia do Tumor primario
T1a Achado histolégico incidental em menos de 5% do tumor ressecado
T1b Achado histoldgico incidental em mais de 5% do tumor ressecado
T1c Tumor identificado por biépsia por agulha (Devido PSA aumentado)
T2a Tumor envolve metade ou menos da metade de 1 lobo
T2b Tumor envolve mais da metade de um lobo, porém nao bilateral
T2c Tumor envolve ambos lobos
T3a Extensao extracapsular prostatica
T3b Tumor invade vesicula seminal

T4 Tumor é fixo ou invade estruturas adjacentes outras além das
vesiculas seminais: Bexiga, musculatura elevadora do anuse ou
parede pélvica.

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais
N1 Metastase em linfonodos regionais.

MO Auséncia de metastases a distancia.

M1a Metastase em linfonodos nado regionais
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M1b Metastase dssea

M1c Metastase para outros 6rgaos

ESTADIAMENTO:
I T1,T2a NO MO
I T2b,T2c NO MO
M T3,T4 NO MO
A\ qqT N1 MO, qqT qgN M1

I T1a-c, T2aNOMO /PSA <10/ GS <ou=6 ou T1-2 NO MO PSA
X GS X

A T1a-c NOMO 10 <PSA <20 GS 6 ou 7; T2a-b NO MO PSA X e
GS X

1B T1-2 N2 MO PSA >=20 qqGS; T2c NO MO qqGS ou PSA
i T3a-b NO MO qqPSA e qq GS
\Y, T4 NO MO; ggqT N1 MO; qgT qgN M1

V - TRATAMENTO SISTEMICO:
CURATIVO, NEOADJUVANTE E ADJUVANTE
Os tratamentos devem ser indicados conforme os grupos de risco.

Vide também a Tabela 1 (Anexos).

Estudos D"Amico / Michel Bolla

ELEGIVEIS: Pacientes com adenocarcinoma da préstata com expectativa de
vida>10anose PS0e 1.

ESTADIOS:
Conforme Grupos de Risco:

— Intermediario: Gleason 7, PSA10a20e T2b e T2c.
— Risco Alto: Gleason 8 — 10, PSA > 20 ng/ml e > T3.

87



MEDICAMENTO DOSE INTERVALO

Gosserrelina 3,6 mg SC 28 dias
ou

Gosserrelina 10,8 mg SC 84 dias
RXT* 70,35 Gy diario 36 fragbes

* Radioterapia 3D com 1,5 cm de margem e 4 campos.

Programacao terapéutica: Iniciar um antiandrogénio uma semana antes do
agonista do hormoénio liberador de horménio luteinizante - LH-RH -
(bicalutamida, flutamida ou ciproterona) e manter por um més.

Pacientes de risco intermediario: Agonista LH-RH (gosserrelina) a intervalos de
28 dias: duas aplicacdes pré-RXT, duas administragdes concomitantes e duas
apos o término do tratamento.

Pacientes de alto risco: Agonista LH-RH (gosserrelina) a intervalos de 28 dias:
duas aplicacdes pré-RXT, duas administragcdes concomitantes e completar 18 a
36 meses de tratamento.

Pré-medicacao: Lidocaina — botdo anestésico.

Parametros laboratoriais: Sem particularidades.

Referéncia(s): JAMA 2008;299(3):289-295 e N Engl J Med 1997;337:295-300.

PALIATIVO

Vide a Tabela 2 para hormonioterapia (Anexos).

TAX 327 e ECOG 3805 (CHAARTED)

ELEGIVEIS: A quimioterapia fica indicada para pacientes com adenocarcinoma
da prostata com implantes secundarios e PS 0 e 1, como primeira opcéo de
tratamento na doenca em progressao em vigéncia de castragao.

Pode ser considerada ao diagnéstico em pacientes com doenga extensa, junto
com o inicio de hormonioterapia com agonista LH-RH. Quatro ou mais lesées
Osseas no esqueleto axial (coluna e quadril), com pelo menos uma leséo extra
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axial ou envolvimento visceral.

ESTADIOS: IV.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Docetaxel 75 mg/m? 21 dias
Prednisona*® 5 mg 12/12 horas

* Nao indicado o uso continuo em pacientes em tratamento na doencga sensivel a
castragéo.

Programacao terapéutica: Na doenga em progressao pds castragdo, iniciar o
tratamento paliativo por 6 ciclos ou até toxicidade proibitiva ou progresséo de
doencga, conforme beneficio clinico.

Manter o tratamento com administragdes de agonista LH-RH nos pacientes nao
submetidos a castragdo cirurgica.

Os pacientes com critérios de alto volume de doenga ao diagnostico e elegiveis
ao protocolo CHAARTED devem receber 6 ciclos de terapia com docetaxel e,
neste caso, sem prednisona.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg, dexametasona 20 mg e anti-histaminico.

Parédmetros laboratoriais: Hemograma com neutréfilos > 1500/mm?3,
hepatograma normal e creatinina a cada ciclo.

Referéncia(s): N Engl J Med 2004;351:1502-1512 e N Engl J Med
2015;373:737-746.

MITOXANTRONA e PREDNISONA

ELEGIVEIS: Pacientes com adenocarcinoma da préstata em progresséo apds
a castracao e falha a tratamento prévio com docetaxel.

ESTADIOS: IV.
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MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Mitoxantrona 10 mg 21 dias

Prednisona 5 mg 12/12 horas

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo por 4-6 ciclos ou até toxicidade
proibitiva ou progressao de doenga, conforme beneficio clinico.

Manter o tratamento com administragdes de agonista LH-RH nos pacientes nao
submetidos a castracéao cirurgica.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Hemograma com neutréfilos > 1500/mms3,
hepatograma normal e creatinina a cada ciclo.

Referéncia(s): J Clin Oncol 1996;14:1756-64.

ABIRATERONA e PREDNISONA

ELEGIVEIS: Abiraterona fica indicada para os pacientes que progrediram apos
quimioterapia. Pode ser considerada apods progressao a castragdo, em
pacientes que nao receberam quimioterapia previamente por nao terem
condicao clinica apropriada para este tratamento.

ESTADIOS: IV.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Abiraterona 1000 mg/dia uso continuo
Prednisona 5 mg 12/12 horas

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo até progressdo de doenga ou
até toxicidade proibitiva.

Manter o tratamento com administragbes de agonista LH-RH nos pacientes nao
submetidos a castragdo cirurgica.
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Parametros laboratoriais: Acompanhar hemograma, creatinina, glicose,
lipidograma, hepatograma a cada 3 meses.

Referéncia(s): N Engl J Med 2011;364(21);1995.

VI - ACOMPANHAMENTO:

Os pacientes em observagao e seguimento ativo deverao permanecer aos
cuidados da urologia, assim como os pacientes tratados com prostatectomia
radical. Nos casos de persisténcia de doenga (PSA detectavel acima de 0,2) ou
recorréncia bioquimica apds a cirurgia serao referenciados para avaliagao e
seguimento pela oncologia clinica.

Os pacientes submetidos a tratamento primario com radioterapia,
associada ou ndo a hormonioterapia com agonista LH RH, deverao permanecer
em seguimento pela oncologia com determinagao do PSA a cada 3 a 6 meses.

Outros exames complementares serao solicitados, conforme avaliagao e
indicacao clinica.

VIl - REFERENCIAS:

JAMA 1998;280:969-74

JAMA 2008;299(3):289-295

N Engl J Med 1997;337:295-300

N Engl J Med 2004;351:1502-1512
N Engl J Med 2015;373:737-46

J Clin Oncol 1996;14:1756-64

N Engl J Med 2011;364(21);1995

Noakowdb=

VIII - ANEXOS:

Tabela 1: Tratamentos de acordo com risco de recorréncia

e Sem indicagcdo de hormonioterapia associada a RXT.

Baixo Risco

e Avaliar a indicagao de observagéo vigilante.
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e Expectativa de vida > 10anos, PS 0-1.

RXT 1,8Gy por dia até 45 Gy (25 dias) seguidos de 2,0 Gy /dia
(11 dias) até completar dose total 67 Gy (equivalente a 70,35Gy)

R — 1,5 cm de margem com quatro campos utilizando RXT 3D.
isco

Intermediario

e Hormonioterapia Gosserrelina 3,6mg SC a cada 4 semanas,
iniciada dois meses antes da RXT, durante a RXT e apos (por
mais dois meses), totalizando seis meses de bloqueio
androgénico.

e Expectativa de vida > 10anos, PS 0-1.

RXT 1,8Gy por dia até 45 Gy (25 dias) seguidos de 2,0 Gy /dia
(11 dias) até completar dose total 67 Gy (equivalente a 70,35Gy)
—1,5 cm de margem com quatro campos utilizando RXT 3D.

Alto Risco

e Hormonioterapia Gosserrelina 3,6mg SC a cada 4 semanas,
iniciada dois meses antes da RXT, durante a RXT e apos por
mais dois meses, totalizando 18 a 36 meses de bloqueio
androgénico.

Tabela 2: Cancer de Préstata Metastatico: tratamentos sequenciais

e Orquiectomia sub-capsular ou
e Agonista LH-RH:

Gosserrelina 3,6 mg SC a cada 4 semanas ou

1° opgéo hormonal: gosserrelina 10,8 mg SC a cada 12 semanas.

e Considerar uso de bicalutamida por 30 dias em
pacientes com risco de compressdo medular ou
retengdo urinaria. Neste caso, fazer a gosserrelina
préximo ao 15° dia de tratamento.

e Adigao ou subtragdo de antiandrogénio periférico.

e Necessario testosterona sérica a niveis de castracao
2° opgdo hormonal (<50ng/ml).

e Bicalutamida 50 mg/dia VO.
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3° opgao hormonal

Retirada do  antiandrogénio periférico
corticosteroides.

Prednisona 5 mg 12/12h VO ou

Considerar uso off label de cetoconazol.

ou

Obs.: Opgao de utilizar leuprorrelina 22,5 mg SC a cada 3 meses como
substituicao a gosserrelina.
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Versao deste doc:
Numero 01

NEOPLASIA MALIGNA DE RIM

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do cancer de rim.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com cancer de rim
nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

Os carcinomas de células renais (CCR) representam a histologia mais
frequente encontrada nos tumores de rim, com as células claras sendo o subtipo
de CCR mais comum. Os subtipos de nao células claras sdo: cromofobo, papilar,
oncocitoma e de ducto coletor.

A incidéncia dos CCR vem aumentando nas ultimas décadas. Este
aumento esta parcialmente associado ao maior uso de exames de imagem e
diagndstico precoce.

O tratamento principal do CCR é cirurgico. Na doenga avangada, a
abordagem pode incluir ou nao cirurgia do sitio primario ou das metastases
(nefrectomia citorredutora e ressecc¢ao de doencga oligometastatica), conforme a
avaliagao do cenario clinico e discussao multidisciplinar.

A intervencdo farmacoldgica pode estar indicada em pacientes com
metastases a distdncia n&o ressecaveis com medicamentos ditos alvo
especificos (inibidores de TKI), que sdo administrados por via oral.

IV- DESCRIGAO:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:
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Clinico: Anamnese e exame fisico.

Diagndstico: Imagem. Diagnéstico final € realizado no histopatolégico da peca
de nefrectomia.

Imagem: TC de térax e abdome superior.

Laboratdrio: Hemograma, hepatograma, creatinina, eletrdlitos.

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): Carcinoma de células claras, croméfobo, papilar,
de ductos coletores e sarcomatoide.

APAC - FINALIDADE:
Paliativo

APAC 03.04.02.016-8 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE RIM
AVANCADO

DEFINIGOES DO TNM (82 edig&o):
TX Tumor primario nao avaliavel
T1a Tumor < 4 cm e confinado ao rim
T1b Tumor >4 cm e <=a7 cm e confinado ao rim
T2a Tumor >7 cm e <=a 10 cm e confinado ao rim
T2b Tumor > 10 cm confinado ao rim

T3a Tumor se estende para dentro da veia renal ou invade a gordura
perirrenal ou do seio renal, sem ultrapassar a fascia de Gerota

T3b Tumor se estende para veia cava inferior abaixo do diafragma

T3c Tumor se estende para dentro da veia cava acima do diafragma ou
invade a parede da veia cava

T4 Tumor ultrapassa a fascia de Gerota incluindo a glandula
suprarrenal ipsilateral.

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais
N1 Comprometimento linfonodal regional

MO Auséncia de metastases a distancia.

M1 Metastase a distancia
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ESTADIAMENTO:
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
[l T1-2 N1 MO; T3a-c NO-1 MO
\Y; T4 NO MO; qqT N1 MO ou qqTqgNM1

V — TRATAMENTO SISTEMICO:

O tratamento da doenca locorregional é cirurgico. Nao ha beneficio na
adicdo de tratamento adjuvante. Na doenga avancgada, a ressecgao de sitio
metastatico unico, ou quando possivel a ressecgao completa das metastases, é
recomendavel, pois pode oferecer controle definitivo ou de longo prazo.

Tratamento sistémico: Disponivel tratamento de primeira linha com sunitinibe ou
pazopanibe.

Sunitinibe 50mg VO, diariamente, por 4 semanas, seguidas de 2 semanas sem
tratamento, até a progresséo.

Oou

Pazopanibe 800mg VO, diariamente, até progresséo.

Observacao: Ambos sao considerados de eficacia semelhante e suportados por
estudos fase lll.

VI - ACOMPANHAMENTO:

Nao existe nenhum protocolo de seguimento validado.

a. Apos nefrectomia:

Historia e exame fisico a cada 3 a 6 meses nos primeiros trés anos e apos
anualmente nos proximos cinco anos.

Recomenda-se o acompanhamento por imagem a cada 6 meses nos
primeiros trés anos (com TC ou Rx de térax, USG de abdome) e anualmente por
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mais 5 anos. A TC em lugar de USG do abdome é preferivel em pacientes de
alto risco. Outros exames podem ser solicitados, conforme a indicagao clinica
(TC ou RNM do cranio e cintilografia 6ssea).

b. Em curso de tratamento paliativo:

Historia e exame fisico a cada 4 a 6 semanas para pacientes recebendo
terapia sistémica ativa e a cada 16 semanas para pacientes em controle clinico
ou conforme indicacao clinica.

Os exames laboratoriais devem ser solicitados conforme o perfil de
toxicidade do tratamento adotado (Ex.: hepatograma antes do inicio e nas
semanas 3, 5, 7 e 9 apos o inicio do pazopanibe).

VIl - REFERENCIAS:

1. N Engl J Med 2007;356:115-124
2. N Engl J Med 2013;369:722-31

VIl - ANEXOS:

Nao ha.
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Versao deste doc:

Nimero 01 NEOPLASIA MALIGNA GERMINATIVA DE
TESTICULO

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

|- OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento dos tumores germinativos de testiculo.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com tumores
germinativos de testiculo nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

Os tumores germinativos de testiculo estdo entre as neoplasias mais
comuns entre adolescentes e adultos jovens. Representam o melhor modelo de
tratamento curativo com quimioterapia na doenca avancada entre os tumores
sélidos ndo hematoldgicos.

Do ponto de vista clinico e de tratamento podem ser divididos em 2
grupos: seminoma € nao seminomatosos. Estes ultimos divididos em:
coriocarcinomas, carcinomas embrionarios, tumores de seio endodérmico e
teratomas imaturos.

Os pacientes devem ser tratados com orquiectomia por via inguinal (sem
violagao da bolsa escrotal). Sdo estratificados em grupos de risco de acordo com
classificagao prognéstica (IGCCCG), conforme o seu tipo histoldgico, extensao
da doenca e resultados laboratoriais.

A partir da classificagdo progndstica pode ser indicada quimioterapia
adjuvante ou, em raros casos RXT. Eventualmente, a cirurgia complementar

para disseccao de linfonodos retroperitoneais pode ser indicada, assim como a
ressecc¢ao de doenca residual a distancia apds quimioterapia.
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IV- DESCRIGAO:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:

Clinico: Anamnese e exame fisico completo com palpacdo do testiculo
contralateral.

Diagnéstico: USG dos testiculos.
Imagem: Rx de térax (preferivel TC) e TC de abdome e pelve.

Laboratério: Hemograma, hepatograma, LDH, creatinina e uréia. Marcadores
tumorais: alfafetoproteina (AFP), gonadotrofina coridbnica humana (hCG).

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): Seminoma, coriocarcinoma, carcinoma
embrionario, tumor de seio endodérmico e teratoma imaturo.

APAC - FINALIDADE:
Curativo

APAC 03.04.06.020-8 - QUIMIOTERAPIA DE TUMOR GERMINATIVO DE
TESTICULO - 12 LINHA

APAC 03.04.06.021-6 - QUIMIOTERAPIA DE TUMOR GERMINATIVO DE
TESTICULO - 22 LINHA

DEFINIGOES DO TNM (82 edigio):

TX Tumor primario nao avaliavel

T0 Sem evidéncia do tumor primario (pTO escara histoldgica no testiculo)
Tis Neoplasia de células germinativas intratubular

T1 Tumor limitado ao testiculo ou epididimo sem invaséo

vascular/linfatica; Tumor pode invadir a tunica albuginea, porém nao
a tunica vaginal

T2 Tumor limitado ao testiculo ou epididimo com invaséo
vascular/linfatica; ou o tumor estende através da tunica albuginea
com envolvimento da tunica vaginal.

T3 Tumor invade o corddo espermatico com ou sem invasao
vascular/linfatica

T4 Tumor invade o escroto espermatico com ou sem invasao
vascular/linfatica

* A excegdo do Tis e T4 as demais categorias s&o definidas na orquiectomia
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NX
NO
N1

N2

N3
MO
M1a
M1b

S
SX
SO
S1
S2

S3

radical.
Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados
Sem metastase linfonodais regionais

Presenca de massa linfonodal < ou = 2,0 cm com nao mais que 5
linfonodos positivos nenhum maior que 2 cm.

Presenca de massa linfonodal > 2,0 cm, porém nao mais 5 cm, ou
mais 5 linfonodos positivos nenhum maior que 5 cm ou evidéncia de
extensao extranodal.

Presenca de massa linfonodal > 5 cm
Sem Metastases a distancia
Metastases pulmonares ou linfonodos nao regionais

Presenca de metastases a distancia ndo M1a

Marcadores tumorais séricos

N&o realizado estudo

Niveis normais

LDH < 1,5 VR* e hCG < 5000 (mlu/ml) e AFP < 1000 (ng/ml)

LDH 1,5 — 10 x VR* e hCG 5.000-50.000 (mlu/ml) e AFP < 1000
(ng/ml)

LDH > 10 VR* e hCG > 50.000 (mlu/ml) e AFP > 10.000 (ng/ml)

*VR — Valor de referéncia

ESTADIAMENTO:
IA T1 NO MO SO
IB T2-4NOMO SO
IS qqT NO MO S1-3
A qqT N1 MO S0 ou S1
1B qqT N2 MO S0 ou S1
lnc qqT N3 MO S0 ou S1
A qqT qgN M1a SO ou S1
1B qqT N1-3 MO S2; qqT qgN M1a S2
e qqT N1-3 MO S3; qqT qgN M1a S3; qqT qgN M1b qgS
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CLASSIFICACAO PROGNOSTICA:

CLASSIFICACAO
PROGNOSTICA

IGCCCG**

BAIXO RISCO

Seminoma: Qualquer

hCG ou LDH
Qualquer local
primario.

Metastase visceral
nao pulmonar
ausente

Ndo Seminoma: S1*

com metastase
visceral nao
pulmonar ausente.
Local primario
gonadal ou
retroperitoneal.

RISCO
INTERMEDIARIO

Seminoma:

Qualquer hCG ou
LDH

Metastase visceral

nao pulmonar
presente
Ndo Seminoma:

S2* com metastase
visceral nao
pulmonar ausente.
Local primario
gonadal ou
retroperitoneal.

* S81-3 — Ver marcadores tumorais no estadiamento.

** International Germ Cell Cancer Collaborative Group Consensus.

Referéncia(s): J Clin Oncol 1997;15:594.

V - TRATAMENTO SISTEMICO:
CARBOPLATINA ISOLADA

ALTO RISCO

Seminoma:

N&o existe

Nao
Seminoma:
S3* e
metastase
visceral
pulmonar
presente e ou
local primario
no mediastino.

ou

nao

ELEGIVEIS: Pacientes portadores de seminoma, com exames de imagem
normais e marcadores tumorais normais apds orquiectomia na primeira linha

adjuvante.

Alternativa a observacao vigilante, especialmente em pacientes com tumores >
4 cm e com invasao da refe testis.
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ESTADIOS: | seminoma.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Carboplatina AUC 7 21 dias

Programacao terapéutica: Tratamento com 1 a 2 ciclos de quimioterapia
adjuvante (conforme CICr).

A RXT para-adrtica 20 Gy pode ser usada como segunda opgao.

Pré-medicacao: Metoclopramida 10 mg e dexametasona 8 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutrdfilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mm3,

Referéncia(s): Lancet 2005;366:293.

BES500P — ECOG - SWOG - CALGB

ELEGIVEIS: Paciente com tumor germinativo de testiculo na primeira linha
adjuvante.

ESTADIOS: | (somente para tumores ndo seminomatosos com fatores de risco
— invaséo vascular e carcinoma embrionario), Il e Ill.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Bleomicina 30 UI D2, D9 e D16 21 dias
Etoposideo 100 mg/m? D1 ao D5 21 dias
Cisplatina* 20 mg/m? D1 a D5 21 dias

*Diluir a cisplatina em 1000 ml de SF 0,9% e 200 ml de manitol a 20%

Hidratar os pacientes de forma vigorosa, com 1,5 litros SF 0,9%, antes e ap6s o CDDP

Programacio terapéutica: Tratamento curativo com o ndimero de ciclos de
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quimioterapia conforme o estadiamento, o tipo histolégico e a classificacao
progndstica (IGCCCCQG).

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutrdfilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mm3,

Referéncia(s): J Clin Oncol 1998;16:1287.

E500P

ELEGIVEIS: Paciente com tumor germinativo de testiculo na primeira linha
adjuvante. Alternativa ao uso de BEP.

ESTADIOS: | (apenas para tumor ndo seminomatoso com fatores de risco —
invas&o vascular e predominio de carcinoma embrionario) ou Il e lll (risco baixo).

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Etoposideo 100 mg/m? D1 ao D5 21 dias
Cisplatina* 20 mg/m? D1 a D5 21 dias

*Diluir a cisplatina em 1000 ml de SF 0,9% e 200 ml de manitol a 20%

Hidratar os pacientes de forma vigorosa, com 1,5 litros SF 0,9%, antes e ap6s o CDDP

Programacao terapéutica: Opcao na indisponibilidade ou contraindicacao para
administragcdo de bleomicina. Tratamento adjuvante com 2 ou 4 ciclos de
quimioterapia conforme estadiamento, tipo histolégico e a classificacdo
progndstica (IGCCCCQG).

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutrofilos > 1500/mm? e Plaquetas >
100.000/mm?3,
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Referéncia(s): AnnalsOncol 2007;18:917.

VIP

ELEGIVEIS: Paciente com tumor germinativo de testiculo na primeira linha
adjuvante em pacientes que ndo podem receber bleomicina.

ESTADIOS: | (apenas para tumor ndo seminomatoso com fatores de risco —
invasdo vascular e carcinoma embrionario), 1l e lll.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Ifosfamida* 1200 mg/m2 D1 ao D5 21 dias
Mesna Doses descritas abaixo 21 dias
Etoposideo 75 mg/m? D1 ao D5 21 dias
Cisplatina** 20 mg/m? D1 a D5 21 dias

Filgrastima 300 mcg/dia SC, por 5 dias. Iniciar no D6 ao D10 (ap6s 24 horas do
término do D5).

*Mesna 40% da dose de ifosfamida 30 min antes, 20% em 4 horas e 40% da dose VO
em 8 horas apos a ifosfamida.

**Diluir a cisplatina em 1000 ml de SF 0,9% e 200 ml de manitol a 20%.

Hidratar os pacientes de forma vigorosa, com 1,5 litros SF 0,9%, antes e apos o CDDP.

Programacao terapéutica: Tratamento curativo com o numero de ciclos de
quimioterapia conforme o estadiamento, o tipo histolégico e a classificacao
prognostica (IGCCCCG) a semelhanga do BEP.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutrofilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mm?3,

Referéncia(s): J Clin Oncol 1998;17:1287 e Cancer 2003;97:1869.
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TIP — Segunda linha

ELEGIVEIS: Paciente com tumor germinativo de testiculo na segunda linha de
tratamento, apds falha ao tratamento com BEP.

ESTADIOS: Ill.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Paclitaxel 120 mg/m? 21 dias
Ifosfamida* 1200 mg/m? 21 dias
Mesna* Doses descritas abaixo 21 dias
Cisplatina** 20 mg/m? D1 a D5 21 dias

*Mesna 40% da dose de ifosfamida 30 min antes, 20% em 4 horas e 40% da dose por
via oral em 8 horas apés a ifosfamida.

**Diluir a cisplatina em 1000 ml de SF 0,9% e 200 ml de manitol a 20%

Hidratar os pacientes de forma vigorosa, com 1,5 litros SF 0,9%, antes e apés o CDDP

Programacao terapéutica: Tratamento com 4 ciclos de quimioterapia para
resgate.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutrdfilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mm3,

Referéncia(s): J Clin Oncol 1998;16:2500.

VelP — Segunda linha

ELEGIVEIS: Paciente com tumor germinativo de testiculo na segunda linha de
tratamento, apos falha ao tratamento com BEP.

ESTADIOS: IlI.
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MEDICAMENTO DOSE INTERVALO

Vimblastina 0,11 mg/Kg D1 e D2 21 dias
Ifosfamida* 1200 mg/m? D1 ao D5 21 dias
Mesna* Doses descritas abaixo 21 dias
Cisplatina** 20 mg/m? D1 a D5 21 dias

*Mesna 40% da dose de ifosfamida 30 min antes, 20% em 4 horas e 40% da dose por
via oral em 8 horas apés a ifosfamida.

**Diluir a cisplatina em 1000 ml de SF 0,9% e 200 ml de manitol a 20%.

Hidratar os pacientes de forma vigorosa, com 1,5 litros SF 0,9%, antes e apos o CDDP.

Programacao terapéutica: Tratamento com 4 ciclos de quimioterapia para
resgate.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutrdfilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mm3,

Referéncia(s): J Clin Oncol 1998;16:2500.

VI - ACOMPANHAMENTO:

Estes pacientes deverao permanecer em seguimento no servigco de
oncologia.

Devem receber avaliacdo médica com anamnese e exame fisico a cada
dois meses nos dois primeiros anos e a cada trés meses no 3° ano. No 4° e no
5° ano, o seguimento é semestral.

Exames de imagem:

Rx de térax e marcadores: a cada dois meses nos dois primeiros anos e
a cada trés meses no 3° ano. No 4° e no 5° ano, semestral.

TC de abdome (se disponivel RNM): a cada quatro meses nos primeiros
dois anos e
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a cada seis meses do 3° ao 5° ano. Apds, anualmente até 10 anos.

VIl - REFERENCIAS:

J Clin Oncol 1997;15:594.
Lancet 2005;366:293
J Clin Oncol 1998;16:1287
AnnalsOncol 2007;18:917
J Clin Oncol 1998;16:2500
Cancer 2003;97:1869

2 o

VIl - ANEXOS:

Nao ha.
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Versao deste doc:
Numero 01

NEOPLASIA MALIGNA DE COLO UTERINO

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do cancer do colo uterino.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com cancer do colo
uterino nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

O cancer de colo de utero € uma doenga associada a infecgao anogenital
por um subtipo oncogénico do HPV. A vacinagao para prevencao da infecgéo
pelo HPV é proposta como a forma mais eficaz de prevencao primaria desta
doencga nas préximas décadas, associada ao exame colpocitolégico. O tipo
histolégico mais comum é o CEC e, mais raramente, o adenocarcinoma. Trata-
se de uma doenga comum, com 16.710 casos/ano pela estimativa de 2020 do
INCA.

Nos estadios iniciais da doenga (IA1 a IB2), o tratamento é baseado em
cirurgia, seguida ou nao de tratamento complementar. Na doenga localmente
avancada (estagios IB3 a IVA) emprega-se a radioterapia combinada a
quimioterapia, seguida por braquiterapia. No caso da doenga metastéatica
(estagio IVB), refrataria ou recidivada, esta indicada a quimioterapia paliativa.

IV - DESCRICAO:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:
Clinico: Anamnese e exame fisico, que deve incluir o exame pélvico realizado

por ginecologista com experiéncia no estadiamento dos tumores ginecoldgicos.
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Imagem: Rx de térax e TC de abdome e pelve a partir do estadio 1B
(opcionalmente USG abdominal e transvaginal na auséncia de TC).

Endoscdpicos: Considerar a realizagdo de cistoscopia e retossigmoidoscopia
nas pacientes com doenca avancada que apresentem sintomas/ sinais
sugestivos de acometimento do trato urinario ou digestivo, respectivamente.

Laboratério: hemograma, hepatograma, glicemia, uréia e creatinina, potassio,
sorologia para HIV.

TIPOS HISTOLOGICOS: CEC e Adenocarcinoma.

APAC - FINALIDADE:

Prévia

APAC 03.04.04.004-5 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE /
ADENOCARCINOMA DO COLO UTERINO

Paliativo

APAC 03.04.02.018-4 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE /
ADENOCARCINOMA DO COLO OU DO CORPO UTERINO AVANCADO

ESTADIAMENTO — DEFINIGOES DO TNM/FIGO:

0 Carcinoma in situ
1A Lesao invasiva restrita ao colo uterino
A1 Carcinoma invasivo com invasao estromal < 3 mm
IA2 Carcinoma invasivo com invasao estromal > 3 mm e < 5mm
IB1 Lesdo>5mme <2cm
IB2 Lesdo > 2 cm e <4cm
IB3 Lesdo > 4cm
A Invasao além do utero mas poupa a parede pélvica e 1/3 inferior da
vagina.
A1 Les&o nos 2/3 superiores da vagina <4 cm

A2 Les&o nos 2/3 superior da vagina > 4 cm

1IB Tumor com invasao parametrial que n&o alcanga a parede pélvica
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i Tumor envolve parede pélvica, ou 1/3 inferior da vagina, ou causa
hidronefrose ou disfuncéo renal, ou acometimento linfonodal

A Les&o envolve o 1/3 inferior da vagina

1B Lesdo acomete paramétrio até a parede pélvica e/ou causa
hidronefrose ou disfuncao renal.

c1 Acometimento dos linfonodos pélvicos, visto nos exames
radiolégicos (r) ou no exame patoldgico (p)

c2 Acometimento dos linfonodos paradrticos, visto nos exames
radiolégicos (r) ou no exame patoldgico (p)

IVA Invaséo da parede da bexiga e/ou reto, documentada por bidpsia.

VB Metastases a distancia (inclui linfonodos inguinais)

V — TRATAMENTO SISTEMICO:
CURATIVO
TRATAMENTO COMBINADO

ELEGIVEIS PARA TRATAMENTO COMBINADO PARA DOENCA
LOCALMENTE AVANCADA: Cancer de cérvix nos estadios IB3 a IVA.
Tratamento definitivo com quimioterapia e radioterapia.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina® 40 mg/m? 5-6 aplicagdes, 1 x por
semana

*Dose méaxima de cisplatina = 70 mgq.

Programacéo terapéutica: 5 a 6 semanas de tratamento em associagdo com
radioterapia externa, seguida de braquiterapia. Considerar manter os niveis de
hemoglobina > 10 g/dl. Completar todo o tratamento, incluindo a braquiterapia,
idealmente em8 semanas, no maximo.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 8 mg e dexametasona 10 mg.

Parametros laboratoriais: Hemograma completo, ureia, creatinina e potassio
antes de cada aplicagdo (semanal).
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TRATAMENTO ADJUVANTE
ELEGIVEIS:

RADIOTERAPIA EXTERNA ISOLADA - Doenga em estagio inicial, submetida a
cirurgia, com presenca de dois ou mais dos seguintes critérios, encontrados na
avaliagdo patoldgica, considerados de RISCO INTERMEDIARIO: Les&o > 4cm,
invasao linfovascular presente e invasao do 1/3 profundo da miocérvice.

RADIOTERAPIA EXTERNA COMBINADA A CISPLATINA SEMANAL (nos
moldes descritos acima) - Doenga em estagio inicial, submetida a cirurgia, com
pelo menos um fator de mau progndstico, encontrado na avaliagdo patologica,
considerado de ALTO RISCO: linfonodos positivos, infiltracdo parametrial
microscopica e margens cirurgicas positivas.

PALIATIVO

Pacientes com PS 0 a 2 serdo avaliadas quanto a indicagcdo de quimioterapia
paliativa. Os esquemas de escolha consistem em combinag¢des com platina. O
esquema de eleicdo sera a combinacao carboplatina e paclitaxel.

O tratamento neoadjuvante a RXT é considerado experimental.

Nao ha estudos demonstrando impacto significativo da terapia de segunda linha
em colo uterino.

Pacientes com recidiva pélvica central devem ser avaliadas quanto a
possibilidade de exenteracao pélvica.

CARBOPLATINA + PACLITAXEL

ELEGIVEIS: Pacientes com PS 0 a 2, com diagndstico de cancer de cérvix
estadio IVB, ou com doenca refrataria ou recidivada (quando n&o ha indicagéo
de exenteracdo pélvica ou radioterapia de resgate).

ESTADIOS: IVB ou doenca refrataria/recorrente.
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MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Carboplatina AUC 5 21 dias
Paclitaxel* 175 mg/m?

*Em caso de contraindicacdo a paclitaxel, considerar a associagdo de cisplatina e
topotecana.

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo por 6 ciclos.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 8 mg, dexametasona 20 mg e difenidramina
50mg.

Parametros laboratoriais: Hemograma completo, creatinina e hepatograma
antes de cada ciclo.

CISPLATINA + TOPOTECANA

ELEGIVEIS: Pacientes com PS 0 a 2, com o diagnéstico de cancer de cérvix
estadio IVB, ou com doenca refrataria ou recidivada (quando n&o ha indicagéo
de exenteracdo pélvica ou radioterapia de resgate).

ESTADIOS: IVB ou doenca refrataria/recorrente.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina 50 mg/m? D1 21 dias
Topotecana 0,75 mg/m? D1 a D3

*Protocolo opcional em caso de contraindicagdo a paclitaxel.

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo por 6 ciclos.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 8 mg e dexametasona 10mg.

Parametros laboratoriais: Hemograma completo, creatinina e hepatograma
antes de cada ciclo.
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VI - ACOMPANHAMENTO:

As pacientes serao reencaminhadas a ginecologia para seguimento apés
o término de tratamento com quimioterapia e RXT.

As pacientes com doenga metastatica permanecerdo em
acompanhamento pela oncologia clinica.

VIl - REFERENCIAS:

NEMJ 1999;340: 1154-61

J Clin Oncol 2000;18: 1606-1613
Gynecol Oncol 2008;108:317-324
J Clin Oncol 2004;22:3113-3119
J Clin Oncol 2005;23:4626-4633
J Clin Oncol 2007;25:2966-2974

2 o

VIl - ANEXOS:

N&o ha.
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Versao deste doc:
Numero 01

NEOPLASIA MALIGNA DE ENDOMETRIO

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do cancer de endométrio.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com cancer de
endométrio nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

O cancer de endométrio € uma das neoplasias ginecolégicas com elevada
incidéncia; corresponde ao 8° tumor mais frequente entre as mulheres. O cancer
de endométrio pode ser dividido em tipo | e tipo Il. O tipo | € mais frequente em
mulheres mais jovens e correlaciona-se com o hiperestrogenismo, com o subtipo
endometridide, de comportamento mais indolente. O tipo Il esta associado a
idade mais avancada, endométrio atréfico, e com os subtipos seroso-papilifero
e células claras, de comportamento mais agressivo. O carcinossarcoma,
anteriormente considerado como um sarcoma uterino, € abordado seguindo as
recomedagdes para tratamento do cancer de endomeétrio do tipo Il

IV — DESCRIGAO:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:

Clinico: Anamnese e exame fisico, incluindo exame ginecoldgico realizado por
especialista no tratamento destes tumores. O estadiamento dos tumores
ginecoldgicos € cirurgico.

Imagem: Rx de térax e TC de abdome e pelve (na doenga avangada).

endoscopicos: Histeroscopia (para diagndstico).

114



Laboratério: Hemograma, hepatograma, glicemia, uréia e creatinina, potassio.

TIPO HISTOLOGICO: Adenocarcinoma.

APAC - FINALIDADE:
Paliativo: Hormonioterapia

APAC 03.04.02.018-4 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE /
ADENOCARCINOMA DO COLO OU DO CORPO UTERINO AVANCADO

Paliativo: Hormonioterapia

APAC 03.04.02.003-6 - HORMONIOTERAPIA DO ADENOCARCINOMA DE
ENDOMETRIO AVANGCADO

ESTADIAMENTO - DEFINI(;CES DO TNM/FIGO:
1A Tumor limitado ao endométrio ou a menos da metade do miométrio
IB Invasao tumoral > metade do miométrio

1 Tumor invade o estroma cervical, mas ndo se estende além do utero

A Envolvimento de serosa ou anexo
1B Envolvimento vaginal ou do paramétrio
HcA Metastase para linfonodo pélvico

cz2 Metastase para linfonodo para-adrtico, com ou sem metastase em
linfonodo pélvico

IVA Tumor invade a mucosa da bexiga ou do intestino.

VB Metastases a distancia (incluindo linfonodos inguinais)

V - TRATAMENTO SISTEMICO:
ADJUVANTE
Hormonioterapia Adjuvante

Ndo ha evidéncias de que o uso de progestagenos apds a cirurgia tenha
beneficios (sobrevida global ou sobrevida livre de recidiva).
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Quimioterapia Adjuvante

Para auxiliar na tomada de deciséao, vide as Tabelas 1 a 4 (Anexos) relacionadas
a grupos de risco e proposi¢ao de condutas. O esquema terapéutico empregado
€ a combinacao de carboplatina e paclitaxel.

CARBOPLATINA e PACLITAXEL

ELEGIVEIS: Cancer de endométrio avangado ou de alto risco.

ESTADIOS: Tumores tipo | estadio Il e IVA. Tumores tipo Il estadios IA (com
invasdo miometrial) a IVA.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Carboplatina AUC 5 21 dias
Paclitaxel 175 mg/m?

Programacao terapéutica: 6 ciclos de tratamento adjuvante. Iniciar idealmente
até a 62 semana apés a cirurgia.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 8 mg e dexametasona 10 mg.

Parametros laboratoriais: Realizagdo semanal de hemograma completo,
creatinina, potassio e magnésio antes de cada aplicagao.

PALIATIVO
Tratamento paliativo / doen¢a avancgada

Os fatores progndsticos associados a pacientes com doenga avangada
englobam principalmente idade, extensdo da doencga, o PS e o padrdo de
Receptores Hormonais (RH). Quimioterapia, hormonioterapia e radioterapia
podem ser utilizadas com resultados satisfatérios. Vide Tabela 5 (Anexos).

O protocolo de quimioterapia utilizado corresponde aqueles descritos na
adjuvancia (carboplatina e paclitaxel).
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VI - ACOMPANHAMENTO:

As pacientes serdo reencaminhadas a ginecologia para seguimento
conjunto apds o término de tratamento.

As pacientes com doenga metastatica permanecerdo em
acompanhamento pela oncologia clinica.

VIl - REFERENCIAS:

1. J Clin Oncol 2006;1:36-44
2. Gynecol Oncol 2012;125:771

VIl - ANEXOS:

Tabela 1: Estratificagao de risco de acordo com o estadiamento cirurgico
em pacientes com cancer de endométrio

Tipo | (subtipo endometridide), estadio IA G1 e G2, sem

Baixo Risco ) B e ey
invasao angiolinfatica.

Tipo | (subtipo endometridide), estadios IB G1 e G2 ou
IA G3, sem invasao angiolinfatica; ou subtipo nao
endometroéide (seroso, células claras ou
carcinossarcoma) sem invasao miometrial.

Risco Intermediario

Risco Intermediario Tipo | (subtipo endometridide), estagio 1B G3 ou
Alto presenga de invasdo angiolinfatica; estagio II.

Tipo | (subtipo endometridide) estadios Il e IVA; Tipo Il

(seroso, células claras e carcinossarcomas) estagio IA
(com

Risco Alto

invasdo miometrial) a IVA.

Tabela 2: Tratamento adjuvante conforme grupo de risco

Cancer de endométrio tipo | (histologia endometriéide)

O tratamento cirurgico exclusivo é suficiente e tratamento
Risco Baixo adjuvante nao esta preconizado. O melhor procedimento
cirargico € definido pelo servigo de ginecologia.
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Risco
Intermediario

Ap0s a cirurgia, estas pacientes devem ser avaliadas quanto
a braquiterapia adjuvante. Esta modalidade adjuvante nao
aumenta a sobrevida global, mas reduz o risco de recidiva
locorregional (vaginal). Observacdo € uma opg¢ao,
especialmente para pacientes com linfonodos
patologicamente negativos e idade < 60 anos. O inicio do
tratamento deve se dar, preferencialmente, entre 4 e 6
semanas apos a cirurgia.

Risco
Intermediario
Alto

Ap0s a cirurgia, estas pacientes devem ser avaliadas quanto
a radioterapia externa adjuvante, especialmente naquelas
sem avaliagao linfonodal. Essa modalidade adjuvante nao
aumenta a sobrevida global, mas reduz o risco de recidiva
locorregional (vaginal e pélvica). Braquiterapia € uma opgéao
para pacientes com linfonodos patologicamente negativos. O
inicio do tratamento deve se dar, preferencialmente, entre 4
e 6 semanas apos a cirurgia.

Risco Alto*

Deve-se considerar o inicio da quimioterapia com a
combinacao de carboplatina e paclitaxel por 6 ciclos, com
intervalos de 3/3 semanas, tdo logo possivel apds a cirurgia.
O encaminhamento para radioterapia sequencial a
quimioterapia nao esta indicado rotineiramente, mas pode
ser consideradonos casos com doencga residual pos-
operatoria em pelve, cupula vaginal, ou nos casos de
linfonodos positivos.

Tabela 3: Tratamento adjuvante conforme estadio

Cancer de endométrio tipo Il - (seroso-papilifero, células claras e

carcinossarcoma)

Estadios IA sem in
miometrial

vasao Observagao (caso cirurgia de estadiamento tenha
sido adequada).

Estadios IA com invasao

miometrial

Tratamento adjuvante com quimioterapia, com 6
ciclos de carboplatina e paclitaxel, seguidos por
braquiterapia/ radioterapia a depender da
realizagao, ou nao, de linfadenectomia durante a
cirurgia.
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Estadios IB e Il

Tratamento adjuvante com quimioterapia, com 6
ciclos de carboplatina e paclitaxel, seguido de
radioterapia externa. Em casos de idade
avancada ou comorbidades limitantes, considerar
radioterapia apenas.

Tratamento adjuvante com quimioterapia, com 6
ciclos de carboplatina e paclitaxel, seguido de
radioterapia externa. A radioterapia sequencial a

Estadios lll e IVA quimioterapia ndo esta indicada rotineiramente,

mas pode ser considerada nos casos com doencga
residual pés-operatéria em pelve, cupula vaginal,
ou linfonodos pélvicos positivos.

Tabela 4: Tratamento Paliativo/ Doen¢ga Avangada

RH positivo

Iniciar progestageno (megestrol 160 mg/dia) até progresséao de
doenca ou toxicidade proibitiva.

RH positivo

Quimioterapia (vide item RH negativo) pode ser considerada
como primeira. linha em casos com comprometimento visceral
(figado e pulméo).

RH negativo

Nao ha evidéncias de beneficios com hormonioterapia nestas
pacientes.

Mulheres com PS 0-2 devem ser tratadas com quimioterapia.
Esquemas de eleigdo: carboplatina e paclitaxel, nas doses ja
descritas anteriormente. Duragcdo: entre 4 e 6 ciclos, na
dependéncia da resposta e da toxicidade.

Radioterapia pode ser utilizada como paliagdo em situacdes
especificas.

N&o ha evidéncias de beneficios em termos de sobrevida com
segunda linha de quimioterapia apos a progresséo. No entanto,
o0 esquema inicial pode ser repetido em caso de respostas
mantidas superiores a 6 meses. Pode ser uma opcao a
utilizagédo de doxorrubicina 60mg/m? a cada 3 semanas.

Pacientes com PS 3 e 4 devem ser mantidos em medidas de
suporte paliativo, com eventual uso de radioterapia para
paliacao.
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Versao deste doc:
Numero 01

NEOPLASIA MALIGNA DE OVARIO

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do cancer de ovario.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com cancer de
ovario nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

Os tumores de ovario podem ter origem em 3 tipos principais de células:
epiteliais (que revestem a superficie dos ovarios), germinativas (produzem os
ovulos) e estromais (associadas a produgcdo de horménios estrogénio e
progesterona). A maioria dos tumores ovarianos sao epiteliais e representam os
adenocarcinomas epiteliais de ovario: serosos, mucinosos, endometridides e
células claras. Os tumores de origem germinativa sdo mais frequentes em
pacientes jovens e os tumores estromais sao bastante raros.

Os tumores epiteliais de ovario sdo diagnosticados habitualmente a partir
dos 60 anos. O risco de desenvolver um cancer de ovario na populagao geral é
de 1 em 75 durante a sua vida. A estimativa de casos novos por ano para o
triénio de 2020 a 2022 foi de cerca de 6.650, com incidéncia de 6,18 casos para
cada 100.000 habitantes no Brasil.

O estadiamento é cirurgico e o tratamento curativo € baseado na cirurgia
citorredutora, seguida por quimioterapia adjuvante. Nos casos avangados, a
quimioterapia pode ser iniciada ao diagnéstico, antes da cirurgia, para redugao
do volume da doencga (tratamento neoadjuvante). Nos casos de boa resposta,
ap6s 3 ciclos de quimioterapia procede-se a “cirurgia de intervalo” e, apos
recuperacao, a 3 ciclos adicionais de quimioterapia.
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IV — DESCRICAO:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:

Clinico: Anamnese e exame fisico, que devem incluir o exame pélvico realizado
por ginecologista com experiéncia no estadiamento dos tumores ginecoldgicos.

OBS: o estadiamento do cancer de ovario é cirurgico.

Imagem: Rx de térax e TC de abdome e pelve ao diagnésico, apds o 3° ciclo de
quimioterapia (no caso de cirurgia de intervalo), e ao término do tratamento.

Laboratdrio: Hemograma, glicemia, ureia, creatinina, hepatograma e dosagem
do marcador CA 125.

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): Adenocarcinomas de células claras, seroso
papilifero e endometridide.

APAC - FINALIDADE:
Prévia ou Adjuvante

APAC 03.04.04.014-2 - QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA
EPITELIAL DE OVARIO OU DA TUBA UTERINA - 12 LINHA

APAC 03.04.04.013-4 - QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA
EPITELIAL DE OVARIO OU DA TUBA UTERINA - 22 LINHA

APAC 03.04.05.020-2 - QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA
EPITELIAL DE OVARIO OU DA TUBA UTERINA

Paliativo

APAC 03.04.02.027-3 - QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA
EPITELIAL DE OVARIO OU DE TUBA UTERINA AVANCADA -12 LINHA.

APAC 03.04.02.028-1 - QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA
EPITELIAL DE OVARIO OU DE TUBA UTERINA AVANGADA - 22 LINHA)

ESTADIAMENTO — DEFINIGOES DO TNM/FIGO:

Estadiol Tumor restrito aos ovarios ou trompas de Falépio

IA Tumor limitado a um ovario (capsula intacta) ou trompa de Falépio,
sem tumor na superficie do ovario ou da trompa. Sem células
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IC

IC1
IC2

IC3
Estadio Il

A
11B

Estadio lll

A1

A2

1B

e

Estadio IV

IVA
VB

malignas em ascite ou no lavado peritoneal

Tumor limitado a ambos ovarios (capsula intacta) ou trompas de
Falopio, sem tumor na superficie dos ovarios ou das trompas. Sem
células malignas em ascite ou lavado peritoneal

Tumor limitado a um ou ambos ovarios, ou uma ou ambas trompas
de Faldpio, e qualquer um dos seguintes contextos:

Ruptura do tumor durante a cirurgia.

Tumor na superficie do ovario ou da trompa, ou capsula rota antes
da cirurgia.

Células malignas no liquido ascitico ou lavado peritoneal

Tumor envolve 1 ou ambos os ovarios, ou 1 ou ambas as
trompas de Falopio, com extensao para a pelve.

Extensao e/ou implantes no utero e/ou trompas e/ou ovarios

Extensao para outros tecidos pélvicos intraperitoneais

Tumor envolve um ou ambos os ovarios, ou um ou ambas
as trompas de Falépio, com disseminagao para o peritdénio
extrapélvico e/ou metastases para os linfonodos
retroperitoneais

Metastases isoladas para os linfonodos retroperitoneais
(documentado por citologia ou patologia)

Envolvimento microscopico do peritdnio extrapélvico com ou sem
metastases para os linfonodos retroperitoneais

Metastases macroscopicas para o peritdbnio extrapeélvico, com até
2cm, com ou sem metastases para os linfonodos retroperitoneais

Metastases macroscopicas para o peritdnio extrapélvico, maiores
que 2cm, com ou sem metastases para os linfonodos
retroperitoneais

Metastases a distancia (exceto metastases peritoneais)
Derrame pleural com citologia positiva

Metastases parenquimatosas ou para 6Orgdo extra-abdominais
(incluindo linfonodos inguinais e linfonodos fora da cavidade
abdominal)
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V — TRATAMENTO SISTEMICO:
PREVIO OU ADJUVANTE
ESTUDO AGO/OVAR-3

ELEGIVEIS: Paciente com diagndstico de adenocarcinoma de ovario e com PS
0aZz2.

ESTADIOS: IA e IB Grau 3, IC qualquer grau, qualquer estadio com histologia de
células claras ou estadios I, lll e IV.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Carboplatina AUC 5-6 21 dias
Paclitaxel 175 mg/m2

Programacao terapéutica adjuvante: Iniciar tratamento em até 6 semanas apos a
cirurgia. Programacao de 3 a 6 ciclos de tratamento no estadio IC, IA grau 3 e IB
grau 3 ou tipo histolégico de células claras.

Nos estadios I, 1l e IV estdo indicados 6 ciclos de tratamento adjuvante.

Programacao terapéutica neoadjuvante: Em pacientes com doenca irressecavel
ao diagnédstico considerar a possibilidade de iniciar o tratamento com a
quimioterapia, com vistas a uma citorredugao de intervalo (avaliagao de resposta
e ressecabilidade apds o 3° ciclo). A paciente devera receber 3 ciclos adicionais
de quimioterapia apds o procedimento cirurgico.

Pré-medicacao: Ondansetrona 16 mg, dexametasona 20 mg e difenidramina 50
mg.

Parametros laboratoriais: Hemograma, ureia, creatinina, hepatograma a cada
ciclo. CA 125 no pré e pos-operatoério, e a cada dois ciclos.

Referéncia(s): J Natl Cancer Inst 95 2003;17: 1320-9; Gynecol Oncol
2006;102:432-439 e N Engl J Med 2010;263:943-53.

Estudo ICON 3
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ELEGIVEIS: Pacientes com idade avancada ou comorbidades limitantes.

ESTADIOS: IC, IA e IB grau 3, células claras ou avangado estadios II, Ill e IV
comPS0a?2.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Carboplatina AUC 6 21 dias

Programacdo terapéutica: Quimioterapia adjuvante com 6 ciclos com
medicamento isolado (carboplatina), para o tratamento de pacientes sem
condicdes clinicas de receber tratamento com combinacéo de antineoplasicos.

Segue os critérios e a programacgao terapéutica adjuvante descrita para o
protocolo com dois medicamentos.

Referéncia(s): Lancet 2002; 360: 505-15.

PALIATIVO

Os principios do tratamento estao descritos na Tabela 1 e 2, e os esquemas de
quimioterapia na Tabela 3 (Anexos).

MRC OV05 e EORTC 55955

ELEGIVEIS: Paciente com diagndstico de recidiva baseado em sintomas
clinicos inequivocos de progressao ou achados por imagem compativeis com
recorréncia tardia (platino sensivel) de adenocarcinoma de ovario e indicagéo
de tratamento paliativo. Elevagdo de CA 125 isolado ndo é critério para
tratamento.

ESTADIOS: IV com PS 0 a 2.
MEDICAMENTO DOSE INTERVALO

Carboplatina AUC 5-6 21 dias
Paclitaxel 175 mg/m2
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Programacao terapéutica: 6 ciclos de tratamento, salvo toxicidade proibitiva ou
progressao de doenca.

Pré-medicacao: Ondansetrona 16 mg, dexametasona 20 mg e difenidramina 50
mg.

Parametros laboratoriais: Hemograma, hepatograma, ureia e creatinina a cada
ciclo. CA 125 a cada 2 ciclos.

Referéncia(s): Lancet 2010;376:1155-1163.

VI - ACOMPANHAMENTO:

Caso a paciente nao apresente evidéncia clinica de doencga, por imagem
ou laboratorial, devera ser encaminhada a ginecologia para seguimento.

O seguimento com o uso de exames de imagem, como TC de abdome e
pelve a cada 4-6 meses, esta indicado especialmente em pacientes que
apresentem imagem residual apdés o término do tratamento. Deverao
permanecer em controle até a documentagéo de progressao por imagem antes
de iniciar tratamento de resgate.

O aumento persistente do CA 125 deve ser interpretado como progressao
da doenca. No entanto, ndo ha evidéncia de beneficio de iniciar tratamento neste
cenario até que seja documentada progressao por imagem.

VIl - REFERENCIAS:

J Natl Cancer Inst; 2003(17): 1320-29
Gynecol Oncol 2006;102:432-439;

N Engl J Med 2010;263:943-53
Lancet 2002; 360: 505-15.

Lancet 2010;376:1155-1163

ok wbd =~

VIII - ANEXOS:
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Tabela 1: Orientagoes gerais

Tratamento
Adjuvante

Doenc¢a em estadio inicial

e EIA ou B, G 1 ou 2: ndo serao submetidas a
quimioterapia adjuvante.

e E IC ou subtipo histolégico células claras ou IA
ou B G 3: oferecer quimioterapia com paclitaxel e
carboplatina por 3 ou 6 ciclos. E aceitavel o uso de
carboplatina isolada com AUC 6, por 6 ciclos, em
pacientes com idade mais avangada ou comorbidades
limitantes.

¢ E Il: quimioterapia com paclitaxel e carboplatina, por
6 ciclos.

Tratamento
Adjuvante

Doenc¢a em estadio avangado ressecada:

e E lll ou IVA: Carboplatina e paclitaxel por 6 ciclos.

Tratamento
Neoadjuvante

Doencga em estadio avangado e irressecavel:

¢ E lll ou IVA: Considerar o emprego de paclitaxel e
carboplatina para pacientes com condi¢gdes clinicas
favoraveis ao tratamento.

e Avaliar, apés terceiro ciclo, a possibilidade de
resseccado (cirurgia de intervalo), que devera ser
realizada em tempo habil. Apés tal procedimento, a
paciente retorna ao tratamento quimioterapico, para 3
ciclos adicionais.

Tratamento
paliativo

e E IV: quimioterapia com paclitaxel e carboplatina
por 6 ciclos ou um dos medicamentos isolados,
dependendo do PS e comorbidades.
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TABELA 2: Orientagoes gerais - Parte 2

Recorréncia da
doencga

Precoce (menos de 6 meses do final do tratamento):
paciente considerada platina resistente. Devera ser
submetida a segunda linha de quimioterapia com
monoterapia empregando-se gencitabina, topotecana
ou paclitaxel

Tardia (= 6 meses do final do tratamento): paciente
considerada platina sensivel. Devera ser submetida a
retratamento com carboplatina e paclitaxel, ou
carboplatina isolada (pacientes mais frageis, pior
estado geral).

TABELA 3: Protocolos de Tratamento Paliativo

Sensivel a Platina

Carboplatina AUC 5-6 e paclitaxel 175 mg/m? [V em 3 horas, a cada 21 dias

Resistente ou Refratario a Platina

Gencitabina 800-1000 mg/m? IV, D1, D8 e D15, a cada 28 dias

Paclitaxel 80 mg/m? IV D1, D8, D15, a cada 28 dias

Topotecana 3-4 mg/m? IV D1, D8, D15, a cada 28 dias
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Versao deste doc:
Numero 01

NEOPLASIA MALIGNA DE VULVA

Aprovacao desta Versao:

08/05/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do cancer de vulva.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com cancer de
vulva nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

O cancer de vulva é uma doenca rara e esta associado a dois picos de
incidéncia: na 52 década de vida, associado ao HPV, e na 82 década, quando se
correlaciona a atrofia vulvar decorrente da menopausa.

O tratamento principal € a cirurgia, que consiste em vulvectomia radical
ou conservadora com margens livres, associada a pesquisa do linfonodo
sentinela e/ou linfadenectomia inguinofemural bilateral. As pacientes no estadio
IA podem ser submetidas a ressecgao cirurgica local com margens livres de 2
cm, sem linfadenectomia.

Aquelas com estadio IB e Il, com boas condi¢des clinicas, devem ser
consideradas para o tratamento com cirurgia radical, seguido ou n&o de
tratamento complementar com radioterapia. As indicagdes para RXT adjuvante
sdo: margens comprometidas, linfonodo positivo > 2mm ou presenca de
extravasamento extracapsular.

As pacientes nos estadios clinicos Ill e IVA devem receber tratamento
definitivo com radioterapia associada ou ndo a quimioterapia, conforme
condigdes clinicas da paciente. A ressecgao cirurgica de resgate e
linfadenectomia tem seu papel na doenca persistente apdés quimioterapia e
radioterapia, conforme critérios de ressecabilidade e condicdes clinicas.
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IV — DESCRICAO:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:

Clinico: Anamnese e exame fisico, que deve incluir o exame pélvico realizado
por ginecologista.

Diagndstico: O estadiamento do cancer de vulva é cirurgico.
Imagem: Rx de térax e TC de abdome e pelve.

Laboratdrio: Hemograma, hepatograma, creatinina e uréia, anti HIV.

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): CEC.

APAC - FINALIDADE:
Neoadjuvante

APAC 03.04.04.012-6 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE DE
VULVA

ESTADIAMENTO - DEFINI(;CES DO TNM/FIGO 2009:
Estadiol Tumor restrito a vulva

IA Lesado < 2 cm de tamanho, confinada a vulva ou ao perineo, com
linfonodos negativos e com invasao estromal < ou =1 mm

IB Lesdo > 2 cm de tamanho ou com invasdo estromal > 1mm,
confinada a vulva ou ao perineo, com linfonodos negativos

Estadioll Tumor de qualquer tamanho com extensao para estruturas
perineais adjacentes (1/3 inferior da uretra ou 1/3 inferior da
vagina ou anus) com linfonodos negativos.

Estadio lll Tumor de qualquer tamanho, com ou sem extensao para
estruturas perineais adjacentes, com linfonodos
inguinofemorais positivos

A1 1 metastase linfonodal > 5 mm
1-2 metastases linfonodais < 5 mm

[IB1 2 ou mais metastases linfonodais > 5 mm
3 ou mais metastases linfonodais < 5 mm

lHc Linfonodos positivos com extens&o extracapsular.
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Estadio IV Tumor invade outras estruturas regionais ou a distancia

IVA Tumor invade uretra superior e/ou mucosa vaginal, vesical, retal
ou fixo ao osso pélvico

Metastases para linfonodos inguinofemoraisfixas ou ulceradas

VB Qualquer metastase a distancia, incluindo linfonodos pélvicos

V — TRATAMENTO SISTEMICO:
ESTUDO FASE Il - GOG 205

ELEGIVEIS: Pacientes com diagnéstico de carcinoma escamoso de vulva
localmente avangado n&o passivel de ressecgéao cirurgica via vulvectomia radical
primaria.

ESTADIOS: lll e IVA.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina 40 mg/m? Semanal (até 6
aplicagoes)

Dose maxima de cisplatina = 70 mg

Programacao terapéutica: 5 a 6 semanas de tratamento em associacdo com RXT.
Quando possivel, apds a quimiorradioterapia, proceder cirurgia para ressecgao
de doenca residual ou bidpsia para confirmar a resposta clinica completa.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Realizagdo semanal de hemograma completo,
creatinina, potassio e magnésio antes de cada aplicagdo. Manter a Hemoglobina
(Hb) > 10 g/dl.

Referéncia(s): Gynecol Oncol 124:529,2012.
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PALIATIVO
CARBOPLATINA + PACLITAXEL

ELEGIVEIS: Carcinoma de vulva metastéatico (estadio IVB) ou recidivado, PS 0
aZz2.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Carboplatina AUC 5 21 dias
Paclitaxel 175 mg/m?

Programacéo terapéutica: Tratamento paliativo por 6 ciclos.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 8 mg, dexametasona 20 mg e difenidramina
50mg.

Parametros laboratoriais: Hemograma completo, creatinina e hepatograma antes
de cada ciclo.

VI - ACOMPANHAMENTO:

Apos o término de tratamento com quimioterapia e radioterapia, as
pacientes serdo reencaminhadas a ginecologia para avaliagdo de resposta e
seguimento.

VIl - REFERENCIAS:

1. N Int J Radiat Oncol Biol Phys 42:79,1998.
2. Gynecol Oncol 124:529, 2012

VIl - ANEXOS:

N&o ha.
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Versao deste doc:
Numero 01

NEOPLASIA MALIGNA DE MAMA

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do cancer de mama.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com cancer de
mama nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

O cancer de mama representa a neoplasia maligna com a maior incidéncia
no sexo feminino, excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma. Estima-se
gue uma a cada oito mulheres receberao o diagndstico durante a vida.

O tratamento do cancer de mama é multidisciplinar e envolve cirurgia,
radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia e o uso de anticorpos monoclonais
(ex: trastuzumabe e pertuzumabe), conforme critérios associados ao seu
estadiamento no momento do diagndstico, caracteristicas imuno-histoquimicas
ou evolugcado da doenca. O entendimento das caracteristicas e dos subtipos
moleculares do cancer de mama pode auxiliar no tratamento mais adequado e
na tomada de decisdo. A doencga representou o primeiro exemplo de cancer
tratado com terapia-alvo, quando foi utilizada a terapia hormonal com tamoxifeno
em pacientes cujo tumor apresentava receptores hormonais positivos.

IV — DESCRICAO:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:

Clinico: Anamnese e exame fisico completo, que deve incluir o exame cuidadoso
das mamas, axilas e regides supraclaviculares.
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Diagndstico: Mamografia diagnéstica bilateral, USG das mamas e axilas e
ressonancia magnética das mamas.

Imagem: Realizados a partir do estadio IIA, com o uso de cintilografia 6ssea, Rx
de térax e USG de abdome. Em pacientes com envolvimento axilar ou tumores
localmente avangados, considerar TC de térax e abdome.

Ecocardiograma deve ser solicitado antes do tratamento com antraciclina, antes
e a cada 4 ciclos do tratamento com trastuzumabe/pertuzumabe.

Laboratdrio: Exame de sangue basico com hemograma, hepatograma, glicemia,
eletrdlitos, ureia e creatinina.

Patologia: Imuno-histoquimica - No carcinoma ductal in situ esta indicada a
determinacao dos RH. Nos carcinomas infiltrantes, incluir o HER-2, assim como
Ki-67, se disponivel.

Caso imuno-histoquimica com resultado de HER-2 2+, fazer avaliagao por
hibridizagao in situ (FISH, CISH ou SISH).

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): Carcinomas ductal e lobular infiltrante e carcinoma
intraductal.

APAC - FINALIDADE:
Quimioterapia Prévia

APAC 03.04.04.002-9 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA
(PREVIA)

APAC 03.04.04.018-5 - POLIQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA
HER-2 POSITIVO EM ESTADIOS IIl (PREVIA)

Quimioterapia Adjuvante

APAC 03.04.05.006-7 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA EM
ESTADIOS Il

APAC 03.04.05.007-5
ESTADIOS II

APAC 03.04.05.013-0
ESTADIOS |

APAC 03.04.05.006-7
ESTADIOS Il

QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA EM

QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA EM

QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA EM
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Adjuvante — Poliquimioterapia no paciente HER-2+

APAC 03.04.05.026-1 - POLIQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA
HER-2 POSITIVO EM ESTADIOS | (ADJUVANTE)

APAC 03.04.05.027-0 - POLIQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA
HER-2 POSITIVO EM ESTADIOS Il (ADJUVANTE)

APAC 03.04.05.028-8 - POLIQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA
HER-2 POSITIVO EM ESTADIOS Il (ADJUVANTE)

Adjuvante — Monoterapia no paciente HER-2+

APAC 03.04.05.030-0 - MONOQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA
HER-2 POSITIVO EM ESTADIOS Il (ADJUVANTE)

APAC 03.04.05.029-6 - MONOQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA
HER-2 POSITIVO EM ESTADIOS | (ADJUVANTE)

APAC 03.04.05.031-8 - MONOQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA
HER-2 POSITIVO EM ESTADIOS Il (ADJUVANTE)

Hormonioterapia adjuvante nos estadios |, Il e Il

APAC 03.04.05.004-0 - HORMONIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA EM
ESTADIOS |

APAC 03.04.05.011-3 - HORMONIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA EM
ESTADIOS Il

APAC 03.04.05.012-1 - HORMONIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA EM
ESTADIOS II

Hormonioterapia Neoadjuvante no estadio Il

APAC 03.04.04.019-3 - HORMONIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA EM
ESTADIOS Ill (PREVIA)

Quimioterapia paliativa

APAC 03.04.02.013-3 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA
AVANCADO -12 LINHA

APAC 03.04.02.014-1 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA
AVANCADO - 22 LINHA

03.04.02.041-9 - POLIQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA HER-2
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POSITIVO — 12 LINHA

03.04.02.042-7 - MONOQUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA HER-2
POSITIVO — 12 LINHA

03.04.02.043-5 - POLIQUIMIOTERAPIA COM DUPLO ANTI HER-2 DO
CARCINOMA DE MAMA HER-2 POSITIVO 12 LINHA

03.04.02.044-3 - QUIMIOTERAPIA. COM DUPLO ANTI-HER-2 DO
CARCINOMA DE MAMA HER-2 POSITIVO — 12 LINHA

Hormonioterapia paliativa

APAC 03.04.04.02.034-6 - HORMONIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA
AVANCADO- 12 LINHA

APAC 03.04.04.02.033-8 - HORMONIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA
AVANCADO - 22 LINHA

DEFINICOES DO TNM (82 edigdio): (PATOLOGICO*)

TX Tumor primario nao avaliavel
TO Sem evidéncia do Tumor primario
Tis Carcinoma in situ

Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ

Tis (CLIS) Carcinoma lobular in situ

T1mi Tumor < ou =1 mm
T1a Tumor > 1 mm porém < ou =5 mm na maior dimensao
T1b Tumor > 5 mm porém < ou = 10 mm na maior dimensao
T1c Tumor > 10 mm porém < ou = 20 mm na maior dimensao
T2 Tumor > 20 mm porém < ou = 50 mm na maior dimensao
T3 Tumor > 50 mm porém sem critérios para T4
T4 Tumor de qualquer dimensdo com envolvimento da parede

toracica ou pele (ulceragao ou nédulos cutaneos)

T4a Extensao a parede toracica
T4b Extensao para a pele
T4c Extensao a pele e parede toracica

T4d Carcinoma inflamatoério
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NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais
*pPNO (i-) Imuno-histoquimica negativa
*pPNO (i+)  Células tumorais isoladas em linfonodos regionais nao maiores
que 0.2 mm
*PN1mi Micrometastases maiores que 0,2 mm e ou mais de 200 células,
porém nao maior que 2,0 mm
N1 Metastases em 1 a 3 linfonodos axilares méveis ipsilaterais
N2a Metastases para linfonodos axilares ipsilaterais fixos entre eles
ou outras estruturas
N2b Metastases clinicamente aparentes apenas nos linfonodos da
cadeia mamaria interna ipsilateral. Auséncia de metastase
clinicamente aparente na cadeia axilar
N3a Metastases nos linfonodos da cadeia infraclavicular ipsilateral,
com ou sem envolvimento da cadeia axilar
N3b Metastases clinicamente aparente na cadeia mamaria interna
ipsilateral, com a presenca de metastase clinicamente aparente
na cadeia axilar
N3c Metastase na cadeia supraclavicular ipsilateral, com ou sem
envolvimento na cadeia axilar ou mamaria interna.
MO Auséncia de metastases a distancia.
M1 Metastases a distancia.
ESTADIAMENTO:
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB T0O-1 N1mi MO
A T0-1 N1; T2 NO MO
1IB T2 N1 MO; T3 NO MO
A TO-T2 N2 MO; T3 N1-2 MO
1B T4 NO-2 MO
lHc qqT N3 MO
IV qqT qgN M1
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V — TRATAMENTO SISTEMICO:

As principais opg¢des no cenario neoadjuvante e adjuvante sao
apresentadas em protocolo padrao.

Devido a grande quantidade de protocolos no tratamento do cancer de
mama estadio IV (paliativo), estes foram compilados em uma unica Tabela
(Tabela 1) com a descricao basica dos principais esquemas e medicamentos
existentes e aceitaveis neste contexto.

Seguem, ainda, as Tabelas 2 e 3 para nortear 0 uso de hormonioterapicos
e bisfosfonados+calcio+vitamina D, assim como a Tabela 4, destinada as
sugestdes de medicamentos usados na pré-quimioterapia.

As Tabelas dos grupos de risco em conformidade com o Consensus de
St. Gallen, a recomendacgao de uso de nomogramas, tais como o Adjuvant online,
subgrupos moleculares do cancer de mama, critérios do tratamento
neoadjuvante, adjuvante e radioterapia adjuvante encontram-se no item Anexos.

NEOADJUVANTE E ADJUVANTE

NSABP B18 - B27 e HERA

ELEGIVEIS: Carcinoma de mama infiltrante com indicacao clinica de tratamento
quimioterapico neoadjuvante de primeira linha ou adjuvante em pacientes com
os critérios apresentados no item Anexos.

ESTADIOS ou CRITERIOS: Ver item Anexos.

ETAPA 1 AC x4

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Doxorrubicina 60 mg/m? D1 21 dias
Ciclofosfamida 600 mg/m? D1 21 dias

ETAPA 2 Docetaxel ou Paclitaxel*

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Docetaxel 100 mg/m2 D1 21 dias, por 4
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ciclos

* Ou como alternativa para os pacientes sem condi¢des de receber docetaxel.

Paclitaxel* 80 mg/m2 D1 Semanal, por 12
semanas

ETAPA 3** Ciclo4e8 Apoés RXT

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO

Trastuzumabe 8 mg/m? D1 1° ciclo

Trastuzumabe 6 mg/m? D1 21 dias, nos ciclos
subsequentes por
16 ciclos

**Associado ao uso de docetaxel - 22 Etapa - no tratamento em pacientes HER-2 (IHQ
3+ ou FISH +). Completar 1 ano de uso de trastuzumabe adjuvante.

Programacéo terapéutica: Tratamento neoadjuvante sequencial 4 ciclos.
Etapa 1 (AC) - 4 ciclos

Etapa 2 (docetaxel)

Etapa 3 (trastuzumabe): iniciar junto com Etapa 2 em pacientes com status
positivo para o C-erb B2 (HER-2+) até completar 1 ano de tratamento.

O paclitaxel em 12 semanas representa uma alternativa ao uso de docetaxel.
Complementar o tratamento com radioterapia adjuvante em todas as pacientes
que receberam quimioterapia neoadjuvante.

Pré-medicacao: Dexametasona 20 mg, ondansetrona 16 mg e anti-histaminico.

Docetaxel: Orientar para o uso de dexametasona 4 mg VO, de 12/12 h, por 3
dias. iniciando na véspera do tratamento.

Paclitaxel: Dexametasona 8 mg VO, as 18 h na véspera e as 6 h no dia da QT,
nas duas primeiras aplicacbes semanais.

Suspender a pré medicagdo na auséncia de reagdes apos as duas primeiras
aplicagdes.

BCIRG 006 Trial
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ELEGIVEIS: Carcinoma de mama HER-2+ com indicagao clinica de tratamento
quimioterapico neoadjuvante ou adjuvante de primeira linha e com
contraindicagao ao uso de antraciclicos (esquema TCH).

ESTADIOS ou CRITERIOS: Ver item Anexos.

ETAPA 1 TC x4

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Docetaxel 75 mg/m2 D1 21 dias
Carboplatina* AUC 6 D1 21 dias

*Dose maxima de carboplatina 900 mg (limitar clearence creatinina a 125 ml/min).

ETAPA 2

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO

*Trastuzumabe ataque 8 mg/m? D1 1° ciclo

*Trastuzumabe 6 mg/m? D1 ciclos
subsequentes,
por 16 ciclos

*Em associagdo com docetaxel + carboplatina em pacientes HER-2 (IHQ 3+ ou FISH

+).

Programacéo terapéutica: Opgéo de tratamento adjuvante a cada 21 dias, por 6
ciclos, com trastuzumabe 8 mg/kg (dose de ataque), seguido de 6 mg/kg IV, a
cada 3 semanas, até completar um ano de trastuzumabe.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg, ondansetrona 16 mg e anti-histaminico.

Docetaxel: Orientar para o uso de dexametasona 4 mg VO, de 12/12 h, por 3
dias, iniciando na véspera do tratamento.

Parametros laboratoriais: Contagem leucdcitos > 4500/mm3; segmentados >
1500/mm? e plaquetas > 150.000/mm3. Transaminases n&o superiores a cinco
vezes o limite superior.
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Referéncia(s): N Engl J Med 2011;365:1273-1283.

CMF

ELEGIVEIS: Carcinoma de mama infiltrante com indicac&o clinica de tratamento
quimioterapico neoadjuvante ou adjuvante de primeira linha com cardiopatia,
especialmente triplo negativos.

ESTADIOS ou CRITERIOS: Ver item Anexos.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Ciclofosfamida 600 mg/m? D1 21 dias
Metotrexate 40 mg/m? D1 21 dias
Fluorouracil 600 mg/m? D1 21 dias

Programacao terapéutica: Tratamento adjuvante com 9 ciclos de tratamento a
cada 21 dias, em um total de seis meses de tratamento.

Pré-medicacdo: Dexametasona 8 mg + ondansetrona 8 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem leucdécitos > 4500/mm3; segmentados >
1000/mm?3 e plaquetas > 150.000/mm3. Bb nido > 50% limite superior e
transaminases nao superiores cinco vezes o limite superior.

Referéncia(s): BMJ 2005; 330:217.

TC — Estudo US Oncology 9735

ELEGIVEIS: Carcinoma de mama infiltrante, com indicaco clinica de tratamento
quimioterapico neoadjuvante ou adjuvante de primeira linha e com
contraindicacado ao uso de antraciclicos.

ESTADIOS ou CRITERIOS: Ver item Anexos.
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MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Docetaxel 75 mg/m? D1 21 dias
Ciclofosfamida 600 mg/m? D1 21 dias

Programacao terapéutica: Tratamento adjuvante com 4 ciclos de TC.

Pré-medicacao: Dexametasona 20 mg, ondansetrona 16 mg e anti-histaminico.

Docetaxel: Orientar para o uso de dexametasona 4 mg VO, de 12/12 h, por 3
dias, iniciando na véspera do tratamento.

Necessario profilaxia primaria com filgrastima 300mcg SC, 1x ao dia, de D2 a
D6, apds cada ciclo de quimioterapia.

Parametros laboratoriais: Contagem leucdcitos > 4500/mm?3; segmentados >
1500/mm?3 e plaquetas > 150.000/mm3. Bb ndo > 50% limite superior e
transaminases n&o superiores a cinco vezes o limite superior.

Referéncia(s): J Clin Oncol 2009;27:1177-83.

PALIATIVO

Tabela 1. Tratamento Paliativo

FAC: Fluoruracila 500 mg/m? |V + doxorrubicina 50 mg/m?1V + ciclofosfamida 500
mg/m?1V, a cada 21 dias.

CMF: Ciclofosfamida 600 mg/m? IV + metotrexato 40 mg/m? 1V + fluoruracila 600
mg/m?1V, a cada 21 dias.

Docetaxel: Docetaxel 60 a 75 mg/m? 1V, a cada 21 dias.

Paclitaxel semanal: Paclitaxel 80 mg/m? 1V, semanal.

Capecitabina: Capecitabina 2000 mg/m? VO, dividido em duas doses diarias,
durante 14 dias, a cada 21 dias.

Vinorelbina IV: Vinorelbina 25 a 30 mg/m? IV D1 e D8, a cada 21 dias.
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Vinorelbina oral: Vinorelbina 60 mg/m?VO D1, D8 e D15 (semanas 1, 2 e 3);

Vinorelbina oral requer hemograma semanal. N&o fazer caso CG < 1500/mm3,

Em caso de boa tolerabilidade nas trés primeiras semanas, passar para 80
mg/m?VO, 1x/semana. Nao aumentar caso tenha apresentado PMN < 500/mm?3
1x ou entre 500 e 1000/mm?3 duas vezes, nas trés primeiras semanas.

Gencitabina: Gencitabina 1000 mg/m? IV D1 e D8, a cada 21 dias, ou D1, D8 e
D15, a cada 28 dias.

Gencitabina e Cisplatina: Gencitabina 800 a 1000 mg/m?1V D1 e D8 e cisplatina
60 mg/m? |V D1 somente, a cada 21 dias.

CG deve ser utilizada apenas em pacientes com PS 0 e 1 e doenga
agressiva. Pacientes com restrigdo de volume dividir cisplatina e fazer 30
mg/m?D1 e D8.

Trastuzumabe: 8 mg/kg (dose de ataque), seguido de 6 mg/kg IV, a cada 3
semanas.

Trastuzumabe e Pertuzumabe (duplo bloqueio): Trastuzumabe 8 mg/kg (dose
de ataque), seguido de 6 mg/kg, asssociado ao pertuzumabe 840mg (dose de
ataque), seguido de 420 mg, associado ao doxetaxel 75mg/m? IV, a cada 3
semanas.

Tabela 2. Hormonioterapia - Doses

Tamoxifeno: 20 mg/dia VO.

Anastrozol: 1 mg/dia VO.

Exemestane: 25mg/dia VO.

Fulvestranto: 250 mg IM, a cada 28 dias.

Tabela 3. Bisfosfonatos, Calcio e Vitamina D

Acido Zoledrénico: 4mg IV a cada 28 dias; apds um ano considerar aplicagao
de 3/3 meses, caso doencga sistémica controlada; suspender apds dois anos.

Calcio elementar: 1 a 1,5g/dia VO.

Vitamina D: 400 a 800 Ul/dia VO.
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Tabela 4. Antieméticos e Pré-QT

Pouco emetizante
¢ Vinorelbina IV
¢ Paclitaxel semanal
e Gencitabina

e Docetaxel

- Dexametasona 8mg |V; pacientes evoluindo
com boa tolerabilidade, reduzir dexametasona
para 4mg.

- Pacientes evoluindo com nauseas e vOmitos
apesar de dexametasona, associar
ondansetrona 8mg IV.

- Apos QT, metoclopramida ou bromoprida 1 cp
VO 3 a 4 x/dia, SOS.

Moderadamente emetizante
e CMF
e TC
e Doxorrubicina

e Vinorelbina oral

- Ondansetrona 8mg IV + dexametasona 8 mg
V.

- Apos QT, metoclopramida ou bromoprida 1 cp
VO 3 a 4 x/dia, por 3 a 5 dias + ondansetrona
8mg VO 2 x/dia, por 3 a 5 dias + dexametasona
8mg VO 1x/dia por 3 dias.

- Para vinorelbina oral, fazer ondansetrona 8mg
VO, 30 min antes.

- Para CT, fazer dexametasona 4mg VO,
12/12hs, por 3 dias, iniciando na véspera (todos
os ciclos).

Altamente emetizante
¢ Cisplatina/Gencitabina

e AC,FAC

e TCH

- Ondansetrona 16mg IV + dexametasona 12mg
V.

- Apos QT, metoclopramida ou bromoprida 1 cp
VO 3 a 4 x/dia, por 3 a 5 dias + ondansetrona 8
mg VO, 2 x/dia, por 3 a 5 dias + dexametasona
8mg VO, 1x/dia por 3 dias.

- Para TCH, fazer dexametasona 4mg VO
12/12hs, por 3 dias, iniciando na véspera (todos
os ciclos).

Preparo para docetaxel

- Difenidramina 25-50mg IV + hidrocortisona
100mg IV; a partir da 32 aplicagdo, caso sem
reacdo, mudar para anti- histaminico VO e
suspender hidrocortisona

- Dexametasona 4mg VO, 12/12hs, por 3 dias,
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iniciando na véspera.

Preparo para paclitaxel

- Difenidramina 25mg IV + hidrocortisona 100mg
IV; a partir da 3% aplicacdo, caso sem reagao,
mudar para anti-histaminico VO e suspender

hidrocortisona.

- Dexametasona 8mg VO na véspera da QT, as
18h, e no dia da QT, as 6h, apenas nas duas
primeiras aplicacdes, caso sem reacao.

VI - ACOMPANHAMENTO:

Apds o término de tratamento com QT e RXT, as pacientes serao
acompanhadas conforme descrito na Tabela 5.

Tabela 5. ACOMPANHAMENTO APOS TRATAMENTO INICIAL

Periodo anos 1-2 anos 3-5 > anos 5
Exame Fisico 6/6 meses | 6/6 meses | 12/12 meses
Estadios | a lll 6/6 meses | 6/6 meses 6/6 meses
Mamografia 12/12 eses| 12/12 meses| 12/12 meses
Exame ginecoldgico preventivo 12/12 12/12 meses| 12/12 meses
meses
Avaliagao uterina em pacientes nao
histerectomizadas em uso de 12112 | 12/12 meses| 12/12 meses
tamoxifeno
meses

VIl. REFERENCIAS:
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VIIl. ANEXOS:
CANCER DE MAMA INICIAL - GRUPOS DE RISCO

Grupos de Risco - St. Gallen

Estadios I, Il e lll (operavel)

Indicagao de tratamento de acordo com risco de recorréncia

A paciente deve ter todas as caracteristicas abaixo:
e |dade >35 anos;
e pT<2cm;
e Grau histologico |;
Baixo Risco
e Auséncia de invasao vascular ou peritumoral;
e HER-2 negativo;
e RE e RP positivo;

e Linfonodo negativo.
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Linfonodo negativo e pelo menos uma das caracteristicas
abaixo:

e |dade < 35 anos;

e pT>2cm;

e Grau histolégico Il ou lll;

¢ Presenca de invasao vascular peritumoral;
Risco
Intermediario ¢ RE e/ou RP negativo;
e HER-2 positivo.

Caso pT entre 0,6 e 1cm é necessario que tenha qualquer um
dos fatores: grau histolédgico Ill, invasao vascular ou linfatica,
idade < 35 anos ou HER-2 positivo.

Linfonodo positivo (1-3 LN+)
e HER-2 negativo e RE e/ou RP positivo.

Linfonodo positivo (1-3N+), e
e HER-2 positivo, ou

Alto Risco

 RE e/ou RP negativo.

Linfonodo positivo (> 4N+)

Subtipos Intrinsecos de Cancer de Mama

Subtipo intrinseco Definigao clinico-patoldgica

"Luminal A"

RE e/ou RP positivo
HER-2 negativo
Ki-67 baixo (< 14%)

Luminal A

"Luminal B (HER-2 negativo)"
RE e/ou RP positivo

HER-2 negativo

Luminal B Ki-67 alto

"Luminal B (HER-2 positivo)"
RE e/ou RP positivo
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Qualquer Ki-67

HER-2 superexpresso ou amplificado

"HER-2 positivo (ndo-luminal)”

Superexpressao de HER-2 |HER-2 superexpresso ou amplificado

RE e RP ausentes

"Basal like"

"Triplo negativo (ductal)”

HER-2 negativo e RE e RP ausentes

CRITERIOS TRATAMENTO SISTEMICO NEOADJUVANTE

Indicag6es de Quimioterapia Neoadjuvante

Tratamento de doencga localmente avancada (T4, inflamatorio, N2, N3).
Tumores operaveis relativamente grandes (T3).

Pacientes que desejam cirurgia conservadora e a relagdo tamanho do
tumor/tamanho da mama é desfavoravel.

Pacientes com tumores operaveis com axila clinicamente comprometida,
que podem se beneficiar de downstaging axilar.

Pacientes com tumores operaveis com caracteristicas bioldgicas que
favorecam a indicagdo de quimioterapia (ex: triplo negativo, HER2+,
luminal B).

Recomendacgoes de Tratamento Neoadjuvante

Quimioterapia:

AC — docetaxel para a maioria das pacientes.
HER-2 positivo: AC — Docetaxel/trastuzumabe.
Cardiopatia: CT ou CMF ou TCH (HER-2 +).

Pacientes sem condigdes clinicas de receber docetaxel: FAC ou AC—
paclitaxel semanal.
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Hormonioterapia:

e |Inibidor de aromatase ou tamoxifeno para pacientes idosas e/ou
debilitadas, RE+, ndo candidatas a quimioterapia neoadjuvante durante
um periodo mediano de 4 a 6 meses. Algumas pacientes podem ser
candidatas a hormonioterapia exclusiva.

Radioterapia adjuvante:

¢ Indicada para todas as pacientes.

Tumores inoperaveis apos tratamento neoadjuvante:

¢ Indicada radioterapia exclusiva.

Observagoes:

A indicagcdo de quimioterapia neoadjuvante em tumores operaveis deve ser
avaliada em conjunto com a clinica cirurgica (mastologia).

E necessario marcar a area tumoral com clip metalico ou tatuagem, caso haja
perspectiva de cirurgia conservadora ap0s a quimioterapia.

Hormonioterapia adjuvante apos tratamento neoadjuvante:

Caso RE+, seguir com hormoniterapia adjuvante, conforme descrito acima.

Trastuzumabe:

Administrado na neoadjuvancia, como descrito anteriormente. Apds a cirurgia,
prosseguir até completar um ano de tratamento.

CRITERIOS TRATAMENTO SISTEMICO ADJUVANTE
Para fins de indicagao de tratamento adjuvante, consideramos 04 aspectos:

a) RE positivo, quando houver positividade em 1% ou mais das células
tumorais.

b) Adotado o critério de positividade de HER-2 usado nos estudos clinicos
com trastuzumabe na adjuvéancia: marcagao por IHQ > 10% das células
tumorais ou FISH com HER-2/CEP 17 > 2.

c) Presencga de micrometastase axilar identificada apenas por IHQ deve ser
abordada como NO. Por outro lado, abordar como N1 caso se identifique
N1mic (0,2 a 2mm).
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Indicagoes Gerais de Tratamento Adjuvante

Status de Menopausa Pré-menopausa P6s-menopausa
Doenca Hormonio Responsiva
» Baixo Risco HT HT
e Risco Intermediario HT HT
QT - HT QT - HT
o Alto Risco QT - HT QT - HT

Doen¢a Hormonio Nao-Responsiva

Risco Intermediario

QT QT

Risco Alto

QT QT

HER-2 positivo (+)

Risco Intermediario
ou Alto

QT + Trastuzumabe com ou sem HT

Hormonioterapia: Recomendacoes

Pré-menopausa

Pés-menopausa

TAM 5 anos, ou

TAM 10 anos,
critérios de risco de
acordo com o estudo
ATLAS

TAM 2 a 3 anos — |A 2 a 3 anos (switch)

IA por 5 anos ou para completar 10 anos
(apds 5 anos de TAM), de acordo com o
risco: adjuvancia estendida indicada para
pacientes com LN axilar positivo ou ainda
7 anos de IA, em alguns casos
particulares.

Observagoes:

Supressao ou ablacao ovariana associada ao |IA na pré-menopausa caso:

1. contraindicacdo para uso de tamoxifeno como doenca
tromboembdlica ou evento cérebro-vascular.

2. alergia ou toxicidade importante com tamoxifeno.

Pacientes < 40 anos e doenca de alto risco: avaliar supressao ovariana.

Iniciar preferencialmente com IA na pdés-menopausa.

Pacientes obesas (IMC > 30) na p6s-menopausa considerar tamoxifeno

em substituicdo ao IA.
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o Solicitar densitometria éssea ao iniciar HT adjuvante com IA.
o Critérios de menopausa (NCCN 2012):

o Ooforectomia bilateral prévia;

o Idade de 60 anos ou mais;

o Idade < 60 anos e amenorréia ha 12 meses ou mais na auséncia
de quimioterapia, tamoxifeno ou supressao ovariana e FSH e
estradiol no plasma em niveis de pés-menopausa;

o Caso em uso de tamoxifeno e idade < 60 anos, os niveis de FSH e
estradiol devem ser compativeis com pds-menopausa;

o Nao é possivel atribuir status da menopausa para mulheres que
estdo recebendo um agonista LH-RH. Em mulheres na pré-
menopausa, amenorreia nao € um indicador confiavel do status de
menopausa no momento da quimioterapia adjuvante. Neste caso,
antes de indicartratamento com IA, é necessario ooforectomia ou
dosagens hormonais seriadas para confirmar a menopausa.

Tratamento Quimioterapico: Recomendacgoes
Grupo de Risco Esquema
» Risco Intermediario CT
« Alto Risco AC — Docetaxel
« HER-2 positivo AC — Docetaxel + Trastuzumabe
o Cardiopatia CT*, CMF, TCH (HER-2+)

CT* x 6 (alto risco) - Associar filgrastima 300mcg, por 5 dias

Observagoes:

o Pacientes com indicacdo de quimioterapia caracterizada como risco
intermediario, mas com risco de recorréncia > 30%, podem ser tratadas
com esquema mais intenso como AC — Docetaxel.

« Uma opcéo € a substituicgdo do esquema AC — Docetaxel pelo esquema
AC — Paclitaxel semanal.

o Pacientes com indicacdo de quimioterapia e sem condicdes clinicas de
receber docetaxel ttm como opg¢ao de tratamento FAC 6 ciclos, TC 6
ciclos ou AC — Paclitaxel semanal.
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o« Tratamento de AC dose densa — Paclitaxel semanal, de acordo com o
risco da paciente.

« Sempre solicitar ecocardiograma ou cintilografia miocardica para iniciar a
quimioterapia com antraciclina, apdés o término dos 4 ciclos, caso a
paciente tenha indicacdo de associagao com trastuzumabe e apds cada
4 ciclos do uso do trastuzumabe, até completar o tratamento.

1.2. RADIOTERAPIA ADJUVANTE

A RXT adjuvante tem impacto positivo no controle local e na sobrevida
das pacientes com cancer de mama. As indicagcdes encontram-se na Tabela a
seqguir.

Indicagoes de Radioterapia

Carcinoma intraductal

Tratamento conservador.

Tratamento radical com margens comprometidas (caso haja impossibilidade
de ampliacdo de margens).

Dose 45 a 50 Gy em 15/25 fragoes.

Reforgo ou maior dose se margens positivas ou escassas ou idade <40 anos.

Carcinoma invasor

Tratamento conservador.

Em paciente idosas (> 70 anos) com subtipo Luminal A e lesdo com menos de
3 cm, podem ter a RXT omitida.

Tratamento cirurgico radical:
¢ Margens comprometidas ou escassas;
e pT3-pT4;
e pN2 - pNS;
e pN1 com < 10 LNs estudados;
e Extravasamento extra-capsular.

Dose 45 a 50 Gy em 15/25 fragbes

Reforgo apos cirurgia conservadora:

° Margens €scassas,;

151



e Idade <50 anos.

Reforgo apos mastectomia:

e Margens comprometidas ou escassas.

Hormonioterapia no Cancer de Mama Metastatico

Pré-menopausa sem HT adjuvante

e 12linha: ablagédo ovariana ou analogo da gonadotrofina (GnRH ou LH-
RH) + TAM.

e 22linha: ablagao ovariana ou analogo da gonadotrofina (GnRH ou LH-
RH) + 1A.

e 3?linha: progesterona (acetato de megestrol).

e 42linha: ablagao ovariana ou analogo da gonadotrofina (GnRH ou LH-
RH)) + Fulvestranto.

Pés-menopausa sem HT

e 12linha: IA ndo esteroide.

e 22linha: TAM.

e 32linha: |IA esterdide ou fulvestranto.

e 42]inha: |A esteroide ou Fulvestranto.

e 52linha: progesterona (acetato de megestrol).

e 62 linha: estrogénio.

Caso de HT adjuvante prévia, decidir com base no que foi usado antes e
intervalo livre de doenca.

Observacgoes:

¢ Ocasionalmente, a paciente pode ser mantida em observagao ou em uso
de corticoide apds suspensao de IA, uma vez que pode haver resposta
com este procedimento.

e Pode haver nova resposta a IA ap6s uso de estrogénio.

e Ablagao ovariana pode ser obtida por cirurgia ou radioterapia.
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e Pacientes com doenga hormdnio responsiva, mas com acometimento
visceral extenso, podem iniciar tratamento com QT e apods resposta
maxima e/ou estabilizagdo mudar tratamento para HT.

e Priorizar encaminhamento para tratamento com inibidores de ciclinas, na
disponibilidade de estudos clinicos em diferentes linhas de tratamento.

Quimioterapia no Cancer de Mama Metastatico

As indicacdes de QT devem ser individualizadas.

A escolha do tratamento depende sobretudo, das caracteristicas clinicas e
biologicas do tumor e de tratamentos prévios.

Poli QT
¢ Primeira linha
e Pacientes jovens, PS 0-1

e Doenga visceral agressiva

Mono QT

e Linhas subsequentes

Manutencéo de QT

e Pacientes com doenga horménio irresponsiva, dependendo da
tolerabilidade. Algumas pacientes podem receber tratamento intermitente.

HER-2 positivo com indicacdo de trastuzumabe ou trastuzumabe + pertuzumabe

e Na primeira linha, preferéncia a taxanes ou vinorelbina.

Sempre que possivel, considerar estudo clinico.

Conduta no paciente HER-2 Positivo

e Caso de doenca horménio responsiva de comportamento indolente
(luminal B com HER-2 2+), considerar HT inicialmente.

e Pacientes com doenga hormdnio irresponsiva ou agressiva, indicado QT
associada a trastuzumabe ou associada a trastuzumabe + pertuzumabe
como primeira linha de tratamento. Apdés maxima resposta, toxicidade ou
estabilizagdo de doencga, manter com trastuzumabe ou com trastuzumabe
+ pertuzumabe exclusivo até a progressao.
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e Sempre que possivel, considerar estudo clinico. Pode haver possibilidade
de uso de novas drogas anti-HER-2 em linhas subsequentes.
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Versio deste doc:
Numero 01

NEOPLASIA MALIGNA DE PULMAO DO
TIPO NAO PEQUENAS CELULAS

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do carcinoma de pulmio do tipo ndao pequenas
células.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com carcinoma de
pulmao do tipo ndo pequenas células nos Hospitais Federais € no INCA.

Il - CONCEITO:

O cancer de pulmdo é muito frequente e estd fortemente ligado a
exposicao ao tabaco. Representa o 3° tumor mais frequente em homens e o 5°
entre as mulheres. Os tabagistas tém cerca de 20 a 30 vezes mais risco de
apresentar cancer de pulmao. O cancer de pulmao também esta associado a
exposicao ambiental (por exemplo, asbesto).

O céancer de pulmao € separado em dois grandes grupos: carcinoma
indiferenciado de pequenas células e o carcinoma de ndo pequenas células. Este
segundo grupo, tradicionalmente abordado uniformemente, deve ser analisado
segundo os tipos histologicos para a escolha da quimioterapia. Atualmente, a
analise genotipica (expressdo génica tumoral) tem papel central na escolha
terapéutica na doenca avancgada.

A Politica Nacional de Controle do Tabagismo vem implementando
medidas importantes que contribuirdo para a redug¢ao da prevaléncia da doenca
€m nosso pais nas proximas décadas.
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V- DESCRI(}Z\O:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:
Clinico: Anamnese e exame fisico.

Diagndstico: Citologia de escarro, broncoscopia, PAAF guiada por TC,
toracocentese, mediastinoscopia e cirurgia toracica videoassistida (VATS).

Imagem: TC de térax, abdome e pelve. RNM de cranio (ou TC, caso indisponivel
a RNM), especialmente nos adenocarcinomas candidatos a tratamento
combinado de quimiorradioterapia.

Laboratério: Hemograma, hepatograma, calcio sérico, LDH e CEA e CA 19-9.

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): Carcinoma de pulmao de ndo pequenas células:
carcinoma SOE, adenocarcinoma, carcinoma de grandes células e CEC.

APAC - FINALIDADE:
Adjuvante

APAC 03.04.05.017-2 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE
CELULAS NAO PEQUENAS (ADJUVANTE)

Prévio
APAC 03.04.04.009-6 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE
CELULAS NAO PEQUENAS (PREVIA)

Paliativo

APAC 03.04.02.021-4 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE
CELULAS NAO PEQUENAS AVANCADO

DEFINIGOES DO TNM (82 edigio):

TX Tumor primario nao avaliavel
TO Sem evidéncia do Tumor primario
Tis Carcinoma “in situ”

T1a Tumor com até 1 cm

T1b Tumorde 1a2cm
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T1c

Tumorde 2a 3 cm

T2a Tumorde 3 a4 cm

T2b Tumorde 4 a5 cm

T3 Tumor de 5 a 7 cm ou que invada diretamente: pleura parietal,
parede toracica (incluindo tumor de sulco superior), nervo frénico,
pericardio parietal ou nédulo isolado no mesmo lobo do tumor
primario.

T4 Tumor com mais de 7 cm ou de qualquer tamanho que invada o
diafragma, mediastino, coragdo, grandes vasos, traqueia, nervo
laringeo recorrente, esbdfago, carina, corpo vertebral ou nédulos
tumorais separados em diferentes lobos ipsilaterais

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais

N1 Metastase em linfonodos hilares e/ou peribrénquicos ipsilaterais e
nddulos intrapulmonares, incluindo envolvimento por extensao
direta

N2 Metastase em linfonodos mediastinais e/ou subcarinais ipsilaterais.

N3 Metastases em linfonodos mediastinais ou hilares contralateral e
linfonodo supraclavicular ou escaleno ipsilateral ou contralateral.

MO Auséncia de metastases a distancia.

M1a Nédulo tumoral isolado em lobos contralaterais, nddulos pleurais ou
derrame pleural ou pericardico maligno.
M1b Metastases extratoracica unica em um unico érgao

M1c Metastases multiplas em 6rgaos extratoracicos.

ESTADIAMENTO:
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO; T1a N1 MO; T1b N1 MO; T2a N1 MO
1IB T1a-2b N1 MO; T3 NO MO
A T1a-2b N2 MO; T3 N1 MO; T4 NO-1 MO
1B T1a-2b N3 MO; T3-T4 N2 MO
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lc T3-4 N3 MO
IVA qqT qgqN M1a,b
VB qqT qgN M1c

V — TRATAMENTO SISTEMICO:

Vide Anexos para fluxogramas de tratamento.

ADJUVANTE
ESTUDO IALT*

ELEGIVEIS: Cancer de pulmao de ndo pequenas células de pulmao adjuvante.

ESTADIOS: IIA, IIB e llIA.

Incluir a indicagao para pacientes no estadio IB > 4 cm.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina 75 mg/m? 21 dias
Docetaxel 75 mg/m?

Programacao terapéutica: 4 ciclos de tratamento apds a cirurgia.

Nos pacientes com estadio IlIA, considerar RXT sequencial, especialmente com
fatores de risco: T4, multiplas cadeias linfonodais acometidas, extravasamento
capsular, auséncia de linfadenectomia adequada ou ressecgcao em cunha.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutrdfilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mm3,

Referéncia(s): N Engl J Med 2004;350: 351-60.

*Protocolo por extrapolagdo dos dados do IALT.
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CALGB 9633

ELEGIVEIS: Cancer de pulmdo de ndo pequenas células de pulmao.

ESTADIOS: IB >4 cm.

Incluir como opg¢ao de tratamento nos estadios IIA, IIB e IlIA apenas nos
pacientes com contraindicagao para tratamento com cisplatina.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Carboplatina AUC 6 21 dias
Paclitaxel 175 mg/m?

Programacéao terapéutica: Quimioterapia adjuvante com 4 ciclos.

Pré-medicacao: Metoclopramida 10 mg e dexametasona 8 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutrdfilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mm3,

Referéncia(s): J Clin Oncol 2008;26: 5043-51.

TRATAMENTO DEFINITIVO
PROTOCOLO SWOG

ELEGIVEIS: Cancer de pulm3o de ndo pequenas células de pulmao, PS 0 ou
1, menos 5% de perda de peso corporal.

ESTADIOS: llIA ou lIB.
MEDICAMENTO DOSE INTERVALO

Cisplatina 50 mg/m? D1, D8, D29, D36 -
Etoposideo 50 mg/m? D1, D8, D29, D36
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Programacao terapéutica: Tratamento concomitante com RXT 59,4 Gy.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 16 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutrdfilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mm3,

Referéncia(s): J Clin Oncol 2008;26:5755-60.

CARBOPLATINA e PACLITAXEL SEMANAL

ELEGIVEIS: Cancer de pulmdo de ndo pequenas células de pulmao, KPS >
70%, menos 10% de perda de peso corporal.

Esquema de eleicdo em pacientes > 70 anos, fung¢ao renal comprometida e com
comorbidades.

ESTADIOS: llIA ou lIB.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO

Carboplatina AUC 2 D1, D8, D15, D22, D29, D36 Semanal,
durante a
radioterapia

Paclitaxel 45 mg/m? D1, D8, D15, D22, D29, D36 Semanal,
durante a

radioterapia

Programacao terapéutica: Tratamento concomitante com RXT 63 Gy. Este
protocolo inclui 2 ciclos de quimioterapia adjuvante com carboplatina AUC 6 e
paclitaxel 175 mg/m?.

Pré-medicacdo: Dexametasona 10 mg e ondansetrona 8 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutréfilos > 1500/mm? e plaquetas >
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100.000/mm?3,
Referéncia(s): J Clin Oncol 2005;25: 5883-91.
PALIATIVO

CARBOPLATINA e PEMETREXEDE
ELEGIVEIS: Adenocarcinoma de pulmao, KPS > 70%.

ESTADIOS: IV.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Carboplatina AUC 6 D1 21 dias
Pemetrexede 500 mg/m? D1 21 dias

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo por 4 ciclos, a cada 21 dias.

Pré-medicar com dexametasona 4 mg VO, de 12/12 h, por 3 dias, iniciando um
dia antes da quimioterapia. Administrar acido félico (0,4 a 1 mg VO, 1x/dia) por
pelo menos 5 dias antes, manter durante todo o tratamento e até 21 dias apés
a ultima dose. Administrar vitamina B12, 1.000 mcg dose unica, 1 semana antes
do inicio do tratamento e repetir a cada 9 semanas.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg, ondansetrona 8 mg e anti-histaminico.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutrdfilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mm3,

Referéncia(s): N Engl J Med 2002,;346: 92-98.

CARBOPLATINA + PACLITAXEL

ELEGIVEIS: Cancer de pulmdo de ndo pequenas células de pulmdo, KPS >
70%.
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ESTADIOS: IV.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Carboplatina AUC 6 D1 21 dias
Paclitaxel 175mg/m? D1 21 dias

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo por 4 ciclos, a cada 21 dias.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg, ondansetrona 8 mg e anti-histaminico.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutrdfilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mm3,

Referéncia(s): N Engl J Med 2002,;346: 92-98.

CISPLATINA e GENCITABINA
ELEGIVEIS: CEC, KPS > 70%.

ESTADIOS: IV.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina* 75 mg/m? D1 21 dias
Gencitabina 1000 mg/m? D1 21 dias

* A carboplatina pode ser usada na contraindicagao ao uso de cisplatina com AUC 5.

Programacao terapéutica: Tratamento por 4 ciclos.

Pré-medicacdo: Dexametasona 20 mg e ondansetrona 8 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutréfilos > 1500/mm? e plaquetas >
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100.000/mma3.

Referéncia(s): N Engl J Med 2002,;346: 92-98.

DOCETAXEL
ELEGIVEIS: Cancer de pulmao de n&o pequenas células - CEC, KPS > ou = 70%.

ESTADIOS: IV na segunda linha de tratamento.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Docetaxel 75 mg/m? D1 21 dias

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo de segunda linha em pacientes
com PS 0 a1, apds progressao ao tratamento de primeira linha. Programacao de
4 ciclos.

Pré-medicacdo: Dexametasona 10 mg e ondansetrona 8 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutréfilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mm3,

Referéncia(s): J Clin Oncol 2000;18:2095-2103.

PEMETREXEDE

ELEGIVEIS: Cancer de pulmao de ndo pequenas células de pulmao, KPS > ou =
70%, de histologia ndo escamosa (adenocarcinoma).

ESTADIOS: IV na segunda linha de tratamento.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Pemetrexede 500 mg/m? D1 21 dias
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Programacao terapéutica: Tratamento paliativo de segunda linha em pacientes
com PS 0-1, apds progressao ao tratamento de primeira linha. Programacao de
4 a 6 ciclos.

Pré-medicacdo: Dexametasona 10 mg e ondansetrona 8 mg. Administrar, pelo
menos 1 semana antes, vitamina B12 5.000 Ul IM e acido fdélico 5 mg VO
diariamente.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutrdfilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mm3,

Referéncia(s): J Clin Oncol 2004;22:1589-1597.

ERLOTINIBE ou GEFITINIBE

ELEGIVEIS: Cancer de pulmdo de n3o pequenas células de pulmio, com
mutacao de EGFR.

ESTADIOS: IV.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Gefitinibe 250 mg VO Diariamente
ou

Erlotinibe 150 mg VO Diariamente

Referéncia(s): Lancet Oncol 2011;12:735-42 e N Engl J Med 2009;361: 947-57.

VI - ACOMPANHAMENTO:

Doenca inicial:

Exame clinico a cada 3 meses, nos anos 1 e 2, e TC de térax a cada 6 meses.
Exame clinico a cada 6 meses, do 3° ao 5° ano, e TC de térax anual.
Exame clinico anual, a partir do 5° ano. TC de baixa dose anual.

164



Doenca localmente avancada:

Idéntico ao anterior, exceto pela inclusdo de Rx de térax a cada 6 meses, nos
anos 1 e 2 (alternando com TC).

VIl - REFERENCIAS:

1. N Engl J Med 2004;350: 351-60
2. J Clin Oncol 2008;26: 504 3-51
3. J Clin Oncol 2008;26:5755-60
4. J Clin Oncol 2005;25: 5883-91
5. N Engl J Med 2002,;346: 92-98
6. J Clin Oncol 2000;18:2095-2103
7. Lancet Oncol 2011;12:735-42
8. J Clin Oncol 2004;22:1589-1597
9. N Engl J Med 2002,;346: 92-98
10.N Engl J Med 2009;361: 947-57

VIl - ANEXOS:

FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO

— IAeIlB<4cm —> Controle!
Pacientes operdveis
Lobectomia / Pneumectomia
com linfadenectomia
IB>4cm,lIIA IIB e Quimioterapia
3 1A C Adjuvante?

Pacientes inoperdveis/ irressecdveis

Radioterapia?

1. Considerar quimioterapia adjuvante em pacientes de alto risco: tumores indiferenciados, com componente neuroenddcrino,
invasdo vascular, ressecgc@o em cunha, invasdo pleura visceral, auséncia de linfadenectomia.

2. Somente para pacientes com contraindicagdo para cirurgia. Avaliar quimioterapia sequencial ou combinada em pacientes com
estadio IIA, IIB, IIIA — como o tratamento para doenga localmente avangada- sempre que for feita radioterapia externa n@o
ablativa.

3. Quimioterapia neoadjuvante pode ser indicada, apds discussdo em sessdo multidisciplinar.
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FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO

Pacientes operados

IIA (N2 ou T4) e 11IB Quimioterapia f__gl Sadcierama
adjuvante! adjuvante
Pacientes ndo operados
Quimioterapia
Neoadjuvante3 Cirurgia ou
N2 na'i_o 1.r'nlumoso ou 3 Radioterapia
T4 lm_ntm fn_e para definitiva’
cirurgia Quimioterapia e
Radioterapia
iuvantest
Tumeores Pancoast — nesndiu i

Quimioterapia e
Radioterapia
exclusivas

T4, N2 volumoso ou =

1. Mesmos esquemas utilizados na doenga inicial

2. Principalmente em pacientes de alto risco: T4, miltiplas cadeias linfonodais acometidas, extravasamento capsular, auséncia de
linfadenectomia adequada, ressecgdo em cunha

3. Utilizar os mesmos esquemas de quimioterapia empregados na adjuvdncia ou doenga avangada. sempre priorizando cisplatina.
Casos devem ser discutidos em sessdo multidisciplinar.

4. Tumores de Pancoast: utilizar quimioterapia combinada a radioterapia neoadjuvantes e cirurgia

5. Preferéncia para cirurgia em pacientes com resposta parcial importante no tumer e negativagio dos linfonodos mediastinais
pos neoadjuvdncia, ou tumores de Pancoast

FLUXO0 DE TRATAMENTO - HISTOLOGIA NAQ-ESCAMOSA

1 L Erlotinibe ou Quimioterapia
Gefitinibe 3 1% Linha
P50-2
2 Quimioterapia Erlotinibe ou PR s
EGFR mutado! :l) 19 linha e — i1 Cefitinibe x ; Q\ll::lﬁt?apla
manutencio e
i Quimioterapia — S Erlotinibe ou
1% linha Gefitinibe
23linha
P50-2
EGFR selvagem? ou
mutagbes Quimioterapia Quimiocterapia
significado incerto > 12 linha = 2alinha
ou de resisténcia

1. Mutagdes de sensibilidade de EGFR: del exon 19, exon 21 L858R, exon 21 L681(Q, exon 18 G7198

Pacientes com metdstase cerebral podem postergar radioterapia e iniciar terapia sistémica.
2. Considerar pesquisa de Translocagdo de ALK Em pacientes com ALK translocade avaliar uso compassivo de droga inibidora de
ALK ou estudo clinico.
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Versao deste doc:
Numero 01

NEOPLASIA MALIGNA DE PULMAO DO
TIPO DE PEQUENAS CELULAS

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento do carcinoma indiferenciado de pequenas células de
pulméao.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com carcinoma
indiferenciado de pequenas células de pulmdo nos Hospitais Federais e no
INCA.

Il - CONCEITO:

O carcinoma indiferenciado de pequenas células de pulmé&o esta
geralmente associado aexposi¢gao ao fumo.

Na doenca limitada ao térax, o tratamento é classicamente realizado com
quimioterapia associada a radioterapia, preferencialmente de forma
concomitante para os pacientes com excelentes condi¢cdes clinicas.

A inclusao de radioterapia profilatica no cranio (PCl) deve ser considerada
em todos os pacientes com resposta favoravel e PS 0 e 1 ao término do
tratamento.

IV - DESCRIQZ\O:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:
Clinico: Anamnese e exame fisico.

Diagnéstico: Citologia de escarro, broncoscopia, PAAF guiada por TC,
toracocentese, mediastinoscopia e cirurgia toracica videoassistida (VATS).
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Imagem: TC de térax, abdome e pelve. RNM de cranio (ou TC caso indisponivel
a RNM), exceto estadio I.

Laboratdrio: Hemograma e bioquimica com funcéao renal e hepatica, LDH.

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): Carcinoma indiferenciado de pequenas células de
pulméao.

APAC - FINALIDADE:
Adjuvante

APAC 03.04.05.018-0 - QUIMIOTERAPIA DE CARCINOMA PULMONAR
INDIFERENCIADO DE CELULAS PEQUENAS (ADJUVANTE)

Prévia
APAC 03.04.04.010-0 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR
INDIFERENCIADO DE CELULAS PEQUENAS (PREVIA)

Paliativo

APAC 03.04.02.022-2 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR
INDIFERENCIADO DE CELULAS PEQUENAS AVANCADO

DEFINICOES DO TNM (82 edigio):

TX Tumor primario nao avaliavel
TO Sem evidéncia do Tumor primario
Tis Carcinoma “in situ”

T1a Tumor com 2 cm ou menor

T1b Tumor com mais de 2 cm, porém com até 3 cm
T2a Tumor com mais de 3 cm, porém até 5 cm

T2b Tumor com mais de 5 cm, porém até 7 cm

T3 Tumor maior que 7 cm ou que invada diretamente: Pleura parietal,
parede toracica (incluindo tumor de sulco superior), nervo frénico,
pleura mediastinal, pericardio parietal ou tumor do brénquio principal
(menos de 2 cm distais da carina, porém sem envolvimento da
carina; ou atelectasia associada ou pneumonite obstrutiva de todo o
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pulmao ou nddulo tumoral separado no mesmo lobo.

T4 Tumor de qualquer tamanho que invade mediastino, coracéo,
grandes vasos, traqueia, nervo laringeo recorrente, eséfago, carina,
corpo vertebral ou nédulos tumorais separados em diferentes lobos
ipsilaterais

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais

N1 Metastase em linfonodos hilares e/ou peribrénquicos ipsilaterais e
nodulos intrapulmonares, incluindo envolvimento por extensao
direta

N2 Metastase em linfonodos mediastinais e/ou subcarinais ipsilaterais.

N3 Metastases em linfonodos mediastinais ou hilares contralateral e
linfonodos supraclavicular ou escaleno ipsilateral ou contralateral.

MO Auséncia de metastases a distancia.

M1a Nodulo tumoral isolado em lobos contralaterais, nddulos pleurais ou
derrame pleural ou pericardico maligno.
M1b Metastases em 6rgaos extratoracicos.
ESTADIAMENTO:

Na pratica clinica é utilizada a definicdo de extensao de doenca.

Tis NO MO

T1a NO MO; T1b NO MO

T2a NO MO

T2b NO MO; T1 N1 MO; T2a N1 MO

T2b N1 MO; T3 NO MO

T1 T2 N2 MO; T3 N1 N2 MO; T4 NO N1 MO

T1a N3; T1b N3 MO; T2a N3 MO; T2b N3 MO; T3 N3; T4 N2; T4 N3
qqT qgN M1a; qqT qgN M1b
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V — TRATAMENTO SISTEMICO:
CISPLATINA e ETOPOSIDEO (EP)

ELEGIVEIS: Cancer de pulmao indiferenciado de pequenas células.

ESTADIOS: Doenca Limitada ou Extensa.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina 80 mg/m? D1 21 dias
Etoposideo 100 mg/m? D1 a D3

Programacao terapéutica: Administrar 4 ciclos de tratamento quimioterapico
apos o tratamento cirurgico nos estadios IA, IB e IIA ou caso o paciente tenha
sido operado sem o diagnéstico prévio.

Protocolo também indicado com tratamento definitivo (prévio), concomitante
com a radioterapia.

Considerar, sempre que possivel, a administracao de RXT concomitante com a
QT. A RXT devera ser iniciada até o 3° ciclo de tratamento.

Incluir a irradiagao profilatica do cranio (PCl).
Evitar a reducao de dose de quimioterapicos.

Usar terapia de suporte com filgrastima 300 mcg SC, por 5 dias, como profilaxia
secundaria.

A opcao de tratamento sequencial deve ser considerada em pacientes com
doenca irressecavel, idosos ou com PS 2 ou 3.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 16 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutrdfilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mm3. CICr > 50 ml/min.

Referéncia(s): J Clin Oncol 2006;24(33): 5247-52.
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CARBOPLATINA e ETOPOSIDEO

ELEGIVEIS: Cancer de pulmao indiferenciado de pequenas células doenca
limitada.

Reservado para pacientes com contraindicagao a cisplatina.

ESTADIOS: Doenca limitada ou extensa.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Carboplatina AUC 5 D1 21 dias
Etoposideo 100 mg/m? D1 a D3

Programacao terapéutica: Semelhante a proposta terapéutica com cisplatina.
Opcao para os pacientes inelegiveis a tratamento com cisplatina.

Evitar a reducio de dose.

Usar terapia de suporte com filgrastima 300 mcg SC, por 5 dias, como profilaxia
secundaria.

A opcéao de tratamento sequencial deve ser considerada em pacientes idosos
ou com PS 2 ou 3.

Pré-medicacao: Metoclopramida 10 mg e dexametasona 8 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutréfilos > 1500/mm? e plaquetas >
100.000/mm3,

Referéncia(s): Ann Oncol 2001;12(9): 1231-1238.

DOENCA EXTENSA
CISPLATINA* e IRINOTECANO

ELEGIVEIS: Pacientes com até 70 anos, portadores de carcinoma
indiferenciado de pulmao de pequenas células doenca limitada.

Reservado para pacientes com contraindicacdo ao uso de etoposideo.
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Protocolo preferencial com etoposideo, a semelhanga da doenca limitada.

ESTADIOS: Doenca extensa.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Cisplatina* 60 mg/m? D1 28 dias
Irinotecano 60 mg/m? D1, D8 a D15

*Carboplatina em lugar de cisplatina apenas em caso de contraindicacdo a CDDP.
Neste caso, o irinotecano deve ser infundido apenas no D1 na dose de 175 mg/m>.

Programacao terapéutica: Tratamento por 4 ciclos. A dose de irinotecano é
omitida no D8 ou D15, caso a contagem de leucécitos < 2000/mm?3 ou plaquetas
< 50.000/mm?3. Considerar a administragdo de filgrastima até a recuperagéo
medular.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 8mg e dexametasona 8 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de neutrofilos > 4000/mm? e plaquetas >
100.000/mm? no inicio do ciclo.

Referéncia(s): N Engl J Med 2002;346: 85-91.

VI - ACOMPANHAMENTO:

Doenca limitada:

Exame clinico a cada 3 meses, nos anos 1 e 2, e TC de térax, a cada 6
meses.

Exame clinico a cada 6 meses, do 3° ao 5° ano, e TC de térax, anual.

Exame clinico anual, a partir do 5° ano. TC de baixa dose anual, a
partir do 5 ano.
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VIl - REFERENCIAS:
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VIl - ANEXOS:

Tabela 1. Cancer de pulmao de pequenas células

Doenca limitada

Doenca extensa

Doenca confinada ao hemitorax ipsilateral | Doenca além do hemitérax ipsilateral
(que pode ser envolvida em um s6 campo | (que nao pode ser envolvida em um

de radioterapia).

s6 campo de radioterapia). Inclui
derrame pleural, pericardico.

TABELA 2. Quimioterapias de segunda e terceira linhas, se disponiveis

Estudo de Fase Ill randomizado na segunda linha (1,5
mg/m?/dia; 5 dias).

Braco controle CAV.

Topotecana
Optar pelo uso de topotecana 4 mg/m? semanal,
devido a menor toxicidade hematolégica — Estudo de
Fase Il.
(Esquema preferencial)

Irinotecano 60 mg/m2 D1, D8 e D15, a cada 21 dias até a
progressao de doenca.

. 80 mg/m?semana, a cada 21 dias, ou
Paclitaxel

alternativamente 175 mg/m?, a cada 21 dias.
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FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO

Pacientes operdaveis (estadio IA, IB, I1A)1*

Lobectomia / Pneumectomia

com linfadenectomia ———= Quimioterapia adjuvante ———3» Radioterapiaadjuvante

Pacientes inoperdveis/ irressecdveis com PS 0-1

Quimioterapia combinada a
Radioterapia?

Pacientes inoperdveis/ irresseciveis frdageis, idosos ou com PS 2-3%

Quimioterapia — 2| Radioterapia

Radioterapia Profilatica
*Em Caso de Resposta e bom PS —> Ao Critic

1. Considerar cirurgia em pacientes com doenga muito inicial, ou seguir este fluxograma caso o paciente tenha sido operado sem o
digndstice prévio.

2. A Radioterapia deve ser iniciada tdo logo possivel, de preferéncia até o 3¢ cicle da quimioterapia. Se o paciente debilitado iniciar
a quimioterapia isolada e obtiver melhora clinica, a radicterapia deve ser combinada.

DOENCA EXTENSA
FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO

Quimioterapia Quimioterapia

13 Linha® ——> 2a..33Linha

* Pacientes com resposta que dure > 3 meses devem ser retratados com o esquema de 17 Linha

*Em Caso de Resposta apos Quimioterapia 19 Linha

Considerar . . ’
< 3 Considerar Radioterapia
Radioterapia HET i
B Profiatica do cranio
toracica

1. Considerar apenas em pacientes com boa resposta radioldgica. Ref: Lancet 2015; 385 (9962): 36
2. Somente em pacientes com bom PS, boa resposta ao tratamento de 1¢ linha, ou quande nédo houver avaliagdo prévia cerebral
por imagem. Estudo randomizadp recente niio demonstrou ganho de sobrevida global. Ref: | Clin Oncol 2014; 32:55 (abstr 7503).
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Versao deste doc:
Numero 01

SARCOMAS DE PARTES MOLES

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Protocolo assistencial de oncologia das Unidades da Rede Federal do Rio
de Janeiro, para tratamento de sarcomas de partes moles.

Il - ABRANGENCIA:

Profissionais que atuam no cuidado direto a pacientes com sarcoma de
partes moles nos Hospitais Federais e no INCA.

Il - CONCEITO:

Os sarcomas de partes moles sdao um grupo extremamente heterogéneo
de neoplasias com comportamentos distintos, progndsticos e tratamentos
também diversos. Trata-se de um grupo raro de tumores e representa
aproximadamente 1% das neoplasias malignas diagnosticadas.

Os dados da literatura sdo habitualmente confusos devido a multiplicidade
de tumores estudados em conjunto. Os resultados nédo refletem o
comportamento esperado para cada histologia separadamente.

O tratamento curativo € primariamente cirargico e pode ser
complementado por radioterapia ou quimioterapia adjuvante, conforme avaliagéo
de fatores de risco pds ressecgao.

Nos tumores localmente avangados e irressecaveis, a quimioterapia pode
preceder a cirurgia como forma de viabilizar um tratamento curativo definitivo.

Um dos fatores progndsticos mais importantes € o grau histologico, que
esta fortemente correlacionado com o risco de recorréncia local e a distancia,
assim como o tamanho do tumor e sua localizacdo abaixo ou acima das fascias
(superficial ou profundo).
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IV - DESCRIQZ\O:
EXAMES DE DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO:
Clinico: Anamnese e exame fisico.

Diagndstico: A biépsia local deve ser realizada preferencialmente pelo cirurgiao,
que sera responsavel pela cirurgia curativa futura.

Imagem: TC de térax e imagem do sitio primario com TC ou RNM (se disponivel).
Associar cintilografia éssea nos lipossarcomas mixoides.

Laboratdrio: Hemograma, hepatograma, LDH, creatinina e uréia.

TIPO(S) HISTOLOGICO(S): lipossarcoma, leiomiossarcoma,
mixofibrossarcoma, tumor maligno da bainha do nervo periférico, fibrossarcoma,
sarcoma sinovial, angiossarcoma, sarcoma de Kaposi.

APAC - FINALIDADE:
Adjuvante

APAC 03.04.05.022-9 - QUIMIOTERAPIA DE SARCOMA DE PARTES MOLES
DE EXTREMIDADE

Paliativo

APAC 03.04.02.029-0 - QUIMIOTERAPIA DE SARCOMA DE PARTES MOLES
AVANCADO

DEFINIGOES DO TNM (82 edig&o):
TX Tumor primario nao avaliavel
TO Sem evidéncia do Tumor primario
T1a Tumor < 5 cm superficial*
T1b Tumor < 5 cm profundo
T2a Tumor de 5 a 10 cm superficial
T2b Tumor de 5 a 10 cm profundo
T3 Tumor de 10 a 15 cm
T4 Tumor com mais de 15 cm

NO Sem metastase linfonodal
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N1 Presenca de metastase linfonodal
MO Sem Metastases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia

*Tumor superficial esta localizado exclusivamente acima da fascia superficial sem invadi-
la.

*Tumor profundo esta localizado exclusiva ou parcialmente abaixo da fascia superficial
ou acima desta com invas&o.

ESTADIAMENTO:
1A T1 NO MO G1, GX MO
1B T2, T3, T4 NO MO G1, GX Mo

I T1 NO M0 G2, G3 MO
A T2 NO MO G2, G3 MO
1B T3, T4 NO MO G2, G3; qqT N1 qqG MO
IV qqT qgN M1 qqG

V - TRATAMENTO SISTEMICO:
ADJUVANTE
METANALISE

ELEGIVEIS: Pacientes com PS 0 ou 1 até 65 anos. Considerar em tumores de
alto grau e aqueles > 5 cm, com histologias “favoraveis” (especialmente no
sarcoma sinovial e lipossarcoma mixdide), sempre com a combinagdo de
Ifosfamida e Doxorrubicina.

ESTADIOS: IIB e Il G2 e G3.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Doxorrubicina 20mg/m? D1-D3 21 dias
Ifosfamida* 2,0g/m? D1-D3

Filgrastima** 300mcg D4 - D8

*Mesna 20% da dose de ifosfamida IV na hora 0, 40% da dose da ifosfamida VO 4 e 8
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horas apos a ifosfamida.

**Pode ser considerada profilaxia primaria com filgrastima neste protocolo.

Programacéao terapéutica: Tratamento adjuvante com 4 a 5 ciclos, a cada 21
dias. Considerar o beneficio em carater individual em pacientes jovens, com
excelente estado geral e sem comorbidades.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 8 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de leucdcitos > 4000/mm3; neutrofilos >
2000/mm?3 e plaquetas > 100.000/mm3. CICr > 50 ml/min.

Referéncia(s): Lancet 1997;350:1647-54; Cancer 2008;113:573-81; Lancet
Oncol 2012;13: 1045 e J Clin Oncol 2001;19:1238-47.

PALIATIVO
O papel da cirurgia esta registrado na Tabela 1 (Anexos).

Os pacientes com doencga avangada ndo candidatos a cirurgia devem ser
avaliados quanto a indicacao de paliacdo. Aqueles assintomaticos e com doencga
de baixo grau podem ser seguidos com introdug¢ao de tratamento quimioterapico
na progressao da doenga.

ESQUEMAS PALIATIVOS

ELEGIVEIS: Pacientes com PS 0 ou 1. Considerar preferencialmente o uso de
doxorrubicina.

Optar pela ifosfamida em pacientes com fungédo cardiaca limitrofe ou ja
previamente expostos a doxorrubicina, ou gencitabina e docetaxel
(especialmente no leiomiosarcoma).

Os sarcomas sinoviais e 0s lipossarcomas mixoides s&o especialmente
responsivos a quimioterapia com doxorrubicina e ifosfamida. Considerar a
combinagao apenas em cenarios de possivel conversao para uma cirurgia (vide
adjuvancia).

ESTADIOS: IV.
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MEDICAMENTO DOSE INTERVALO

Doxorrubicina 75 mg/m? 21 dias
MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Ifosfamida* 3g/m?D1aD3 21 dias

*Mesna 40% da dose de ifosfamida antes, 20% em 4 horas e 40% da dose VO em 8
horas apos a ifosfamida.

MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Gencitabina 800 mg/m?D1 e D8 21 dias
Docetaxel 80 mg/m? D8

Filgrastima 300mcg SC D9 a D13.

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo por até 6 ciclos, a cada 21 dias.
Considerar o beneficio e os efeitos colaterais associados ao protocolo.

Pré-medicacdo: Ondansetrona 8 mg e dexametasona 20 mg.

Parametros laboratoriais: Contagem de leucécitos > 4000/mm3; neutréfilos >
1500/mm3 e plaquetas > 100.000/mm3. CICr > 50 ml/min. TGP < 2,5 vezes o
valor normal (em pacientes sem doenga hepatica). Bbs normais.

Referéncia(s): Lancet 1997;350:1647-54.

HISTOLOGIAS ESPECIAIS
Sarcomas - Situagoes especiais: PACLITAXEL

ELEGIVEIS: Pacientes com PS 0 ou 1. Indicado como tratamento paliativo em
pacientes com angiossarcoma ou Sarcoma de Kaposi (este ultimo com
comprometimento ganglionar agressivo e ou visceral).

ESTADIOS: IV.
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MEDICAMENTO DOSE INTERVALO
Paclitaxel 80 mg/m?D1,D8 e D15 28 dias

(Angiossarcoma)

Paclitaxel 100 mg/m? D1 14 dias
(Kaposi)

Programacao terapéutica: Tratamento paliativo, conforme beneficio clinico ou
toxicidade limitante.

Pré-medicacao: Ondansetrona 8 mg, dexametasona 20 mg e anti-histaminico.

Parametros laboratoriais: Contagem de leucécitos > 3500/mm3; neutréfilos >
1500/mm?3 e plaquetas > 100.000/mm?.

Referéncia(s): J Clin Oncol 2008;44:2433-40 e Cancer 2010;116:3969-76.

VI - ACOMPANHAMENTO:

Todos os pacientes devem ser avaliados com anamnese e exame fisico
e com exames de imagem por Rx de Térax a cada 3 meses por 2 anos, €
semestrais, até o 5° ano. Considerar TC de Tdérax em casos duvidosos ou de
dificil visualizacao.

O uso de imagem para controle do sitio primario, caso haja suspeita de
recorréncia local.

VIl - REFERENCIAS:

Lancet 1997;350:1647-54
Cancer 2008;113:573-81
Lancet Oncol 2012;13: 1045
J Clin Oncol 2008;44:2433-40
Cancer 2010;116:3969-76
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6. J Clin Oncol 2001;19:1238-47.

VIl - ANEXOS:

Papel da cirurgia — metastases pulmonares.

e Doenca primaria controlada ou controlavel
e Intervalo livre de doencga longo > 12 meses

Principais critérios para|, Ayséncia de doenca extratoracica, derrame
indicagao pleural ou adenopatia

e Possibilidade de resseccao completa das
lesdes
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Versao deste doc:
Numero 01

PORTARIAS E DECRETOS DO
MINISTERIO DA SAUDE

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - Decreto N° 7.646, de 21 de dezembro de 2011

Dispbe sobre a Comissado Nacional de Incorporagéao de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude e sobre o processo administrativo para incorporacgéo, exclus&o
e alteracdo de tecnologias em satide pelo Sistema Unico de Saude - SUS, e da
outras providéncias.

Texto disponivel em: http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ ato2011-
2014/2011/decreto/d7646.htm

Il - Portaria SAS/MS N° 1.399, de 17 de dezembro de 2019

Redefine os critérios e parametros referenciais para a habilitacdo de
estabelecimentos de saude na alta complexidade em oncologia no ambito do
SUS

Texto disponivel em: https://www.in.gov.br/web/dou/-/portaria-n-1.399-de-17-
de-dezembro-de-2019-234338206

I1l- Portaria SAS/MS N° 821, de 09 de setembro de 2015

Altera a Portaria n°® 346/SAS/MS, de 23 de agosto de 2008, que define os critérios
de autorizacao dos procedimentos de radioterapia e de quimioterapia da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/ Préteses e Materiais do SUS.

Texto disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2015/prt0821 09 09 2015.html
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IV- Portaria SAS/MS N° 470, de 22 de abril de 2021

Mantém procedimentos e atualiza normas de autorizagao, registro e controle de
procedimentos de quimioterapia e de radioterapia da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS.

Texto disponivel em: https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-n-470-de-22-
de-abril-de-2021-316018372
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Versao deste doc:
Numero 01

COMISSAO NACIONAL DE |NCORPORA(}AO
DE TECNOLOGIAS NO SISTEMA UNICO DE
SAUDE - Conitec

Aprovacao desta Versao:

05/08/2021

| - OBJETIVO:

Este capitulo tem como objetivo apresentar as competéncias da Conitec
e oferecer a lista dos Hiperlinks para acesso aos pareceres técnicos, suas
avaliacbes e recomendagdes em relagdo a incorporagao, ou ndo, de alguns
farmacos no SUS.

A inclusdo de novos farmacos no corpo desta publicacdo respeitou as
recomendagdes da Conitec, Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas (DDT) e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ja publicados.

Il - ABRANGENCIA:

Incluidos os principais pareceres técnicos publicados pela Conitec e
utilizados para a definicdo dos protocolos clinicos de terapia antineoplasica
medicamentosa a serem utilizados nas Unidades dos Hospitais Federais do Rio
de Janeiro e do INCA.

Il - CONCEITO:

A Conitec é assistida pelo Departamento de Gestao e Incorporacédo de
Tecnologias em Saude — DGITS e tem por objetivo assessorar o Ministério da
Saude (MS) nas atribuigbes relativas a incorporagao, a exclusédo ou a alteragéo
de tecnologias em saude pelo SUS, bem como na constituicdo ou alteragao de
DDT e PCDT. Para a Oncologia sao utilizadas predominantemente as DDT.

A Conitec foi criada pela Lei N° 12.401, de 28 de abril de 2011, e tem seu
funcionamento regulamentado pelo Decreto N° 7.646, de 21 de dezembro de
2011. Sua missao € qualificar o processo decisorio na avaliagdo de tecnologias
em saude, buscando a promogao e a protecado da saude da populagao brasileira,
a melhor alocacédo de recursos disponiveis e a redugdo das desigualdades
regionais.
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IV - PARECERES TECNICOS:

Os principais pareceres técnicos podem ser acessados em:
http://conitec.qov.br/decisoes-sobre-incorporacao-ordem-alfabetica
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