‘-ﬁ EINSTEIN Guia do Episddio de Cuidado

Hospital Israelita Adenocarcinoma de Pancreas

O cancer da porgdo exdcrina do pancreas tem alta letalidade, e representa aproximadamente 3% de todos os tipos de tumores
malignos e 7% das mortes por cancer anualmente nos Estados Unidos. O tipo histoldgico mais comum é o adenocarcinoma,
responsavel por cerca de 90% dos casos.

Concordamos com a posi¢cdo da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de que a inclusdo em estudos clinicos deve
ser considerada para todos os pacientes oncoldgicos.

1. ASSISTENCIAL
1. AVALIACAO DIAGNOSTICA INICIAL

1.1 A suspeita clinica de cancer de pancreas por sintomas ou evidéncia de dilatagdo do ducto pancreatico ou das vias biliares em
exames de imagem deve desencadear investigagdo diagndstica dirigida, incluindo:

* Anamnese dirigida com histérico familiar e avaliagao de fatores de risco

* Exame fisico completo

* Exames laboratoriais incluindo perfil hepatico, CEA e CA19-9

* TC/RNM de abdome com contraste protocolo pancreas

1.2 Em paciente com les3o sélida pancreatica em TC/RNM protocolo péncreas, a avaliagdo adicional apds passo 1.1 seguira
conforme algoritmo 1.

Caso massa ou nddulo tenha sido identificada em imagem ndo contrastada ou sem qualidade adequada, considerar repetir
imagem de alta qualidade, em especial se doenga localizada.

Algoritmo 1

- Discussao de manejo multidisciplinar
- Completar estadiamento com TC de térax e pelve

- Considerar RNM primovist se lesGes hepaticas
indeterminadas

Massaln6dulo - Considerar PET-CT
pancreatico em Prosseguir para
9 - Planejar biépsia do sitio mais acessivel, se doenga algortimo de manejo
transeccional de metastatica adequado

abdome

- Considerar ultrassonografia endoscépica (EUS) com
biépsia, se doenga localizada*

- Considerar colangiopancreatografia retrégrada com
colocacédo de stent, se necessario

* Nos pacientes que se apresentam com doenga ressecavel e que ndo serdo submetidos a tratamento neoadjuvante, pode-se
proceder diretamente a cirurgia, sem confirmacgdo patoldgica pré-operatdria. Naqueles que sdo candidatos a intervengdo
cirdrgica apos tratamento neoadjuvante, deve-se dar preferéncia ao diagndstico histoldgico com bidpsia realizada por US
endoscopica devido a menor risco de contaminagdo peritoneal por células cancerosas em relagdo a bidpsia percutanea.

2. SEQUENCIAMENTO GERMINATIVO

Sequenciamento germinativo deve ser oferecido a todo paciente com diagnédstico de adenocarcinoma pancreatico,
independentemente do estadiamento ou do histérico familiar . Recomendamos o sequenciamento por NGS de painéis
mutagénicos com pesquisa de variante de ponto e numero de copias para avaliagdo de sindromes de predisposi¢dao hereditdria
ao cancer. Aconselhamento genético pré e pds teste deve ser oferecido a todos pacientes.

3. ESTADIAMENTO

O estadiamento do cancer de pancreas deve incluir:

* TCouRNM de abdome total com contraste

* TCde térax sem contraste

* Considerar PET-CT

O estadiamento do cancer de pancreas exdcrino é estabelecido pela AJCC 8a edigdo, e pode ser encontrado no apéndice A.




4. DOENCA LOCALIZADA

DecisGes sobre o manejo e ressecabilidade devem ser avaliadas mediante discussdo multidisciplinar apds imagem adequada.

4.1 DOENGA RESSECAVEL

Algoritmo 2

Doenca
clinicamente —
ressecavel

Cirurgia

semanas

- Considerar tratamento
neoadjuvante em casos
selecionados, em especial de
alto risco*, com quimioterapia

(preferencialmente
mFOLFIRINOX), seguido ou
nédo de quimiorradioterapia

- Avaliacdo clinico-laboratorial

- TC de restadiamento em 8-12

- Quimioterapia adjuvante por
6 meses com mFOLFIRINOX

(preferencialmente),
Gemcitabina + capecitabina,
P OU Gemcitabina monodroga

- Considerar

quimiorradioterapia em casos
selecionados

Sem progressdo

Presenca de progressdo local ou a disténcia

- Seguir algoritmo
adequado

- Considerar tratamento adjuvante
adicional, a depender da duragdo

da terapia neoadjuvante e resposta
terapéutica

* Consideramos pacientes de alto risco os que preenchem seguintes critérios: CA 19-9 elevado, presenca de linfonodos
peripancreaticos suspeitos, perda ponderal excessiva, suspeita de doenga metastatica.

4.2 DOENGA BORDERLINE RESSECAVEL

A defini¢do doenga borderline de acordo com a NCCN inclui:

1) contato entre tumor primario e veia mesentérica superior ou veia porta > 180 graus;

2) oclusdo de curto segmento da veia mesentérica superior ou veia porta com segmento normal da veia acima e abaixo da

obstrugdo, passivel de ressecgdo e reconstrugdo venosa;

3) contato pequeno entre tumor e artéria hepatica com segmento normal da artéria acima e abaixo da area de contato,

passivel de reconstrugdo arterial;

4) contato entre tumor e artéria mesentérica superior ou tronco celiaco < 180 graus;

5) contato entre tumor e veia cava inferior.




4.2 DOENCA BORDERLINE RESSECAVEL (CONTINUAGAO)

Algoritmo 3 Resposta/ressecavel Considerar

> Cirurgia tratamento adjuvante
adicional

a

Resposta/ressecavel
Tratamento

neoadjuvante Estavel/
preferencialmente PD local
com Considerar RDT ou
mFOLFIRINOX,outras outro regime de
opg¢des Gemcitabina guimioterapia
+ nab-paclitaxel ou
capecitabina,
considerar RDT em

casos selecionados

Tratamento
paliativo
sistémico
sistémica

5. DOENCA LOCALMENTE AVANCADA
Doenca localmente avangada é definida de acordo com a NCCN pela auséncia de metastases a distancia e presenca de tumor
irressecavel, caracterizado por: 1) contato com artéria mesentérica superior ou tronco celiaco > 1800; 2) contato com a aorta; 3)

oclusdo venosa ndo passivel de reconstrugao.

(Eletroporagdo irreversivel pode ser indicada em casos selecionados.)

Algoritmo 4
- Terapia sistémica linha
subsequente
- Se PD apenas locorregional,
considerar quimiorradioterapia
com 5-FU/capecitabina ou
gemcitabina, caso néo
previamente realizado
- Terapia sistémica com
IMFOLFIRINOX
(preferencialmente), ou - Continuar terapia sistémica
Doenga Gemcitabina + nab-
localmente —» adlCiC) - Considerar .
avancada - Considerar quimiorradioterapia com

quimiorradioterapia em 5-FUlcapecitabina, se ndo
pacientes ndo candidatos a previamente realizado
erapia sistémica

combinada

Resposta | Doenca ressecavel
- Considerar tratamento adjuvante
adicional, a depender da duragéo

da terapia neoadjuvante e resposta
terapéutica




6. DOENGA METASTATICA

A escolha da terapia sistémica para pacientes com doenga metastatica deve levar em conta a idade, performance status,
comorbidades, sintomas associados ao tumor, carga tumoral, e aspectos logisticos entre outros. As opgoes estao listadas abaixo
no algoritmo 5.

Algoritmo 5

- mMFOLFIRINOX
(opcéao preferencial para

pacientes jovens, ECOG - Gemcitabina + nab-paclitaxel
0-1) (preferencialmente) ou
gemcitabina isolada
- Considerar olaparib de
g Manutencao se doenca - Pembrolizumabe se
estavel por 16 semanas MSI-h/dMMR
ap6s QT de primeira
linha baseada em platina - Larotrectinibe se NTRK+
- Encaminhar para teste em pacientes com
genético germinativo mutagio germinativa
[=12{e
- Testar status de
instabilidade
Doenca microssatélite (MSI/MMR)
meta ica de
novo ou - Enviar material tumoral
recorrente ap6s para painel genético

amplo, incluindo teste de - 5-FU + irinotecano
fusdo NTRK lipossomal nanoparticulado,
ou FOLFIRI

- Considerar interconsulta

da equipe de suporte - Gemcitabina + - FOLFOX ou CAPOX

nab-paclitaxel . )

Gemcitabina + - 5-FU ou capecitabina
isolados

gemcitabina isolada .
- Pembrolizumabe se

MSI-h/dMMR

- Larotrectinibe se NTRK+

7. ACOMPANHAMENTO APOS TRATAMENTO CURATIVO

Anos 1-2 Anamnese, exame fisico, CA 19-9, e CT térax, abdome e pelve a cada 3-6 meses
Anos 3-5 Anamnese, exame fisico, CA 19-9, e CT tdrax, abdome e pelve a cada 6-12 meses
Apds ano 5 Individualizar acompanhamento
Il. GLOSSARIO
TC: Tomografia computadorizada NGS: Sequenciamento de Nova Geragdo
RNM: Ressonanica nuclear magnética PET-CT:Tomografia por emissdo de pdsitrons
US: ultrassonografia PHC: Predisposi¢do hereditaria ao cancer
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APENDICE A
Estadiamento pela AJCC 8th edition

1. Estadiamento do tumor primario

TX: tumor primario ndo avaliavel; TO: sem evidéncia de lesdo primaria;
Tis: carcinoma in situ, inclusive PanlIn Il (pancreatic intraepithelial neoplasia), neoplasia mucinosa papilar intraductal
com displasia de alto grau, neoplasia tubulopapilar intraductal com displasia de alto grau e neoplasia mucinosa cistica

com displasia de alto grau;

T1: tumor limitado ao pancreas e < 2 cm, subdividido em T1a: tumor < 0,5 cm; T1b: tumor > 0,5 e < 1 cm e Tlc: tumor

>le<2cm;
T2:>2e<4cm;
T3: tumor >4 cm;

T4: tumor invade o tronco do plexo celiaco, artéria mesentérica superior e/ou artéria hepatica comum,

independentemente do tamanho.

1. Estadiamento linfonodal

NX: linfonodos regionais ndo avaliaveis;

NO: sem metastases em linfonodos regionais;
N1: metastases em 1-3 linfonodo(s) regional(is);
N2: metastases em 2 4 linfonodos regionais.

2. Estadiamento da doenga metastatica

MX: metdstase a distancia ndo avaliavel;
MO: sem metastase a distancia;
M1: com metastase a distancia.

3. Agrupamento por estadios, simplificado

0: TisNOMO;

1A: TINOMO;

IB: T2NOMO;

11A: T3NOMO;

11B: T1-3N1MO;

111: T1-T3N2MO ou T4qqNMO;
IV: gqTqqNM1.

Apéndice B

Terapias sistémicas

Terapia baseada em gemcitabina

Gemcitabina

e Gemcitabina 600-750 mg/m2 IVno D 1, 8, 15 (infusdo em
fixed dose rate de 10 mg/m2/minuto preferencial)

e Com ou sem erlotinib 100 mg VO 1x/dia

® Repetir a cada 28 dias

Gemcitabina com nab-paclitaxel (Abraxane)

1)

® Nab-paclitaxel 100-125 mg/m2 IV no D1, 8, 15

e Gemcitabina 600-750 mg/m2 IVno D 1, 8, 15 (infusdo em
fixed dose rate de mg/m2/minuto preferencial)

® Repetir a cada 28 dias

Gemcitabina e capecitabina Adjuvante - ESPAC 4

e Gemcitabina 1,000 mg/m2 IV em 30 minutos no D1, 8, and 15
(infusdo em fixed dose rate de 10 mg/m2/minuto preferencial)
® Capecitabina 1,660 mg/m2 VO em doses divididas 2x/dia no
D1 até D21

e®Repetir a cada 28 dias

2)

® Nab-paclitaxel 125-175 mg/m2 IV Abravanel no D1
e Gemcitabina 600-750 mg/m2 IV no D1

(infusdo em fixed dose rate de mg/m2/minuto
preferencial)

® Repetir a cada 14 dias




APENDICE B

Terapias sistémicas

Terapia baseada em fluorpirimidina

mFOLFOX6

® Oxaliplatina 85 mg/m2 IV em 2 horas no D1

® Leucovorin 400 mg/m2 IV em 2 horas no D1

® 5- Fluorouracil 2,400 mg/m2 IV infusdo continua em 46 horas
® Repetir a cada 14 dias

XELOX ou CAPOX

e Oxaliplatina 85 mg/m2 IV em 2 horas no D1
® Repetir a cada 21 dias

e Capecitabina 1,500-1,800 mg/m2 VO em doses divididas 2x/dia no D1 até D14

mFOLFIRINOX

e Oxaliplatina 85 mg/m2 IV em 2 horas no D1

e [rinotecano 150 mg/m2 IV em 90 minutos no D1

® Leucovorin 400 mg/m2 IV em 2 horas no D1

® 5- Fluorouracil 2,400 mg/m2 IV infusdo continua em 46 horas
® Repetir a cada 14 dias

5- Fluorouracil + irinotecano lipossomal

e Irinotecano lipossomal 70 mg/m2 IV em 90 minutos no D1

® Leucovorin 400 mg/m2 IV em 2 horas no D1

® 5-Fluorouracil 400 mg/m2 IV bolus no D1

® 5- Fluorouracil 2,400 mg/m2 IV infusdo continua em 46 horas
® Repetir a cada 14 dias

FOLFIRI

e [rinotecano 180 mg/m2 IV em 90 minutos no D1

® Leucovorin 400 mg/m2 IV em 2 horas no D1

® 5-Fluorouracil 400 mg/m2 IV bolus no D1

® 5- Fluorouracil 2,400 mg/m2 IV infusdo continua em 46 horas
® Repetir a cada 14 dias

APENDICE C

Avaliagdo de Risco Hereditario

Cerca de 15-20% dos casos de adenocarcinoma de pancreas ndo selecionados para idade ou histéria familiar podem estar
associados a sindromes de predisposicdo hereditaria ao cancer (PHC), ainda que em parte consideravel dos casos de
agrupamentos familiares, alteragdes germinativas ndo sejam identificadas. Apresentam aumento de risco bastante variavel de
cancer de pancreas e podem estar associados a outros tipos de tumores (mama, ovdrio, melanoma, prostata, colorretal etc),
além de outras condigdes como pancreatite e polipose do trato gastrointestinal. Pelo potencial impacto no tratamento, nas
medidas de prevencdo e vigilancia de tumores, além do impacto no manejo da familia, protocolos internacionais recomendam
que todo paciente com cancer de pancreas exdcrino passe por aconselhamento genético e pesquisa molecular de sindrome de

PHC.



APENDICE C (CONTINUAGAO)

Cancer de pancreas —_— (ot SnP er=l)
Aronselhamento Painel Molecnlar Arconselhamento
Genético Po s Teste Germinativo Genético Pre-Teste

Critérios para avaliagao de PHC

* Familiar de primeiro, segundo ou terceiro grau com variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas em genes de
predisposicdo hereditaria ao cancer;

* Historico pessoal de cancer de pancreas exdcrino em qualquer idade e qualquer estadio;

e Historico familiar 12 grau de cancer de pancreas exdcrino e impossibilidade de pesquisa molecular neste familiar;

* Pacientes com mutagdes somaticas no tumor que possam ter implicagdes clinicas se identificadas na linhagem germinativa.

Aconselhamento Genético Pré-Teste
Idealmente, o paciente deve ser encaminhado para a avaliagdo no Ambulatério de Oncogenética.

NOTA IMPORTANTE: Caso o médico titular opte por realizar a avaliagdo de risco hereditario de cancer, deve estar seguro de
conseguir realizar o aconselhamento genético pré-teste, escolher o teste adequadamente e realizar o aconselhamento pds-
teste com interpretagdo do resultado dentro do contexto da histéria pessoal e familiar de cancer, discussdo dos riscos e manejo
do paciente, investigacdo complementar se necessario e testagem em cascata de familiares.

Testagem Molecular

* Solicitar o painel que contempla todas as hipoteses diagndsticas de predisposigcdo hereditdria ao cancer na familia, com
especial cuidado aquelas cujos genes contém pseudogenes, inversdes e variantes na regido promotora.

* Solicitar painel que realize pesquisa de variantes de ponto e de nimero de cdpias, com cobertura de 100%, com leitura por
base >30x, com classificagdo de variantes baseada nos critérios do American College of Medical Genetics and Genomics and
Association of Molecular Pathology.

Caso a testagem seja conduzida por profissionais sem experiéncia em oncogenética e/ou sem aconselhamento pré-teste,
encaminhar para o Ambulatério de Oncogenética se:

* Variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas detectadas;

* Resultados negativos com diagndstico ou hipétese clinica forte de doenga hereditaria;

* Variantes de significado incerto que traz divida para o titular se deve ser utilizada para manejo;

* Variantes de interpretagOes discrepantes;

* Resultados de testes diretos ao consumidor;

e Suspeita de mosaicismo.

APENDICE D
Considerar eletroporacgdo (apds discussdao multidisciplinar) em:

e Cancer de pancreas irressecavel ou borderline como estratégia de neoadjuvancia, aumentar as chances de ressecabilidade ou
aumentar as chances de margens livres

e Cancer de pancreas com recidiva locorregional

e Cancer de pancreas avangado como estratégia adicional de controle locorregional
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