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SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA Ca ncer de COIon

O cancer de célon é uma doenga comum e potencialmente letal, sendo a segunda neoplasia maligna mais
incidente em homens e mulheres no Brasil. Este molecular care pathway se refere ao tipo histolégico mais comum -
adenocarcinoma — responsavel por mais de 90% dos casos.

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

1. Avaliagdo Diagndstica Inicial

1.1 A suspeita clinica de cancer de célon por sintomas — sangramento intestinal, anemia ferropriva inexplicada, perda de peso, dor
abdominal - ou por evidéncia de espessamento da parede intestinal em exames de imagem, ou conforme evidenciada em
colonoscopia de rastreamento, deve desencadear investigagdo diagndstica dirigida, incluindo:

= Anamnese dirigida com histérico familiar e avaliagdo de fatores de risco;

= Exame fisico completo;

= Exames laboratoriais incluindo perfil hepatico, CEA e CA19-9;

= Tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RNM) de abdome com contraste;

= Colonoscopia;

= Bidpsia para confirmagdo diagndstica. Se exames evidenciarem doenga metastatica, considerar bidpsia do sitio a distancia.

1.2 Todo paciente com diagndstico de cancer colorretal, independente da idade ao diagndstico ou histdria familiar, deve realizar
triagem de Sindrome de Lynch através da testagem universal de pesquisa de deficiéncia da expressdo das enzimas de reparo (status
MMR) ou pesquisa de instabilidade de microssatélites (MSI), conforme recomendagdo descrita no apéndice A.

1.3 Todo paciente com pélipos e/ou cancer colorretal deve ter a histéria pessoal/familiar avaliada e ser considerado para avaliagdo de
risco de predisposi¢do hereditaria ao cancer, conforme recomendacdo descrita no apéndice B.

2. Estadiamento

O estadiamento do cancer de célon deve incluir:

* TCouRNM de abdome total com contraste;

e TCde torax;

* Considerar PET-CT para pacientes com doenga metastatica candidatos a ressecgdo;

*0 estadiamento do cancer de célon é estabelecido pela AJCC 82 edigdo, e pode ser encontrado no apéndice C.
3. Doenga localizada
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*Fatores de risco: T4, <12 linfonodos avaliados, invasdo perineural, invasdo angiolinfatica, perfuragdo, obstrugdo, CDX-2 negativo

Observagdo: considerar radioterapia adjuvante em casos selecionados de tumores invadindo estruturas adjacentes, complicados
por perfuragao, fistula ou com ressec¢do incompleta.

4. Doenga Metastatica

* A escolha da terapia sistémica para pacientes com doenga metastdtica deve levar em conta a idade, performance status,
comorbidades, sintomas associados ao tumor, carga tumoral, e aspectos logisticos entre outros.

* Todos os pacientes com doenga metastatica devem ter tumor testado para instabilidade microssatélite, mutagdes RAS (KRAS,
NRAS e HRAS) e BRAF, e amplificagdo HER-2. Deve-se considerar teste para fusdo NTRK em pacientes com doenga metdastatica,
em especial se presenga de instabilidade microssatélite. Se possivel considerar realizagdo de painel somatico ampliado por
sequenciamento de nova geragdo (NGS).

* Avaliagdo de perfil mutacional por analise de NGS por ctDNA (bidpsia liquida) pode ser utilizada como alternativa a analise
tecidual.
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*Em linhas subsequentes de tratamento, também pode-se considerar reexposicdo a quimioterapia ou a agentes anti-EGFR no
contexto clinico adequado.
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5. Acompanhamento Apds Tratamento Curativo

Estadio | - IV ressecado

Colonoscopia 1 ano apés cirurgia
* Caso ndo tenha sido feita colonoscopia completa antes da cirurgia, fazer 3-6 meses ap0ds cirurgia

A depender achados da colonoscopia acima:
Anos subsequentes . Se adenoma avangado, repetir colonoscopia em 1 ano
Na auséncia de adenoma avangado, repetir em 3 anos e, entdo, a cada 5 anos

Estadio II-11l — além da colonoscopia conforme acima:

Anos 1-2 Anamnese, exame fisico, CEA, a cada 3-6 meses. TC de tdrax, abdome e pelve a cada 6-12 meses.

Anamnese, exame fisico, CEA, a cada 6 meses. TC de térax, abdome e pelve a cada 6-12 meses.

Apés ano 5 Individualizar acompanhamento

Estadio IV — além da colonoscopia conforme acima:

Anos 1-2 Anamnese, exame fisico, CEA, a cada 3-6 meses. TC de térax, abdome e pelve a cada 3-6 meses.

Anamnese, exame fisico, CEA, a cada 6 meses. TC de térax, abdome e pelve a cada 6 meses.

Apos ano 5 Individualizar acompanhamento




Apéndice A
Triagem de Sindrome de Lynch
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*Considerar avaliagdo genética e testagem se alta suspeita de Sd de Lynch

Apéndice B
Avaliacao de Risco Hereditario

Mais de 10% dos pacientes com cancer colorretal (CCR) apresentam alguma mutagdo germinativa patogénica ou provavelmente
patogénica associada a uma sindrome de predisposicdo hereditaria ao cancer (PHC). A identificagdo destas mutagGes é importante
porque pode influenciar o tratamento e o manejo do paciente, além de representar uma oportunidade de instituicdo de medidas
especificas de prevengdo e vigilancia de outros tipos de tumores ndo s6 para o paciente, como para os familiares em risco.

Embora a Sindrome de Lynch seja responsavel por cerca de 3% dos casos de CCR e seja a principal causa hereditaria, variantes em
outros genes como APC, MUTYH, POLE, POLD1, NTHL1, AXIN2, STK11, BMPR1A, SMAD4, PTEN, GREM1, RNF43, CHEK2, TP53, entre
outros, também estdo associadas a aumento de risco variado de CCR associado ou ndo a polipose e outros tipos de tumores.
Utilizamos as indicagdes do guideline do NCCN — Clinical Practice Guidelines in Oncology — Genetic/Familial High-Risk Assessment:
Colorectal V1.2022, para elaboragdo deste algoritmo.

Aconselhamento
genético pds-teste

Painel Molecular
Germinativo

Adenocarcinoma Critérios para Avaliagdo Aconselhamento
colorretal avaliagdo PHC oncogenética genético pré-teste

Critérios para avaliagdo de PHC

* Familiar de 19, 22 ou 32 grau com variante patogénica ou provavelmente patogénica em gene de predisposi¢do hereditaria ao
cancer ou polipose
* Historico pessoal de pdlipos intestinais:
= >10 polipos adenomatosos
= >2 pdlipos hamartomatosos
= >5 pélipos serrilhados proximais ao reto, todos 25mm, sendo pelo menos 2 pélipos 210mm
= >20 polipos serrilhados no célon, de qualquer tamanho , sendo pelo menos 5 pélipos proximais ao reto
* Histdrico pessoal de cancer colorretal em qualquer idade se tumor com deficiéncia MMR determinado por IHQ, PCR ou NGS
* Historico pessoal de cancer colorretal <50 anos
* Tumor sincrdnico / metacronico relacionado a Sindrome de Lynch*, independente da idade
» >1 familiar de 12 ou 22 grau com tumor relacionado a Sindrome de Lynch* diagnosticado <50 anos
» >2 familiares de 12 ou 22 grau com tumor relacionado a Sindrome de Lynch*, independente da idade
* Risco 25% de Sindrome de Lynch em modelos de risco preditivo (PREMMS5, MMRpro, MMRpredict)
* Individuos sem os critérios acima, podem ser considerados para avaliagdo de sindromes de PHC através de painel multicancer,
uma vez pacientes com variantes deletérias e aciondveis podem nao ser identificados com base nos critérios atuais baseados em
histéria pessoal e familiar

*Tumores relacionados a Sindrome de Lynch: colorretal, endométrio, estbmago, ovario, pancreas, urotelial, SNC (geralmente
glioblastoma), trato biliar, intestino delgado, adenomas ou carcinomas sebaceos, queratoacantomas.



Aconselhamento Genético Pré-Teste

Idealmente, o paciente deve ser encaminhado para avaliagdio no Ambulatério de Oncogenética para diagndstico diferencial das
diversas sindromes de predisposi¢do hereditaria ao CCR e selegdo do painel multicancer mais adequado baseado na histéria pessoal
e familiar.

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 predisposigdo hereditaria ao cancer na familia, com especial
cuidado aquelas cujos genes contém pseudogenes, inversdes e variantes na regidao promotora.

* 0 painel deve incluir no minimo os seguintes genes associados ao aumento de risco de CCR: APC, MUTYH, MLH1, MSH2, MSHS6,
PMS2, EPCAM, BMPR1A, SMAD4, PTEN, STK11.

* 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 hipdtese clinica forte de doenga hereditaria

= Variantes de significado incerto que traz duvida para o titular se deve ser utilizada para manejo
= Variantes de interpretagdes discrepantes

= Resultados de testes diretos ao consumidor

= Suspeita de mosaicismo

Apéndice C
Estadiamento pela AJCC 8th edition
A) Carcinoma do célon

1. Estadiamento do tumor primario
TX: tumor primario ndo avaliavel;
TO: sem evidéncia de tumor primario;
Tis: carcinoma in situ: carcinoma intramucoso, ou com invasdo de lamina propria (sem extensdo através da muscular da
mucosa);
T1: tumor infiltra a submucosa (através da muscular da mucosa, mas nao da muscular prépria);
T2: tumor infiltra a muscular prépria;
T3: tumor se infiltra através da muscular prépria até os tecidos pericolorretais;
T4a: tumor penetra a superficie do peritonio visceral (incluindo perfuragdo);
T4b: tumor invade diretamente ou estd aderido a outros 6rgdos ou estruturas adjacentes

2. Estadiamento linfonodal
NX: linfonodos regionais ndao podem ser avaliados;
NO: sem metastases linfonodais;
N1: metastases em um a trés linfonodos regionais ou depdsito de tumor (DT);
N1a: metastase em um linfonodo regional;
N1b: metdstase em dois a trés linfonodos regionais;
N1ic: depdsito de tumor (DT) na subserosa, no mesentério ou nos tecidos pericélicos ndo peritonizados ou perirretais, sem
metastases linfonodais regionais.
N2: metdstases em quatro ou mais linfonodos regionais;
N2a: metastases em quatro a seis linfonodos regionais;
N2b: metdstases em sete ou mais linfonodos regionais.



3. Estadiamento da doenga metastatica
MX: metastases a distancia ndao podem ser avaliadas;
MO: auséncia de metastases a distancia;
M1: metastases a distancia.
M1a: metastase(s) confinada(s) a um 6rgdo ou sitio (p. ex.: figado, pulmao, ovaério, linfonodo ndo regional), exceto
peritonio;
M1b: metastase(s) em dois ou mais drgdos ou sitios, exceto periténio;
M1c: metdstase(s) em peritdnio, com ou sem envolvimento de outros 6rgdos.

4. Agrupamento por estadios, simplificado
Estadio 0: TisNOMO

I: T1-2NOMO
IIA: T3NOMO
11B: T4aNOMO
IIC: T4bNOMO
I11A: T1-2 N1/N1cMO ou TIN2aMO
111B: T3-T4aN1/N1cMO ou T2-3N2aMO0 ou T1-2N2bMO
I1IC: T4aN2aMO ou T3-4aN2bMO0 ou T4bN1-2MO0O
IVA: qqTqgNM1la
IVB: qqTqqNM1b
IVC: qqTqqNM1c

Apéndice D

1. Terapia baseada em fluorpirimidina

mFOLFOX6

® Oxaliplatina 85 mg/m2 1V 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 or CAPOX

e Capecitabina 1,500-1,800 mg/m2 VO em doses divididas 2x/dia no D1 até D14
e Oxaliplatina 85 mg/m2 1V em 2 horas no D1

® Repetir a cada 21 dias

Pode ser adicionado:
® Bevacizumabe 7.5 mg/kg IV no D1
® Repetir a cada 21 dias

mFOLFIRINOX

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

® [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

FOLFIRI

® Irinotecano 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

2. Aos regimes FOLFOX/FOLFIRI/FOLFIRINOX, podem ser adicionados:

Bevacizumabe
® Bevacizumabe 5 mg/kg IV no D1
® Repetir a cada 14 dias

Panitumumabe
® Panitumumabe 6mg/kg mg IV no D1
® Repetir a cada 14 dias

Cetuximabe

® Cetuximabe 500mg/m2 mg IV no D1

® Repetir a cada 14 dias

Ou

® Cetuximabe 400mg/m2 mg IV no D1, seguido de Cetuximabe 250mg/m2 mg IV semanalmente




3. Demais terapias sistémicas

Pembrolizumabe
® Pembrolizumabe 200 mg ou 2 mg/kg IV no D1
® Repetir a cada 21 dias

Nivolumabe

1)

o Nivolumabe 240 mg ou 3 mg/kg IV no D1
® Repetir a cada 14 dias

2)

o Nivolumabe 480 mg IV no D1

® Repetir a cada 28 dias

Nivolumabe + Ipilimumabe

o Nivolumabe 3 mg/kg IV no D1 + ipilimumabe 1 mg/kg IV no D1
® Repetir a cada 21 dias por 4 doses

Seguido de:

o Nivolumabe 240 mg ou 3 mg/kg IV no D1

® Repetir a cada 14 dias

ou

o Nivolumabe 480 mg IV no D1

® Repetir a cada 28 dias

Larotrectinibe
® Larotrectinibe 100 mg VO 2x/dia, até toxicidade ou progressdo

Encorafenibe + Cetuximabe
® Encorafenibe 300 mg VO 1x/dia
e Cetuximabe 400 mg/m2 V D1 seguido de Cetuximabe 250mg/m2 mg IV semanalmente

Trastuzumabe + Pertuzumabe

® Trastuzumabe 8mg/kg IV D1 dose ataque, seguido de 6mg/kg IV D1
® Pertuzumabe 840 mg IV D1 dose ataque, seguido de 420 mg/ IV D1
® Repetir a cada 21 dias

Trastuzumabe + Lapatinibe
e Trastuzumabe 4 mg/kg IV D1 dose ataque, seguido de 2 mg/kg IV semanal
® Lapatinibe 1000 mg VO 1x/dia
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