Guia do Episddio de Cuidado

ALBERT EINSTEIN Cancer de Pulmao Nao Pequenas Células

SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA

O cancer de pulmio ndo pequenas células (CPNPC) corresponde a maior parte das neoplasias malignas do pulmao
diagnosticadas anualmente. E a principal causa de morte por cincer em homens no Brasil, e a segunda em mulheres.
Concordamos com a posicdo da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de que a inclusdo em estudos clinicos deve ser
considerada para todos os pacientes oncoldgicos.

I. ASSISTENCIAL

1. AVALIACAO DIAGNOSTICA INICIAL

A suspeita clinica de cancer de pulmdo por sintomas — tosse, hemoptise, dispneia, dor toracica, perda de peso — ou por

evidéncia de nédulo pulmonar visto em exames de imagem 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

* TCde térax

* Biodpsia para confirmagdo diagndstica. Em caso de suspeita de doenga metastatica, idealmente a bidpsia deve ser obtida de
sitio metastatico.

2. ESTADIAMENTO

A avaliagdo do paciente com cancer de pulmdo ndo-pequenas células deve incluir:

e TCde térax e abdome superior com contraste, incluindo adrenais

* PET-CT é obrigatdrio para pacientes com suspeita de doenca local/localmente avanc¢ada, antes da cirurgia.

* RNM de encéfalo com contraste, especialmente a partir do estadio Il

* Avaliagdo invasiva do mediastino deve ser considerada para tumores centrais, maiores que 3 cm, e se suspeita de
comprometimento linfonodal mediastinal na TC de térax ou PET/CT.A avaliagdo poderd ser realizada por
EBUS/EUS, preferencialmente, se disponivel, ou por mediastinoscopia

* Em casos de suspeita clinica, recomenda-se prosseguir investigagdo com mediastinoscopia em caso de EBUS/EUS
negativo.

* Prova de fungdo pulmonar deve ser realizada para candidatos a cirurgia

O estadiamento do cancer de pulmdo ndo pequenas células é estabelecido pela AJCC 8% edigdo, e pode ser encontrado no
apéndice A.

3. TRATAMENTO

E recomendado que todos os casos de cancer do pulmao ndo pequenas células sejam avaliados por um grupo multidisciplinar
para o planejamento do diagndstico, estadiamento e de tratamento.

3.1 DOENCA INICIAL

Ressecgdo cirdrgica + dissec¢do ou
Operavel sampling sistematico de linfonodos Se linfonodos ocultos positivos, tratar
mediastinais como 3.2.1

Cancer de pulmao
nao-pequenas
células localizado,
apos exames de
estadiamento
adequados
(Estadios 1)

, Radioterapia esterotaxica ablativa
Inoperavel




3.2 TRATAMENTO DA DOENGA LOCALMENTE AVANGCADA RESSECAVEL

* Realizar teste de biomarcadores (minimo EGFR, ALK e PD-L1)
* Considerar testagem molecular ampla
* Discussdao multidisciplinar deve ser preconizada sempre

3.2.1 DOENGA LOCALMENTE AVANGCADA RESSECAVEL

Tratamento adjuvante:
- Considerar quimioterapia adjuvante
- Se EGFRm: considerar osimertinibe

Ressecgdo cirurgica + dissec¢do ou
sampling sistematico de linfonodos

mediastinais
por 3 anos
- Se tALK: considerar alectinibe por 2
anos
Cancer de Se EGFRm/tALK - Se PD-L1 positivo, sem mutagdes
pulmao ndo- driver: atezolizumabe por 1 ano
pequenas células (melhor beneficio se PD-L1 >50%)
localizado e Testagem - Independente de PD-L1, sem
ressecavel, apos > EGFP'B ‘L\;K mutagoes driver: pembrolizumabe por
exames de T 1ano
estadiamento
adequados Se EGFR/ALKWT Tratamento adjuvante (p6s
(Estadios 11 - 111A) neoadjuvancia):
- Considerar continuagao de

imunoterapia até ano se auséncia
Quimioterapia + imunoterapia de resposta patolégica completa
neoadjuvante (nivolumabe, Se EGFRm/tALK, considerar
pembrolizumabe ou durvalumabe) tratamento alvo-dirigido conforme

acima

Se outras mutagdes driver e
paciente com baixa carga tabagica,
recomendamos ndo continuar
imunoterapia adjuvante

3.2.2 DOENGA LOCALMENTE AVANGADA RESSECAVEL

Cancer de pulmao

hao-pequenas Vide algoritmo 3.2.1, mas com considerac¢do de quimioterapia neoadjuvante
células localizado e ) ) :
ressecavel, apés (+- imunoterapia a depender de biomarcadores) para todos os casos onde
exames de cirurgia for contemplada apds discussdo multidisciplinar
estadiamento
adequados

(Estadio 11IB - N2)




3.2 DOENCA LOCALMENTE AVANCADA

Durvalumabe de

Cancer de pulmao Quimiorradioterapia definitiva manuteng3o (iniciar
ndo-pequenas com cisplatina + etoposideo, Auséncia de progressao dentro de 14 dias

células estadio IlIA cisplatina + pemetrexed, > apenas se boa

irresecével, IlIB e carboplatina + pemetrexed ou tolerancia e auséncia

nic carboplatina + paclitaxel

de pneumonite

actinica significativa)

* Para pacientes sem desempenho clinico apropriado para quimiorradioterapia
concomitante, considerar quimiorradioterapia sequencial

* Para pacientes com mutacgées driver e volumes de tratamento muito grandes, considerar
tratamento alvo-dirigido de primeira linha e radioterapia de consolidagao apos

* Recomendamos contra uso de durvalumabe em pacientes com EGFR mutado ou ALK
translocado

3.3 DOENCA METASTATICA
Antes de iniciar tratamento sistémico, é recomendado, ho minimo:

* Pesquisa de mutagdo de EGFR, MET, HER2, KRAS e BRAF, fusdo de ALK, ROS1, NTRK e RET para todos os
pacientes com histologia ndo-escamosa. Se houver acesso, é recomendado painel de sequenciamento genético
amplo com metodologia de captura hibrida baseada em DNA e RNA. Considerar biépsia liquida em caso de ndo
disponibilidade de tecido para avaliagdo da bidpsia.

* Pesquisa da expressdo de PD-L1 para todos pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células

= Apds progressdao de doenga, principalmente em pacientes com mutagdo, considerar nova bidpsia ou bidpsia
liquida para avaliar mecanismo de resisténcia e definir sequenciamento do tratamento

e Considerar teste molecular para pacientes com doenga escamosa e baixa carga tabagica ou ausente

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

3.3.1 TUMORES COM MUTACAO EGFR

Osimertinibe PD* | (A) Carboplat'ina + Paclitaxel + PD Pemetrexede
— > (opgdo . Atezolizumabe + D |
preferencial) o Bevacizumabe ou (B) L R:r:wel}:i)l(' zr:t/)e
Carboplatina + Pemetrexede Docetxel +/.
. +/- Bevacizumabe OCEXE H/”
Indnwdu;lmente, / Nindetanibe
considerar i
Nivolumabe
. . A
O.SIIT.IeI'tInIb.e + Pembrolizumabe
quimioterapia se (se PD-L1+)
pzrfllfmolelcullar Atezolizumabe
esfavorave
CPNPC anci 5
Auséncia de mutagdo
avangado A
g T790M**
com mutagdo — PD
EGFR del éxon
19 ou L858R

* Opgoes adicionais incluem:
* (A)Erlotinibe, Gefitinibe ou .
Afatinibe como agentes Pesquisar Presenca

Gnicos; (B) Erlotinibe + mutacao T790M | 14,
Bevacizumabe; (C) Erlotinibe +|  PD embiopsia | Ogimertinibe
Ramucirumabe; (D) Gefitinibe ——|  liquida e/ou

v

+ Carboplatina + Pemetrexede tecidual

*Considerar avaliagdo de mecanismos de resisténcia com painel amplo apds progressado aosimertinibe
**Considerar osimertinibe na auséncia de T790M se por inviabilidade de amostragem ou progressao apenas em sistema
nervoso central



CPNPC
avangado com |
rearranjo ALK

3.3.2 TUMORES COM REARRANIJO ALK

Alectinibe, PD
brigatinibe ou
lorlatinibe
(opgoes preferencias)
h 4
 EE—

Crizotinibe

PD

Lorlatinibe

(se ndo utilizado
A

PD

Alectinibe,
Brigatinibe ou

Caritinibe

\ 4

Carboplatina +
Pemetrexede +/-
Bevacizumabe

Docetaxel +/i Ramucirumabe

Docetaxel +/i Nindetanibe
Nivolumabe
Pembrolizummabe
Atezolizumabe

3.3.3 TUMORES COM OUTRAS MUTACOES DRIVER

*Considerar quimioimunoterapia de primeira linha

**Tratamento de segunda linha

Fusdo de ROS1

EGFR mutagao
éxon 20

Crizotinibe

EGFR
mutagdes
raras

A\ 4

Amivantamab +
quimioterapia
Amivantamabe**

Mutagao
BRAF V600E

Afatinibe
Osimertinibe

MET éxon 14
skipping

Dabrafenibe +
trametinibe*

v

Capmatinibe
Tepotinibe

Selpercatinibe
(se disponivel)
Cabozantinibe**

Larotrectinibe

Trastuzumab-
deruxtecan**

Sotorasibe**

Fusdo de RET >

Fusdo de >
NTRK1/2/3

ERBB2
mutagdo éxon >
20
KRAS G12C >
Fusdao NRG1 >

Afatinibe**




3.3.4 TUMORES SEM MUTAGAO DRIVER

CPNPC
avangado
sem
alteragoes
driver

PD-L1 > 50%

PD-L1 0-49%

Auséncia de PD




4. ACOMPANHAMENTO APOS TRATAMENTO INICIAL
Estadio | e Il, apos resposta ao tratamento

Anos 1-3 Anamnese, exame fisico, e TC de torax a cada 3-6 meses

Apds ano 3 Anamnese, exame fisico, e TC de térax de baixa dose a cada 12 meses

Estadio Ill e IV (tratado com intuito curativo)

Anos 1-3 Anamnese, exame fisico, e TC de tdrax a cada 3-6 meses

Anos 3-5 Anamnese, exame fisico, e TC de torax a cada 6 meses

Apods ano 5 Anamnese, exame fisico, e TC de torax de baixa dose a cada 12 meses
APENDICE A

Estadiamento pela AJCC 8th edition

A) Carcinoma do pulmao

1. Estadiamento do tumor primario

TX: tumor primario ndo avaliavel;

TO: sem evidéncia de tumor primario;

Tis: carcinoma in situ;

T1:tumor < 3 cm circundado por pulmao ou pleura visceral e sem evidéncia broncoscdpica de invasdao mais proximal que o
brénquio lobar;

T1mi: adenocarcinoma minimamente invasivo; T1a: tumor <1 cm; Tlb: tumor >1e <2 cm; Tlc:tumor>2cme < 3 cm;
T2: tumor >3 e <5 cm e/ou envolvimento do brénquio principal independente da distdncia da carina e sem invasdo desta
e/ou invasdo da pleura visceral e/ou associagdo com atelectasia ou pneumonite obstrutiva que se estende a regido hilar,
envolvendo ou ndo todo o pulmdo; T2a: tumor >3 e <4 cm; T2b: tumor >4 e <5cm;

T3: tumor > 5 e < 7 cm ou de qualquer tamanho que diretamente invade a parede toracica (incluindo tumor de sulco superior),
nervo frénico, pericardio parietal ou nédulos tumorais separados no mesmo lobo;

T4: tumor > 7 cm e/ou que invade diafragma, mediastino, coragdo, grandes vasos, traqueia, nervo laringeo recorrente,
esofago, carina, corpo vertebral ou nédulos tumorais separados em lobo ipsilateral e diferente do tumor primario.

2. Estadiamento linfonodal

NX: linfonodos ndo podem ser avaliados;

NO: sem metastase em linfonodos regionais;

N1: metastases em linfonodos peribrénquicos e/ou hilares ipsilaterais e linfonodos intrapulmonares, incluindo envolvimento
por extensdo direta;

N2: metastases em mediastino ipsilateral e/ou linfonodos subcarinais;

N3: metastases em mediastino contralateral, hilo contralateral, escaleno ou linfonodos supraclaviculares ipsilaterais ou
contralaterais.

3. Estadiamento da doenga metastatica

MO: auséncia de metastases a distancia;

M1: metastase a distancia;

M1a: nédulos tumorais separados em lobos contralaterais, nédulos pleurais ou pericardicos, ou derrame pleural ou
pericardico maligno;

M1b: metastase extratordcica Unica em um Unico 6rgao;

M1c: multiplas metdstases extratordcicas em um ou mais 6rgdos.

4. Agrupamento por estadios, simplificado
IA1: TImi-T1aNOMO; IA2: TIbNOMO; IA3: T1cNOMO; IB: T2aNOMO; IIA: T2bNOMO; 11B: T1a-T2bN1MO, T3NOMO; I1IA: T1a-
T2bN2MO0, T3N1MO, TANO-1MO; I1IB: T1a-T2bN3MO, T3-TAN2MO; IIIC: T3-TAN3MO; IVA: qqTqgNM1a-




APENDICE B

1. Regimes de tratamento adjuvante

* Cisplatina 50mg/m? EV D1 e D8 Vinorelbina 25mg/m? D1, D8, D15, D22
A cada 4 semanas, por 4 ciclos Ou

* Cisplatina 100mg/m? EV D1 Vinorelbina 30mg/m? D1, D8, D15, D22
A cada 4 semanas, por 4 ciclos Ou

* Cisplatina 75-80mg/m? EV D1 Vinorelbina 25-30mg/m? D1, D8

A cada 3 semanas, por 4 ciclos

+ Cisplatina 75mg/m? EV D1 Pemetrexede 500mg/m? D1

A cada 3 semanas, por 4 ciclos

* Carboplatina AUC 6 EV D1 Paclitaxel 200mg/m? EV D1

A cada 3 semanas, por 4 ciclos

2. Regimes para quimiorradioterapia

» Cisplatina 75mg/m? EV D1 Pemetrexede 500mg/m? D1

A cada 3 semanas, por 3 ciclos concomitante a RDT

* Carboplatina AUC 2 EV D1 Paclitaxel 45-50mg/m? EV D1

Semanalmente, concomitante a RDT

» Cisplatina 50mg/m? EV D1, D8, D29 e D36 Etoposideo 50mg/m? D1 a D5 e D29 a D33
Um ciclo, concomitante a RDT

3. Regimes para consolidagao apds quimiorradioterapia
* Durvalumabe 10 mg/kg IV no D1
Repetir a cada 14 dias

4. Regimes para doenga avangada

*  Pembrolizumabe 200 mg ou 2 mg/kg IV no D1, repetir a cada 21 dias

* Nivolumabe 3 mg/kg IV no D1 a cada 2 semanas + ipilimumabe 1 mg/kg IV no D1 a cada 6 semanas

* Atezolizumabe 1200 mg iv a cada 3 semanas

*  Cemiplimabe 350 mg iv a cada 3 semanas

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

* Carboplatina AUC 6 + Paclitaxel 200mg/m? + Bevacizumabe 15mg/ kg + Atezolizumabe 1.200mg EV D1 a cada 3
semanas por 4 ciclos, seguido de manutengdo com Atezolizumabe e Bevacizumabe

* Carboplatina AUC 6 + Paclitaxel 200mg/m? (ou Nab-Paclitaxel 100mg/m?) + Pembrolizumabe 200mg EV D1 a
cada 3 semanas por 4 ciclos, seguido de manutengao com Pembrolizumabe* por um total de 35 ciclos

*  Pemetrexede, 500 mg/m? EV, em 10 min associado a carboplatina, AUC 5 EV ou cisplatina, 75 mg/m? EV, a cada
3 semanas, por 2 ciclos, nivolumabe, 360 mg EV, a cada 3 semanas e ipilimumabe, 1 mg/kg EV, a cada 6
semanas, por até 2 anos.

* Paclitaxel, 200 mg/m? EV, em 3 h associado a carboplatina, AUC 6 EV por 2 ciclos, nivolumabe, 360 mg EV, a
cada 3 semanas e ipilimumabe, 1 mg/kg EV, a cada 6 semanas, por até 2 ano

* Docetaxel 75mg/m? EV D1 a cada 3 semanas

* Docetaxel 75mg/m? + Ramucirumabe 10mg/kg EV D1 a cada 3 semanas

* Docetaxel 75mg/m? EV D1 + Nintedanibe 200mg VO 12/12h D2 a D21 a cada 3 semanas

*  Pemetrexede 500mg/m? EV D1 a cada 3 semanas

e Afatinibe 40mg VO 1x/dia continuamente

e Osimertinibe 80mg VO 1x/dia continuamente

* Gefitinibe 250mg VO 1x/dia continuamente

* Erlotinibe 150mg VO 1x/dia continuamente

e Alectinibe 600mg VO 12/12h continuamente




Crizotinibe 250mg VO 12/12h continuamente

Brigatinibe 90mg VO 01x/dia por 7 dias, seguido de 180mg VO continuamente
Ceritinibe 450mg VO 1x/dia continuamente

Lorlatinibe 100 mg VO 1x/dia continuamente

Dabrafenibe, 150 mg VO, 2x/dia associado a trametinibe, 2mg VO, 1x/dia
Larotrectinibe 100 mg VO 2x/dia continuamente
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Il. GLOSSARIO
CPNPC - Cancer de Pulmdo ndo Pequenas Células
NCCN - National Comprehensive Cancer Network
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