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Prefdcio

Quando recebi o convite — ou seria a missdo? — de prefaciar este livro, per-
cebi o0 quanto o tema que as proximas paginas abordam ¢ cada vez mais impor-
tante para a época atual. Ndo a toa, esta obra ndo se apresenta como um livro
qualquer, mas, sim, como um tratado, algo mais aprofundado e que ja nasce
com o propdsito de reunir um contetdo que perdure por mais tempo e que seja
conhecido pelo maior numero possivel de profissionais da drea. Para o desen-
volvimento deste tratado, os doutores Renata D’Alpino e Alexandre Jacome, pes-
quisadores e estudiosos do tema, referéncias nos cendrios académico e cientifico
da Oncologia, buscaram se aprofundar na literatura e trazer o que hd de mais
atual dos estudos sobre cancer gastrointestinal.

Afinal, o conhecimento hoje vem ganhando mais espago e importancia na so-
ciedade moderna. Quanto mais se busca saber sobre um determinado assunto,
mais possibilidades se abrem para uma vida melhor, com mais qualidade e novas
perspectivas. Em se tratando de Medicina, o conhecimento perpassa por outra
dindmica: a da atualizagdo constante, em que se tenta acompanhar os inimeros
estudos e as descobertas impares que avangam sem parar.

Quando nosso olhar se volta para a Oncologia, percebemos o quanto se fazem
necessarios esses estudos constantes, as pesquisas frequentes e a eterna busca por
novas e melhores soluc¢des para tratar milhares e milhares de pacientes. Ao pen-
sar especificamente nos tumores gastrointestinais, percebemos a importancia de
reunir todas essas informacdes atualizadas em um s6 compéndio, pois dados mos-
tram que hd um crescente numero de casos desse tipo de cancer.

Sem duvida alguma, editar o Tratado de Oncologia Gastrointestinal deve ter
sido um desafio para os seus autores. Nao devido a nenhuma inexperiéncia ou
desconhecimento por parte deles — muito pelo contrario, pois todos tém uma larga
estrada ja percorrida nessa area — mas porque foi preciso ter os olhos e ouvidos
atentos a tudo que de mais atualizado se fala hoje na Oncologia Gastrointestinal.
O conhecimento estd em constante evolugéo e ebulicido - e precisa ser levado de
maneira clara, precisa e Gtil a quem precisa (aos médicos, a outros profissionais da
Satde e, obviamente, aos pacientes).

Em cada capitulo, os autores apresentam os conceitos ligados a um tipo de
tumor gastrointestinal, seguidos por orienta¢des importantes ligadas ao diagnos-
tico, ao estadiamento e ao tratamento. Como os capitulos foram escritos a varias



maos, eles acabam apresentando um importante mosaico de visdes abrangentes e
contemporaneas sobre o manejo clinico, incluindo os avangos da terapia sistémica
no tratamento dos tumores do aparelho digestivo.

Por fim, a publicagdo do Tratado de Oncologia Gastrointestinal é mais uma
forma relevante de se reafirmar o grande compromisso que cada um de nds -
médicos oncologistas, autores ou nao desta obra — temos com a nossa profissao
e com nossos pacientes: o de usar a educagdo médica atualizada em prol do
bem-estar da populagdo que nos procura todos os dias em nossos consultédrios,
hospitais e clinicas.

Carlos Gil Ferreira



Apresentacdo

O tratamento do cincer vem experimentando profundos avanc¢os nas tltimas
décadas. Saimos de épocas sombrias, com esparsos conhecimentos sobre a bio-
logia molecular das neoplasias, munidos de tratamentos inespecificos, de baixa
eficacia e elevada toxicidade, para uma era de refinada caracterizagio molecular
das neoplasias, que trouxeram importantes insights acerca da carcinogénese dos
tumores e identificagdo de alvos terapéuticos, dando origem as terapias-alvo diri-
gidas e aos inibidores de checkpoint, que representam a modalidade mais contem-
poranea de imunoterapia. Tais avangos terapéuticos produziram uma revolugio
no tratamento do cancer, com significativo impacto na sobrevida global e na qua-
lidade de vida dos milhdes de pacientes mundialmente afetados pela doenga, e
colocaram a Oncologia como a especialidade médica lider em desenvolvimento
terapéutico nos Estados Unidos na ultima década, conforme dados do Food and
Drug Administration (FDA).

O volume de recursos humanos e financeiros direcionados para a pesquisa
do cancer se justifica pela previsao epidemioldgica da doenga para as proximas
décadas. De acordo com dados do GLOBOCAN, ocorreram aproximadamente
20 milhoes de casos novos de cincer e 9,7 milhdes de mortes pela doenca em
2022, com previsdo de alcance de cerca de 35 milhdes de casos novos em 2050
e expectativa de maior aumento relativo da incidéncia nos paises de baixa e
média renda, como o Brasil.

Apesar de o cancer de pulméo e o cdncer de mama serem os mais incidentes
nos homens e mulheres em todo o mundo, respectivamente, quando analisamos
os tumores gastrointestinais em conjunto, tais neoplasias solidas se tornam as de
maior incidéncia mundialmente em ambos os sexos, com mais de 4,9 milhdes
de casos novos em 2022, representados principalmente pelos canceres de célon
(terceira posi¢do em incidéncia mundial), estdbmago (quinta posi¢do) e figado
(sexta posi¢do).

A amplitude dos avangos diagnosticos e terapéuticos alcangou todos os tu-
mores gastrointestinais nas tltimas décadas, o que, associado ao volume de es-
tudos clinicos e de gerac¢ao de novos conhecimentos, justifica o treinamento de
profissionais dedicados a abordagem dos pacientes acometidos pelos tumores
gastrointestinais. Neste contexto, surge a produc¢io deste Tratado de Oncologia
Gastrointestinal que temos o prazer de apresentar.



A partir deste tratado, temos o objetivo de ampliar e consolidar o treinamento
dos profissionais multidisciplinares que lidam diariamente com o complexo ma-
nejo diagnostico e terapéutico dos pacientes e familiares afetados pelos tumores
do aparelho digestivo. Com essa finalidade, o leitor encontrara um capitulo
dedicado a cada tumor gastrointestinal, assim como capitulos dedicados ao cancer
do aparelho digestivo na gestagdo, ao cancer hereditario do trato digestivo e as
principais drogas e regimes terapéuticos utilizados no tratamento sistémico dos
tumores do aparelho digestivo.

Esta obra somente foi possivel gracas ao esfor¢o de dezenas de autores que hoje
compdem o Grupo de Oncologia Gastrointestinal da Oncoclinicas, associado ao
apoio irrestrito do Dr. Bruno Ferrari, do Dr. Carlos Gil Ferreira e de todo o time
do Instituto Oncoclinicas. Cada autor merece ser agradecido e parabenizado pelo
seu trabalho e por trazer para vocé, leitor, as informag¢des mais tteis no manejo
clinico dos pacientes.

Esperamos que esta obra ocupe um lugar no consultério dos profissionais mul-
tidisciplinares que estdo frente a frente diariamente com os pacientes e familiares
afetados pelos tumores gastrointestinais, sendo util na dificil missdo de trazer a
eles uma importante combinacdo de ciéncia e humanismo.

Boa leitura!

Dr. Alexandre Jacome
Dr=. Renata D’Alpino Peixoto
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CAPITULO 1

Cdancer de es6fago

Barbara Sodré Figueiredo Ferreira
Eduardo Dias de Moraes
Flora de Moraes Lino da Silva
Luciana Spillari Viola

1. Introducgédo

O cancer de esofago (CE), incluindo a transi¢do esofagogastrica (TEG), constitui
relevante problema de satide publica no mundo, sobretudo em paises de baixo e mo-
derado poder econdémico. De distribuicdo geogréfica bastante heterogénea, possui
maior incidéncia em paises compreendidos no chamado “cinturéo asiatico do can-
cer de esdfago’, que se estende do nordeste da China até o litoral do mar Caspio no
Ird, além de regides do leste e sul da Africa. Incidéncias intermedidrias sio encontra-
das entre negros americanos, em regides da Franga, na Suica, no Japao e na América
Latina, onde se destacam o Brasil, o Uruguai e a Argentina'*. No Brasil, estimativas
do Instituto Nacional do Cancer (Inca) reportam, aproximadamente, 11 mil novos
casos em 2023, sendo quase 75% destes no sexo masculino®.

O carcinoma escamoso (CEC) é o subtipo histoldgico mais comum, respon-
savel por aproximadamente 90% das neoplasias malignas de es6fago no mundo,
e apresenta elevada incidéncia nos paises em desenvolvimento. Porém, com o au-
mento da prevaléncia da doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE), do esofago
de Barrett (EB) e da obesidade, principalmente em na¢des mais desenvolvidas, a
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incidéncia e a mortalidade relacionadas ao adenocarcinoma (AC) vém aumentan-
do drasticamente, inclusive no Brasil. Tumores de esdfago sao raros em individuos
jovens e sua incidéncia atinge pico maximo entre a sétima e a oitava décadas de
vida. O AC possui prevaléncia trés a quatro vezes maior em homens, enquanto o
CEC possui distribuicdo homogénea entre ambos os sexos*.

A significativa heterogeneidade na distribuicdo geografica do CE sugere que
fatores ambientais estejam fortemente relacionados a sua patogénese. Tabaco e
alcool se destacam como os principais fatores envolvidos na carcinogénese do
CEC e representam habitos comuns observados em todas as regides que possuem
alta incidéncia da doen¢a. Ambos somados possuem efeito sinérgico sobre a le-
sao epitelial envolvida em sua patogénese, o que aumenta o risco relativo para
desenvolvimento do CEC em até 23 vezes, quando comparado a populagdo em
geral. Desnutri¢ao, acalasia, consumo de bebidas em altas temperaturas, historico
de ingestdo de soda cdustica e deficiéncia cronica de ferro (sindrome de Plummer-
Vinson) sdo sabidamente fatores de risco para tal neoplasia*®.

Predisposi¢do genética é rara no CE. Pacientes com tilose palmo-plantar, ane-
mia de Fanconi e sindrome de Bloom possuem risco elevado para CE. A agregagao
familiar de esofago de Barrett e adenocarcinoma de esofago e TEG ¢é conhecida
como esofago de Barrett familial, que deve ser considerada em pacientes com his-
toria familiar significativa da doenga*®.

2. Classificagdo anatémica

O esodfago pode ser dividido em trés diferentes por¢des: esdfago superior, que
esta entre 15cm e 24cm a partir da arcada dentaria superior (ADS); esdfago médio,
entre 25cm e 30cm; e esdfago inferior, entre 30cm e 45cm (tabela 1).

Tabela 1. Classifica¢do anatomica do cancer de esofago

Medida (amy

Cervical Hipofaringe ao manubrio 15a<20
Superior

Tordcico Mantbrio até a veia azigos 20a<25
Meédio Tordcico Borda 1nfe¥'10r Qa veia azigos até a veia 25 a < 30

pulmonar inferior

Toracico Borda inferior da veia dzigos até a JEG 30a<40
Inferior

Abdominal TEG até 5cm abaixo da TEG 40245

* A partir da arcada dentdria superior

Outra importante classificacio, descrita pela primeira vez por Siewert et al em
1987, divide os tumores localizados na TEG em trés subtipos, baseados na locali-
zagdo do seu epicentro e no padrao de drenagem linfatica:
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Tipo I: localizados no esdfago distal, com o centro localizado entre 1cm e 5cm
acima da TEG anatOmica;

Tipo II: localizados verdadeiramente na cardia gastrica;

Tipo III: tumores gastricos subcardicos, com o centro do tumor entre 2cm e 5cm
abaixo da TEG.

A classificacdo atual agrupa, como parte da classificacdo e do estadiamento dos
tumores esofagicos, os tumores de esdfago e os aqueles classificados por Siewert como
I eIl Jaas lesoes do tipo III sdo classificadas e agrupadas como cancer gastrico®’.

3. Manifestagodes clinicas

Cerca de 70% dos pacientes apresentam sintomas ao diagnostico. Disfagia pro-
gressiva, odinofagia e perda ponderal sdo os sintomas mais comuns e geralmente
motivam a investigacdo inicial. A falta de programas de rastreamento, o apareci-
mento tardio de sintomas e a anatomia do drgdo (com auséncia de serosa e vasta
drenagem linfatica) favorecem diagnosticos tardios, com presenca de doenga lo-
calmente avancada ou metastatica.

4. Diagnéstico e estadiamento

O diagnostico de CE é realizado por endoscopia digestiva alta (EDA) com bi-
opsia. Devem ser removidos seis ou mais fragmentos para garantir o diagnostico
e uma boa representaciao da lesdo e ter tecido suficiente para analise molecular
do tumor. Uma vez confirmado o diagndstico, tomografias computadorizadas de
térax e de abdomen com contraste venoso devem ser obtidas para estadiamento. A
tomografia por emissdo de p6sitrons (PET-CT) com fluordeoxiglicose (FDG) deve
ser realizada, sempre que disponivel, nos pacientes sem evidéncia de metéstases,
principalmente naqueles com programagio de esofagectomia'’.

Apesar da baixa acuracia para linfonodos regionais, sua maior sensibilidade
para identificacdo de metastases pode modificar a conduta em até 40% dos ca-
sos. Além de fornecer informagdo progndstica, uma vez que elevada captacio de
FDG esta relacionada a piores desfechos, esse exame tem sido cada vez mais uti-
lizado no planejamento do campo de radioterapia e na avaliagao de resposta ao
tratamento''""°. A ultrassonografia endoscopica (USE) pode ser utilizada em casos
selecionados com suspeita de invasdo de estruturas locais ou para avaliar acometi-
mento de linfonodos regionais suspeitos, fora do campo de radioterapia, por meio
de bidpsia guiada por agulha fina, contribuindo, assim, para um estadiamento lo-
corregional mais fidedigno'.
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Pacientes com tumores de esofago proximal ou médio, localizados acima da
carina, devem ser submetidos a traqueobroncoscopia para exclusido de invasao
traqueal. A exemplo dos tumores gastricos, lesdes localmente avancadas (T3 e T4)
acometendo a TEG devem ter laparoscopia com lavado peritoneal discutida no
seu estadiamento inicial'’. Pacientes com CEC de es6fago e historia de tabagismo
e/ou etilismo devem fazer nasofaringolaringoscopia para afastar CEC de cabeca e
pescoco sincronicos, que ocorrem em até 6,7% dos casos.

O agrupamento por estadio dos tumores de esofago ¢é feito através do TNM da
American Joint Committee on Cancer (AJCC), 82 edigdo. ACs de TEG do tipo III
sao estadiados conforme a classificagaio TNM dedicada aos tumores de estomago®”.

Tabela 2. Classificag¢ao TNM da AJCC, 82 edi¢ao®

Tumor primario (T)

Tis Carcinoma in situ

Tla Tumor invade lamina prépria ou muscular da mucosa

T1b Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular propria

T3 Tumor invade a adventicia

T4a Tumor invade pleura, pericardio, veia dzigos, diafragma ou peritonio
T4b Tumor invade estruturas adjacente, como traqueia, aorta ou corpo vertebral
NO Auséncia de metastases linfonodais

N1 Metastase em um a dois linfonodos regionais

N2 Metastase em trés a seis linfonodos regionais

N3 Metastase em mais de sete linfonodos regionais

MO  Auséncia de metdstases a distancia

M1 Metdstase a distancia

Tabela 3. Classificagdio TNM da AJCC, 8@ edi¢do, com grupamento clinico para
adenocarcinoma®

0 Tis NO MO

I T1 NO MO
IIA T1 N1 MO
1IB T2 NO MO
III T2 N1 MO
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III T3 NoO-1 MO

III T4a NO-1 MO
IVA T1-T4a N2 MO
IVA T4b NO0-2 MO
IVA Qualquer T N3 MO
IVB Qualquer T Qualquer N M1

Tabela 4. Classificagio TNM da AJCC, 8° edi¢do, com grupamento patoldgico

para adenocarcinoma'

0 Tis NO MO 1

IA Tla NO MO 1
Tla NO MO 2
1B
T1b NO MO 1-2
T1 NO MO 3
1C
T2 NO MO 1-2
1A T2 NO MO 3
1B T1 N1 MO Qualquer
T3 NO MO Qualquer
T1 N2 MO ualquer
IITIA Qualg
T2 N1 MO Qualquer
T2 N2 MO Qualquer
11IB T3 N1-2 MO Qualquer
T4a NO-1 MO Qualquer
T4a N2 MO Qualquer
IVA T4b NO-2 MO Qualquer
Qualquer T N3 MO Qualquer
IVB Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer

Tabela 5. Classificagio TNM da AJCC, 8 edi¢ao, com grupamento clinico para

carcinoma de células escamosas!®

0 Tis NO MO

I T1 NO-1 MO
1I T2 NO-1 MO
II T3 NO MO
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III T3 N1 MO

11T T1-3 N2 MO
IVA T4 No0-2 MO
IVA Qualquer T N3 MO
IVB Qualquer T Qualquer N M1

Tabela 6. Classificagio TNM da AJCC, 82 edi¢dao, com grupamento patoldgico

para carcinoma de células escamosas®

T I T P ey

Qualquer
1A Tla NO MO 1 Qualquer
Tla NO MO 2-3 Qualquer
1B T1b NO MO 1-3 Qualquer
T2 NO MO 1 Qualquer
T2 NO MO 2-3 Qualquer
ITA T3 NO Mo Qualquer Inferior
T3 NO Mo 1 Médio/Superior
T3 NO MO 2-3 Superior/Médio
1IB T3 NO MO Qualquer Indeterminado
T1 N1 MO Qualquer Qualquer
— T1 N2 Mo Qualquer Qualquer
T2 N1 MO Qualquer Qualquer
T2 N2 MO Qualquer Qualquer
IIIB T3 N1-2 MO Qualquer Qualquer
T4a NO-1 MO Qualquer Qualquer
T4a N2 MO Qualquer Qualquer
IVA T4b Qualquer N MO Qualquer Qualquer
Qualquer T N3 MO Qualquer Qualquer
IVB Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer Qualquer

Tabela 7. Classificagio TNM da AJCC, 82 edi¢do, com grupamento patologico pos-

-tratamento neoadjuvante do carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma'

___

T0-2
1I T3 NO MO
IITA T0-2 N1 MO
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1I1B T3 N1 MO

11IB T0-3 N2 MO
11IB T4a NO MO
IVA T4a N1-2 MO
IVA T4b NO-2 MO
IVA Qualquer T N3 MO
IVB Qualquer T Qualquer N M1

5. Avaliagéo molecular

Atualmente, a avaliagdo molecular ¢ indicada nos pacientes com neoplasias de
esdfago que serdo candidatos ao tratamento paliativo (localmente avancadas ou
metastaticas).

Nos ACs, é recomendada pesquisa de:

o Hiperexpressdo ou amplificagdo de HER-2, por imuno-histoquimica (IHQ) ou
FISH;

o Instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo
(dIMMR), por THQ inicialmente;

« Expressdo de PD-LI, por [HQ;

o Fusdo dos genes NTRK, por IHQ inicialmente, mas também pode ser testada
por FISH, RT-PCR ou sequenciamento genético de tltima geragdo (NGS).

Nos casos de CEC, é recomendada a pesquisa de:
o MSI-H/dMMR;

o Expressdo de PD-L1;

o Fusao dos genes NTRK.

Os relatos sobre taxas de positividade de HER-2 variam amplamente em di-
ferentes estudos. Em geral, a hiperexpressao de HER-2 em tumores de esdéfago é
mais comumente encontrada em AC (15% a 30%) do que em CEC (5% a 13%).
Levando em consideragido apenas os ACs, tal alteragdo é mais frequentemente
encontrada em tumores de TEG do que em lesdes que acometem outras porgoes
do estomago'®".
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6. Tratamento

Tratamento endoscopico

As atuais diretrizes para o tratamento do CE inicial recomendam a ressecgao
endoscdpica para tumores Tis e Tla que ndo apresentam evidéncia de metdstase
linfonodal, invasio linfovascular ou baixa diferenciagdo, independentemente do
subtipo histoldgico. Avaliagdo retrospectiva envolvendo pacientes com tumores
precoces tratados com terapia endoscdpica ou cirurgia demonstrou sobrevida
cancer-especifica semelhante nas duas populagoes'®.

Levando em consideragdo a alta morbidade cirtrgica relacionada as esofa-
gectomias (aproximadamente 50%) em comparagdo a terapia endoscopica (1,5%
a 3%), a maior parte das diretrizes tem se posicionado favoravelmente a essa
modalidade de tratamento nesse cenario®!?. Outras op¢des de tratamento local
conservador compreendem abla¢do por radiofrequéncia, terapia fotodinamica e
braquiterapia associada ou nao a radioterapia®.

Tratamento multimodal da doenga localmente
avangada

A cirurgia segue como método principal para o tratamento curativo do CE.
Entretanto, diferentes abordagens para os tumores de es6fago emergiram ao longo
dos ultimos anos e todas apontam para a necessidade de uma abordagem mul-
tidisciplinar. A auséncia do resultado dos estudos que comparam as diferentes
estratégias torna a individualizacdo da conduta e a discussdo terapéutica em gru-
pos multidisciplinares de extrema importincia para a escolha do tratamento com
maior chance de desfecho positivo.

Localizagdo do tumor, estadiamento locorregional, subtipo histologico,
performance status do paciente, tempo para acesso ao tratamento, disponibi-
lidade de diferentes modalidades de tratamento (principalmente no sistema
publico de saude) e estado nutricional do paciente sdo varidveis a serem pon-
deradas na escolha da melhor estratégia. Acompanhamento nutricional deve
ser iniciado o mais precocemente possivel, visto o alto risco nutricional desses
individuos, seja pela doenga ou pelo préprio tratamento.

Nio existe defini¢do de tratamento padrdo para tumores iniciais de esofago.
Lesdes Tis ou Tla podem ser tratadas com terapias endoscopicas como discutido
no topico anterior ou com esofagectomia. Para pacientes com tumores TIbNO, a
esofagectomia aberta passa a ser o tratamento de escolha. Entretanto, o tratamento
definitivo com quimiorradioterapia (QTRT) surge como opgdo, principalmente
nos casos de CEC, para pacientes de alto risco cirirgico ou que ndo aceitam o
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procedimento. Em casos selecionados, a esofagectomia minimamente invasiva
(via toracoscopia) pode ser considerada, desde que realizada em centro experiente
e seguindo os mesmos principios oncoldgicos da cirurgia padrao'®.

Em tumores localmente avangados (T2-T4 ou N+), a cirurgia exclusiva dei-
xa de ser uma opgdo devido ao alto risco de ressec¢des com margens compro-
metidas. Nesse cendrio, tratamento multimodal deve ser considerado, uma vez
que, além da possibilidade de downstaging, inimeros estudos demonstraram
menores taxas de recidiva de doenga e melhores desfechos de sobrevida global
(SG). Devido a alta morbidade cirtrgica, individuos com CEC de es6fago cervical
e/ou tumores T4b ou com performance status destavoravel para tratamento ci-
rurgico devem ser preferencialmente tratados com QTRT definitiva. Segundo as
principais diretrizes, pacientes com CEC localmente avancado devem ser trata-
dos preferencialmente com abordagem trimodal (QTRT seguida de cirurgia).
Quimioterapia pré-operatoria deve ser considerada para pacientes portadores
de AC, sobretudo de TEG®'**. As principais modalidades de tratamento serdo
discutidas nos tépicos a seguir.

QTRT definitiva

A QTRT definitiva é definida como o tratamento combinado e concomi-
tante de quimioterapia sistémica com a radioterapia com inten¢do curativa. O
principal estudo que embasa essa modalidade de tratamento, o RTOG 8501,
demonstrou a superioridade do tratamento combinado sobre o tratamento
radioterapico exclusivo. Esse estudo comparou radioterapia exclusiva (64Gy)
com a associa¢do de quimioterapia (5-fluorouracil - 5-FU e cisplatina) con-
comitante a radioterapia (50Gy) por cinco semanas consecutivas, seguidas de
mais dois ciclos adicionais de quimioterapia. Encerrado precocemente devido
a importante superioridade do brago experimental, o estudo demonstrou so-
brevida mediana de 12,5 meses para QTRT versus 8,9 meses para radioterapia
apenas (p < 0,001)*. Recentemente, o regime com carboplatina e paclitaxel
semanalmente, como utilizado no estudo CROSS, tem sido adotado como
esquema de preferéncia, devido ao melhor perfil de toxicidade. Embora nio
comparados em estudo de fase III, estudos retrospectivos avaliando essas duas
estratégias mostraram resultados semelhantes®..

A esofagectomia de resgate deve ser discutida, sempre que factivel, para pa-
cientes com recidiva local p6s-QTRT definitiva. Uma andlise de estudos retros-
pectivos mostrou que, apesar de a esofagectomia de resgate apresentar taxas de
morbimortalidade cirtrgica superiores em relagdo a cirurgia padréo, taxas de so-
brevida em cinco anos podem chegar a 25%%.
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QTRT neoadjuvante (tratamento trimodal)

Intimeros estudos envolvendo tratamento trimodal com QTRT seguida de ci-
rurgia para o CE foram realizados desde a publicagdo dos dados de eficacia do
RTOG 8501. Em sua maioria constituidos de esquemas quimioterapicos baseados
em associacao de platina com fluoropirimidinas, esses estudos acabaram por de-
monstrar ganhos em SLP, SG e taxa de resposta patologica completa (pCR) quan-
do comparados a cirurgia isolada.

O tratamento trimodal no CE localmente avangado foi consolidado a par-
tir do estudo CROSS, que randomizou 366 pacientes entre QTRT neoadjuvante
com carboplatina e paclitaxel semanal por cinco semanas associada & radiotera-
pia concomitante com 41,4Gy dividida em 23 fracdes seguida por cirurgia versus
cirurgia isolada. Pacientes com AC compreenderam 75% da populagdo analisada
pelo estudo e, em 22% e 26% dos pacientes analisados nos grupos experimental e
controle, respectivamente, o tumor estava localizado na TEG. Baixa toxicidade e
auséncia de impacto negativo significativo na qualidade de vida permitiram que
95% dos pacientes do grupo multimodal completassem o tratamento proposto®.

Taxas de ressecgao RO foram significativamente maiores no grupo experimen-
tal (92% versus 69%) bem como a SG mediana (49 meses versus 24 meses, p =
0,003) e SG em cinco anos (47% versus 34%). As diferencas nas taxas de SG foram
mais pronunciadas nos pacientes com CEC (81 meses versus 21 meses) do que nos
pacientes com AC (43 meses versus 27 meses), refletindo as maiores taxas de pCR
nesse subtipo histologico. Além disso, o seguimento de longo prazo demonstrou
que os pacientes do grupo experimental também tiveram menores taxas de recor-
réncia locorregional e a distancia. Dessa forma, esse estudo estabeleceu um novo
padréo de tratamento para os pacientes com AC ou CEC de esofago localmente
avancado em grande parte do mundo ocidental, inclusive em nosso meio*.

Quimioterapia perioperatéria

O papel da quimioterapia perioperatoria vem sendo fortemente estabelecido
ao longo dos ultimos anos, sobretudo para AC localmente avangado de esofago
distal e TEG. O melhor entendimento sobre a heterogeneidade da doenga, prin-
cipalmente no diz que respeito as diferentes histologias (escamosa e adenocar-
cinoma), é, em parte, reflexo dos diferentes resultados encontrados em estudos
clinicos que tentaram abordar da mesma maneira as diferentes histologias. A luz
dos conhecimentos atuais, a maioria dos autores considera o AC de esofago distal
e TEG entidade de comportamento semelhante ao cAncer de estomago e, portanto,
compartilham a mesma abordagem.

Baseados em tal raciocinio, o estudo de fase III MAGIC incluiu pacientes
com AC de esofago distal (representados por 25% da amostra), TEG e estdbmago

TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL 26




operaveis para receber trés ciclos pré e pos-operatérios do regime quimioterapico
ECEF (epirrubicina, cisplatina e 5-FU) versus cirurgia apenas. Apesar do baixo com-
pliance no brago experimental (apenas 42% dos pacientes completaram o trata-
mento quimioterapico), houve ganho em SLP (HR: 0,66; IC de 95%; 0,53-0,81; p <
0,001) e em SG (HR: 0,75; IC de 95%; 0,6-0,93; p = 0,009) a favor da quimioterapia.

Ainda nesse cendario, um estudo multicéntrico francés avaliou o tratamento
perioperatorio com cisplatina e 5-FU versus cirurgia apenas em pacientes com
tumores de esofago distal, TEG ou estdbmago com estadio igual ou superior a II.
Apesar da baixa adesdo ao tratamento pds-operatdrio no brago experimental, ga-
nho de SLP (34% versus 19%; p = 0,003) e SG em cinco anos (38% versus 24%; p =
0,02) favoreceram a abordagem perioperatoria.

Mais recentemente, o estudo alemdo de fases II e III FLOT4, incluindo 706 pa-
cientes com AC gastrico ou TEG com tumores > cT2 e/ou N+, avaliou superiori-
dade de esquema triplet composto por 5-FU, oxaliplatina e docetaxel (FLOT), com
quatro ciclos pré-operatdrios e quatro ciclos pds-operatorios, em comparagio ao
ECF/ECX (trés ciclos pré e pds-operatorios). O estudo demonstrou superioridade
do esquema FLOT com beneficio em SG (mediana de 35 meses versus 50 meses;
HR: 0,77; IC de 95%; 0,63-0,94; p = 0,012) e em sobrevida livre de doenc¢a — SLD
(mediana de 18 meses versus 30 meses; HR: 0,75; IC de 95%; 0,62-0,91; p=0,004).
Apesar de morbidade cirurgica semelhante em ambos os bragos, maior toxicidade
sistémica foi encontrada no brago do esquema FLOT, com maior incidéncia de
diarreia e neutropenia de graus 3 e 4.

Diante de tais achados, a quimioterapia perioperatéria com FLOT se tornou
uma opgao sélida de tratamento para pacientes com AC de esdfago distal e TEG
com tumores > cT2 e/ou N+. Resultados contraditérios e a pouca representativi-
dade de tumores escamosos em estudos de quimioterapia perioperatéria desfavo-
recem a utilizagdo dessa abordagem para tais tumores.

Quimioterapia adjuvante

Diante do progndstico ruim e das altas taxas de recidiva local e a distancia
nesses pacientes, mesmo apos tratamento trimodal, ha grande interesse no de-
senvolvimento de tratamentos adjuvantes. O estudo Checkmate-577 demonstrou
beneficio da adi¢do de tratamento adjuvante com nivolumabe por um ano apos
QTRT e cirurgia em pacientes com CE e TEG que ndo alcangaram resposta pa-
tologica completa. Nessa analise, a SLD foi duas vezes maior no brago tratado
com nivolumabe (22 meses versus 11 meses; HR: 0,69; IC de 95%; 0,56-0,86), sem
acréscimo significativo de efeitos colaterais graves ou altas taxas de descontinua-
¢do por toxicidade. Desde entéo, essa deve ser considerada a nova pratica padrao
para casos com tais caracteristicas®.
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QTRT adjuvante

A QTRT adjuvante constitui tema controverso e pouco utilizado na pratica cli-
nica. Nao existem dados robustos disponiveis para CEC que permitam o emprego
dessa modalidade de tratamento adjuvante para tal histologia. Um dos principais
ensaios clinicos randomizados de fase III que avaliou QTRT adjuvante em com-
paragdo a cirurgia apenas (INT0116) incluiu apenas pacientes com AC de TEG e
estomago. Tal estudo avaliou tratamento composto por um ciclo de 5-FU ou leu-
covorin (LV) isolado, seguidos de QTRT concomitante e finalizado por mais dois
ciclos de quimioterapia apenas®.

Apds seguimento de trés anos, melhores desfechos foram encontrados no bra-
¢o de pacientes tratados com QTRT, como SLD (48% versus 31%) e SG (50% ver-
sus 41%), porém as custas de maior toxicidade. Apesar do beneficio ter se mantido
apos follow-up de dez anos, critica se faz ao fato de que apenas 10% dos pacientes
incluidos no estudo terem recebido tratamento cirtrgico adequado, o que pode
ter contribuido significativamente para os piores desfechos encontrados no grupo
submetido a cirurgia apenas. Na pratica clinica, esse esquema de tratamento tem
sido reservado para pacientes com cirurgias R1/R2 ou com linfadenectomia mais
limitada®.

Tratamento cirargico

O tratamento cirurgico dos pacientes com CE permanece sendo ponto fun-
damental do tratamento curativo, sendo constituido por esofagectomia buscando
ressec¢do RO associada a linfadenectomia regional. Devido a elevada complexi-
dade técnica e a alta morbimortalidade, deve ser preferencialmente realizado em
centros especializados. Até o momento, ndo existe consenso na literatura quanto a
via de abordagem (transtoracica ou trans-hiatal), 8 modalidade (aberta, videoto-
racolaparoscopica ou robotica), a localizagio preferencial da anastomose (cervical
ou intratoracica) e a extensdo ideal da linfadenectomia (dois ou trés campos). Nao
hé consenso na literatura sobre o numero adequado de linfonodos a serem resse-
cados. Entretanto, algumas evidéncias relacionam melhor sobrevida a maiores ex-
tensoes de linfadenectomia. Para adequado estadiamento e avaliagdo progndstica,
recomenda-se que um minimo de 15 linfonodos seja avaliado.

Tratamento paliativo

O tratamento do CE metastatico tem progndstico reservado e, historicamen-
te, ¢ menor que 12 meses com quimioterapia isolada a base de 5-FU e platinas
(cisplatina ou oxaliplatina). A introdugdo recente da imunoterapia, em particular
os inibidores de PD-LI, e de drogas-alvo moleculares vem mudando esse cena-
rio. Diante das semelhangas moleculares entre os ACs de esdfago distal e TEG e
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de estdbmago, esses tumores acabam por serem tratados como entidade tinica no
contexto paliativo. Baseado nisso, discutiremos, em mais detalhes, o tratamento
do AC metastatico de esdfago e TEG em conjunto com o tratamento de AC de
estdbmago em outro capitulo.

Felizmente, novas evidéncias surgiram nos ultimos anos em relagdo ao tra-
tamento do CEC de esofago. Os resultados do estudo de fase III KEYNOTE-590
culminaram na mudanga do tratamento padrao de primeira linha metastatica dos
tumores de esdfago, independentemente de sua histologia. Esse estudo randomi-
zou 749 pacientes com CEC ou AC de TEG tipo I para receberem quimioterapia
com 5-FU e cisplatina acrescida de pembrolizumabe versus a mesma quimiotera-
pia com placebo. O estudo atingiu seus trés objetivos primarios. A SG mediana foi
de 12,6 meses versus 9,8 meses para os pacientes com CE que receberam pembro-
lizumabe e placebo, respectivamente (HR: 0,72; p = 0,0006) e de 13,9 meses versus
8,8 meses para os pacientes com CE hiperexpressores de PD-L1 (CPS > 10; HR:
0,57; p < 0,0001)*.

A populagio global do estudo também se beneficiou da adigdo de pembrolizu-
mabe (SG mediana de 12,4 meses versus 9,8 meses; HR: 0,73; p < 0,0001). Entretanto,
pacientes com hiperexpressao de PD-L1 (CPS = 10) obtiveram melhores desfechos
de SG e SLP. Nesse estudo, a adi¢do de anti-PD1 ao tratamento quimioterapico apre-
sentou um incremento de aproximadamente 15% na taxa de resposta®’.

Recentemente, o estudo fase III CheckMate-648 randomizou 970 pacientes
com CEC de esofago em trés bracos para receber tratamento de primeira linha
metastdtica: nivolumabe combinado & quimioterapia (cisplatina e 5-fluorouracil);
nivolumabe combinado ao ipilimumabe; ou quimioterapia isolada. Na compara-
¢do de nivolumabe e quimioterapia versus quimioterapia, o bra¢o contendo nivo-
lumabe mostrou ganho de SG (13,2 meses versus 10,7 meses; HR: 0,74; IC de 95%;
0,58-0,96). Nos pacientes com expressdo de PD-L1, esse ganho foi mais expressivo
(15,4 meses versus 9,1 meses; HR: 0,54; IC de 95%; 0,37-0,8). O braco de nivolu-
mabe e ipilimumabe também evidenciou aumento de SG, reduzindo o risco de
morte em 36% nos pacientes com expressdo de PD-L1 e de 22% na populagdo em
geral. Esse estudo coloca a imunoterapia isolada como uma opg¢ao de tratamento
aceitavel para pacientes com CEC de esofago”.

O estudo ESCORT-1 avaliou o uso de canrelizumabe, uma droga anti-PD-1,
combinada a quimioterapia em pacientes com CEC de esofago metastaticos ou
localmente avangados. O regime de quimioterapia utilizado foi a combinagio de
cisplatina e paclitaxel por seis ciclos, seguidos de canrelizumabe ou placebo. A SG
dos pacientes foi maior nos pacientes que usaram imunoterapia (mediana de 15,3
meses versus 12 meses; HR: 0,7; p = 0,001).

O estudo ATTRACTION-3 comparou o nivolumabe a um taxano em pacien-
tes com CEC recorrente ou metastatico que falharam a pelo menos uma linha
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de tratamento sistémico. A SG foi superior no brago experimental (HR: 0,77; IC
de 95%; 0,62-0,96; p = 0,0189), mas sem diferenca em SLP e em taxa de resposta
(19% versus 21%). O perfil de toxicidade favoreceu o grupo que recebeu imunote-
rapia e o beneficio clinico se manteve independentemente da expressdo de PD-L1%.
O pembrolizumabe também demonstrou beneficio em tratamento de segunda linha
em pacientes com CPS > 10, com melhor perfil de tolerdncia e maior taxa de respos-
ta, podendo, portanto, ser considerado também uma op¢ao nesse cenario®.

7. Seguimento

Nio existe consenso sobre o melhor seguimento para os pacientes com
CE, uma vez que ndo ha evidéncias de que acompanhamentos mais estreitos
modifiquem a sobrevida desses pacientes. Especial aten¢do deve ser dada a
pacientes submetidos a tratamentos endoscopicos ou QTRT, situagdo na qual
tratamentos de resgate poderiam ser empregados. Levando-se em considera-
¢do que aproximadamente 90% das recidivas ocorrem nos primeiros dois anos
de seguimento, as diretrizes do NCCN sugerem acompanhamento endoscopi-
co a cada trés a seis meses nos primeiros dois anos, semestralmente no terceiro
ano e com intervalos individualizados apds esse periodo. Para pacientes com
estadios II a III, sugere-se acompanhamento radioldgico com tomografias se-
mestrais também nos primeiros dois anos®.
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CAPITULO 2

Cdancer de estomago

Flora de Moraes Lino da Silva
Vinicius Lorandi
Virginia Sessa

1. Introducdo

O adenocarcinoma de estdbmago esta entre as principais causas de morte por
neoplasias no mundo. De distribuigdo bastante heterogénea, possui maior preva-
léncia em paises do leste asidtico, leste europeu e América do Sul'. No Brasil, esti-
mativas de incidéncia do Instituto Nacional do Cancer (Inca) classificam o cancer
gastrico como a quarta neoplasia mais incidente em homens e a sexta em mulhe-
res, com aproximadamente 21.480 novos casos apenas em 20232

Intimeros fatores de risco vém sendo implicados na patogénese dessa neo-
plasia. Obesidade, tabagismo, ingestdo de bebidas alcodlicas, dieta rica em sal e
alimentos ricos em componentes nitrosos (como embutidos e defumados) e po-
bre em frutas citricas (vitaminas C e A), cirurgia gastrica prévia e infec¢do por
Epstein-Barr virus (EBV) e H. pylori (HP) estdo entre os principais fatores de
risco modificaveis. Considerada como carcindgeno do grupo 1 pela Organiza¢do
Mundial da Saude (OMS), a infecgdo pelo HP esta para o cancer gastrico assim
como o cigarro esta para o cancer de pulmao. Essa infecgdo de alta prevaléncia na
popula¢ido mundial, podendo estar presente em 50% a 90% dos individuos a de-
pender de sua regido geografica, pode estar relacionada com até 75% dos tumores
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distais®. Género masculino, anemia perniciosa ou gastrite atréfica, tipo sanguineo
A, polipos gastricos e historico de ulcera gastrica também aumentam o risco de
desenvolvimento de cancer de estomago ao longo da vida®.

A maior parte dos cinceres de estdbmago surge de maneira esporadica.
Predisposi¢ao genética é responsavel por uma porgdo bastante pequena dos casos (1%
a 3%). Entretanto, sua ocorréncia pode fazer parte de diversas sindromes genéticas,
tais como: polipose adenomatosa familiar (PAF), cancer colorretal hereditario nao po-
lipoide, sindrome de Peutz-Jeghers, adenocarcinoma gastrico, polipose proximal do
estomago (GAPPS) e, sobretudo, cancer gastrico difuso hereditario (CGDH)".

A CGDH é uma sindrome de heranga autossémica dominante com alta pene-
trancia, gerando um risco cumulativo de adenocarcinoma de estomago avangado
de 40% a 67% em homens e de 60% a 83% em mulheres, com pico de incidéncia
mais precoce que o habitual (38 anos). Uma por¢io significativa dos pacientes
(30% a 50%) possui muta¢do germinativa no gene CDHI, o que gera perda da ex-
pressdo da E-caderina, proteina de superficie celular responsavel por conexdes in-
tracelulares e manutencdo da organizagio tissular do epitélio. Para esses pacientes,
a indicagdo de gastrectomia total profilatica deve ser discutida®. Assim como na
CGDH, pacientes portadores de polimorfismo do gene IL-1B também possuem
risco aumentado de cancer de estdbmago, uma vez que ele atua diretamente na
resposta imune a infec¢do por HP’.

2. Patogénese

O adenocarcinoma gastrico é o principal tipo histoldgico das neoplasias gastri-
cas (cerca de 90%) e se apresenta em dois subtipos histologicos com caracteristicas
distintas, conforme classifica¢ao de Laurén:

Difuso

Geralmente descrito pela presenca de células em anel de sinete, ocorre em pa-
cientes mais jovens, com distribuicdo homogénea entre homens e mulheres. Possui
comportamento mais agressivo e com maior tendéncia a metastizagao e infiltracao
da parede gastrica. Ndo apresenta uma cascata clara de eventos ao longo de seu de-
senvolvimento, surgindo do epitélio gastrico normal. Sua patogénese esta relaciona-
daa perda da expressao de E-caderina por mutagdo no gene CDH1, tanto nas formas
esporadicas quanto familiares. Raramente esta associado a infec¢ao pelo HP®.

Intestinal

Geralmente bem diferenciado e esporadico, é mais comum em homens, em
idosos e em dareas de maior incidéncia da doenca. Sua ocorréncia possui forte
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relacdo com fatores ambientais, como alcool, tabaco e dieta, mas sobretudo com
infec¢ao por HP. Ao contrario do subtipo difuso, o adenocarcinoma de subtipo
intestinal apresenta uma cascata de carcinogénese bem definida (figura 1)®.

Figura 1. Cascata de eventos no desenvolvimento do adenocarcinoma gastrico
intestinal

Gastrite nao . . . .
2 R Gastrite atréfica Metaplasia . . Carcinoma
atrofica cronica ltifocal : inal Displasia . .
Afom multifoca. intestina 1nvasivo

Mais recentemente, uma nova classificagdo baseada nas caracteristicas molecu-
lares dos tumores gastricos foi proposta pela The Cancer Genomic Atlas Research
Network (TCGA), com o objetivo de agrupa-los em diferentes grupos prognds-
ticos, conforme caracteristicas e comportamentos bioldgicos, além de identificar
possiveis alvos terapéuticos.

Os tumores gastricos foram subdivididos em quatro subtipos moleculares’:

Epstein-Barr virus (EBV) - 9%: com frequente hipermetilagio do DNA e,
frequentemente, hiperexpressam PD-L1 e PD-L2.

Tumores com instabilidade de microssatélites (MSI-H) - 22%: caracteri-
zados pela presenca de hipermutagdes e frequente silenciamento do MLHI.

Tumores com genoma estavel (GS): caracterizado pela histologia difusa e
frequente presenca de mutagdo de CDHI1. Representam aproximadamente
20% dos tumores gastricos.

Tumores com instabilidade cromossomica (CIN): cerca de 50% dos tu-
mores, presentes principalmente em junc¢do esofagogastrica (JEG). Sao, em
geral, tumores de histologia intestinal, que frequentemente apresentam mu-
tagdo de p53, aneuploidia e amplificagdo dos receptores de tirosina quinase.

3. Diagnostico e estadiamento

O cancer gastrico geralmente se apresenta com sintomas pouco especificos,
0 que muitas vezes acaba por postergar o diagndstico. A presenca de sintomas
dispépticos persistentes e/ou associados a sintomas de gravidade, como perda
ponderal, plenitude pds-prandial, dor abdominal epigastrica, melena e anemia
ferropriva devem levar a suspei¢do para tal patologia. O exame fisico raramen-
te contribui para o diagndstico. Entretanto, linfonodo supraclavicular esquer-
do (Virchow), nodulo periumbilical (Sister Mary Joseph), linfonodo axilar
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esquerdo (Irish), massa anexial (Krukenberg) ou ascite podem estar presentes
na doenca avanc¢ada.

A endoscopia digestiva alta (EDA) é o melhor método para realizagdo do diag-
nostico. Além de propiciar a coleta de material para confirmagao histopatoldgica,
a EDA permite a localizagdo do epicentro da lesdo primaria. A presenca de linite
plastica, caracterizada pela infiltragdo transmural difusa da parede gastrica, pode
dificultar o diagnéstico. A perda da distensibilidade do 6rgao durante a realiza-
¢do do exame deve levar a suspei¢ao diagndstica. Lesdes envolvendo a JEG, com
epicentro a ndo mais de 2cm da mesma, sdo estadiadas como tumor de esofago.
Ja aquelas com epicentro a mais de 2 cm no estdbmago proximal, sdo classificadas
como tumor de estdbmago.

O estadiamento do cancer gastrico deve incluir, além da EDA, tomografias de
torax, abdomen e pelve. A ultrassonografia endoscopica deve ser considerada em
pacientes sem evidéncia de metastases a distancia para confirmagido do estadia-
mento locorregional (sobretudo em paciente < T2NO) de forma complementar
aos exames radioldgicos convencionais'’. O uso de PET-CT tem especial impor-
tdncia em pacientes com doenga localmente avangada (cT3-T4 ou linfonodo re-
gional suspeito) sem metdstases nos exames de imagem. Entretanto, é importante
salientar sua baixa acurdcia para tumores com células em anel de sinete ou do tipo
difuso, tumores mucinosos e/ou na avaliagdo de acometimento peritoneal'!.

A laparoscopia com lavado peritoneal deve ser realizada em pacientes com es-
tadios clinicos avancados (¢T3 e cT4) sem sinais de acometimento secundario, so-
bretudo naqueles com perspectiva de tratamento neoadjuvante. Estudos sugerem
que a laparoscopia pode mudar até 40% dos estadiamentos e, portanto, a progra-
magdo cirurgica dos pacientes com doenga localmente avangada'>". Marcadores
tumorais como CEA, CA 125, CA 19-9 e CA 72-4 podem estar alterados em pa-
cientes com cancer gastrico, porém nédo possuem papel estabelecido na condugao
desses casos. Sua solicitagao, portanto, ndo é recomendada pelos principais con-
sensos de manejo dessa neoplasia'**s.

A classificagdo do estadiamento do cancer gastrico é feita por meio do TNM,
segundo o American Joint Committee on Cancer (AJCC), que em sua tltima edi-
¢do incluiu as classificagdes “c” e “yp” para estadiamento clinico e cirdrgico apds
neoadjuvancia, respectivamente (tabelas 1 a 4)".

Tabela 1. Classificacio T, segundo American Joint Committee on Cancer
(AJCC), 8 edi¢ao"’

Tumor primério (T)

Tis Carcinoma in situ

Tla  Tumor invade a lamina prépria ou muscular da mucosa
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T1b  Tumor invade a submucosa

T2  Tumor invade a muscular prépria

T3  Tumor invade a subserosa

T4a  Tumor invade a serosa (peritonio visceral)

T4b  Tumor invade estruturas adjacentes

Tabela 2. Classificagdo N, segundo American Joint Committee on Cancer
(AJCC), 8 edi¢ao"’

Linfonodos regionais (N)

NO  Auséncia de metastases linfonodais

NI  Metdstase em um a dois linfonodos regionais
N2  Metastase em trés a seis linfonodos regionais
N3a  Metastase em sete a 15 linfonodos regionais

N3b  Metdstase em mais de 15 linfonodos regionais

Tabela 3. Classificagdio M, segundo American Joint Committee on Cancer
(AJCC), 82 edicao’
Metéstase a distancia (M)
MO  Auséncia de metastases a distancia

M1 Metastase a distancia

Tabela 4. Classificagdo patologica TNM, segundo American Joint Committee on
Cancer (AJCC), 82 edi¢do"”

0 Tis NO MO

1A pT1 NO Mo
B pT1 pN1 MO
pT2 pNO MO

pT1 pN2 MO

IIA pT2 pN1 MO
pT3 pNO MO

pT1 pN3 MO

1B pT2 pN2 MO
pT3 pN1 MO

pT4a pNO MO

pT2 pN3 MO

pT3/pT4a pN2 MO

1A pT4a pN1 MO
pT4b pNO MO
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MO

pT1/pT2 pN3b Mo
1I1B pT3/pT4a pN3a Mo
pT4b pN1/pN2 Mo
pT3/pT4a/pT4b pN3b Mo
IIIC T4b N3 MO
p P2 Mo
v Qualquer T Qualquer N M1

4. Avaliagéo molecular

O conhecimento sobre o acimulo de aberragoes genéticas envolvidas na car-
cinogénese do cancer gastrico, como alteracdes na reparacdo do DNA, expressao
de fatores de crescimento e receptores, bem como perda da estabilidade gendmi-
ca, tem ganhado cada vez mais importancia por permitir a melhor caracterizagéo
molecular da doenga, com impacto na caracterizagdo prognostica e tratamento. A
avaliagdo molecular do cancer gastrico deve envolver pesquisa de hiperexpressao
ou amplificagdo de HER-2, MSI-H ou deficiéncia de enzimas de reparo (AMMR),
expressdo de PD-L1 e fusdo nos genes NTRK (extremamente raro em cancer
gastrico), por meio de imuno-histoquimica, FISH, PCR ou, quando disponivel,
sequenciamento genético de ultima geracdo’. Até o momento, tais achados pos-
suem impacto exclusivamente sobre o tratamento da doenga metastatica, cenario
no qual se recomenda a sua pesquisa. Pacientes com MSI-H, independentemente
do seu estadiamento, devem ser encorajados a realizar avaliacdo oncogenética'.

A hiperexpressdao ou amplificacio de HER-2 ¢ encontrada em 4% a 23% dos
pacientes, sendo mais comum em histologia intestinal, tumores mais diferencia-
dos e/ou tumores de JEG'®*. Seu impacto sobre o progndstico ¢ incerto, apesar de
influenciar a escolha do tratamento, uma vez que pacientes HER-2 positivo devem
receber quimioterapia com trastuzumabe em primeira linha paliativa'*'. A avalia-
¢do do PD-L1 por meio do escore CPS também possui impacto sobre o tratamento
no cendrio metastatico. A relagdo entre MSI-H e progndstico ainda nio esta cla-
ramente estabelecida. Entretanto, a maior parte dos estudos associa MSI-H a um
comportamento de doen¢a menos agressiva, com reflexo em estadiamentos TNM
mais baixos e redugdo do risco de mortalidade em até 37%, quando comparados
aos tumores sem instabilidade de microssatélites (MSS)?!-%,

5. Tratamento

A melhor estratégia de tratamento deve ser definida em discussio multi-
disciplinar, envolvendo idealmente Oncologia Clinica, Cirurgia Oncoldgica e
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Radioterapia. Acompanhamento nutricional ao longo de todo o processo de trata-
mento possui extrema importancia, visto o alto risco nutricional dessa popula¢ao
de pacientes. Aqueles com perspectiva de gastrectomia subtotal devem receber
tratamento para a erradicacao da HP.

Pacientes sem evidéncia de doenga metastatica ao estadiamento inicial devem
ter a ressecgdo cirdrgica como ponto central do tratamento, associado a quimio-
terapia perioperatdria, adjuvante ou quimiorradioterapia (QTRT). Excecéo se faz
para pacientes candidatos a ressec¢ao endoscopica, desde que em centros com boa
experiéncia na técnica. Sdo eles: pacientes com lesdes Tis ou Tla com alta proba-
bilidade de ressecgao em bloco, desde que sem invasao angiolinfatica, histologia
intestinal e até 2cm (sem ulceragdo) ou lcm (em lesdes ulceradas). Tais pacientes
podem ser tratados endoscopicamente®.

Gastrectomia com linfadenectomia a D2 é a cirurgia padréo para o tratamento
de tumores estddio I (ndo passiveis de terapia local), I e III. Gastrectomia total
¢ indicada para tumores localizados na por¢éo inicial do drgao ou tumores com
infiltracao difusa. Pacientes com lesdes nos dois tercos distais do estomago podem
ser submetidos a gastrectomia subtotal, desde que haja margem de ressec¢éo de
3cm para tumores Borrmann I a Il ou de 5cm para os demais, caso seja factivel.
Idealmente, minimo de 15 linfonodos devem ser ressecados para o adequado es-
tadiamento patologico®.

Tratamento da doenca localizada (2cT2efou 2 N+)

O tratamento perioperatdrio se tornou a primeira escolha desde a apresentagdo
dos resultados do estudo de fase III FLOT4”. A abordagem perioperatdria tem,
como principais argumentos, possibilitar melhor adesdo ao tratamento, potencial
de downstaging, menor toxicidade quando comparada ao tratamento exclusiva-
mente adjuvante, tratamento precoce da doenga micrometastatica e avaliagdo da
sensibilidade do tumor a terapia instituida. Ainda assim, a abordagem cirurgica
primaria seguida de tratamento adjuvante permanece como estratégia aceitavel,
sobretudo em pacientes com doengas iniciais ndo bulky, sem acometimento no-
dal clinicamente detectavel ou sem performance status para esquema terapéutico
adequado. Para defini¢do da melhor estratégia de tratamento, reforcamos a impor-
tancia de discussdes multidisciplinares com o objetivo de individualizar a melhor
estratégia para cada paciente.

Tratamento perioperatério

O tratamento perioperatério mais amplamente utilizado é embasado pelo
estudo alemado FLOT4, cujos resultados corroboram a utilizagdo preferencial do
esquema FLOT (5-FU, oxaliplatina e docetaxel em quatro ciclos pré-operatorios
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e quatro ciclos pds-operatorios) em pacientes com adenocarcinoma gastrico ou
JEG com tumores = cT2 e/ou N+. Tal esquema demonstrou relevante ganho em
sobrevida global (SG) (mediana de 35 meses versus 50 meses) e sobrevida livre
de doenga - SLD) (mediana de 18 meses versus 30 meses), quando comparado
com o protocolo de tratamento perioperatorio utilizado como padrio até en-
tdo (ECF/ECX). Apesar de morbidade cirtirgica semelhante em ambos os bracos,
maior toxicidade sistémica foi encontrada no brago do esquema FLOT, com maior
incidéncia de diarreia e neutropenia®-.

Tratamentos com doublet de fluoropirimidina e platina (como FOLFOX, por
exemplo) também sdo considerados esquemas aceitaveis, sobretudo para pacien-
tes sem performance status para esquema triplo®. Tal estratégia foi avaliada no
estudo francés FNCLCC ACCORD, que comparou quimioterapia perioperatoria
baseada em cisplatina e 5-FU com a cirurgia isolada, demonstrando redugdo do
risco de recorréncia (SLD em cinco anos de 34% versus 19%) e de ébito (SG em
cinco anos de 38% versus 24%) no grupo exposto a quimioterapia, sem qualquer
efeito deletério na morbidade cirurgica.

Tratamento adjuvante

O tratamento adjuvante deve ser indicado para pacientes submetidos prima-
riamente a cirurgia com potencial curativo que tenham estadiamento patologico
> pT3 e/ou pN+ ou pT2 com linfadenectomia D0 ou D1. Néao ha consenso sobre
a melhor estratégia adjuvante.

Quimioterapia adjuvante

Intmeros estudos avaliaram o papel da quimioterapia adjuvante com dife-
rentes esquemas de tratamento. Devido a grande heterogeneidade dos resul-
tados, diversas metanalises foram realizadas em busca de esclarecer a melhor
abordagem a ser utilizada em pacientes operados primariamente e, em sua
maioria, evidenciam redugdo do risco de morte em pacientes que receberam
tratamento adjuvante quando comparados com cirurgia apenas. Entretanto,
tais estudos ndo esclarecem qual o melhor esquema de tratamento quimiote-
rapico a ser utilizado®**'.

Esquema amplamente utilizado nesse contexto, 0 CAPOX (capecitabina + oxa-
liplatina) possui embasamento no estudo CLASSIC, que randomizou pacientes
com adenocarcinoma gastrico estadio II-IIIB para receber quimioterapia adjuvan-
te com esquema CAPOX por oito ciclos apds ressecgao a D2 ou cirurgia seguida
de observacdo. Apesar de apenas 67% dos pacientes no braco da quimioterapia
terem concluido o tratamento previsto no protocolo, o tratamento quimioterapico
foi associado a significativo beneficio em SLD em trés anos (74% versus 59%).
Ap6s cinco anos de follow-up, beneficio estatisticamente significativo em SG foi
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alcanc¢ado, consolidando o esquema como op¢ao terapéutica para esses pacientes
(SG em cinco anos de 78% versus 69%)3*%.

Quimiorradioterapia adjuvante (QTRT)

A QTRT adjuvante permanece sendo um tema controverso. O entendimento
sobre o alto risco de recorréncia local em pacientes com doenga ressecada (sobre-
tudo em pacientes com cirurgia R1/R2 ou linfadenectomia DO ou D1) motivou a
busca por tratamentos que aumentassem o controle locorregional.

Um dos principais ensaios clinicos randomizados de fase III que avaliou
QTRT adjuvante em comparagdo a cirurgia apenas (INT 0116), publicado por
MacDonald et al, avaliou o tratamento composto por um ciclo de 5-fluorouracil
(5-FU) e leucovorin (LV) isolados, seguido de QTRT concomitante e finalizado
por mais dois ciclos de quimioterapia apenas. Apds seguimento de trés anos,
melhores desfechos foram encontrados no braco de pacientes tratados com
QTRT, como SLD (48% versus 31%) e SG (50% versus 41%), as custas de maior
toxicidade. Apesar do beneficio ter se mantido apos follow-up de dez anos, criti-
ca se faz ao fato de apenas 10% dos pacientes incluidos no estudo terem recebido
tratamento cirdrgico adequado, o que pode ter contribuido significativamente
para os piores desfechos encontrados no grupo submetido a cirurgia apenas. Na
pratica clinica, esse esquema de tratamento tem sido reservado para pacientes
com cirurgias R1/R2 ou com poucos linfonodos ressecados®?.

Com similar relevancia, o estudo ARTIST comparou QTRT adjuvante com qui-
mioterapia adjuvante em pacientes com tumor gastrico submetidos a gastrectomia
com linfadenectomia D2. Nele, comparou-se seis ciclos de quimioterapia adjuvante
com capecitabina e cisplatina versus dois ciclos de quimioterapia com as mesmas
drogas, seguida de radioterapia em concomitincia com capecitabina e mais dois
ciclos de quimioterapia com capecitabina e cisplatina apos. Nao houve diferenca
estatistica na sobrevida livre de progressao (SLP) entre os dois bragos. Entretanto,
na analise de subgrupos, pacientes com linfonodos positivos tratados com QTRT
adjuvante obtiveram melhores desfechos (SLP de 77,5% versus 72,3% em trés anos
de seguimento)®. Ja o ARTIST II avaliou a adi¢ao da RT adjuvante & QT em indivi-
duos com ressecgao tipo D2 e N+, além de também comparar QT adjuvante com S-1
versus S-1 associado a oxaliplatina, mostrando que a RT ndo traz adi¢do de beneficio
em relagdo a S-1 combinado a oxaliplatina e que ambas as estratégias sdo superiores
ao uso de S-1 isolado* (figura 2).
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Figura 2. Sugestao de fluxograma para tratamento da doenca localizada

Cirurgia
Estadio clinico Ia (para T1a ou Tis: considerar
ressec¢do endoscopica)

Doenga Estadio clinico Ib - III Quimioterapia perioperatoria
localizada (=T2 e/ou N+) + cirurgia D2

> pT3 e/ou N+ e cirurgia dtima Margens positivas ou cirurgia

(D2) : favorecer quimioterapia subdtima (DO ou D1):
adjuvante (preferenciamente favorecer quimiorradioterapia
XELOX ou XP) (MacDonald)

Seguimento

O papel do seguimento dos pacientes com cincer gastrico submetidos a tra-
tamento curativo permanece incerto, uma vez que parece nao ter impacto na so-
brevida de pacientes com recorréncia de doenga. De maneira geral, as principais
diretrizes sugerem acompanhamento clinico e laboratorial a cada trés a seis meses
nos primeiros dois anos e a cada seis a 12 meses até o quinto ano de seguimen-
to'*. Até o momento, ndo existe uma padronizagdo sobre indica¢do ou perio-
dicidade de realizagao de exames de imagem para esses pacientes. Portanto, sua
solicitagdo deve ser individualizada. E recomendada a administragdo de vitamina
B12 intramuscular para pacientes submetidos a gastrectomia total's.

Tratamento da doenca avancada

Multiplas opgdes, que vao desde cirurgias paliativas, procedimentos endos-
copicos, radioterapia, quimioterapia e/ou imunoterapia, podem ser empregadas.
Vale lembrar que o objetivo do tratamento da doenga avancada é paliar sintomas,
postergar a deteriora¢do clinica e prolongar o tempo de vida, que, ainda hoje, ndo
costuma ultrapassar uma SG mediana de 12 meses. Para que esse objetivo seja
atingido, uma discussao precoce sobre os objetivos das terapias e a associagao de
cuidados paliativos, suportes psicoldgico e nutricional podem ajudar o paciente a
viver mais e melhor®.

Uma metandlise comparando quimioterapia versus suporte clinico compro-
vou beneficio em SG e qualidade de vida para pacientes tratados com poliqui-
mioterapia®. Indmeros estudos foram realizados em busca do melhor esquema
de tratamento para esse contexto. Esquemas duplos de quimioterapia, baseados
na associagdo de fluoropirimidina e platina, se consolidaram como a escolha dos
principais consensos de tratamento de cdncer gastrico. Idealmente antes do inicio
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do tratamento com terapia sistémica, um perfil molecular minimo composto pela
analise de alguns biomarcadores se faz necessario para a escolha do protocolo
mais adequado. Sao eles: PD-L1, proteinas do sistema de reparo de DNA (MMR)
e HER-2. Todos eles podem ser realizados por imuno-histoquimica.

Tratamento de primeira linha

O esquema de quimioterapia paliativa habitualmente é composto da combina-
¢do de uma fluoropirimidina (5-FU ou capecitabina) com uma platina (cisplatina
ou oxaliplatina). Pensava-se que a adigdo de uma terceira droga pudesse trazer
melhores desfechos, entretanto diversos trabalhos demonstram beneficios mo-
destos as custas de maior toxicidade. Publicado em 2022, um estudo de fase III
avaliando mais de 400 pacientes no cendrio metastatico comparou diretamente
CAPOX a EOX e ndo demonstrou ganhos em SLP ou SG*. Baseado no estudo
de ndo inferioridade REAL-2, concluiu-se que capecitabina e oxaliplatina sdo tio
efetivas quanto 5-FU e cisplatina, respectivamente, recaindo a escolha da melhor
combinacio sobre o perfil de toxicidade de cada droga**.

Até o momento, ndo ha evidéncia que suporte os esquemas triplos (trés drogas
quimioterapicas citotoxicas) como primeira escolha no cenario metastético e sua pres-
crigdo deve ser individualizada, uma vez que, apesar de apresentarem maiores taxas de
resposta, resultam em maior toxicidade, sem ganho estabelecido em sobrevida.

HER-2 hiperexpresso

Para os pacientes que apresentam hiperexpressdo de HER-2, o uso de tras-
tuzumabe foi consolidado no estudo de fase III ToGA. O trabalho randomizou
pacientes para receberem cisplatina associada a 5-FU ou capecitabina, com ou
sem trastuzumabe. A taxa de resposta foi maior nos pacientes que receberam
trastuzumabe (47% versus 35%), bem como SG (13,8 meses versus 11,1 meses).
Desde a apresentagdo desse estudo, trastuzumabe associado a quimioterapia se
tornou o tratamento padrdo de primeira linha para pacientes HER-2 3+ (por
imuno-histoquimica) ou FISH positivo.

Estudo similar avaliou o uso de trastuzumabe em associagdo ao esquema
CAPOX, também com resultado positivo, consolidando assim também essa com-
bina¢do*. Embora ainda nio aprovada para utilizagdo no Brasil, a associagdo de
pembrolizumabe ao esquema de trastuzumabe com quimioterapia pode ser uma
alternativa apods os resultados preliminares do estudo KEYNOTE-811, que de-
monstrou 70% dos pacientes livres de progressao apos seis meses.

Imunoterapia com drogas anti-PD-1e anti-PD-L1

A utiliza¢do de inibidores de checkpoint anti-PD-1, como pembrolizumabe
e nivolumabe, pode ser uma op¢do no tratamento de primeira linha de pacien-
tes selecionados com cancer esofagogastrico metastatico. O CHECKMATE-649
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comparou o uso de quimioterapia isolada (CAPOX/FOLFOX) ou em associa-
¢do ao nivolumabe e evidenciou ganho de SG (14,4 meses versus 11,1 meses),
SLP (7,7 meses versus 6 meses), taxa de resposta (60% versus 45%) e duragao
de reposta (9,5 meses versus 7 meses) a favor da associagdo*’. Nesse estudo, os
resultados foram mais marcados nos pacientes com PD-LI alto (CPS > 5), sendo
esse grupo muito provavelmente o responsavel por melhorar os resultados da
populagio total do estudo®.

A associa¢do de nivolumabe a quimioterapia em primeira linha foi aprovada
em nosso pais em maio de 2021, independentemente do status do PD-L1. Cabe
destacar que, embora haja essa aprovagdo ampla, a maior parte dos especialis-
tas tem utilizado como ponto de corte o CPS > 5 para indicar a combinag¢ao
de quimioterapia com nivolumabe em primeira linha. Com resultados também
positivos, o estudo KEYNOTE-590 levou a aprovagdo da associagdo de pembro-
lizumabe e quimioterapia em primeira linha paliativa no Brasil. A indicagdo em
adenocarcinomas de esofago e JEG, entretanto, fica restrita aos pacientes com
expressao de CPS > 10%.

Outros agentes

Esquemas baseados em irinotecano também possuem aplicagdo em primeira
linha paliativa, sobretudo em pacientes que recaem logo apds tratamento periope-
ratorio ou adjuvante contendo platina. O uso do esquema FOLFIRI ¢ suportado
por um estudo de fase III, que o comparou com ECX e demonstrou resultados
estatisticamente equivalentes com ambos os esquemas (SG de 9,5 meses com
FOLFIRI versus 9,7 meses com ECX)Y.

A incorpora¢do de um taxano ao tratamento de primeira linha do céncer
esofagogastrico foi avaliada no estudo v325, que comparou cisplatina e 5-FU
associado ou ndo com docetaxel (DCF). O protocolo DCF foi superior, com
maior taxa de resposta (37% versus 25%), tempo para progressao (5,6 meses
versus 3,7 meses) e sobrevida em 2 anos (18% versus 9%), porém as custas de
maior toxicidade gastrointestinal e hematoldgica, exigindo inclusive supor-
te com fator de crescimento de células hematopoiéticas*. O esquema FLOT
também foi avaliado no cendrio metastatico em estudo de fase II e se mostrou
uma alternativa eficaz, sobretudo para pacientes com necessidade de maiores
taxas de resposta®.

Tratamento de segunda ou demaiis linhas

Inimeros estudos mostraram eficacia de quimioterdpicos citotoxicos em se-
gunda linha em monoterapia, tais como irinotecano, docetaxel e paclitaxel. Cabe
mengdo ao anticorpo monoclonal ramucirumabe, o qual também se mostrou efi-
caz na segunda linha. Sua aprovagido se baseou em dois estudos de fase III. O
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primeiro deles, REGARD, avaliou o uso de ramucirumabe em monoterapia a cada
duas semanas versus suporte clinico, demostrando beneficio discreto em SG com
5,2 meses versus 3,8 meses. Houve ainda maior SLP favorecendo ramucirumabe,
sem aumento significativo de toxicidade™.

Ja o estudo RAINBOW avaliou o uso de paclitaxel semanal associado ou nédo
ao ramucirumabe. A combinacéio apresentou superioridade para taxa de resposta
(28% versus 16%), SLP mediana de 4,4 meses versus 2,9 meses e SG mediana de 9,6
meses versus 7,4 meses™. Em terceira ou mais linhas, é também possivel prescrever
trifluridina-tipiracila (TAS-102), droga oral que mostrou ganho de SG em rela¢éo
ao placebo em cancer gastrico avancado.

Intimeros outros estudos com diferentes moléculas falharam ao tentar de-
monstrar a eficicia da manutengdo de bloqueio HER-2 em pacientes previamente
expostos a trastuzumabe em primeira linha®***. Excecdo se faz ao trastuzumabe-
-deruxtecano, avaliado no estudo de fase II DESTINY-Gastric01, cuja apresenta-
¢do culminou na aprovacio acelerada de seu uso em diferentes paises. Essa droga
demonstrou superioridade em relagdo a quimioterapia na segunda linha em taxa
de resposta objetiva (51% versus 14%) e SG (12,5 meses versus 8,4 meses)>. A dro-
ga ainda ndo estd aprovada para uso em cancer gastrico em nosso pais.

Em pacientes com perda de expressdo de alguma proteina do sistema de repa-
ro (AMMR) pesquisada por imuno-histoquimica ou aqueles com instabilidade de
microssatélites (MSI-H) também podem se beneficiar de imunoterapia. No Brasil,
existe aprova¢do do pembrolizumabe para pacientes com céncer gastrico dMMR
ou MSI-H que progrediram apds uma linha de tratamento com quimioterapia.
Esses dados vém do KEYNOTE-158, o qual contou com 51 pacientes na coorte de
neoplasia gastrica, atingindo taxa de resposta de 37% e cerca de 80% das respostas
mantidas apds 36 meses™.

Por fim, disponivel em terceira linha para pacientes com CPS > 1 e que néo re-
ceberam imunoterapia inicialmente, o pembrolizumabe teve sua eficicia demons-
trada em diferentes estudos nesse cendrio. O KEYNOTE-059 demonstrou taxa de
resposta de 15%, com mediana de duragdo de resposta de aproximadamente 16
meses em pacientes PD-L1 positivos tratados previamente com pelo menos duas
linhas de tratamento?°*”. Recentemente, essa aprovacio foi retirada pela propria
companhia nos Estados Unidos, mas permanece no Brasil.

O larotrectinibe obteve aprova¢do em indicagao agndstica para tumores soli-
dos com presenca de fusdo no gene NTRK ao demonstrar elevadas taxas de res-
posta (75%) e prolongada duragdo de resposta (SLP em um ano de 55%). Ainda
que extremamente rara em tumores gastroesofagicos, a pesquisa de tal fusdo é
sempre recomendada em doenca avancada.
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CAPITULO 3

Carcinoma
hepatocelular

Arilto Eleutério da Silva Janior
Helena Flavia Cuba de Almada Lima
Frederico Muller de Toledo Lima

1. Introducgédo

O hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular (CHC) é o tipo mais comum
entre as neoplasias malignas primarias do figado. Os principais tumores hepaticos
sdo classificados, de acordo com seu exame histopatolégico, como CHC (~80%),
colangiocarcinoma intra-hepatico, angiosarcoma, neoplasia mucinosa cistica, neo-
plasia biliar papilar intraductal e hepatoblastoma (infantil)'.

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Céancer (Inca), em 2020,
foram 10.764 mortes (6.093 homens e 4.670 mulheres) em decorréncia de CHC.
O progndstico da doenga ¢ ruim e, nos Estados Unidos, a taxa de sobrevida em
cinco anos ¢ de 18%?. As estimativas do Inca para ocorréncia de tumores do figado
para 2023 sdo de 6.390 casos em homens e outros 4.310 em mulheres brasileiras.
De acordo com a Organizag¢do Mundial da Satde (OMS), o CHC é a quarta causa
de morte cancer-relacionada no mundo e a causa de morte por cancer que cresce
mais rapidamente nos Estados Unidos**.
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Os tumores hepaticos tém incidéncia e mortalidade em eleva¢ao em todo o
mundo’® ainda que as regides do globo com maior concentragdo de casos da do-
enga sejam os continentes asiatico e africano, territdrios nos quais taxas ajustadas
por idade alcangam numeros duas ou trés vezes maiores que aquelas do restante
do planeta. Fatores como aumento da expectativa de vida, infec¢do cronica por
hepatites virais e consumo de dlcool sdo relacionados ao maior numero de casos®’.

Quanto a etiologia, apesar de variagdes significativas entre regides e paises, estudos
mostram que 33% das mortes por cancer de figado tém associa¢do com hepatite cau-
sada pelo virus, 30% ao consumo de alcool, 21% por infec¢do pelo virus da hepatite
C e 16% por outras causas’. Entre essas, listamos: tabagismo, hepatites autoimunes,
cirrose biliar primdria, doenga hepatica gordurosa nio alcodlica, esteato-hepatite ndo
alcoolica, hemocromatose, doenga de Wilson, deficiéncia de alfa-1-antitripsina, obesi-
dade, diabetes e exposi¢io a toxinas ambientais, como, por exemplo, aflatoxina B1°"!.

No Brasil, em areas endémicas, a esquistossomose é considerada fator de ris-
co para o desenvolvimento do CHC. Da mesma forma, a ingestdo de alimentos
contaminados pelo fungo Aspergillus flavus, que produz a aflatoxina, substancia
cancerigena, também constitui fator de risco'?. Portanto, hepatocarcinogénese tem
etiologia multifatorial, sendo um processo que ocorre em estagios e dependente de
interagdes entre ambiente e hospedeiro.

Como medidas de prevengio, citamos o controle de hepatites virais, por exem-
plo, a partir da vacinagio de criancas. Tal estratégia ja se provou custo-efetiva e,
ao redor do mundo, o percentual de infantis menores que 5 anos vivendo cronica-
mente infectados pelo virus da hepatite B caiu de 4,7% para 1,3%, em 2015, apds a
emergéncia dos programas vacinais®. Situagdo semelhante ocorre com tratamen-
tos baseados em interferons para controle da infec¢do viral de hepatite C.

Existe a orienta¢do dos especialistas de que o acompanhamento dos pacientes
de alto risco deve ser feito periodicamente (tabela 1)'*. O objetivo é detectar o tu-
mor quando ele ainda mede menos que 2cm. Nesses casos, diversas modalidades
de tratamento ainda sdo possiveis e esse fato leva a um relevante aumento na taxa
de sobrevida dos pacientes. Quando o CHC ¢ detectado em estagios iniciais e os
paciente sdo tratados, a sobrevida em cinco anos é superior a 70%".

Tabela 1. Grupos de alto risco para carcinoma hepatocelular

Portadores de cirrose hepatica, Child-Pugh A/B
Portadores de cirrose hepatica, Child-Pugh C, em fila de espera para transplante

Pacientes néo cirréticos infectados pelo virus da hepatite B e com um dos seguintes critérios:
« Homens asidticos com mais de 40 anos

» Mulheres asiaticas com mais de 50 anos

« Historia familiar de CHC

o Afro-americanos ou americanos

« Hepatite ativa (elevagdo de alanina aminotransferase e/ou com carga viral elevada)
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Apesar do aparato de equipamentos sofisticados para a realizacio de exames
laboratoriais e de imagem, os diagndsticos na maior parte dos casos ainda sdo
tardios, seja pelo fato de a doenga ser assintomatica ou causar sintomas inespeci-
ficos nas fases iniciais, seja em decorréncia das dreas de maior incidéncia também
corresponderem aquelas de paises pobres, logo, populagdes com acesso a sistemas
de satude precdrios ou ainda sem qualquer acesso a meios diagndsticos.

2. Diagnéstico

A existéncia de um tumor hepitico, tipo CHC, ndo ¢é percebido pelo indivi-
duo portador nas fases iniciais da doenga. Os sintomas mais comuns sdo dor e/
ou distensdao do abdomen (com ascite ou ndo), emagrecimento, perda de apetite,
indisposicdo e fadiga'?. Nos casos mais avancados, o examinador pode identificar
ictericia, ascite, hepatomegalia, circula¢do venosa colateral e flapping.

Na avaliacdo com exames laboratoriais iniciais, achados como hipercalcemia,
hipoglicemia, eritrocitose e alteragdes cutdneas correspondem a alteragdes su-
gestivas de sindrome paraneopldsica'®'”. Para detec¢ao precoce do CHC, é util a
dosagem de alfafetoproteina, exame que, apesar de pouco sensivel para tumores
iniciais, é indicativo diagndstico, assim como exames complementares como: ul-
trassonografia (especialmente em lesdes menores que 1cm), tomografia compu-
tadorizada de alta resolugdo, ressonancia magnética, angiografia, laparoscopia e
biopsia (ndo sendo esta fundamental em pacientes de alto risco).

A tomografia multifésica ou a ressonancia do abdémen possuem relevancia no
sistema de classificagdo do Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS)
(tabela 2)'®'. Lesoes hepaticas em individuos de alto risco com classificagdo LI-
RADS 5 sdo confirmatérias de diagndstico pelo método de imagem e dispensam
a realizacio de bidpsia®.

Tabela 2. Categorias diagndsticas LI-RADS e recomendacio

Categorias diagnosticas LI-RADS

LI-RADS NC Repetir ou realizar outro tipo de exame de
Nao categorizadas por problemas técnicos imagem em trés meses ou antes
LI-RADS 1

.. . Vigilancia. Imagem em seis meses
Definitivamente benigno & 8

LI-RADS 2 Vigilancia. Imagem em seis meses ou
Provavelmente benigno antes

LI-RADS 3 Repetir ou realizar outro tipo de exame de
Probabilidade intermedidria de malignidade imagem em trés a seis meses
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Discussao multidisciplinar para avaliagao

LI-RADS 4 adicional (definir indicacao de bidpsia

Provavelmente CHC para casos selecionados) ou nova imagem
precocemente

LI-RADS 5 -

CHC confirmado CHC confirmado. Iniciar tratamento
Discussao multidisciplinar para avaliagao

LI-RADS M adicional (definir indicagao de bidpsia

Maligno, mas nao definitivamente CHC para casos selecionados) ou nova imagem
precocemente

3. Estadiamento da doen¢a AJCC e BCLC

Diversos sistemas de classificagdo de estadiamento foram propostos para pre-
ver o prognostico do CHC. Essas classificagoes incluem de forma variavel caracte-
risticas como fungéo hepitica, tamanho do tumor e sua extensdo para estruturas
adjacentes, além da presenca ou auséncia de metastases. Todos buscam graduar a
gravidade da disfungdo hepatica e classificar melhor os pacientes com CHC para
um amplo espectro de tratamentos.

O indice Child-Pugh, por meio de um modelo de pontuagio, subdivide os pacien-
tes em grupos A, B e C (tabela 3). E uma classificacdo usada amplamente, mas possui a
desvantagem de ndo incluir o tamanho do tumor como uma de suas variaveis.

Tabela 3. Classifica¢ao Child-Pugh

Bilirrubina total (mg/dl) <2

Albumina sérica (g/dl) > 3,5 2,8-3,5 <2,8

RNI <17 1,7-2,3 > 2,3

Ascite Nenhuma Leve Moderada a severa
Encefalopatia Nenhuma Grau I-II Grau III-1V ou refrataria

O sistema TNM (tumor, nddulo e metastase), proposto pelo American Joint
Committee on Cancer (AJCC), ndo é comumente utilizado na prética clinica, ape-
sar de incluir aquelas caracteristicas citadas como determinantes importantes da
sobrevivéncia no CHC?'. Ja o sistema OKUDA, a partir de caracteristicas como
tamanho do tumor, severidade da ascite e niveis séricos de albumina e bilirrubi-
na, subdivide os pacientes em grupos I, II e III*2. Por fim, o escore proposto pelo
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) inclui varidveis diversas e indices como o
Child-Pugh e 0 OKUDA. E uma ferramenta progndstica utilizada e aceita interna-
cionalmente para decisdo de tratamento?®.

TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL 54



4. Tratamento

A defini¢do da estratégia mais adequada para o tratamento do CHC depende
da analise de alguns fatores, entre eles: carga tumoral, extensdo da doenga hepatica
subjacente, performance status, comorbidades, presenca ou auséncia de hiperten-
sao porta, entre outros.

Idealmente, essa avaliagdo deve ser realizada por equipe multidiscipli-
nar (Cirurgia Hepatobiliar - equipe de transplante, Hepatologia, Radiologia,
Enfermagem, Radiologia Intervencionista, Oncologia Clinica e Radioterapia, en-
tre outros) e preferencialmente em centros especializados.

Podemos dividir de forma didatica o tratamento do CHC em quatro modalidades:
cirtrgica, local (dirigida ao figado), sistémica e combinada (local + sistémica)>>.

Cirargica

Atualmente, temos disponivel algumas opg¢des para o tratamento cirtrgico
do CHC. As duas modalidades terapéuticas com maior beneficio em sobrevida
em longo prazo e com intengdo curativa sdo a ressec¢ao cirdrgica (hepatectomia
parcial) e o transplante hepatico, ambas apresentando suas indicagoes, vanta-
gens e limitacoes.

Hepatectomia parcial

Modalidade de tratamento potencialmente curativa e geralmente reservada
aos pacientes sem cirrose hepatica ou aqueles com cirrose (Child-Pugh A) sem
sinais clinicos de hipertensao portal e bilirrubina normal. A sobrevida global (SG)
em cinco anos é de 53%.

Transplante hepético (doador caddver)

Modalidade de tratamento potencialmente curativa e geralmente reservada aos
pacientes com doenca neoplasica em estagio inicial, ndo candidatos a ressec¢do
cirurgica e que se encontram dentro dos critérios de Mildo (lesdo solitdria < 5cm
ou até trés lesdes < 3cm, auséncia de invasdo vascular macroscopica e auséncia de
doenca neoplasica extra-hepatica), associada a cirrose hepatica (Child-Pugh A/B)
e hipertensao portal.

Devido ao tempo de espera na lista do transplante (em torno de seis meses),
alguns pacientes podem necessitar de alguma forma de “terapia ponte’, que con-
siste no emprego de tratamento direcionado as lesdes hepaticas com o intuito de
se manter dentro dos critérios de Mildo. O transplante hepatico apresenta a vanta-
gem de solucionar duas doengas no mesmo procedimento: a neoplasia (CHC) e a
doenga hepatica subjacente (cirrose). A SG em cinco anos ¢é de 63%.
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Transplante hepéatico (doador vivo)

Pacientes ndo candidatos a ressec¢io cirurgica, fora dos critérios de Mildo, mas
elegiveis para transplante®.

Terapias locais

« Abla¢io térmica (radiofrequéncia — RFA, micro-ondas - MWA e crioabla¢o)

« Injegdo percutanea de alcool (IPA)

« Eletroporacio irreversivel (IRE), uma forma néo térmica de abla¢do

» Quimioembolizagio transarterial (TACE)

« Radioembolizagdo transarterial (TARE)

« Radioterapia estereotaxica (SBRT)

« Quimioterapia de infusdo arterial hepética (HAIC), que requer experién-
cia especifica do centro

Terapias sistémicas

« Terapias direcionadas molecularmente
« Imunoterapia com inibidores de checkpoint

« Quimioterapia citotoxica (raramente utilizada devido a melhores resulta-
dos com terapias direcionadas molecularmente e imunoterapia)

Apesar de a cirurgia ser a modalidade terapéutica com maior sobrevida, muitos
pacientes ndo sio elegiveis devido a extensao do tumor ou a presenca de disfun¢io
hepatica subjacente. A terapia sistémica é a op¢do de escolha para pacientes com
CHC que ndo sio candidatos a terapia locorregional, ou seja, pacientes com disse-
minagio extra-hepatica do tumor ou tumor confinado ao figado que progrediu apds
terapias locorregionais ou tumor que apresenta invasdo vascular extensa ou uma
grande carga tumoral intra-hepdtica (envolvimento lobar difuso e/ou bilateral).

Terapia local combinada com terapia sistémica: TACE
+ lenvatinibe

A defini¢do da estratégia terapéutica dos pacientes com CHC, geralmente, ¢é guiada
pelo sistema de estadiamento BCLC, que é composto por cinco subgrupos prognos-
ticos (0, A, B, C e D) baseados na extenséo da lesdo primaria, na fun¢do hepatica, no
performance status, na invasdo vascular e na disseminagao extra-hepatica®.
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BCLC (0)

Estagio muito inicial (ndédulo tnico, < 2cm, Child-Pugh A, ECOG 0).
Candidatos a ablagdo ou ressecgdo cirurgica.

BCLC (A)

Estagio inicial (nddulo tnico ou < 3 nédulos < 3cm, Child-Pugh A-B,
ECOG 0). Se ndédulo tinico associado a condigdes favoraveis para cirurgia
(Child-Pugh A com bilirrubina normal e sem hipertensao portal), paciente
é candidato a ressec¢do hepatica. Se nddulo tinico com auséncia de condi-
¢Oes favoraveis para cirurgia, paciente é candidato a transplante hepatico
(doador vivo ou doador cadaver), ablagdo ou quimioembolizagéo.

BCLC (B)

Estagio intermedidrio (multinodular, Child-Pugh A-B, ECOG 0). Candidato
a quimioemboliza¢do. Quando houver presenca de doenga infiltrativa difu-
sa e envolvimento extenso acometendo os dois lobos hepaticos, considerar
tratamento sistémico com atezolizumabe e bevacizumabe.

BCLC (C)

Estagio avan¢ado (invasdo portal, N1, M1, Child-Pugh A-B, ECOG 1-2).
Primeira linha de tratamento sistémico com atezolizumabe + bevacizumabe
(pacientes ndo candidatos a imunoterapia tém como op¢ao sorafenibe ou
lenvatinibe). Segunda linha de tratamento com regorafenibe, cabozantinibe
e ramucirumabe (AFP > 400ng/ml). Terceira linha com cabozantinibe.

BCLC (D)
Estagio terminal (independentemente da carga tumoral, Child-Pugh C,
ECOG 2 3). Candidato a cuidados paliativos.

Apesar de ser uma ferramenta amplamente utilizada mundialmente, existem
algumas criticas em relacdo ao algoritmo do BCLC, por ndo reconhecer o po-
tencial valor do tratamento local (cirurgia e TACE, entre outras) nos pacientes
que néo se enquadram em seus critérios de elegibilidade. Grupos de especialistas,
principalmente na Asia, sugerem que a abordagem cirtrgica pode ser uma alter-
nativa de tratamento mesmo em casos de tumores volumosos unicos e ndédulos
multifocais ou com invasdo vascular limitada, se houver uma selecdo adequada
dos pacientes. Os melhores resultados sao alcangados com uma avaliagdo criterio-
sa dos pacientes, que deve ser realizada por equipe multidisciplinar e em centros
especializados com alto volume cirdrgico®.

Segundo o consenso Asia-Pacifico, algumas situagdes de CHC com risco inter-
medidrio (BCLC B), pelo algoritmo do BCLC, seriam encaminhadas para TACE
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(n6dulos bem definidos e com fluxo portal preservado) ou tratamento sistémico
(doenga difusa, infiltrativa ou envolvimento extensivo bilobar). Pacientes com do-
enga em estagio intermediario com caracteristicas que inicialmente nao se enqua-
dram nos critérios de Mildo podem ser submetidos a tratamentos locorregionais
(TACE, entre outros) ou sistémicos com o objetivo de downstaging e se tornarem
elegiveis para o transplante hepatico.

O estudo XXL demonstrou que os pacientes que foram submetidos ao trans-
plante hepético apds downstaging apresentaram beneficio significativo da sobrevi-
da gobal em cinco anos (77,5% versus 31,2%), quando comparados aos que foram
tratados com terapia locorregional isolada®.

Fora do contexto de ressec¢do hepidtica, a maioria dos grupos de especialista
concorda que ndo existe um sistema de estadiamento universal perfeito. Sendo
assim, o BCLC, por ser amplamente validado, é a ferramenta mais utilizada.

Tratamento adjuvante

Devido a alta incidéncia de recidiva apos ressecgdo cirurgica, foram dese-
nhados alguns estudos para avaliar o possivel beneficio da terapia adjuvante
(pos-operatdria). A tnica estratégia comprovadamente eficaz é o tratamento an-
tiviral da hepatite B e C para aqueles com infecgdo viral ativa.

Dois estudos prospectivos randomizados envolvendo 380 pacientes com HCC
e HBV-DNA detectavel mostraram que o uso de antiviral apos hepatectomia cura-
tiva diminuiu de forma significativa a recidiva tumoral e a mortalidade pds-ope-
ratéria, além de melhorar a fun¢io hepatica.

Esses dados em conjunto demonstram que todos os individuos com HCC e HBV
cronico e carga viral detectavel, mesmo em valores baixos, devem receber tratamen-
to com analogos de nucleosideo ou nucleotideo. Até o momento, o tratamento do
HCV ¢é recomendado a todos os pacientes com diagnostico do HCC, que ndo apre-
sentem recidiva da doen¢a por um periodo de observagdo de trés a seis meses.

Tratamento da doenca avancada

A terapia sistémica deve ser indicada em pacientes cuja funcdo hepatica seja
adequada - cirrose Child-Pugh classe A ou B. Recomendado rastreamento sorolo-
gico para hepatite B e C em todos os pacientes que serdo submetidos a tratamento
oncoldgico especifico.

Regimes de primeira linha

« Atezolizumabe + bevacizumabe

Regime aprovado baseado no estudo IMbravel50 - fase III (501 pacientes rando-
mizados em dois bragos — relacdo 2:1 - para atezolizumabe + bevacizumabe versus
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sorafenibe). Sobrevida global mediana de 19,2 meses versus 13,4 meses a favor do bra-
¢o da combinagio (HR: 0,66; IC de 95%; 0,52-0,85; p < 0,001). Houve também uma
melhor sobrevida livre de progressao (6,9 meses versus 4,3 meses; HR: 0,65; IC de 95%;
0,53-0,81; p < 0,001) e taxa de resposta (27% versus 12%; p < 0,0001) a favor do brago
da combinagdo®. Em pacientes que apresentaram recidiva da doenca apds transplante
hepatico, o uso de imunoterapia deve ser evitado ou avaliado com cautela.

« Durvalumabe + tremelimumabe (STRIDE)

Combinagéo aprovada baseada no estudo HIMALAYA, de fase III, com 1.171
pacientes randomizados para trés bracos: durvalumabe + tremelimumabe -
STRIDE, durvalumabe isolado e sorafenibe. A sobrevida global foi, respectiva-
mente, de 16,43, 16,56 e 13,77 meses, com taxas de sobrevida em 36 meses de
30,7%, 24,7% e 20,2%. Somente a combina¢ido se mostrou superior ao sorafenibe
em sobrevida global (HR: 0,78; IC de 95%; 0,65-0,93; p = 0,0035)*.

* Nivolumabe

O uso de nivolumabe foi baseado no estudo CHECKMATE 459, de fase 111,
com 743 pacientes em dois bra¢os — nivolumabe e sorafenibe. Apesar de nao ter
demonstrado ganho de sobrevida global em relagao ao sorafenibe, o nivolumabe
¢ uma opgao a pacientes com contraindicagdo a antiangiogénicos ou inibidores de
tirosina quinase?’.

« Lenvatinibe

O estudo REFLECT, de fase III, demonstrou nio inferioridade de lenvatinibe
em rela¢do ao sorafenibe. Foram randomizados 1.493 pacientes em dois bracos —
lenvatinibe e sorafenibe, sem diferenca em sobrevida global, mas com melhores
taxa de resposta (24,1% versus 9,2%) e sobrevida livre de progressdo (7,4 meses
versus 3,7 meses)>2.

« Lenvatinibe + TACE

O estudo chinés LAUNCH, de fase III, randomizou 338 pacientes com CHC
avanc¢ado (predominio de pacientes com HBV) em dois bragos - lenvatinibe e len-
vatinibe + TACE. A sobrevida global mediana foi significativamente maior com a
terapia combinada (17,8 meses versus 11,5 meses; HR: 0,45; IC de 95%; 0,34-0,55).
Eventos de grau 3 ou 4 foram mais comuns®.

« Sorafenibe

O uso do sorafenibe se baseia em dois estudos de fase III, o SHARP e o
SORAFENIB AP. No SHARP, foram randomizados 602 pacientes para sorafe-
nibe ou placebo. A sobrevida global foi significativamente maior nos pacientes
tratados com sorafenibe (10,7 meses versus 7,9 meses)*. Ja o SORAFENIBE AP
randomizou 226 pacientes asidticos para sorafenibe ou placebo. Os pacientes que
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receberam sorafenibe apresentaram SG mediana significativamente melhor (6,5
meses versus 4,2 meses)*.

Regimes de segunda linha

A terapia de segunda linha é uma opgao para pacientes que apresentaram pro-
gressdo apos primeira linha e que mantém performance status e fungao hepatica.
Nio existe um consenso claro quanto ao melhor esquema e depende muito do que
foi administrado em primeira linha. Os dados que mostram beneficio de imuno-
terapia em segunda linha foram obtidos em pacientes inicialmente tratados com
sorafenibe. Nao ha dados apds progressdo com bevacizumabe + atezolizumabe.

Diretrizes da ASCO?3¢
o Preferéncia a ensaio clinico.

« Pacientes inicialmente tratados com atezolizumabe + bevacizumabe (ou
durvalumabe + tremelimumabe) podem ser tratados com sorafenibe,
lenvatinibe, regorafenibe e cabozantinibe.

« Pacientes que foram tratados inicialmente com sorafenibe ou lenvatinibe
(e que ndo foram submetidos a transplante hepético) podem ser tratados
preferencialmente com a combinagao de ipilimumabe com nivolumabe
(pela taxa de resposta objetiva maior) ou regorafenibe ou cabozantinibe
ou ramucirumabe (se alfafetoproteina > 400ng/ml).

« Nivolumabe + ipilimumabe

O beneficio da terapia combinada foi demonstrado no estudo de fases I/1
CheckMate 040, com 148 pacientes tratados com sorafenibe randomizados em
um dos trés grupos: nivolumabe 1mg/kg + ipilimumabe 3mg/kg a cada trés se-
manas por quatro doses, seguidos de nivolumabe 240mg a cada duas semanas;
nivolumabe 3mg/kg + ipilimumabe 1mg/kg a cada trés semanas por quatro doses,
seguidos de nivolumabe 240mg a cada duas semanas; ou nivolumabe 3mg/kg a
cada duas semanas + ipilimumabe 1mg/kg a cada seis semanas.

A taxa de resposta objetiva foi de 31%, maior que a observada com nivolumabe
sozinho (14%) e sete tiveram resposta completa. Quase um ter¢o das respostas
em cada grupo ainda estava em andamento aos 24 meses. Dos 50 pacientes que
receberam essa combinacéo, houve 16 respostas objetivas (32%), quatro das quais
foram completas, e a sobrevida global mediana foi de 22,2 meses (versus 12,5 e
12,7 meses nos outros dois grupos). A dura¢ao média da resposta nos trés grupos
foi de 17,5, 22,2 e 16,6 meses, respectivamente, e a taxa de controle da doenga foi
semelhante nos trés grupos (54%, 43% e 49%, respectivamente)*”.
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« Pembrolizumabe

O pembrolizumabe é uma alternativa a nivolumabe + ipilimumabe em pacien-
tes que ndo sdo elegiveis a imunoterapia combinada. O estudo KEYNOTE 240
randomizou 413 pacientes para pembrolizumabe ou placebo. Apresentou uma
taxa de resposta objetiva de 18,3% versus 4,4%. Entretanto, a sobrevida global nao
atingiu o limite de eficacia pré-estabelecido™®.

» Regorafenibe

O estudo RESORCE, de fase III, randomizou 573 pacientes (que receberam
sorafenibe previamente e progrediram) para regorafenibe ou placebo®. O uso de
regorafenibe foi associado a um aumento da sobrevida global mediana (10,6 me-
ses versus 7,8 meses; HR para morte: 0,63), além de maior taxa de resposta objetiva
(11% versus 4%, nenhuma completa) e controle da doenca (resposta objetiva +
doenca estavel; 65% versus 36%). O regorafenibe também é uma opgéo para pa-
cientes que progridem apos imunoterapia de primeira linha.

« Cabozantinibe

O estudo CELESTIAL, de fase III, randomizou 707 pacientes (que progrediram
a linha anterior de tratamento) para cabozantinibe ou placebo foram aleatoria-
mente designados para cabozantinibe ou placebo*. Na popula¢io de pacientes
recebendo tratamento de segunda ou terceira linha apds tratamento anterior com
sorafenibe, a sobrevida global mediana foi significativamente maior com cabozan-
tinibe (10,2 meses versus 8 meses) e a diferenca foi maior na analise do subgrupo
de pacientes que s6 haviam recebido terapia prévia com sorafenibe (SG mediana
de 11,3 meses versus 7,2 meses).

O cabozantinibe é uma alternativa ao tratamento com imunoterapia nos pa-
cientes inelegiveis a ela. O cabozantinibe também é uma opgdo para pacientes que
progridem apds imunoterapia de primeira linha.

« Romucirumabe

O ramucirumabe ¢ uma alternativa para segunda linha apos a falha do sora-
fenibe ou de imunoterapia em primeira linha, mas o beneficio parece limitado
aqueles com niveis inicialmente altos de alfafetoproteina. O estudo REACH (ra-
mucirumabe versus placebo em pacientes previamente tratados com sorafenibe)
nido demonstrou melhora em sobrevida global. Uma andlise de subgrupos nao
pré-planejada mostrou um potencial beneficio para os pacientes com nivel alto de
alfafetoproteina (maior que 400ng/ml) ao diagndstico.

O beneficio nesse subgrupo foi confirmado no estudo REACH-2 (de fase III),
que estudo randomizou 292 pacientes com alfafetoproteina sérica > 400ng/ml que
progrediram a doenca em uso de sorafenibe de primeira linha, para ramuciru-
mabe versus placebo®. O ramucirumabe foi associado a uma sobrevida global com
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significAncia estatistica (8,5 meses versus 7,3 meses; HR: 0,71; IC de 95%; 0,53-0,95).
O ramucirumabe também foi associado a uma taxa de resposta objetiva maior (5%
versus 1%) e taxa geral de controle da doenga (60% versus 39%).

O carcinoma hepatocelular ainda é um desafio, apesar de todos os avangos
tanto no tratamento locorregional quanto no tratamento sistémico. Ainda
necessitamos de mais opgdes de controle, tanto da doenca oncoldgica
quanto da doenga hepdtica subjacente, que muitas vezes limitam o proprio
tratamento oncoldgico.
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CAPITULO 4

Cdncer de pdncreas

Victor Hugo Fonseca de Jesus
Renata Velame
Carlos Frederico Benevides

1. Introdugdo

O adenocarcinoma ductal pancredtico (ACDP) representa mais de 90% de
todas as neoplasias malignas do pancreas'. Assim sendo, os tdpicos a seguir se
referem exclusivamente a esse tipo histologico. Informagoes a respeito dos tumo-
res neuroenddcrinos pancreaticos podem ser encontradas no capitulo referente a
tumores neuroenddcrinos (capitulo 7).

2. Epidemiologia

De acordo com dados do Globocan 2020, o cincer de pancreas representa a 142
neoplasia maligna mais frequente no Brasil, sendo a sétima causa mais frequente
de dbitos associados ao cincer?. No entanto, o impacto epidemioldgico da doenga
vem crescendo nos ultimos anos, com aumento nas taxas de mortalidade proje-
tadas em paises desenvolvidos. O reflexo disso é que se espera que nos Estados
Unidos o cancer de pancreas se torne, a partir de 2026, a segunda causa mais
comum de 6bitos associada ao cancer, atras apenas das neoplasias pulmonares®.
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Os fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento do ACDP in-
cluem: tabagismo, infeccdo por H. pylori, obesidade, diabetes mellitus, consumo
excessivo de alcool, historia de pancreatite cronica, grupo sanguineo nao O e con-
sumo de carne vermelha ou processada* Além disso, em 5% a 10% dos casos, é
possivel identificar uma mutagdo germinativa patogénica em genes de predispo-
sicdo ao cancer de pancreas, como BRCA-1, BRCA-2, ATM, PALB2, CDKN2A,
STK11, PRSS1, TP53, MLH1, MSH2 e MSH6°.

3. Apresentacdo clinica

O ACDP costuma se apresentar com sintomas insidiosos, de forma que cerca
de 50% dos pacientes apresentam doenga metastatica ao diagnostico®. O tumor se
localiza na cabega ou no processo uncinado do péancreas em cerca de dois tergos
dos pacientes’. Nessa localiza¢io, os sintomas mais frequentes sdo perda de peso,
ictericia, dor abdominal de padrao celiaco e anorexia.

Ja os tumores localizados na regido do corpo ou da cauda pancredtica se apre-
sentam comumente com perda de peso e dor abdominal de padrio celiaco. E im-
portante ressaltar que os tumores de corpo e de cauda mais frequentemente sao
diagnosticados em fases mais avancadas’.

4. Estadiamento

A tomografia computadorizada (TC) de abdomen total com protocolo especi-
fico é necessaria para o correto estadiamento do ACDP. Esse exame pode delinear
as relacdes do tumor com as estruturas vasculares peripancredaticas e érgaos ad-
jacentes, além de identificar potenciais metastases. Com esse ultimo intuito, tam-
bém deve ser realizada uma TC de torax.

Para pacientes com alergia a contraste iodado, com lesdes cisticas, com lesdes
isodensas em relaciao ao parénquima pancreatico ou com lesdes hepaticas suspeitas
para acometimento secunddrio, recomenda-se a realizagdo de ressonancia nuclear
magnética (RM) de abddomen. A dosagem do marcador tumoral CA 19-9 ndo ¢ con-
siderada parte do diagndstico, mas ajuda na estratificagdo progndstica e na avaliacio
de resposta ao tratamento. Sendo assim, esse exame deve ser sempre coletado na
avaliagdo inicial, idealmente na vigéncia de valores normais de bilirrubinas.

Para pacientes sem lesdes metastaticas identificadas pelos métodos de imagem
descritos acima, procedimentos adicionais (como 18-FDG PET-CT e videolapa-
roscopia) podem ser utilizados, especialmente quando ha fatores de risco (tumor
> 3cm, CA 19-9 > 500U/ml, doenga linfonodal peripancreatica, dor de padriao
celiaco, perda de peso excessiva e lesdes hepdticas suspeitas)®.
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Apds essa avaliacdo, deve-se classificar o paciente como tendo doenga metas-
tatica ou localizada. Essa ultima devera ser dividida em ressecavel, ressecavel bor-
derline anatomica ou localmente avancada, utilizando-se de uma das classificacoes
disponiveis, conforme as praticas locais. Uma tentativa de uniformizar essa clas-
sificacdo ocorreu em 2018, com a publicagdo do consenso internacional sobre a
definicdo de ressecabilidade do ACDP (tabela 1)°.

Tabela 1. Resumo do manejo inicial sugerido do cancer de pancreas

Pty A Extensao
Avaliagao inicial . Pontos-chave do tratamento
da doenga

Diagnéstico

« Bidpsia guiada por ecoendoscopia
« Biopsia guiada por TC

« Biopsia por CPRE

Exames de estadiamento

o TC de térax e abdomen (protocolo
pancredtico)

o Considerar RNM de abdomen

o Considerar PET-CT (alto risco)

« Considerar laparoscopia estadiado-
ra (alto risco)

CA 19-9 e exames
laboratoriais gerais

Avaliagoes clinicas

o Avaliagao de risco nutricional
(nutrélogo ou nutricionista)”

« Avaliag¢do para colocagdo de cateter
Port-A-Cath (cirurgia vascular)®

« Avaliagdo do risco de trombose
(cardio-oncologista)™

o Avaliagao de comorbidades clinicas
(clinico)

« Avaliagdo de sintomas psiquidtri-
cos (psicdlogo ou psiquiatra)’

« Avaliagdo de sintomas da doenga
(equipe de Cuidados Paliativos)™

« Avaliagao de risco genético (equipe
de Oncogenética)’

Doenga
ressecavel

Doenga
borderline
anatOmica

Doenga
localmente
avangada

Doenga
metastatica

« Cirurgia ¢ alicerce do tratamento curativo

« Beneficio em sobrevida global com
quimioterapia adjuvante

« Quimioterapia neoadjuvante pode beneficiar
pacientes, especialmente na presenca de
caracteristicas de alto risco™

Cirurgia ¢ alicerce do tratamento curativo
Tratamento neoadjuvante é mandatério
Radioterapia deve ser utilizada apenas para
aqueles com mais alto risco de margens
comprometidas

Em caso de davidas em relagdo a ressecabilidade,
estd indicada a exploragao cirtirgica

Tratamento inicial com quimioterapia esta
indicado

Aps trés a seis meses de quimioterapia, pacientes
podem prosseguir com quimioterapia, realizar
quimiorradioterapia ou interromper tratamento

« Pacientes com resposta clinica devem ter
rediscutida a possibilidade de ressec¢ao do
tumor primdrio

Pacientes com boa performance devem pre-

ferencialmente ser tratados com esquema

FOLFIRINOX modificado

« Alternativamente, pode-se utilizar gencitabi-
na + nab-paclitaxel naqueles pacientes mais
frageis ou com contraindicagao a utilizagao de
FOLFIRINOX modificado

» Quimioterapia de segunda linha esta associada a

ganhos (modestos) em termos de sobrevida global

TC = tomografia computadorizada; CPRE = colangiopancreatografia retrégrada; RNM = ressondncia nuclear magnética;

PET-CT: tomografia por emissio de pésitrons
" Recomendado em todos os cendrios

" Recomendado em casos de doenga mais avangada
™ Tumor 2= 3 cm, linfonodo comprometido comprovado por bidpsia ou suspeito ao PET-CT, CA 19-9 > 500UI/ml, dor de
padrdo celiaco, perda de peso excessiva ou lesoes hepdticas suspeitas
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5. Tratamento adjuvante

Multiplos estudos randomizados estabeleceram o papel do tratamento quimio-
terapico adjuvante no manejo do cancer de pancreas ressecado. O 5-fluorouracil
(com acido folinico) e a gencitabina estiveram associados a maior sobrevida global
(SG) quando comparados com observagao nos estudos ESPAC-1 e CONKO-001,
respectivamente'®!!. Mais recentemente, seguindo o caminho do tratamento da
doenca metastatica, a gencitabina foi comparada com esquemas de poliquimio-
terapia (FOLFIRINOX modificado, gencitabina + capecitabina e gencitabina +
nab-paclitaxel) no cenario adjuvante. FOLFIRINOX modificado levou a ganhos
expressivos de SG e sobrevida livre de doenga (SLD) (estudo PRODIGE24)"?, en-
quanto gencitabina + capecitabina ofereceram um beneficio discreto em SG (es-
tudo ESPAC-4)", quando comparados & gencitabina em monoterapia. No estudo
APACT, apesar do ganho em SG a favor de gencitabina + nab-paclitaxel, o desfe-
cho primario de SLD avaliado por revisor central ndo foi alcancado, ndo sendo
esse regime sugerido pelas atuais diretrizes de tratamento'.

Assim sendo, para pacientes submetidos a cirurgia primaria, recomenda-se o
tratamento com FOLFIRINOX modificado (5-fluorouracil infusional, acido folini-
co, irinotecano e oxaliplatina) por 12 ciclos (seis meses), baseado nos dados do es-
tudo PRODIGE24". Para pacientes ndo elegiveis a tratamento com esse esquema de
tratamento, opgdes incluem gencitabina + capecitabina, gencitabina em monotera-
pia ou 5-fluorouracil em monoterapia (com acido folinico). Para pacientes elegiveis
a tratamento com apenas uma droga, da-se preferéncia a gencitabina, j& que ela esta
associada a menor taxa de toxicidade grave em comparagao com 5-fluorouracil'®.

O tratamento adjuvante devera ser iniciado idealmente até 12 semanas depois
da cirurgia'. No entanto, ele devera ser considerado mesmo para os pacientes que
demoram mais do que esse periodo para se apresentar para tratamento. Além
disso, multiplos estudos descrevem a associagdo para completar os seis meses de
tratamento adjuvante e maior SG, mesmo que as custas de reducgdo de dose de
componentes do esquema de quimioterapia'”'s.

6. Tratamento neoadjuvante

Pacientes com tumor borderline anatdmico apresentam baixas taxas de res-
seccao RO com cirurgia upfront. Além disso, estudos de tratamento neoadjuvante
com quimioterapia (ESPAC-5F) ou quimiorradioterapia (PREOPANC, estudo co-
reano) demonstraram o beneficio da abordagem pré-operatdria nesse cenario'>?.
Pela natureza sistémica do ACDP mesmo em fases iniciais e por conta dos re-
sultados do estudo PRODIGE24 com FOLFIRINOX modificado adjuvante, da-
-se preferéncia ao tratamento quimioterapico com FOLFIRINOX modificado (ou
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gencitabina + nab-paclitaxel, caso o paciente nao seja elegivel ao tratamento com
FOLFIRINOX) em detrimento da quimiorradioterapia (QTRT) neoadjuvante.

Importante: um estudo recente falhou em demonstrar beneficio da QTRT
neoadjuvante para pacientes com tumor borderline anatomico que foram tra-
tados com FOLFIRINOX por sete ciclos*. Sendo assim, entende-se que hoje
apenas pacientes com mais alto risco de ressec¢do R1 devam ser submetidos a
QTRT neoadjuvante ap6s a quimioterapia neoadjuvante.

Para pacientes com tumor ressecavel, dados sugerem que nao haja beneficio
da realizagdo de QTRT neoadjuvante****. Em relacdo a quimioterapia neoadju-
vante, alguns estudos demonstram ganho em SLD e/ou SG (Prep-02/JSAP-05,
PACT-15 e NEONAX)**, enquanto outros ndo conseguiram identificar benefi-
cios (PRODIGEA4S, estudo sui¢o)***. Além disso, um estudo viu potencial prejuizo
para pacientes tratados com quimioterapia neoadjuvante.

Enquanto se aguardam os resultados de estudos mais robustos e modernos ava-
liando o papel da quimioterapia neoadjuvante em pacientes com ACDP ressecavel,
muitos servicos adotaram a estratégia de realizar tratamento quimioterapico neo-
adjuvante de maneira rotineira em todos os pacientes com doenga ressecavel ou ao
menos naqueles com fatores de mau prognostico (tumor > 3cm, linfonodo compro-
metido comprovado por bidpsia ou suspeito ao PET-CT, CA 19-9 > 500UI/ml, dor
de padrio celiaco, perda de peso excessiva ou lesdes hepdticas suspeitas)'.

7. Tratamento da doenca localmente
avangada

Dados de estudos retrospectivos sugerem que pacientes com tumores localmente
avancados ao diagnostico devam ser tratados inicialmente com quimioterapia®=.
Apds um periodo de trés a seis meses de quimioterapia, estudos mostram que os
pacientes podem manter a quimioterapia (preferencialmente, se houver boa tole-
rancia ao tratamento), realizar QTRT (especialmente se houver sintomas locais
e/ou intolerancia & quimioterapia) ou mesmo suspender o tratamento. E importante
ressaltar que pacientes que experimentaram downstaging de doenga devem, sempre
que possivel, ter rediscutida a possibilidade de ressec¢do do tumor primario.

No cendrio de doenga localmente avangada, o PRODIGE-29 demonstrou a su-
perioridade de FOLFIRINOX em relagdo a gencitabina em monoterapia®'. Além
disso, no estudo JCOG1407, FOLFIRINOX e gencitabina + nab-paclitaxel levaram
a desfechos de tratamento semelhantes nesse cenario®. Digno de nota, para pa-
cientes com resposta insuficiente ao tratamento no cenario de doenca borderline
anatomica ou localmente avangada, estudos recentes apontam que a modificagio
do regime quimioterapico (de FOLFIRINOX para gencitabina + nab-paclitaxel e
vice-versa) pode beneficiar uma parcela significativa dos pacientes®.
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8. Tratamento da doen¢a metastatica

Para pacientes com performance status preservada (ECOG 0 ou 1), tratamento
com FOLFIRINOX modificado ou com gencitabina + nab-paclitaxel demonstrou
ganhos em SG em rela¢do ao tratamento com gencitabina em monoterapia®-’.
Adicionalmente, comparagdes indiretas e dados provenientes do estudo NAPOLI-3
sugerem que a combinagio de oxaliplatina, 5-fluorouracil (com 4cido folinico) e
irinotecano (convencional ou nanolipossomal) é superior em relacdo a gencitabi-
na + nab-paclitaxel nesse grupo de pacientes®. Para pacientes com ECOG 2, gen-
citabina com ou sem nab-paclitaxel é a escolha de elei¢do e pacientes com ECOG
3 ou 4 devem receber os melhores cuidados paliativos exclusivos®.

Na segunda linha, quando paciente recebe tratamento com FOLFIRINOX em
primeira linha, dados retrospectivos sugerem gencitabina + nab-paclitaxel como
superior a gencitabina, sendo a opgao quando ha disponibilidade do nab-pacli-
taxel®*. Para aqueles que receberam quimioterapia baseada em gencitabina na
primeira linha, op¢des validadas em estudos randomizados de fase III sio 5-fluo-
rouracil e leucovorin + irinotecano nanolipossomal (melhor nivel de evidéncia),
FOLFIRINOX, FOLFOX, FOLFIRI e 5-fluorouracil (com acido folinico)**.

A Medicina Personalizada também foi incorporada no manejo de pacientes
com ACDP. Pacientes com deficiéncia de recombinagdo homologa tém beneficio
da utilizacdo de inibidores de PARP, sendo o olaparibe aprovado para o tratamen-
to de manutengdo em pacientes com mutagdes germinativas de BRCA-1 e BRCA-
2 que experimentam ao menos estabilizagdo de doenc¢a por pelo menos quatro
meses durante quimioterapia baseada em platina na primeira linha*. Além disso,
para pacientes com tumores com instabilidade de microssatélites e alta carga mu-
tacional, a imunoterapia ¢ considerada hoje uma op¢ao de tratamento.

Adicionalmente, especialmente na populagao de pacientes cujos tumores nao
apresentam mutagoes no gene KRAS, uma série de alteragoes moleculares poten-
cialmente acionaveis foram identificadas (fusoes envolvendo genes NTRK, ALK,
RET, MET, NRGI e FGFR2; hiperexpressdo de HER-2 e mutagdes de BRAF)*. Por
ultimo, recentes estudos vém demonstrando atividade de inibidores especificos de
KRAS G12C em pacientes com ACDP com essa alteragdo molecular*®*.

9. Manejo sintomatico

Pacientes com ACDP se beneficiam de avaliacido precoce por equipe dedicada
a cuidados continuados (paliativos), com estudos randomizados demonstrando
melhoria em termos de qualidade de vida e possivelmente em SG*. Além disso,
alguns aspectos do manejo sintomatico de pacientes com cancer de pancreas me-
recem destaque.
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Devido as caracteristicas anatomicas do pancreas, a dor é sintoma predomi-
nante nos pacientes com ACDP, geralmente de topografia meso-epigastrica com
irradiacdo para dorso, em face da proximidade desses tumores com o plexo celi-
aco. Medicagoes analgésicas (opioides, principalmente) sdo o eixo do tratamento
paliativo. Contudo, para alguns casos, a abordagem locorregional pode trazer be-
neficios em suspensdo temporaria ou redugdo de dose desses analgésicos, dimi-
nuindo a ocorréncia de eventos adversos.

Entre as abordagens locais para controle de dor, a neurdlise do plexo celia-
co ¢ considerada padrdo. No entanto, dados recentes sugerem que a neurdlise do
plexo esplancnico pode ser ainda mais efetiva, podendo ser realizada na falha da
neurdlise do plexo celiaco ou mesmo como abordagem priméria®. E importante
enfatizar que a indicac¢do precoce desses procedimentos possibilita um controle
mais adequado da dor oncoldgica. Nos casos de impossibilidade ou falha das neu-
rélises, a radioterapia do leito tumoral pode ser tentada, mas com menores taxas
de sucesso e maior toxicidade®*'.

Pacientes com ACDP estdo sob alto risco de desenvolver eventos tromboem-
bdlicos (TEV), especialmente no cenario de doenga avancada. Ensaios clinicos
randomizados recentes com anticoagulantes orais diretos (ACOD; rivaroxabana e
apixabana) e heparinas de baixo peso molecular (HBPM) descrevem diminui¢ao do
risco de TEV em pacientes com cancer e risco intermedidrio a alto de trombose, ava-
liados por critérios como o de Khorana®>*. Esses mesmos estudos demonstraram
taxas discretamente maiores de sangramentos significativos para pacientes em que
a profilaxia foi empregada. E importante destacar que esses estudos nio demons-
tram aumento de SG com a anticoagulagdo profilatica. Assim sendo, deve-se pesar
potenciais riscos e beneficios e considerar anticoagulagio profilatica com ACOD ou
HBPM nos pacientes com ACDP, especialmente com doenga mais avancada.

A ictericia é um sintoma dominante do ACDP, especialmente daqueles locali-
zados na cabeca pancreatica. Para pacientes que serdo submetidos a ressec¢io pri-
maria da lesdo pancreatica, nao ha indicagdo de drenagem pré-operatoria das vias
biliares na auséncia de colangite. No entanto, aqueles que serdo submetidos ao tra-
tamento neoadjuvante ou paliativo devem ter a via biliar paliada antes de iniciar o
tratamento. Enquanto a derivagio bilio-digestiva com ou sem dupla derivagio estd
associada a maior duragdo de paténcia das vias biliares, técnicas endoscopicas estio
sendo mais empregadas atualmente. A drenagem das vias biliares pode ser realiza-
da por meio de colangiopancreatografia endoscdpica retrégrada (CPRE), puncio
transparieto-hepidtica ou guiada por ecoendoscopia, com altas taxas de sucesso.

Em nosso meio, a modalidade mais comum de manejo da via biliar é a passa-
gem de protese de via biliar por meio de CPRE. E importante notar diferencas a
respeito das diferentes proteses. Proteses plasticas tém paténcia reduzida. Por isso,
deve-se dar preferéncia as proteses metdlicas. Para pacientes em que a retirada da
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protese se faz necessario posteriormente, como pacientes em tratamento neoadju-
vante, proteses metalicas total ou parcialmente recobertas sdo o padrao.

Pacientes com ACDP frequentemente sdo desnutridos ou estdo sob ris-
co nutricional. A desnutri¢do estd associada a piores desfechos de tratamento
nessa doenga. Assim sendo, deve-se dar a devida atencdo ao perfil nutricional
do paciente com ACDP. Identificacdo e tratamento de insuficiéncia pancreatica
exdcrina é mandatodria nesse cendrio. Além disso, suplementos nutricionais, es-
pecialmente enriquecidos com dcidos 6mega-3, podem ajudar a evitar a perda
de massa magra. Adicionalmente, a avaliagdo por um nutrélogo especialista no
cuidado de pacientes com céncer pode ser benéfica.

10. Papel da metastasectomia

A doenca metastatica ndo é uma contraindica¢do absoluta para o tratamento
cirurgico do ACDP. Dados retrospectivos sugerem que pacientes com boas con-
di¢des clinicas e doenca metastatica limitada a um unico sitio de metastase, que
realizaram tratamento quimioterapico por tempo prolongado (a0 menos seis me-
ses) com resposta bioquimica (CA 19-9) e radioldgica, podem se beneficiar da
ressec¢do de metastases®. Apesar de o prognostico parecer ser melhor em casos
de metastase metacrdnica, a realiza¢ido de metastasectomia também é possivel em
casos de metdstase sincronica. No entanto, procedimentos de grande complexida-
de (envolvendo resseccdes multiviscerais ou reconstrugoes vasculares) provavel-
mente tém uma relagdo entre beneficio e risco menos favoravel.

11. Seguimento apoés tratamento curativo

Apos o término de tratamento curativo do ACDP, pacientes devem ser acom-
panhados com consultas trimestrais por dois anos. Nessas consultas, devem ser
avaliadas questdes nutricionais e metabolicas (deficiéncias vitaminicas, insufi-
ciéncia pancredtica exdcrina e diabetes mellitus). TC de abdomen total e térax,
além do CA 19-9, deve ser solicitada a cada trés meses durante os primeiros dois
anos’®. Posteriormente, consultas e exames (TC e exames laboratoriais, incluin-
do CA 19-9) devem ser realizados semestralmente até se completar cinco anos
do término do tratamento.

Ademais, pacientes com ACDP em qualquer estadiamento e independente-
mente de idade e histdria pessoal ou familiar de cancer devem ser aconselhados
precocemente a realizar avaliagdo, buscando identificar possiveis mutagoes germi-
nativas que aumentem o risco de cAncer de pancreas, para fins de aconselhamento
e possiveis modificagdes da estratégia de tratamento.
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CAPITULO 5

Cdncer de vias biliares

Helena Flavia Cuba de Almada Lima
Maria Cecilia Mathias Machado
Renata D’Alpino Peixoto

1. Introducgédo

O céncer de vias biliares é uma doenca rara e inclui os tumores invasivos da
vesicula biliar e os de vias biliares. Os colangiocarcinomas surgem das células epi-
teliais dos ductos biliares intra-hepdticos e extra-hepaticos'. Por serem formados
a partir de mutagdes de células epiteliais dos ductos biliares, eles podem ocorrer
em qualquer lugar ao longo da arvore biliar, desde pequenos ductos biliares e re-
manescentes da placa ductal no figado (intra-hepatico) até grandes ductos biliares
hilares e extra-hepaticos (extra-hepaticos). Quando o tumor surge na bifurcagao
do ducto hepatico comum, ele é extra-hepatico e chamado de tumor de Klatskin.

As neoplasias das vias biliares correspondem a 1% dos canceres no mundo e
15% de todos os tumores primérios do figado, correspondendo a 3% das neoplasias
malignas do trato gastrointestinal®. No Brasil, ndo ha uma estatistica oficial da inci-
déncia dos colangiocarcinomas. Os dados oficiais se referem aos tumores em figado,
sendo os colangiocarcinomas intra-hepaticos incluidos nesse montante. As estima-
tivas do Instituto Nacional do Cancer (Inca) para a ocorréncia de tumores do figado
para 2023 sao de 6.390 casos em homens e outros 4.310 em mulheres brasileiras®.
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Segundo a Organizagdo Mundial da Satide (OMS), a mortalidade dos colangiocarci-
nomas vem aumentando em alguns paises nas tltimas décadas, incluindo no Brasil.

Os fatores de risco dos tumores de vias biliares sdo diferentes quando com-
paramos colangiocarcinomas e tumores de vesicula biliar. Entre aqueles relacio-
nados aos colangiocarcinomas, temos: colangite esclerosante primaria, doengas
inflamatdrias intestinais, doenca fibropolicistica hepdtica, hepatites cronicas (vi-
rais e ndo virais), fibrose cistica, sindrome de Lynch, obesidade e tabagismo. Ja
aqueles relacionados a tumores de vesicula sdo: colelitiase, vesicula em porcelana,
colangite esclerosante primdria, doenga inflamatéria intestinal, polipos de vesicula
biliar (maiores de 10mm), jun¢do anormal do ducto biliopancreatico e obesidade®.

2. Aspectos da anatomia e patologia

Classificag@o anatémica

Os tumores de vias biliares sdo subdvididos de acordo com sua localizagdo
anatomica: colangiocarcinomas intra-hepaticos (10%), peri-hilar (50%) ou distais
extra-hepaticos (40%). Os subtipos anatomicos apresentam diferentes caracteris-
ticas epidemioldgicas, bioldgicas e clinicas, resultando em condutas e prognos-
ticos distintos>’. Os colangiocarcinomas distais apresentam as maiores taxas de
ressecabilidade, enquanto os tumores proximais (intra-hepaticos e peri-hilares)
apresentam as menores.

Figura 1. Classificagdo anatdmica dos tumores de vias biliares

7] Intra-hepatico
10%

Peri-hilar
50%

Extra-hepatico
20%-30%

A classificagdo anatdmica do colangiocarcinoma é feita com base no local
anatdmico de origem:

Intra-hepatico: surge na periferia dos ductos biliares de segunda ordem.
Peri-hilar: surge no ducto hepatico direito e/ou esquerdo e/ou na sua jungio.

Ductal: envolve o ducto biliar comum (ou seja, o colédoco).
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Quanto aos padroes principais de crescimento, os colangiocarcinomas podem
ter trés padroes:

Formagao de massa no parénquima hepatico;

Infiltragdo periductal, quando cresce dentro da parede do ducto e se espa-
lha longitudinalmente ao longo da parede;

Crescimento intraductal, que é um tumor polipoide ou papilar que cresce
em dire¢do ao lumen do ducto.

3. Diagnostico e biologia molecular

As neoplasias do trato biliar nos estadios mais precoces, usualmente, tendem
a ocorrer em individuos assintomaticos’. Nesses casos, a cirurgia oferece a unica
possibilidade de cura, mas apenas uma minoria de pacientes apresenta doenga em
estagio inicial e sdo considerados candidatos a ressec¢do. Quando sintomaticos,
o0s pacientes apresentam queixas como dor abdominal, perda de apetite, emagre-
cimento, nauseas e vomitos, sintomas que podem ser atribuidos a outros tantos
diagnosticos. A ictericia, devido a obstru¢do dos ductos biliares extra-hepaticos,
também pode ocorrer e corresponde a mau prognostico, por se traduzir em maior
risco de nao ser um tumor ressecavel, e mortalidade®’.

A partir da suspeita diagnodstica e da avaliagdo médica, a realizagdo de exames la-
boratoriais (hemograma, funcio hepatica e renal, CA 19-9, CEA e alfafetoproteina)
e de imagem (tomografia de térax e abddémen ou colangioressonéncia) é necessaria
para o planejamento do acesso para bidpsia confirmatdria e estadiamento'. A eco-
endoscopia digestiva alta pode ser util para coleta de material para anatomopatolo-
gico e ainda, eventualmente, tratar pacientes com quadro de ictericia ou sob risco de
obstrucio de via biliar distal por meio da colocagdo de proteses biliares via CPRE.
Essas sdo importantes para manter a via biliar desobstruida e melhorar a qualidade
de vida do paciente ou mesmo prolongar o seu tempo de vida.

A partir do diagnostico firmado, no material de biopsia, é recomendada a reali-
zagdo de testes moleculares. Os colangiocarcinomas, em especial os intra-hepaticos,
sdo tumores enriquecidos com alvos moleculares e alguns desses utilizados como
sitios de drogas-alvo. A pesquisa inicial idealmente deve incluir instabilidade de
microssatélites, tumor mutational burden (TMB), fusdes de FGFR-2, mutagdes de
IDH-1 e fusoes de NTRK!'2, A literatura cita a ocorréncia de altera¢cdes, como mu-
tacdes de KRAS, de IDH1 e IDH2 (ocorrem em 20% a 25% dos tumores intra-he-
paticos), fusdes de FGFR (podem ocorrer em até 14% dos tumores intra-hepaticos),
perda de TP53, fusoes de NTRK e HER-2, por exemplo''* (tabelas 1 e 2).

79 TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL



Tabela 1. Testes moleculares recomendados

_ Vesicula biliar Intra- hepatlco Extra- hepatlco

Fuséao de gene NTRK

MSI-H e ddMR Sim Sim Sim
TMB-H - o -
Mutag¢iao de BRAF V600E Sim Sim Sim
Rearranjo ou fusdo de FGFR2 - Sim Sim
Mutagio de IDH1 Sim Sim Sim
PR Sim sim sim
Fusdo de gene RET Sim Sim Sim

Tabela 2. Incidéncia aproximada de mutagoes

Mutagao Incidéncia aproximada

Fusao de gene NTRK <1%
MSI-H e ddMR 1% a 3%
TMB-H <5%
Mutagao de BRAF V600E 1% a 5%

9% a 15% em colangiocarcinoma intra-hepético; raro nos

Rearranjo ou fusao de FGFR2 7
outros sitios

10% a 20% em colangiocarcinoma intra-hepatico; raro

Mutacdo de IDH1 i
nos outros sitios

Amplificagdo ou hiperexpressio 5% a 20% em colangiocarcinoma intra-hepatico e 15% a
de HER-2 (ERBB2) 30% em tumores de vesicula biliar

Fusdo de gene RET <1%

O teste de sequenciamento de nova geragao (NGS) ¢é realizado no tecido tu-
moral parafinado, no produto de bidpsia ou de pega cirurgica ou, ainda, a partir
de coleta de sangue periférico, por bidpsia liquida (andlise do DNA de células
tumorais circulantes), nos pacientes que ndo possuem amostra tecidual adequada.
Atualmente, os testes moleculares sdo indicados no contexto de doenca metasta-
tica (ainda ndo ha dados do uso de drogas-alvo moleculares na doenga inicial).

O estadiamento da doenga é feito a partir de recomendagdes do American Joint
Committee on Cancer (AJCC), oitava edi¢do'. Ha o estadiamento TNM (tumor,
nddulos e metastases) para os colangiocarcinomas intra-hepaticos, doenca peri-
-hilar e tumores distais e, ainda, para a neoplasia de vesicula biliar (tabelas 3 a 6).
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Tabela 3. Colangiocarcinoma extra-hepatico: doenca peri-hilar - TNM do
AJCC, UICC 82 edi¢ao

Tumor .
L Estadiamento

Tx
TO
Tis
T1

T2

T2a
T2b
T3

T4
Linfonodos
regionais N

Nx
NO

N1

N2
Metastase a
distdncia M

MO

M1

Tumor primdrio nao pode ser avaliado
Sem evidéncia de tumor primario
Carcinoma in situ ou displasia de alto grau

Tumor histologicamente confinado ao ducto biliar com extensdo até a camada
muscular ou tecido fibroso

Invasdo além da parede do ducto biliar até tecido adiposo ao redor ou o tumor
invade parénquima hepatico

Invasdo além da parede do ducto biliar até tecido adiposo ao redor
Invasdo de parénquima hepatico adjacente
Invasao de ramo unilateral da veia porta ou artéria hepatica

Invaséo de veia porta principal ou de seus ramos bilateralmente ou ramificacao
biliar de segunda ordem bilateralmente ou ramificagao biliar de segunda ordem
unilateral com envolvimento da veia porta contralateral ou da artéria hepatica

Estadiamento

Linfonodos regionais nao podem ser avaliados
Sem evidéncia de metastase em linfonodos regionais

Presenca de metastase em um a trés linfonodos regionais (ao longo do ducto
cistico, ducto biliar comum, artéria hepdtica, pancreaticoduodenal porterior e
veia porta)

Presenca de metdstase em quatro ou mais linfonodos (mesmas regioes decri-
tas acima)

Estadiamento

Auséncia de metastase a distAncia

Presenca de metdstase a distancia

Tis NO MO 0

T1 NO MO I
T2a-b NO MO II
T3 NO MO IIIA
T4 NO MO I1IB
Qualquer T N1 MO IIIC
Qualquer T N2 MO IVA
Qualquer T Qualquer N M1 IVB
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Tabela 4. Colangiocarcinoma extra-hepatico: doenga distal - TNM do AJCC,
UICC 8@ edi¢do

Tumor .
i T Estadiamento

Tx Tumor primério nao pode ser avaliado
Tis Carcinoma in situ ou displasia de alto grau
T1 Tumor invade a parede do ducto biliar com profundidade abaixo de 5mm
T2 Tumor invade a parede do ducto biliar com profundidade entre 5mm e 12mm
T3 Tumor invade a parede do ducto biliar com profundidade acima de 12mm
T4 Invasdo de plexo celiaco, artéria mesentérica superior e/ou artéria hepdtica
comum
Egif(())r?;‘:?\? Estadiamento
Nx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem evidéncia de metastase em linfonodos regionais
N1 Presenca de metdstase em um a trés linfonodos regionais
N2 Presenca de metdstase em quatro ou mais linfonodos regionais
E/i[:t?i?;ehi Estadiamento
Mo Auséncia de metdstase a distancia
M1 Presenca de metastase a distancia
Tis NO MO 0
T1 NO MO I
T1 N1 MO IIA
T1 N2 MO IITA
T2 NO MO IIA
T2 N1 MO 1IB
T2 N2 MO IITA
T3 NO MO I1B
T3 N1 MO 11IB
T3 N2 MO IITA
T4 NO MO I11B
T4 N1 MO I1IB
T4 N2 MO I1IB
Qualquer T Qualquer N M1 v
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Tabela 5. Colangiocarcinoma intra-hepatico - TNM do AJCC, UICC 8 edi¢ao

Tumor .
ST Estadiamento

Tx
TO
Tis
Tla
T1b

T2

T3
T4

Linfonodos
regionais N
Nx
NoO
N1
Metastase a
distincia M
MO
M1

Tumor primdrio nao pode ser avaliado

Sem evidéncia de tumor primario
Carcinoma in situ — tumor intraductal
Tumor solitario < 5cm sem invasdo vascular
Tumor solitario > 5cm sem invasio vascular

Tumor solitdrio com invasao vascular ou multiplos tumores, com ou sem
invasao vascular

Tumor com perfuragdo do peritonio visceral

Tumor infiltrando por contiguidade estruturas extra-hepaticas
Estadiamento

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
Sem evidéncia de metastase em linfonodos regionais

Presenca de metdstase em linfonodos regionais
Estadiamento

Auséncia de metastase a distancia

Presenca de metdstase a distancia

Tis NO MO 0

Tla NO MO 1A
T1b NO MO IB
T2 NO MO II
T3 NO MO IITA
T4 NO MO I11B
Qualquer T N1 MO IIIB
Qualquer T Qualquer N M1 v

Tabela 6. Carcinoma de vesicula biliar - TNM do AJCC, UICC 82 edicdo

Tumor .
Estadiamento

Tx
TO
Tis

Tumor primério nao pode ser avaliado
Sem evidéncia de tumor primdrio

Carcinoma in situ ou displasia de alto grau
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Tla
T1b

T2a

T2b
T3
T4

Linfonodos
regionais N
Nx
NO

N1

N2
Metastase a
distAncia M

MO

M1

Tumor invade a lamina prépria
Tumor invade a camada muscular

Tumor na face peritoneal da vesicula com invasao do tecido conjuntivo peri-
muscular sem extensao além da serosa

Tumor na face hepatica da vesicula com invasao do tecido conjuntivo peri-
muscular sem extensdo para o figado

Tumor perfura a serosa ou invade o figado e/ou 6rgao ou estrutura adjacente
Tumor invade a veia porta principal ou artéria hepatica ou invade multiplos
orgdos ou estruturas extra-hepaticas

Estadiamento

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
Sem evidéncia de metastase em linfonodos regionais

Presenca de metdstase em um a trés linfonodos regionais (regides do ducto
cistico, ducto biliar comum, artéria hepatica e veia porta)

Presenca de metdstase em quatro ou mais linfonodos (mesmas regioes decri-
tas acima)

Estadiamento

Auséncia de metdstase a distancia

Presenca de metastase a distancia

Tis NO MO 0

T1 NO MO I
T2a NO MO ITA
T2b NO MO IIB
T3 NO MO IIIA
T1-3 N1 MO I11B
T4 NO-1 MO IVA
Qualquer T N2 MO IVB
Qualquer T Qualquer N M1 IVB

4. Tratamento cirargico: doenca néo
metastatica

A ressecgdo cirurgica é a unica possibilidade de cura da doenga. Deve ser ofe-
recida a pacientes nos quais a doenca ¢ localizada e potencialmente ressecavel,
o que ¢ individualizado de acordo com a localizagdo do tumor na arvore biliar:
intra-hepatica, peri-hilar ou distal. Mesmo com todas as técnicas diagnosticas
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existentes hoje, muitas vezes a ressecabilidade s6 pode ser realmente determinada
no momento da exploragdo cirdrgica, principalmente nos tumores peri-hilares,
que frequentemente se estendem para o figado e grandes estruturas vasculares,
dificultando a avaliacdo'”. A laparoscopia pode ser ttil para descartar doenca pe-
ritoneal ndo diagnosticada nos exames de imagem.

Os dados da literatura cirurgica (mesmo nos tltimos anos) abrangem um pe-
riodo de dez a 30 anos. Nesse periodo, foram vistas muitas mudangas em relagao
ao tratamento do cancer, assim como a abordagem cirdrgica — em parte devido a
técnicas cirurgicas mais agressivas, em parte devido a ampliagdo dos critérios de
ressecabilidade. Sdo necessarios novos dados para uma analise mais acurada da
viabilidade e da eficacia cirurgica.

Segundo os dados, os colangiocarcinomas distais tém taxas de ressecabilidade
mais altas, enquanto os tumores proximais (intra-hepaticos e peri-hilares) tém as
mais baixas. As taxas de ressecabilidade para lesdes distais, intra-hepaticas e peri-
-hilares sio em torno de 91%, 60% e 56%, respectivamente®. Mesmo em pacientes
submetidos a ressecgdo potencialmente curativa, margens livres de tumor podem
ser obtidas em apenas 20% a 40% dos tumores proximais e em 50% dos distais".

Critérios de ressecabilidade

De acordo com as diretrizes americanas, seguem os principais critérios de res-
secabilidade®*":

o Auséncia de metastases linfonodais retropancredticas e paraceliacas

Auséncia de metastases hepaticas distantes

o Auséncia de invasdo da veia porta ou da artéria hepatica principal (alguns
centros consideram a ressec¢do em bloco com reconstrugdo vascular)*»*

o Auséncia de invasao de orgaos adjacentes extra-hepaticos

Auséncia de doenca disseminada

Outros critérios sdo especificos. de acordo com a localizagdo do tumor na ar-
vore biliar. Os principais fatores progndsticos sao status de margem (margem livre
ou ndo), invasdo vascular e metastase linfonodal, critérios que se refletem no esta-
diamento TNM. A resseccdo cirtrgica é individualizada de acordo com a localiza-
¢do do tumor na arvore biliar: intra-hepatica, peri-hilar ou distal.

Colangiocarcinoma intra-hepatico

O tratamento cirurgico geralmente envolve ressec¢ido hepética para obtengdo
de margens de ressec¢do negativas®. Entretanto a ressec¢do curativa com margens
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negativas pode ser alcangada em menos de 30% dos pacientes®*. Existem poucos
dados sobre os beneficios da linfadenectomia para esse tumor?”. De acordo com a
literatura, apesar do envolvimento linfonodal ser um importante fator prognésti-
co, a linfadenectomia ndo parece fornecer beneficio terapéutico comprovado. Nao
existe consenso quanto a realizacao de rotina da lifadenectomia®?.

Colangiocarcinoma peri-hilar

Para colangiocarcinomas peri-hilares, a ressec¢ao isolada do ducto biliar leva a
altas taxas de recorréncia local devido ao envolvimento precoce da confluéncia dos
ductos hepaticos (figura 1) e dos ramos do lobo caudado®*'. A ressec¢do hepatica
conjunta melhorou as taxas de ressecabilidade’*?**. No entanto, a ressecgdo curativa é
possivel em menos da metade dos pacientes e a maioria ndo atinge o controle da do-
enca em longo prazo®*. Atualmente, o tratamento cirtrgico do colangiocarcinoma
peri-hilar depende da classifica¢do de Bismuth-Corlette (figura 2).

Figura 2. Classificagdo Bismuth-Corlette dos tumores de vias biliares

Tipo I

Tumor abaixo da
confluéncia dos
ductos hepdticos
direito e esquerdo

Tipo II

Tumor alcangando
a confluéncia dos
ductos hepéticos

N
/)

Tipo I11a

Tumor ocluindo os
ductos hepéticos
comum e direito

Tipo I1Ib

Tumor ocluindo os
ductos hepéticos
comum e esquerdo

Tipo IV -

Tumor envolvendo
a confluéncia e os
ductos hepaticos
direito e esquerdo

Tipo IV
Tumor multicéntrico

~ !ﬁs

Para as lesdes dos tipos I e II, o procedimento ¢ a ressec¢do em bloco dos duc-
tos biliares extra-hepaticos e da vesicula biliar com margens dos ductos biliares
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de 5mm a 10mm e uma linfadenectomia regional com reconstrugao da hepatoje-
junostomia em Y de Roux. A adi¢do de uma lobectomia ou segmentectomia he-
patica em bloco geralmente é necessaria para obter margens negativas adequadas
do ducto biliar (5mm a 10mm). Para tumores do tipo II, os ramos caudados sao
frequentemente envolvidos e o lobo caudado deve ser ressecado. Clinicamente,
muitas vezes, ¢ dificil distinguir entre os tipos I e II. Alguns servi¢os recomendam
tratar os casos duvidosos como sendo do tipo II.

Para as lesdes do tipo III, o procedimento é o mesmo acima. Geralmente,
¢ necessaria lobectomia ou segmentectomia hepatica®>***>2. Como as lesdes dos
tipos II e III geralmente envolvem os ductos do lobo caudado, alguns servigos
recomendam a lobectomia caudada de rotina®.

As lesoes dos tipos III e IV, que sdo candidatas a ressec¢do potencialmente
curativa, devem ser encaminhadas para centros especializados nesses procedi-
mentos, nos quais se tem experiéncia com técnicas como ressec¢io de multiplos
segmentos hepaticos com ressec¢do da veia porta (ressec¢ao hilar em bloco) para
obter margens negativas.

Pacientes altamente selecionados com tumores dos tipos I, IIT e IV que nio
sao ressecaveis devido a invasdo vascular ou colangite esclerosante primaria po-
dem ser candidatos a transplante de figado.

Colangiocarcinoma distal

Lesoes distais sdo geralmente tratadas com duodenopancreatectomia.

5. Tratamento adjuvante

A recorréncia nos tumores de vias biliares é frequente apds abordagem cirur-
gica de intuito curativo. Antes do advento de tratamento adjuvante, cerca de 80%
dos pacientes operados apresentam recorréncia em trés anos. Entre os colangio-
carcinomas intra-hepaticos, 22% apresentam recidiva de doenga em intervalo in-
ferior a seis meses ap6s a cirurgia®. Diante disso, a necessidade de tratamento
complementar que aumente a possibilidade de cura se faz necessaria.

Historicamente, foram utilizadas caracteristicas clinico-patoldgicas na indicagao
de quimioterapia adjuvante. Pacientes que apresentam acometimento linfonodal ti-
veram maior beneficio do tratamento adjuvante, como demonstrado em metanali-
se (OR: 0,49; IC de 95%; 0,3-0,8; p < 0,004). Os pacientes com margens cirtrgicas
comprometidas também apresentam maior beneficio de quimioterapia adjuvante,
quando comparados aqueles com ressec¢ao de margens livres (OR: 0,36; IC de 95%;
0,19-0,68; p < 0,002)*. O protocolo de quimioterapia a ser utilizado foi controverso
por muitas décadas e era baseado em estudos retrospectivos e de fase IL.
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Mais recentemente, surgiram trés importantes estudos de fase II1. Dois estudos
avaliaram o uso de gencitabina apds a cirurgia. O estudo japonés BCAT comparou
gencitabina isolada e placebo*’. O estudo francés PRODIGE-2 avaliou o uso de
gencitabina associada a oxaliplatina no tratamento adjuvante”. Ambos falharam
em demonstrar beneficio de sobrevida global. Diante do resultado desses dois es-
tudos, esta definido que a gencitabina nao deve ser utilizada em protocolos de
quimioterapia adjuvante nos carcinomas de vias biliares.

Outra medicacio, a capecitabina, foi avaliada no estudo BILCAP também no
cenario adjuvante. Nesse estudo, mais de 400 pacientes operados por tumores da
vesicula biliar ou colangiocarcinomas intra ou extra-hepaticos foram distribuidos
para receber capecitabina apds a cirurgia oncoldgica ou apenas observagdo. Na
analise por intenc¢do de tratamento, nao houve ganho na sobrevida global (51 me-
ses versus 36 meses; p = 0,097). No entanto, houve significativo ganho de sobrevi-
da livre de progressao (HR: 0,76; p = 0,039). Na analise pré-planejada que buscava
analisar os pacientes por tratamento efetivamente recebido, o aumento da sobrevi-
da global foi demonstrado (53 meses versus 36 meses; HR: 0,75; p = 0,028)*. Além
disso, a utilizagdo da capecitabina adjuvante ndo piorou a qualidade de vida dos
pacientes, tornando-se o tratamento padrao de quimioterapia adjuvante. Os dados
do BILCAP foram atualizados apds seguimento de quase nove anos, mantendo o
ganho de SG com o uso da capecitabina na analise por tratamento recebido (52
meses versus 36 meses; HR: 0,79)*.

O acréscimo de radioterapia ao tratamento adjuvante tem papel incerto, sendo
a maioria dos dados limitados a analises retrospectivas. O racional para o seu uso
se encontra nas altas taxas de recidiva local dos tumores operados, principalmente
nos tumores peri-hilares e extra-hepaticos. O estudo prospectivo de fase II SWOG
S0809 incluiu 79 pacientes com carcinoma de vesicula biliar e colangiocarcinomas
submetidos a ressecgdo cirtrgica de estadio T2-4 ou N1 ou com margens cirurgi-
cas positivas. Os pacientes receberam quimioterapia adjuvante com quatro ciclos
de gencitabina e cisplatina, seguida de quimiorradioterapia com capecitabina. O
objetivo primario do estudo foi atingido ao se obter uma sobrevida global de 65%.
Apesar do bom resultado quando comparado aos dados historicos, o nivel de evi-
déncia cientifica ¢ limitado, devendo ser uma estratégia considerada apenas em
pacientes selecionados, em especial naqueles com margem cirurgica positiva®.

Em conclusio, pacientes com tumores de vias biliares ressecados devem re-
ceber quimioterapia adjuvante baseada em capecitabina por um intervalo de seis
meses. A discussdo quanto a radioquimioterapia adjuvante deve ser restrita a
tumores de vesicula ou tumores extra-hepaticos, cujas margens cirtrgicas estdo
comprometidas*.
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6. Tratamento da doen¢a metastatica

A major parte dos pacientes com carcinomas das vias biliares sdo diagnosti-
cados em estadio avangado, ndo sendo factivel a abordagem cirurgica curativa.
O progndstico desses pacientes ¢ ruim e a média de sobrevida global, curta. No
momento do diagndstico da doenc¢a metastatica, o estado geral do paciente deve
ser avaliado conforme classifica¢do ECOG PS. Pacientes com PS maior ou igual
a 3 ndo se beneficiam de tratamento oncoldgico quimioterapico e devem ser ma-
nejados em cuidados paliativos. Todos os pacientes devem ser analisados quanto
a possibilidade de inclusdo em estudos clinicos. Em nio sendo possivel, deve ser
oferecido tratamento paliativo conforme abaixo.

Quimioterapia paliativa tem eficicia comprovada no tratamento dos carci-
nomas de vias biliares avancados. O resultado de uma analise agrupada de 104
estudos, incluindo 2.810 pacientes, demonstrou melhor taxa de resposta e con-
trole do tumor no grupo que recebeu quimioterapia com gencitabina. Quando
comparadas a gencitabina isolada ou a associa¢do de gencitabina com platina, a
combinag¢do das duas drogas mostrou ganho na taxa de resposta, com 28% dos
pacientes respondendo ao esquema. A sobrevida global para o grupo que recebeu
a associacdo das duas medicagdes foi de 9,3 meses.

Tabela 7. Estudos sobre doenca metastatica
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O ABC-2, um estudo de fase III multicéntrico e randomizado, confirmou benefi-
cio da associagdo de gencitabina e cisplatina. Incluindo 410 pacientes com colangio-
carcinoma e tumores de vesicula biliar, o uso de gencitabina isolada foi comparado ao
uso de gencitabina com cisplatina. A associagdo aumentou a sobrevida livre de pro-
gressdo (SLP) dos pacientes (5 meses versus 8 meses) e houve aumento na mediana
de sobrevida global (8 meses versus 12 meses)*s. Um segundo estudo, conduzido no
Japao com 84 pacientes, demonstrou ganhos semelhantes da associagdo de gencitabina
e cisplatina, com mediana de sobrevida global de 11 meses e taxa de resposta de 19%*.

Em pacientes com contraindica¢do ao uso da cisplatina (por exemplo, pacien-
tes com insuficiéncia renal), a oxaliplatina é uma op¢éo de associagdo a gencitabi-
na*’. No caso de pacientes com estado geral comprometido em PS 2 ou portadores
de comorbidades que definam fragilidade, o uso da gencitabina isolada é aceitavel.

Na ultima década, a imunoterapia vem demonstrando bons resultados no
tratamento de inimeros tumores sélidos. Os anticorpos contra ligante de morte
celular programada 1 (PDL-1) atuam restaurando a fungio dos linfocitos T e blo-
queando os mecanismos imunossupressores dos linfécitos T regulatérios, otimi-
zando, assim, o processo imunoldgico contra as células tumorais®.

Recentemente, o acréscimo de imunoterapia no tratamento de pacientes com
tumores de vias biliares avancados ou metastaticos se tornou uma opgio emba-
sada nos dados do estudo de fase III TOPAZ-1. Nesse estudo, o durvalumabe,
um anticorpo monoclonal contra o PDL-1, foi acrescido ao esquema padrio de
gencitabina e cisplatina, resultando em ganho de sobrevida global e de sobrevida
livre de progressao, além de maior taxa de resposta. Cerca de 27% dos pacientes
responderam ao protocolo de tratamento com trés drogas e estima-se que 25% dos
pacientes usando durvalumabe estardo vivos em dois anos, contra apenas 10% no
grupo controle. A toxicidade do acréscimo foi aceitavel, com descontinuidade por
evento adverso sendo similar nos dois grupos estudados™.

Nesse momento, ndo dispomos de biomarcadores que selecionem o uso de
durvalumabe para um subgrupo mais responsivo, tendo sido a medicagio aprova-
da no Brasil para todos os pacientes, independentemente do resultado de PD-L1.

7. Tratamento da doenga metastatica em
segunda ou mais linhas

Existem poucos estudos prospectivos comparando regimes quimioterapicos
especificos no cendrio de segunda ou mais linhas para colangiocarcinoma avan-
¢ado. Nenhum regime parece superior a qualquer outro e a escolha do regime de
segunda linha é empirica®. Sempre que possivel, o paciente deve ser conduzido
para estudo clinico.
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O estudo fase III ABC-06 selecionou pacientes que apresentaram progressio
da doenca apds gencitabina + cisplatina para o uso de FOLFOX em segunda li-
nha (comparado com melhor suporte clinico). Os resultados mostraram ganho
de sobrevida global (6,2 meses versus 5,3 meses; HR: 0,69; p = 0,031). A sobrevida
em seis meses dos pacientes tratados com FOLFOX foi de 50%, em comparagéo a
cerca de 35% no grupo de melhor suporte clinico.

Outros regimes quimioterapicos convencionais que podem ser considerados
incluem gencitabina + oxaliplatina (GEMOX), CAPOX, FOLFIRI e fluoropirimi-
dina isoladamente.

Terapia-alvo molecular

Os carcinomas do trato biliar (particularmente os colangiocarcinomas intra-
-hepaticos) frequentemente apresentam alteracdes moleculares. Algumas sdo alvo
para inibidores especificos disponiveis™**.

Tumores positivos para fuséo de FGFR

As alteragdes do gene do receptor do fator de crescimento de fibroblastos 2
(FGFR2) estao envolvidas na patogénese do colangiocarcinoma. Aproximadamente
9% a 16% dos pacientes com colangiocarcinoma (15% a 20% dos tumores intra-
-hepaticos) apresentam alteragoes de FGFR2%.

Pemigatinibe

O pemigatinibe é um inibidor oral seletivo de FGFR1, FGFR2 e FGFR3. O
estudo FIGHT-202 (brago tnico) selecionou pacientes para trés coortes:
pacientes com fusdes ou rearranjos de FGFR2 (n = 107), pacientes com
outras alteracdes de FGF/FGFR (n = 20) ou pacientes sem alteracdes de
FGF ou FGEFR (n = 18). O desfecho primdrio foi a taxa de resposta objetiva.

Em um acompanhamento médio de 17,8 meses, 38 (36%) dos pacientes
com fusdes ou rearranjos FGFR2 tiveram uma resposta objetiva, incluindo
trés respostas completas. O controle da doengca (resposta objetiva ou doen-
ca estavel) foi alcangado por 88 (80%). A duragao média da resposta foi de
7,5 meses (IC de 95%; 5,7-14,5). Nenhum paciente com outras alteragdes de
FGF ou FGFR ou sem alteragdes de FGF ou FGFR obteve resposta, embora
doenca estavel tenha sido observada em oito dos 20 pacientes com outras
alteragées de FGF ou FGFR e em quatro (22%) daqueles sem alteragoes
identificaveis.

Com base nesses resultados, um estudo de fase III estd em andamento com-
parando pemigatinibe com quimioterapia com gencitabina + cisplatina

TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL 92




como terapia de primeira linha para colangiocarcinoma irressecavel ou
metastatico com rearranjos de FGFR2 (FIGHT-302).

Infigratinibe

O infigratinibe ¢ um inibidor oral seletivo da tirosina quinase FGFR1-3. O
estudo de fase IT que demonstrou beneficio no uso de infigratinibe selecio-
nou 108 pacientes, sendo 83 (77%) com fusoes do gene FGFR2 e o restante
tinha rearranjos. Em um acompanhamento médio de 10,6 meses, houve 25
respostas objetivas (23%), sendo uma completa, e a duragao média da res-
posta foi de cinco meses (intervalo de 0,9 a 19,1 meses). As respostas foram
mais provaveis em pacientes tratados na segunda linha versus a configura-
¢do de terceira ou ultima linha (34% versus 13%).

Hé4 dados muito interessantes com RLY-4008, um inibidor superseletivo de
FGFR2, que, em doses adequadas, mostrou taxas de resposta acima de 80%.

Tumores com mutag¢do no gene IDHIou IDH2

Mutagdes nos genes da isocitrato desidrogenase (IDH) estao presentes em até
25% (IDH1) e aproximadamente 3% (IDH2) dos colangiocarcinomas, sendo mais
frequentes em tumores intra-hepaticos (até 20%)>**®.

O ensaio clinico ClarlDHy, randomizado de fase III (placebo controlado), in-
cluiu 187 pacientes com colangiocarcinoma avangado (93% metastaticos) previa-
mente tratados. Na andlise mais recente, os individuos que receberam ivosidenibe
tiveram uma sobrevida livre de progressdo mediana modesta, mas significativa-
mente melhor e uma tendéncia a uma melhor sobrevida geral (10,3 meses versus
7,5 meses; HR: 0,79; IC de 95%; 0,56-1,12).

Esse resultado provavelmente foi influenciado pelo crossover do placebo para o
grupo de tratamento com ivosidenibe. A sobrevida global ajustada ao crossover no
grupo placebo foi de 5,1 meses (HR para morte com ivosidenibe: 0,49; IC de 95%;
0,34-0,7). Em uma analise anterior, 32% dos pacientes que receberam ivosidenibe
ndo progrediram em seis meses e 22% ainda estavam livres de progressao em 12
meses. Nenhum paciente no braco do placebo apresentou progressdo da doenga
no ponto de seis meses®.

Tumores com fusdo de NTRK

Pacientes com rearranjos do gene neurotroéfico do receptor de tirosina quinase
(NTRK) sdo raros (3,6% dos colangiocarcinoma intra-hepaticos). As duas drogas
que atuam nesse alvo molecular sdo larotrectinibe ou entrectinibe, com indicagao
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de tratamento agndstico. A eficicia do larotrectinibe foi demonstrada em uma
andlise combinada de 55 pacientes com tumores de sitios diferentes positivos para
fusdo de TRK inscritos em trés ensaios®. Em toda a coorte, a taxa de resposta ge-
ral foi de 75% e as respostas pareceram duradouras, com 86% dos respondedores
ainda em tratamento ou submetidos a cirurgia (com inteng¢do curativa), em um
acompanhamento médio de 9,4 meses.

Tumores com mutac¢d@o de BRAF V600E

Mutagoes especificas no gene BRAF (BRAF V600E) sdo relatadas em aproxi-
madamente 5% dos canceres do trato biliar, especialmente colangiocarcinomas
intra-hepaticos®. O estudo ROAR (fase II) demonstrou o beneficio da combina-
¢do do inibidor de BRAF dabrafenibe com o inibidor de MEK trametinibe (a taxa
de resposta objetiva de 47% entre 43 pacientes avaliaveis e 14% adicionais tinham
doenga estavel)®. A mediana de sobrevida livre de progressdo foi de 9 meses. A
maioria desses pacientes recebeu duas ou mais linhas de terapia anterior.

Tumores com hiperexpress@o ou amplificagdo de HER-2

A amplificagdo ou hiperexpressio de HER-2 (oncogene do receptor do fator
de crescimento epidérmico humano 2) é encontrada em até 20% dos colangio-
carcinomas (especialmente nos tumores extra-hepdticos distais)****. O estudo
MyPathway HER-2 basket mostrou com a terapia combinada com pertuzumabe
+ trastuzumabe uma resposta objetiva em nove de 39 canceres do trato biliar do
tipo selvagem RAS amplificado ou hiperexpresso por HER-2 (23%). A duragio
mediana da resposta foi 10,8 meses®.

Imunoterapia

Alguns achados podem ser usados como preditores de resposta a imunoterapia
em outros tumores: deficiéncia de enzima de reparo de DNA ou alta instabilidade
de microssatélite (AMMR ou altos niveis de MSI - MSI-H), hiperexpressdo do
ligante 1 da morte celular programada 1 (PD-L1) ou altos niveis de carga mutacio-
nal do tumor (TMB alto).

O estudo KEYNOTE 158 (fase IT) demonstrou a eficicia da imunoterapia nos
pacientes com colagiocarcinoma com dMMR. Foram selecionados 22 pacientes,
entre os quais, houve nove respostas objetivas (41%), sendo duas completas. A
dura¢ido média da resposta variou de 4,1 meses a 24,9 meses®. Nao existem dados
robustos ainda para afirmar que TMB alto ou hiperexpressdo de PD-L1 sdo predi-
tores de resposta & imunoterapia em tumores do trato biliar.

Para pacientes que receberam durvalumabe na primeira linha, ainda nao existe
resposta na literatura se poderdo se beneficiar de imunoterapia na segunda ou na
terceira linha.
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CAPITULO 6

Tumor do estroma
gastrointestinal (GIST)

Anne Caroline Teixeira Cavalcanti Furtado
Emilio Carlos de Arruda Lacerda
Glauco Costa Silveira
Igor Lemos Duarte

1. Introducgédo

O tumor do estroma gastrointestinal (GIST) constitui uma neoplasia rara do
trato gastrointestinal quando comparada as neoplasias epiteliais. Sdo tumores ma-
lignos de origem mesenquimal, derivados de precursores das células intersticiais
de Cajal do complexo mioentérico, responsaveis pela motilidade intestinal'.

Os GISTs pertencem a familia dos sarcomas de partes moles, compondo um gru-
po heterogéneo de tumores que inclui uma variedade de entidades moleculares com
mutagdes oncogénicas diversas, principalmente no receptor de tirosina-quinase KIT
ou PDGFRA (platelet-derived growth factor receptor alpha), presentes no tecido nor-
mal e naqueles mutados no GIST, resultando em ganho de fun¢do necessaria para
desenvolver o fen6tipo tumoral. Cada subtipo tem comportamento clinico e trata-
mento distintos entre si*.
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2. Epidemiologia

O GIST foi considerado como neoplasia maligna pela Organiza¢do Mundial da
Satde (OMS) em 2020, independentemente do tamanho, da localiza¢do e do indi-
ce mitético. E um cancer raro que corresponde a 1% dos tumores gastrointestinais,
com uma incidéncia levemente maior no sexo masculino e entre 60 a 65 anos de
idade, sem fatores de risco ambientais identificados até o momento'. A incidéncia
de GIST apresentou aumento significativo ao longo da tltima década, provavel-
mente em decorréncia da evolugdo nos métodos diagndsticos’.

3. Patologia

O passo essencial para o entendimento dessa doenga foi o reconhecimento da
semelhanca das células do GIST com as células intersticiais de Cajal. Estas formam
uma rede celular na parede do trato gastrointestinal com fun¢do de marcapasso
regulador do peristaltismo da musculatura lisa das algas intestinais e do estdbmago,
integrando o sistema de nervos autonémicos com o musculo liso. A expressao do
proto-oncogene KIT ¢ fundamental no desenvolvimento e na ativagao desse siste-
ma de marcapasso, sendo responsavel pela presenca do receptor transmembrana
KIT (CD117). O CD117 é um receptor de tirosina-quinase ativado pelo ligante
stem cell factor*.

Em 1998, Hirota et al demonstraram que o GIST possui mutagdo no proto-
-oncogene do receptor de tirosina-quinase KIT, levando a ativagdo permanente
do receptor, independentemente da presenca do ligante. Na maioria dos casos em
que nio se identificam muta¢des no KIT, encontram-se mutacdes no PDGFRA.
Assim como o KIT, o PDGFRA ¢ um receptor tirosina-quinase, sendo que a sua
mutacdo também confere atividade constitutiva do receptor capaz de desenvolver
o fenétipo de GIST".

O diagnostico histopatologico de GIST é realizado com base na morfolo-
gia e na imuno-histoquimica. Quanto a morfologia, existem trés principais
subtipos: 0 mais comum, responsavel por 70%, é o de células fusiformes, se-
guido pelo epitelioide (20%-25%) e, por fim, o subtipo misto. A analise imuno-
-histoquimica demonstra positividade no CD117 (95%), DOG1 (97%), CD34
(60%-70%), actina do musculo liso (30%-40%), proteina S-100 (5%), desmina
ou queratina (1%-2%). Vale salientar que cerca de 5% dos casos de GIST sédo
negativos para CD117. Nesses casos, deve ser considerada analise da mutacao
do KIT e do PDGFRA®.
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4. Subtipos moleculares

O GIST apresenta mutagdes primarias e constitutivas localizadas no cromosso-
mo 4q12, exclusivamente no proto-oncogene KIT (~80%) ou no PDGFRA (5%)>’.
Aproximadamente 15% a 20% dos casos que ndo apresentam mutagdes em ne-
nhum desses genes sdo chamados de wild type (selvagem). Esse é um grupo hete-
rogéneo que pode ter mutagdes na succinato desidrogenase (SDHs), no NF-1, no
BRAF ou MEK e até fusdes acionédveis, como NTRK3 e FGFR1%’. A avaliacdo do
estado mutacional é feita usando técnicas de sequenciamento de DNA e deve ser
solicitada em todos os pacientes recém-diagnosticados, pois a resposta clinica a
terapia sistémica se correlaciona com o genédtipo tumoral.

As muta¢oes mais frequentes no KIT sdo observadas nos éxons 11 e 9 que,
juntos, correspondem a 70%. A segunda mutagdo mais comum é no PDGFRA,
mais comumente no éxon 18, principalmente a mutagdo do D842V®. O tipo de
mutagdo esta associado a sobrevida global (SG) dos pacientes, independentemen-
te do tamanho e do indice mitdtico. A muta¢do do éxon 11 esta associada a pior
progndstico quando comparada a mutagdo no éxon 9 e PDGFRA. Em compensa-
¢do, a resposta terapéutica aos inibidores tirosina-quinase também esta associada
ao tipo de mutagio observada no GIST, alterando, portanto, a historia natural da
doenga. Todas as mutagdes associadas ao KIT apresentam sensibilidade, em graus
diferentes, ao mesilato de imatinibe, principal droga utilizada no tratamento do
GIST. Ja a mutagdo do PDGFRA, mais especificamente do D842V, é substancial-
mente resistente ao imatinibe'.

5. Manifestagodes clinicas

Tradicionalmente, o GIST apresenta uma velocidade lenta de crescimento
e, por conseguinte, um longo intervalo entre o desenvolvimento inicial da do-
enca e o aparecimento de sintomas. Como ocorre em todo o trato gastrointes-
tinal, do esofago ao anus, os sintomas também dependem da localizagdo. Por
exemplo: GISTs envolvendo o trato gastrointestinal superior (estomago, intes-
tino delgado ou es6fago) podem apresentar sangramento, disfagia ou ictericia
obstrutiva, enquanto aqueles envolvendo o célon ou o reto podem apresentar
constipagdo, obstru¢do ou reten¢iao urindria em homens (devido a um tumor
retal adjacente a prostata)''.

Quanto a localizagdo, 0o mais comum ¢ o acometimento gastrico (40%-70%)
seguido pelo intestino delgado (20%-40%)'%. Metéstases, em especial para figado
ou peritonio, estdo presentes no diagndstico em 10% a 20% dos casos. Metdstases
linfonodais sdo extremamente raras'
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6. Diagnostico
Bidpsia pré-operatéria ndo é necessaria para lesdes ressecaveis, mas deve ser
realizada em pacientes com doenga metastatica ou naqueles candidatos a trata-
mento neoadjuvante. Alguns dados sugerem que pequenas lesdes da capsula tu-
moral tém pouco impacto, ao contrario de grandes rupturas tumorais®.

Estadiamento e classificagéo de risco

O indice mitético, o tamanho do tumor e a localizagao sao fatores prognosti-
cos importantes (tumores gastricos tém prognoéstico melhor do que os intestinais
e retais). Ruptura tumoral é um fator progndstico adicional e deve ser lembrado,
independentemente se aconteceu antes ou durante a cirurgia. O status mutacional
ndo foi incorporado em nenhuma classificagdo de risco até o momento, apesar
de alguns genétipos apresentarem uma evolugao distinta e, sobretudo, GISTs sem
as mutagdes tipicas tém apresentacdo clinica peculiar. Entre os GISTs mutados,
aqueles com mutagao do PDGFRA correspondente a D842V geralmente estdo as-
sociados a melhor progndstico, ao contrario das delegdes no éxon 11 do KIT, que
se associam a maior risco de recidiva'.

O estadiamento pelo American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pela
Union for International Cancer Control (UICC) sdo raramente utilizados. Vérios
esquemas de estratificagdo validados para estimar o risco de recorréncia apos ci-
rurgia estdo disponiveis e exemplificados na tabela 1. Esses métodos sdo equi-
valentes, podendo ser possivel consultar outro esquema quando o didmetro do
tumor ou a contagem mitética estiver proxima do valor de corte''.

Tabela 1. Caracteristicas do tumor primario"

o o Sitio do tumor primario e % de sobrevida livre
Caracteristicas do tumor primario =
de progressao em longo prazo

Atividade mitética
Tamanho (cm)  (mitoses por 50CGA,  Estdbmago  Jejuno/ileo Duodeno  Reto
equivalente a 5mm?)

<2 <5 100 100 100 100
>2e<5 <5 98,1 95,7 91,7 91,5
>5e<10 <5 96,4 76 66 43

> 10 <5 88 48 66 43

<2 >5 100 50 = 46
>2e<5 >5 84 27 50 48
>5e<10 >5 45 15 14 29

> 10 >5 14 10 14 29
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Os exames de estadiamento devem se basear no maior risco de acometimen-
to do figado e do peritonio. Tomografia computadorizada com triplo contraste
(oral, venoso e por enema) ¢ o método de escolha para estadiamento e segui-
mento. A ressonancia magnética de abdomen e pelve pode ser uma alternativa.
Exames do torax e laboratoriais devem ser realizados em pacientes ao diagnos-
tico. Deve-se ponderar o uso da tomografia por emissao de pdsitrons (PET-CT)
com FDG apenas naqueles com doenga localmente avangada e/ou irressecavel.
O PET-CT com FDG também pode ser til para avaliagdo precoce de resposta
terapéutica, por meio da redu¢do da capta¢do ou quando a cirurgia da doenga
metastdtica é considerada®'"'.

7. Tratamento cirdrgico

Aproximadamente 60% dos pacientes com GIST localizados sdo curados com
cirurgia. O objetivo é ressecar completamente o GIST macroscdpica e microsco-
picamente, sem romper a capsula tumoral®. A SG em cinco anos dos pacientes
submetidos a ressec¢do completa de GIST localizado varia de 50% a 65%. Nos pa-
cientes com doenga localmente avangada, a sobrevida em cinco anos pode chegar
a 35% apos resseccdo completa. A despeito disso, 40% a 90% de todos os GISTs
operados sofrem recorréncia local ou a distancia'.

Tumores menores que 2cm

Nao ha consenso sobre o manejo de GISTs menores que 2cm; as diretrizes
do National Comprehensive Cancer Network (NCCN), da European Society for
Medical Oncology (ESMO) e do Canadian Advisory Committee on GIST diferem.
A historia natural dos GISTs pequenos, incluindo sua taxa de crescimento e po-
tencial metastatico, permanece desconhecida. Embora possam ser acompanhados
endoscopicamente até que cresgam ou se tornem sintomaticos, a rotina ideal de
acompanhamento e os riscos dessa estratégia sao incertos. A ressec¢do endoscopi-
ca é relatada, mas permanece controversa devido ao risco de margens comprome-
tidas, extravasamento tumoral e perfuragao.

Como os GISTs sdo submucosos, a técnica padriao de resseccdo endoscopica
nao necessariamente se estende profundamente o suficiente no tecido submucoso
para garantir a remogdo de todo o tecido profundo. Uma abordagem algoritmica
para o gerenciamento de GISTs gastricos com base no tamanho e na aparéncia
da ultrassonografia endoscopica foi proposta e adotada pelo NCCN, mas ndo é
utilizada para aqueles em outros locais. Quando a avaliacdo endoscdpica néo é
possivel, a excisdo ¢ a abordagem padrao.
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Se a morbidade cirurgica for inaceitavel, a vigilancia clinica pode ser aceitavel.
Quando esse é o método de escolha, faltam evidéncias cientificas que definam um
protocolo ideal de acompanhamento. A abordagem recomendada pela ESMO ¢
realizar uma avaliacdo em curto prazo (por exemplo, em trés meses) e, se houver
auséncia de crescimento, o intervalo pode ser aumentado. No caso de lesdes retais,
a ESMO contraindica a vigilancia e recomenda a ressecgdo cirdrgica, pois o risco

de progressdo é maior e o progndstico ¢ significativamente pior>*".

Tumores maiores de 2cm

Na presenca de GISTs ressecaveis, a inica opgao de tratamento com intuito cura-
tivo é a cirurgia. Nesses casos, nao é recomendada a realizagao de bidpsia pré-ope-
ratoria pelo risco de hemorragia e disseminagéo peritoneal da doenga ao romper a
capsula tumoral. A bidpsia é realizada em pacientes com doenca inicialmente ir-
ressecavel ou metastatica por meio da ressec¢do de um pequeno fragmento (core
biopsy). A amostra tumoral deve ser fixada em solu¢do de formalina tamponada
a 4% (nao deve ser utilizado fixador de Bouin, pois impede a analise molecular)'.

A ressecgao cirurgica do GIST deve englobar a cédpsula, sendo ressecado em
bloco, com objetivo de atingir margem microscopica negativa. A linfadenectomia
locorregional é dispensavel, ja que a disseminacdo linfonodal é rara. Caso a ci-
rurgia seja microscopicamente positiva, ndo hd indicacdo de ampliagao cirurgica
de rotina. Além disso, a margem microscopicamente comprometida ndo deve ser
fator determinante para terapia adjuvante®.

Em pacientes sujeitos @ morbidade excessiva ou perda de fungdo orgénica
como consequéncia de cirurgia ampla, pode-se considerar o tratamento neoadju-
vante com o inibidor de KIT e PDGFRA, chamado imatinibe. A duragéo ideal do
imatinibe neoadjuvante é desconhecida, mas geralmente é administrado por seis a
12 meses para permitir a redu¢ao maxima, definida como auséncia de reducéo em
duas tomografias consecutivas, realizadas a cada trés meses. O imatinibe é conti-
nuado até a cirurgia e deve ser retomado no poés-operatorio visando a completar
trés anos de tratamento quando o risco de recorréncia é substancial®.

Doenga metastatica

Os locais mais comuns de metastases no GIST sdo o figado e o peritonio e
aproximadamente 25% a 30% dos pacientes apresentam doenca metastatica po-
tencialmente ressecavel. Mesmo assim, a cirurgia raramente é a primeira opgao
terapéutica em um paciente com GIST metastdtico, a ndo ser na presenca de san-
gramento incontrolével, dor intensa e/ou obstrugdo intestinal. Todos os outros
pacientes sdo tratados inicialmente com um inibidor de tirosina-quinase (TKI)
caso tenham mutagdo no KIT ou no PDGFRA. Embora os TKIs controlem o
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crescimento tumoral em mais de 80% dos pacientes, respostas completas sdo rara-
mente alcangadas. Além disso, a maioria dos pacientes que inicialmente responde
ao imatinibe acaba adquirindo resisténcia por meio de muta¢des adicionais no
gene KIT. O tempo médio de progressdo é de aproximadamente dois anos'2'.

As taxas de resposta ao sunitinibe na segunda linha e ao regorafenibe na ter-
ceira linha sdo baixas e menos duradouras. Por esses motivos, hd um racional para
a cirurgia na doenga metastatica. Os objetivos da metastasectomia sdo remover a
doenga antes que a resisténcia secundaria se desenvolva e interromper a progres-
sd0, eliminando os clones resistentes'-?!.

A eficacia da metastasectomia em prolongar a sobrevida global é incerta. Na
auséncia de estudos randomizados, estudos retrospectivos documentam o contro-
le da doenga em longo prazo e maior SG para pacientes selecionados com doenga
metastatica limitada que se submetem a metastasectomia. Em geral, a ressec¢do
parece beneficiar os pacientes responsivos (ou seja, aqueles que tém uma resposta
parcial, doenga estavel ou progressdo focal e, possivelmente, aqueles com locais
isolados de progressao), mas tem pouco a oferecer aos que apresentam progressao
generalizada ou multifocal da doenga enquanto recebem um TKI'2'.

Os resultados da ressec¢ao cirurgica em pacientes metastaticos sao influencia-
dos pela resposta a terapia sistémica. Aqueles que apresentam doenga estavel ou
resposta objetiva ao imatinibe apresentam SLP mais longa (mediana de 30 a 36
meses). Para os pacientes que apresentam progressao unifocal da doenga, a cirur-
gia alcangou SLP mediana de 11 meses, em comparagdo aqueles que receberam
tratamento de segunda linha com sunitinibe, com SLP mediana de 6,8 meses'®**%,
Por fim, vale salientar que a ressecgdo, mesmo que completa, ndo elimina a ne-
cessidade de tratamento continuado com TKI. A SLP ¢ significativamente menor
em pacientes que descontinuam o tratamento em comparagdo com aqueles que
continuam a droga apds a ressecgao.

8. Tratamento farmacolégico

Adjuvante

Antes do advento do imatinibe, a SG dos pacientes portadores de GIST subme-
tidos & ressec¢ao cirurgica era de 54% em cinco anos*. No entanto, agora sabemos
que 70% dos pacientes com GIST maior ou igual a 3cm serdo curados apenas com
cirurgia, com base no estudo de fase III ACOSOG Z9001. Esse estudo estabeleceu
que um ano de imatinibe adjuvante aumenta a sobrevida livre de recorréncia, le-
vando & aprovagéo para uso. No entanto, a taxa de recorréncia do tumor aumentou
significativamente apds a interrup¢do da droga no primeiro ano®.
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O estudo de fase ITI SSG XVIII demonstrou que a sobrevida livre de recorréncia
foi maior apds trés anos de imatinibe adjuvante em compara¢do a um ano. Além
disso, esse estudo mostrou ganho de SG, estabelecendo o padrao de tratamento
adjuvante atual®. O estudo PERSIST-5, de fase II, avaliou o uso de imatinibe ad-
juvante por cinco anos e evidenciou que nenhum paciente com mutagéo sensivel
ao imatinibe desenvolveu recorréncia do tumor enquanto estavam usando o me-
dicamento. No entanto, a terapia foi descontinuada em metade dos pacientes por
toxicidades em comparagdo a 26% que receberam trés anos de imatinibe®.

E improvével que GISTs com mutagdio PDGFRA D842V ou sem mutagdo KIT
se beneficiem do imatinibe adjuvante. Pacientes com mutag¢do do éxon 9 do KIT sdo
geralmente tratados com doses mais altas de imatinibe (800mg ao dia) com base
nos dados de GIST metastatico, mas sem dados prospectivos no cendrio adjuvante’.

Neoadjuvante

O tratamento neoadjuvante é geralmente indicado na presenca de tumores po-
sicionados em localizagdes de dificil resseccdo, tais como jun¢ao esofagogastrica
ou reto, e de tumores volumosos (acima de 10cm) que necessitariam de cirurgia
extensa e morbida. Apds inicio da terapia, a ASCO recomenda avaliagdo de res-
posta por meio de tomografia em trés semanas. Caso tenha obtido resposta, exa-
mes de imagem deverdo ser repetidos em quatro meses e encaminhados a cirurgia
entre seis e nove meses. Se a resposta nao for obtida satisfatoriamente, deve ser re-
alizada avaliagdo de outras mutagdes que ndo conferem sensibilidade ao imatini-
be. Apesar de existirem alguns estudos demonstrando a seguranca do tratamento
neoadjuvante, o beneficio em aumento de ressec¢des R0 ndo foi demonstrado. No
entanto, ¢ sabido que a redu¢ao da vascularizagio e do tamanho tumoral facilita a
ressecgdo cirurgica e a preservagdo do tecido normal’®.

Seguimento

As diretrizes do NCCN recomendam anamnese, exame fisico e tomografia
computadorizada do abddmen total a cada trés a seis meses por cinco anos e de-
pois anualmente'.

Doenga metastatica

Os GISTs sao geralmente resistentes a quimioterapia convencional. A sobrevi-
da ao GIST metastatico melhorou muito desde 2002, quando o US Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o mesilato de imatinibe®. Esse ¢ o tratamento pa-
drao para pacientes com doenga localmente avancgada, inoperavel e metastatica,
incluindo aqueles submetidos a terapia adjuvante e que nio apresentaram pro-
gressdo de doenca em vigéncia do uso da droga. A dose inicial é de 400mg ao dia,
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exceto para pacientes com mutag¢do no éxon 9 do KIT que apresentam melhor taxa
de resposta e SLP com doses mais altas (800mg ao dia)**.

Pacientes portadores de GIST com muta¢do D842V do éxon 18 do PDGFRA
sdo, em geral, resistentes ao imatinibe. Foram demonstradas sensibilidade e res-
posta com o uso de avapritinibe, que é uma medicagdo-alvo para essa mutagio.
O avapritinibe demonstrou taxa de resposta superior a 90%, com duragao de res-
posta de 70% em um ano. Mutacoes de PDGFRA diferentes do éxon 18 D842V sio
sensiveis ao imatinibe e, portanto, sio mais bem tratadas com esse agente. GISTs
com KIT e PDGFRA do tipo selvagem nio tém alternativa terapéutica padrdo
eficaz. Portanto, as opg¢des de ensaios clinicos devem sempre ser consideradas™.

Para os casos refratarios ao imatinibe na primeira linha, existe a aprovagédo de
trés drogas, também inibidores de tirosina-quinase, que podem ser usadas nos ce-
narios de doenga em progressdo: sunitinibe, regorafenibe e ripretinibe'®. O conhe-
cimento do perfil molecular no GIST é importante porque fornece informagdes
progndsticas, mas também orienta a selecao terapéutica.

Referéncias
1. World Health Organization (WHO). Soft tissue and bone tumours: WHO classification of tumours. 52 ed. 2020.

2. Gronchi A, Miah AB, Dei Tos AP et al. Soft tissue and visceral sarcomas: ESMO-EURACAN-GENTURIS clinical practice
guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol Off ] Eur Soc Med Oncol. 2021;32(11):1348-65.

3. Miettinen M, Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors (GISTs): definition, occurrence, pathology, differential diagnosis
and molecular genetics. Pol ] Pathol. 2003;54(1):3-24.

4. Kindblom LG, Remotti HE, Aldenborg F et al. Gastrointestinal pacemaker cell tumor (GIPACT): gastrointestinal stromal
tumors show phenotypic characteristics of the interstitial cells of Cajal. Am J Pathol. 1998;152(5):1259-69.

5. Hirota S, Isozaki K, Moriyama Y et al. Gain-of-function mutations of c-kit in human gastrointestinal stromal tumors.
Science. 1998;279(5350):577-80.

6. Corless CL, Fletcher JA, Heinrich MC. Biology of gastrointestinal stromal tumors. J Clin Oncol. 2004;22(18):3813-25.

7. Heinrich MC, Corless CL, Duensing A et al. PDGFRA activating mutations in gastrointestinal stromal tumors. Science.
2003;299(5607):708-10.

8. Boikos SA, Pappo AS, Killian JK et al. Molecular subtypes of KIT/PDGFRA wild-type gastrointestinal stromal tumors:
a report from the National Institutes of Health Gastrointestinal Stromal Tumor Clinic. JAMA Oncol. 2016;2(7):922-8.

9. Schaefer IM, Marifio-Enriquez A, Fletcher JA. What is new in gastrointestinal stromal tumor? Adv Anat Pathol.
2017;24(5):259-67.

10. Heinrich MC, Corless CL, Demetri GD et al. Kinase mutations and imatinib response in patients with metastatic
gastrointestinal stromal tumor. J Clin Oncol. 2003;21(23):4342-9.

11. Mehren M von, Joensuu H. Gastrointestinal stromal tumors. ] Clin Oncol. 2018;36(2):136-43.

12. Blay JY, Kang YK, Nishida T et al. Gastrointestinal stromal tumours. Nat Rev Dis Primers. 2021;7(1):22.

13. Miettinen M, Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors: pathology and prognosis at different sites. Semin Diagn Pathol.
2006;23(2):70-83.

14. von Mehren M, Kane JM, Agulnik M et al. Soft tissue sarcoma, version 2.2022, NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. ] Natl Compr Canc Netw. 2022;20(7):815-33.

15. Lee SY, Goh BKP, Sadot E et al. Surgical strategy and outcomes in duodenal gastrointestinal stromal tumor. Ann Surg
Oncol. 2017;24(1):202-10.

16. Karakousis GC, Singer S, Zheng ] et al. Laparoscopic versus open gastric resections for primary gastrointestinal stromal
tumors (GISTs): a size-matched comparison. Ann Surg Oncol. 2011;18(6):1599-605.

17. Blackstein ME, BlayJY, Corless C et al. Gastrointestinal stromal tumours: consensus statement on diagnosis and treatment.
Can ] Gastroenterol. 2006;20(3):157-63.

107 TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL



18. Schaefer I-M, DeMatteo RP, Serrano C. The GIST of advances in treatment of advanced gastrointestinal stromal tumor.
Am Soc Clin Oncol Educ book Am Soc Clin Oncol Annu Meet. 2022;42(42):1-15.

19. Fairweather M, Balachandran VP, Li GZ et al. Cytoreductive surgery for metastatic gastrointestinal stromal tumors
treated with tyrosine kinase inhibitors: a 2-institutional analysis. Ann Surg. 2018;268(2):296-302.

20. DeMatteo RP, Maki RG, Singer S et al. Results of tyrosine kinase inhibitor therapy followed by surgical resection for
metastatic gastrointestinal stromal tumor. Ann Surg. 2007;245(3):347-52.

21. Raut CP, Posner M, Desai ] et al. Surgical management of advanced gastrointestinal stromal tumors after treatment with
targeted systemic therapy using kinase inhibitors. ] Clin Oncol. 2006;24(15):2325-31.

22. Joensuu H, Dematteo RP. The management of gastrointestinal stromal tumors: a model for targeted and multidisciplinary
therapy of malignancy. Annu Rev Med. 2012;63:247-58.

23, Etherington MS, DeMatteo RP. Tailored management of primary gastmintestinal stromal tumors. Cancer.
2019;125(13):2164-71.

24. DeMatteo RP, Lewis JJ, Leung D et al. Two hundred gastrointestinal stromal tumors: recurrence patterns and prognostic
factors for survival. Ann Surg. 2000;231(1):51-8.

25. Corless CL, Ballman KV, Antonescu CR et al. Pathologic and molecular features correlate with long-term outcome after
adjuvant therapy of resected primary GI stromal tumor: the ACOSOG 79001 trial. ] Clin Oncol. 2014;32(15):1563-70.

26. Joensuu H, Eriksson M, Hall KS et al. One vs three years of adjuvant imatinib for operable gastrointestinal stromal
tumor: a randomized trial. JAMA. 2012;307(12):1265-72.

27. Raut CP, Espat NJ, Maki RG et al. Efficacy and tolerability of 5-year adjuvant imatinib treatment for patients with
resected intermediate- or high-risk primary gastrointestinal stromal tumor: the PERSIST-5 clinical trial. JAMA Oncol.
2018;4(12):e184060-e184060.

28. Demetri GD, von Mehren M, Blanke CD et al. Efficacy and safety of imatinib mesylate in advanced gastrointestinal
stromal tumors. N Engl ] Med. 2002;347(7):472-80.

29. Blanke CD, Rankin C, Demetri GD et al. Phase III randomized, intergroup trial assessing imatinib mesylate at two dose
levels in patients with unresectable or metastatic gastrointestinal stromal tumors expressing the kit receptor tyrosine kinase:
$0033. J Clin Oncol. 2008;26(4):626-32.

30. Verweij J, Casali PG, Zalcberg J et al. Progression-free survival in gastrointestinal stromal tumours with high-dose
imatinib: randomised trial. Lancet. 2004;364(9440):1127-34.

TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL 108



D) & L& 9 5 P«
2 RBEPBL I
7R B e 8
PP ® 9 5 DT
BB Ry &8
R e R
b 9@ 9 5 DA
e RBEMPI I
7R B e 8
DX eI S PT
BB RY &R E
R e R






CAPITULO 7

Neoplasias
neuroendocrinas

Aline Chaves Andrade
Fernanda Cesar Oliveira
Claudia Ottaiano Rodrigues Frota

1. Introducgédo

Neoplasias neuroenddcrinas (NNEs) sdo um grupo de tumores raros e hetero-
géneos que possuem diferenciagdo neuroenddcrina. Podem se originar em qual-
quer 6rgao com manifestagdes e prognosticos diversos. As NNEs descritas neste
capitulo sdo as gastroenteropancreaticas (NNEs GEP)'

As taxas de incidéncia de NNEs GEP estdo aumentando constantemente
na América do Norte, na Asia e na Europa, embora esse aumento pareca ser
maior na América do Norte. No Brasil, ndo é diferente, porém, as estatisticas
brasileiras ndo separam os tumores por subtipo histoldgico e, sim, pelo 6r-
gdo de origem, nao havendo estimativas epidemioldgicas para NNEs em nosso
pais. Por esse motivo, existe a necessidade de melhorar constantemente o co-
nhecimento dessa doenga'2.
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Como classificar as NNEs:

e Grau

o Localizagdo

o Origem embrionaria (foregut, midgut e hindgut)
o Estadiamento (TNM de acordo com AJCC)

« Funcionalidade (tumores funcionantes versus ndo funcionantes)

A classificagdo da Organizagdo Mundial da Satude (OMS), de 2019, é semelhan-
te a antiga. Porém, uma nova categoria foi gerada: a de tumores neuroendécrinos
(TNEs) bem diferenciados grau 3 (antes chamados de tumores carcinoides). Os
pouco diferenciados sdo chamados hoje de carcinomas neuroendécrinos (CNEs).
A distingao entre TNEs e CNEs com grandes células (CNEGC) e pequenas células
(CNEPC) consiste em diferentes caracteristicas morfoldgicas'>.

TNEs bem diferenciados de grau 3 (G3) possuem em um Unico tumor com-
ponentes de baixo e de alto graus. Tumores mistos, nos quais cada componen-
te (neuroenddcrino e ndo neuroenddcrino) representa mais de 30% das células
tumorais, sio denominados MiNENs (mixed neuroendocrine non-neuroendocrine
neoplasm). Antes, todos os TNEs G3 faziam parte de um mesmo grupo. Porém,
como os TNEs G3 costumam ter Ki-67 abaixo de 55%, eles tém comportamento
mais parecido com TNEs de grau 2 (G2). Ja os CNEs costumam ter Ki-67 acima
de 70%, com comportamento e alteragdes genéticas distintas®.

Tabela 1. Classificacdo das NNEs gastroenteropancreaticas de acordo com a
OMS, 2019

. . o . Indice (por 10 | Ki-67,
CGA)
<2 <3

TNE G1 Bem diferenciado Baixo

TNE G2 Bem diferenciado Intermedidrio 2-20 3-20
TNE G3 Bem diferenciado Alto > 20 >20
CNEPC Pobremente diferenciado Alto > 20 > 20
CNEGC Pobremente diferenciado Alto >20 > 20
MINEM  Bem ou pobremente diferenciado Variavel Variavel Variavel

CGA = campos de grande aumento; TNE = tumor neuroendécrino; CNEPC = carcinoma neuroenddcrino de pequenas célu-
las; CNEGC: carcinoma neuroenddcrino de grandes células; MiNEM = mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasm

Os TNEs GEP (TNE-GEPs) sdo subagrupados em TNE-GI (gastrointestinal)
e TNE-P (pancredtico) e possuem comportamento diferente de acordo com o
sitio de origem. Os primarios de cdlon possuem prognodstico pior, enquanto os
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primarios de pancreas respondem melhor a terapia citotdxica®. Pouco usada, ain-
da ha a classificagao embriologica, que inclui: os tumores de foregut (origem nos
pulmoes, esdfago, estdbmago, pancreas, vesicula biliar e duodeno); tumores de mi-
dgut (encontrados no intestino delgado, apéndice e colon direito) e tumores de
hindgut (origem no colon, exceto proximal, e reto)’. Para NNEs, usa-se pouco a
classificagdo de American Joint Committee on Cancer (AJCC), que estadia tumo-
res de acordo com o sitio de origem e possui valor progndstico.

Os TNEs funcionais sdo definidos com base na presenca de sintomas clini-
cos devido a quantidade de hormonio secretado pelo tumor. A sindrome carci-
noide classica é caracterizada por flushing cutineo, diarreia e broncoespasmo.
Aproximadamente 30% dos TNEs de intestino delgado com metastases hepaticas
sao funcionantes. Os TNEs pancredticos funcionantes (secretores de hormonios)
sdo classificados de acordo com o hormdnio predominante que secretam e a sin-
drome clinica resultante, como, por exemplo: insulinoma, gastrinoma, glucagono-
ma, VIPoma e somatostatinoma. A imuno-histoquimica ndo ¢é critério definidor
para a classificagdo do tumor. Por exemplo: se um tumor tem marcagdo para gas-
trina, mas nao produz sintomas da sindrome de Zollinger-Ellison, ndo deve ser
considerado um gastrinoma**.

2. TNEs bem diferenciados

Tratamento cirargico da doencga localizada

A ressecgdo cirurgica com inteng¢do curativa é o tratamento de escolha para
0s TNEs G1 e G2 localizados. Antes da abordagem cirurgica, deve-se definir se
o TNE ¢ funcionante ou nio funcionante. Caso existam sintomas relacionados a
TNE funcionante, os mesmos devem ser manejados antes da cirurgia.

Diante do risco aumentado de acometimento linfonodal nos TNE-P maiores
que 2cm, a duodenopancreatectomia ou pancreatectomia distal com linfadenec-
tomia é recomendada. No caso de TNEs-P bem diferenciados nio funcionantes e
menores que 2cm, particularmente os G1, pode-se realizar acompanhamento em
detrimento da abordagem cirtrgica imediata®.

Esses pacientes devem ser atenciosamente acompanhados com imagens a cada
seis meses’. Em todos os TNEs-P funcionantes, a abordagem cirtrgica ¢ indicada
independentemente do tamanho ou do grau de diferenciagdo. A enucleagdo é uma
alternativa em casos selecionados, em especial nos casos de TNEs-P funcionantes
menores que 2cm, como os insulinomas.

Nos TNEs de origem em midgut, que incluem jejuno, ileo, apéndice, ceco e
cdlon ascendente, a ressec¢do do tumor primario deve ser associada a dissec¢ao
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linfonodal mesentérica sistematica (a0 menos de oito linfonodos é desejavel)®.
Considerando o aspecto multifocal desses tumores, todo o intestino delgado deve
ser avaliado por palpagdo no intraoperatorio.

Os TNEs apendiculares geralmente sdo diagnosticados acidentalmente apds
apendicectomia. As indicagdes para hemicolectomia direita sdo baseadas princi-
palmente em pardmetros, como tamanho do tumor, localiza¢io, invasio meso-
apendicular e infiltra¢do linfovascular®!'. Tumores menores que lcm séo tratados
com apendicectomia, desde que as margens sejam negativas. Tumores maiores
que 2cm devem ser encaminhados para hemicolectomia direita.

Ha divergéncia no tratamento dos tumores entre 1cm e 2cm. As diretrizes dis-
poniveis sio baseadas em evidéncias escassas, inferidas por estudos pequenos,
retrospectivos e de institui¢do unica, resultando por vezes em recomendagoes dis-
cordantes®!!. Apesar de a maioria dos casos ter menos de 2cm de tamanho, uma pro-
porgao relativamente alta de casos é diagnosticada, mesmo quando incidental, como
estagio pT3, devido a frequente ocorréncia de invasdo além da parede muscular'

Segundo estudo multicéntrico italiano, tamanho do tumor maior que 15mm,
de grau 2 e com presenca de infiltragdo linfovascular sao fatores independentes
associados as metastases nodais nos TNEs apendiculares. A presenca de uma ou
mais dessas caracteristicas deve ser considerada uma indica¢do de radicalizaciao
oncolégica. Embora esses resultados representem o maior estudo atualmente dis-
ponivel, a validagdo prospectiva ainda é necesséaria’®. Estudo retrospectivo recente,
com seguimento de 13 anos, avaliou TNEs de apéndice entre 1cm e 2cm e conclui
que, apesar do achado de acometimento linfonodal em 20% dos pacientes subme-
tidos a hemicolectomia direita, a sobrevida global foi semelhante entre os grupos
submetidos a apendicectomia e a hemicolectomia direita'.

Nos pacientes com TNE em reto menores que 1cm e ressecados com margens
livres acidentalmente em colonoscopia, nenhum tratamento adicional é recomen-
dado'*'>'¢. Nos casos de margem indeterminada em TNE G1, sugere-se apenas
endoscopia de controle dentro de seis a 12 meses''. Caso a ecoendoscopia revele
tumores T1 ou menores que lcm, a ressecgdo transanal ou endoscopica deve ser
realizada'"'>'®. Nos tumores entre 1cm e 2cm confinados @ mucosa e a submucosa,
o tratamento deve ser individualizado, baseado na presenca de fatores de risco,
como invasao linfovascular e indice mitdético'*'®”. Em todos os outros casos, é su-
gerida abordagem cirudrgica visando a ressec¢do do tumor primdrio com margens
livres.

Tratamento adjuvante

Atualmente, ndo ha evidéncia na literatura de beneficio de tratamento sisté-
mico nos pacientes com TNE apds abordagem cirturgica com ressec¢do completa,
tanto em casos de doenca localizada como metastatica.

TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL n4




Tratamento cirargico do tumor primério na doenga
metastatica

Nos pacientes com doenga metastatica sintomatica, a abordagem cirtirgica do tu-
mor primario pode ser considerada. Principalmente nos pacientes com TNEs origi-
narios do midgut que apresentem risco de obstrugio, essa estratégia deve ser avaliada,
apesar de ainda ndo ser consensual o melhor momento para tal (preventiva antes dos
sintomas ou terapéutica mediante sinais de complica¢des e sintomas locais)'®.

Abordagem de les6es hepdaticas no cendrio metastatico

Nao ha estudos que orientam o sequenciamento das diferentes abordagens das
lesdes metastaticas. Além de metastases linfonodais locorregionais, metastases he-
paticas sdo comuns na histéria natural dos TNEs e sdo a causa predominante de
mortalidade nesses pacientes. Portanto, abordagens sistémicas e regionais, como
resseccdo hepatica, radiofrequéncia ou ablaciao por micro-ondas, e embolizagao
arterial hepdtica ou quimioemboliza¢do sao frequentemente usadas para contro-
lar a doenca. Ultrassom intraoperatorio deve ser realizado para estadiamento das
lesdes hepaticas™.

Doenca ressecdvel

« Critérios oncolbgicos de ressecabilidade

Devemos avaliar a presenca e a extensdo da doenca intra e extra-hepatica.
Pacientes portadores de doenca extra-hepatica limitada passivel de ressec¢do ci-
rurgica ou com expectativas razoaveis de controle em longo prazo com demais
terapias podem ser considerados para ressec¢do hepatica.

Pacientes com progressio significativa de doenga metastatica (crescimento em
mais de trés metastases hepaticas existentes e/ou desenvolvimento de multiplas
novas lesdes) durante o tratamento pré-operatério devem, idealmente, ter a res-
seccao cirurgica adiada até alcangar o controle da doen¢a com outros tratamen-
tos'”?%. A presen¢a de carcinoma neuroenddcrino pouco diferenciado também
costuma ser uma contraindicagdo a ressec¢ao’ .

« Critérios técnicos de ressecabilidade

O objetivo é alcancar margens negativas. Devemos manter pelo menos dois
segmentos hepaticos contiguos e seus pediculos vasculares, e drenagem biliar e ve-
nosa. A manuten¢io do volume hepético remanescente adequado é de pelo menos
20% a 40%, na auséncia de dreas potencialmente isquémicas, e, principalmente,
com funcéo do figado preservada®.

Combinar terapias adicionais ao procedimento cirdrgico, como a associa-
¢do de tratamento sistémico ou local, emboliza¢io da veia porta e abla¢io por
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radiofrequéncia, promove melhores resultados. Essa combinagéo leva a excisio
hepatica em lesdes anteriormente inelegiveis, ou seja, aumenta a taxa de resseca-
bilidade, tanto por ablagido por radiofrequéncia como por tratamentos sistémicos
neoadjuvantes. A técnica de embolizagdo da veia porta promove hipertrofia do
tigado contralateral, podendo, com isso, prevenir insuficiéncia hepatica*?’.

Nos pacientes com TNE-P e doenga metastdatica hepdtica exclusiva, a resseccdo
cirurgica das metastases associada a ressec¢do do tumor primario trouxe sobrevi-
da global (SG) em cinco anos acima de 40%, conforme reportado em metanalise®.

« Transplante hepdatico

O transplante hepatico pode ter potencial curativo nos TNEs bem diferencia-
dos G1 e G2, especialmente nos pacientes com Ki-67 inferior a 10%, com doenga
estdvel nos ultimos seis meses e auséncia de metastases extra-hepaticas. A ressec-
¢do do tumor primario deve ocorrer antes do transplante®®.

Doenga predominantemente hepdtica irressecavel

« Cirurgia

A cirurgia de citorredugdo é indicada para TNEs funcionais. O ideal é resse-
car mais de 90% da area tumoral, embora um método preciso de avaliagdo des-
ses 90% de debulking nao exista. O objetivo ¢ reduzir sintomas nao controlados
com terapias prévias, como terapia sistémica e/ou locorregional. As séries mos-
tram baixas taxas de recorréncia da doenca hepatica em cinco anos em caso de
doenca indolente'*?*%. Ja a citorreducdo da doenca metastatica extra-hepatica
nao é recomendada.

Para pacientes com sindrome carcinoide, o octreotide de agdo rapida deve estar
prontamente disponivel durante qualquer procedimento cirurgico para profilaxia
de crise carcinoide, o que demanda envolvimento multidisciplinar, com participa-
¢do dos anestesiologistas’.

* Ablagdo

As terapias ablativas podem ser usadas isoladamente (como tratamento pri-
mario para metdastases hepaticas) ou como adjuvantes da ressec¢io cirurgica para
atingir cirurgia RO. A técnica de ablagdo mais comumente usada é a ablagao por
radiofrequéncia (RFA), mas outras modalidades, incluindo crioablag¢do e ablagao
por micro-ondas, podem ser utilizadas.

As ablagdes podem ser realizadas por via percutinea, laparoscdpica ou durante
laparotomia, com menor morbidade que a ressec¢do hepatica ou a embolizacio da
artéria hepatica. No entanto, como a zona de ablagdo ¢ limitada, as técnicas ablativas
podem ser aplicadas apenas em lesdes menores (idealmente < 3cm)**2. Os melho-
res resultados podem ser alcangados em pacientes com até cinco nédulos®*.
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A abla¢io por radiofrequéncia estd associada a resposta sintomatica e/ou ra-
diolégica em 70% a 80% dos pacientes com TNE, com taxa de sobrevida em cinco
anos de 50%°".

« Embolizagdo e quimioembolizagdo

Tais técnicas se baseiam no principio de que os tumores no figado obtém a
maior parte de seu suprimento sanguineo por meio da artéria hepatica, enquanto
os hepatdcitos saudaveis obtém a maior parte de seu suprimento sanguineo pela
veia porta. Em contraste com o hepatocarcinoma, a presenca de doenga extra-
-hepdtica ndo é uma contraindicagdo para embolizagdo transarterial nos TNEs,
especialmente para pacientes sintomaticos™.

As técnicas que envolvem emboliza¢do sdo: embolizagio transarterial (TAE),
quimioembolizagao transarterial (TACE), DEB-TACE com esferas farmacologicas
e radioemboliza¢do (TARE). Na falta de estudos controlados que comparem essas
técnicas, considera-se qualquer das abordagens transarteriais como uma alternati-
va para controle de sintomas de pacientes com TNEs e doenga hepatica predomi-
nante que nao sdo candidatos a ressec¢do cirdrgica.

Embora nédo existam estudos controlados comparando TAE versus TACE, pre-
fere-se a TACE para TNEs pancreaticos, dada a sua maior sensibilidade a qui-
mioterapia em compara¢do com tumores do intestino médio. Os quimioterapicos
mais usados sdo doxorrubicina e cisplatina. Ja para tumores de intestino médio
(midgut), da-se preferéncia para a TAE.

Os eventos adversos mais comuns pds-TAE e pos-TACE sio: nauseas, vomitos,
aumento das enzimas hepaticas, dor abdominal, febre e mielossupressdo, se combi-
nados com quimioterapia sistémica. A febre pode persistir por até 30 dias, depen-
dendo da extensao da necrose tumoral, também caracterizada como uma resposta
inflamatoria. Vale ressaltar que é permitido repetir tais procedimentos em caso de
recidiva e quando inexistem contraindicagdes, tais como comprometimento hepa-
tico moderado, reconstrucdo prévia das vias biliares ou obstru¢ao da veia porta®?.

A TARE é uma terapia transcateter que usa 90Yttrium (itrio-90) como o radioi-
sotopo emissor de radiagdo. O itrio-90 libera radiacdo beta no tecido e oferece do-
ses de 100Gy a 300Gy, o que ndo seria possivel por meio de radioterapia externa,
devido a toxicidade hepatica®.

Efeitos colaterais pds-TARE podem ocorrer em até 50% dos pacientes, sendo
leves em sua maioria'’. Efeitos colaterais graves, como hepatite, pancreatite, cole-
cistite e pneumonite sdo raros (2% a 8% dos casos). A doenca hepitica induzida
por radiacao é ainda mais rara (< 1%)>.

A TARE ¢ indicada também para pacientes com recorréncia de doenga in-
tra-hepatica nos quais as opgdes cirurgicas sdo limitadas devido a hepatectomia
prévia. Os casos devem ser selecionados (TNEs G1 e G2) e com boa reserva
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hepatica®**, mas alguns estudos mostram até 50% de redugdo dos sintomas com
essa técnica®* .

Tratamento sistémico dos TNE-GEPs

+ Andlogos de somatostatina

Nos pacientes com TNE bem diferenciado metastatico ou avancado, a terapia
sistémica pode melhorar sintomas e ter ganho na sobrevida. No entanto, nem to-
dos os pacientes necessitardo de imediato tratamento sistémico ao diagnostico. A
observagdo vigilante é uma estratégia possivel em pacientes com baixo volume de
doenga, G1, assintomédticos e que mantenham doenga estavel em exames seriados
a cada trés meses*'.

O beneficio do uso de andlogos de somatostatinas (SSA) em TNE bem diferen-
ciados com Ki-67 < 10% foi demonstrado em dois estudos de fase III. Nesses estu-
dos, pacientes metastaticos inoperaveis portadores de TNEs funcionantes ou nao
funcionantes derivaram beneficio do uso dessas medicagdes. No estudo PROMID,
o uso de octreotida LAR foi comparado a observa¢do em pacientes de TNE de
midgut bem diferenciado, sem tratamento prévio, ndo ressecavel, havendo redu-
¢d0 no risco de progressio de 66%. O grupo que recebeu a medicagdo teve uma
sobrevida livre de progressdo (SLP) de 14,3 meses, comparada a apenas 6 meses no
grupo sem a octreotida®. A atualizacdo desde estudo ndo mostrou ganho em SG.
Entre as justificativas aventadas para a auséncia de ganho de SG, esta o importante
volume de pacientes que realizaram crossover®.

Octreotida e lanreotida parecem ter eficicia similar. O estudo CLARINET ava-
liou o beneficio de lanreotida em TNE-GEPs, demonstrando ganho em SLP (33
meses no grupo que recebeu a lanreotida)*. A confirmagao da presenca de recep-
tores de somatostatina-2 no tumor por estudo PET-CT-galio-68 antes do inicio
do tratamento com os SSA deve ser considerada, apesar de ndo ser mandatoria’.

Os efeitos colaterais mais comuns dos SSA sdo nauseas, vomitos, dores abdomi-
nais, diarreia, esteatorreia e hiperglicemia**. Colelitiase ¢ uma importante complica-
¢do dessa classe medicamentosa, podendo ser considerada colecistectomia profilatica
em casos de cirurgia abdominal programada ou apds ocorréncia de colecistite.

« Terapia-alvo nos TNEs pancredticos

Duas classes de terapia-alvo demonstraram beneficio no tratamento dos
TNE-P avancados ou metastaticos: os inibidores de tirosina quinase (TKIs) e os
inibidores de mTOR. Os primeiros atuam bloqueando multiplos receptores, como
VEGFR, PDGEFR e KIT, entre outros, com efeito antiangiogénico. Sdo exemplos:
sunitinibe, sorafenibe, surufatinibe, pazopanibe, cabozantinibe e lenvatinibe. Os
inibidores do mTOR apresentam atividade antiproliferativa e antiangiogénica,
sendo representados principalmente pelo everolimus.
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Nos pacientes com TNE-P avancados, o everolimus foi avaliado no estudo
RADIANT-3 e mostrou significativo ganho em SLP (11 meses versus 4,6 meses)®.
A SG foi maior no grupo utilizando o everolimus (44 meses versus 37,7 meses),
quando comparado ao grupo de observagdo, mas ndo houve significancia estatis-
tica, provavelmente em decorréncia de crossover*. O everolimus deve ser utilizado
com precau¢iao em pacientes com doenga pulmonar prévia, dado o risco de doen-
¢a intersticial pulmonar, e em pacientes com diabetes mal controlado, dado o risco
de hiperglicemias.

Um estudo multicéntrico de fase III demonstrou ganho em SLP (11,4 meses
versus 5,5 meses) com o uso de sunitinibe comparado ao placebo. A taxa de resposta
(TR) objetiva foi de 9% no grupo de sunitinibe®. Posteriormente, foram publicados
os dados de mediana de SG (38,6 meses versus 29,1 meses), que nao obtiveram dife-
renga estatistica, provavelmente também em decorréncia do crossover entre os gru-
pos. O surufatinibe também foi avaliado em estudo de fase III, mostrando ganho em
SLP (10,9 meses versus 3,7 meses)*. Outros TKIs demonstram beneficio em estudos
de fase II, como, por exemplo, o lenvatinibe, que atingiu TR de 44%™.

Assim, ambas as classes medicamentosas sdo opg¢des no tratamento dos TNE-P
bem diferenciados em primeira linha ou em progressio de doenga apds SSA, de-
vendo a escolha ser baseada em perfil de toxicidade. O sunitinibe tem como prin-
cipais efeitos colaterais: neutropenia (12%), hipertenséo arterial (10%) e sindrome
mao-pé (6%); enquanto o everolimus comumente apresenta estomatite (7%), ane-
mia (6%) e hiperglicemia (5%)**. Em pacientes com insulinoma metastatico, o
everolimus deve ser utilizado preferencialmente®'.

« Terapia-alvo nos TNEs ndo pancredticos

Nos pacientes com TNEs ndo pancreaticos, o uso dos inibidores de mTOR foi es-
tabelecido no estudo RADIANT-4. Nesse estudo, pacientes com TNEs gastrointesti-
nais ou pulmonares ndo funcionantes foram randomizados para receber everolimus
ou placebo. Os pacientes que receberam everolimus tiveram maior SLP (11 meses
versus 4 meses). A seguranca e a eficacia do everolimus em pacientes com sindrome
carcinoide estd pouco estabelecido, devendo seu uso ser associado aos SSA™.

O uso de TKIs nos pacientes com TNEs ndo pancredticos pode ser considera-
do. O surufatinibe foi avaliado em estudo de fase III, mostrando ganho em SLP
(9,2 meses versus 3,8 meses), com 10% de TR>'. Outros estudos de fase III, ana-
lisando o beneficio de TKIs nesse cendrio, estio em andamento. Essa medica¢io
nao estd disponivel no Brasil.

+ Radioisétopos
O uso de terapia com peptideos radiomarcados com 177-lutécio-dotatate esta

indicado nos pacientes com TNEs com expressdo positiva do receptor de soma-
tostatina no PET-CT-galio-68 ou na cintilografia com analogo de somatostatina.
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Uma série retrospectiva com mais de 500 pacientes incluindo TNEs pancredticos
e ndo pancreaticos evidenciou TR de 18%, com mediana de SLP de 33 meses®~.

Recentemente publicado, um estudo comparou 177-lutécio-dotatate com su-
nitinibe em 84 pacientes com TNE-P avancado. A SLP de 12 meses foi duas vezes
major no grupo tratado com 177-lutécio-dotatate, além de ter apresentado perfil
de toxicidade favoravel. Apesar de ndo haver consenso sobre a sequéncia de tra-
tamento, esse estudo favorece o uso mais precoce de 177-lutécio-dotatate quando
comparado ao TKI nos pacientes com TNE-P*.

O tratamento com 177-lutécio-dotatate é bem tolerado, com toxicidade aguda
relacionada principalmente a sintomas gastrointestinais. Mielodisplasias, leuce-
mias, insuficiéncia renal e hepatica sdo toxicidades raras. Sdo consideradas con-
traindicagdes a essa terapia: gestacdo, insuficiéncia renal grave ou moderada e
baixa reserva de medula 6ssea™.

» Quimioterapia paliativa

Os TNE-P GI e G2 sdo razoavelmente responsivos a quimioterapia, apesar de
seu uso ndo ter sido avaliado em estudos de fase III. Em especial nos pacientes
que necessitam de resposta clinica, a quimioterapia é uma opgdo terapéutica efi-
caz, com TR de 40% nos protocolos baseados em capecitabina e temozolamida
(CAPTEM)*. Outras opg¢des, como capecitabina e oxaliplatina (XELOX/CAPOX),
FOLFOX, dacarbazina ou estreptozocina e suas associa¢des com 5-fluorouracil,
também sao consideradas validas®=®.

A deficiéncia da enzima MGMT (vista por imuno-histoquimica em metade
dos TNE-P e ausentes nos TNEs ndo pancredticos) parece ser preditora de respos-
ta a quimioterapia. No entanto, sua solicita¢do ndo é recomendada de rotina”**.

Nos pacientes portadores de TNEs ndo pancredticos, o papel da quimiotera-
pia é mais limitado, podendo ser utilizada em linhas de tratamentos mais tardias
quando os outros tratamentos disponiveis ja foram usados, apesar de restrita evi-
déncia para o seu uso.

3. Carcinomas heuroendocrinos

Em geral, a maioria dos carcinomas neuroenddcrinos (CNEs) gastroente-
ropancreaticos (GEP) sdo pouco diferenciados, de alto grau e tém uma histdria
natural agressiva que ¢ frequentemente caracterizada por metastases precoces
e disseminadas. Os pacientes que apresentam doenca locorregional podem ser
curados por terapia agressiva. No entanto, muitos recaem, com prognostico ca-
racteristicamente reservado.

Os CNEs GEP sio raros e tém um potencial maligno muito alto e com um
prognostico ruim. Mais comumente, os CNEs surgem no esdfago e no intestino
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grosso. No entanto, eles podem ocorrer em praticamente qualquer por¢ao do trato
gastrointestinal®. Os CNEs demonstram uma proliferagdo soélida “semelhante a
uma folha” de células tumorais, com nucleos irregulares, altas caracteristicas mi-
toticas e menos granulos secretores citoplasmaticos.

Até 40% dos CNEs contém elementos de histologia ndo neuroendécrina. Por
defini¢do, o componente neuroendocrino tem que exceder 30% para que o tumor
seja chamado de CNE. Caso contrario, é classificado como carcinoma adenoneu-
roendécrino misto®. Tumores neuroenddcrinos G3 constituem uma entidade
molecular e biologicamente distinta dos CNEs, sendo bem diferenciados e com
um progndstico que se assemelha mais a um TNE G2 do que a um CNE®",

Infelizmente, mais de 50% dos pacientes apresentam doenga metastatica ao
diagnostico, o que confere um progndstico reservado®. A sobrevida global media-
na estimada é de 5 meses sem intervengdes terapéuticas, mas pode ser estendida
para 8 a 20 meses caso modalidades de tratamento sejam introduzidas®*®.

Doenca ressecavel

A doenga ressecavel deve receber tratamento com cirurgia seguida de terapia
adjuvante com quimioterapia, com ganho de SG baseado em estudos retros-
pectivos. A quimioterapia adjuvante com cisplatina ou carboplatina associada
a etoposideo ou irinotecano por quatro a seis ciclos pode ser considerada em
pacientes com bom performance status apds ressecgio cirurgica. A doenga local-
mente avanc¢ada ou irressecavel, porém nio metastatica, é usualmente subme-
tida a tratamento definitivo com quimioterapia baseada em platina combinada
com radioterapia®®”.

Doenga metastatica

O tratamento recomendado sdo regimes de quimioterapia baseados em plati-
na. Tanto cisplatina quanto carboplatina podem ser usadas, uma vez que os estu-
dos nao mostram diferencas relevantes entre as drogas. Tais medicagdes podem
ser associadas ao irinotecano ou ao etoposideo como primeira linha de tratamento
paliativo. A combinagio de platina e irinotecano pode levar a uma taxa de resposta
de 50%. Quanto a resposta ao tratamento, os estudos sdo controversos quando
associam Ki-67 alta a resposta a platina®>+®,

O mFOLFIRINOX ¢ uma outra op¢do para tratamento de primeira linha. O
5-FU, o irinotecano e a oxaliplatina sdo drogas eficazes no tratamento do CNE
GEP metastatico. O regime triplo tem potencial, com taxa de resposta alta, e a per-
da de performance do paciente em segunda linha justifica o tratamento agressivo
de primeira linha®.
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CAPITULO 8

Cdancer de intestino
delgado

Leticia Lima Martins
Newton Augusto Ferreira Rodrigues
Thais de Melo Passarini

1. Introducgédo

O céncer de intestino delgado (ID) é uma neoplasia rara, que representa apro-
ximadamente 2% dos tumores gastrointestinais. Fontes diferem quanto ao subtipo
histolégico mais comum, descrevendo o adenocarcinoma, que serd aqui retratado,
como a primeira ou a segunda histologia mais prevalente. O adenocarcinoma de
delgado acomete mais frequentemente homens com idade entre 50 e 70 anos. Os
sintomas inespecificos e a dificuldade envolvida no diagndstico fazem com que uma
importante fracdo dos pacientes seja diagnosticada ja com a doenca avangada'2

O duodeno ¢ a porgdo mais frequentemente acometida, seguida pelo jejuno
e pelo ileo. Excegdo se faz em pacientes com doenga de Crohn, nos quais cerca
de 70% das lesdes acometem o ileo’. Tumores proximais aparentemente possuem
pior progndstico possivelmente por se apresentarem como tumores menos di-
ferenciados®. Do ponto de vista histoldgico, os adenocarcinomas de duodeno se
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dividem em subtipos pancreatobiliar e intestinal, sendo o primeiro mais frequente
e associado a piores desfechos.

Diferentemente dos adenocarcinomas colorretais que, em sua maioria, pos-
suem CK7 negativo e CK20 positivo, os adenocarcinomas de ID (AID) sdo
frequentemente CK7 positivos e, mais raramente, CK20 positivos®. O perfil
imuno-histoquimico varia conforme o subtipo histologico: expressdao de CDX2
(86% versus 21%) e MUC2 (74% versus 23%) sdo mais comuns no subtipo intesti-
nal, enquanto o MUCI (83% versus 54%) é mais comumente encontrado no sub-
tipo pancreatobiliar®. Do ponto de vista molecular, a avaliagao gendémica desses
tumores demonstrou mutagdo de BRAF em 9% dos pacientes (destes, apenas 10%
com a muta¢io V600E), mutacdes em ERBB2 ou HER-2 em aproximadamente
8%, instabilidade de microssatélites (MSI) em 8% e alta carga mutacional em 10%’.

A maijor parte dos casos ¢é de natureza esporadica. Entretanto, algumas sindro-
mes genéticas, como, por exemplo, polipose adenomatosa familiar (PAF), can-
cer colorretal ndo polipoide hereditdrio (CCNPH), sindrome de Peutz-Jeghers
e neoplasia endocrina multipla (NEM1), estdo associadas a maior risco para o
desenvolvimento da doenga. Pacientes com doenga inflamatoria intestinal (sobre-
tudo doenca de Crohn) e doenga celiaca também possuem risco aumentado para
cancer de ID'. Tabagismo, etilismo, fatores dietéticos e obesidade ja foram citados
como possiveis fatores de risco, porém sua influéncia na patogénese do AID per-
manece controversa.

2. Diagnostico e estadiamento

Exames endoscopicos sdo fundamentais para o diagndstico da maior parte das
lesoes de intestino delgado. Tumores de duodeno sdo facilmente acessados por
meio de endoscopia digestiva alta, permitindo a coleta de material para confir-
magao histopatoldgica. Ja lesdes da porgao final do ileo podem ser acessadas por
colonoscopia. Ha dificuldade para lesdes que ndo sdo alcangadas por tais exames
endoscopicos. Para essas lesoes, a capsula endoscopica sem fio pode auxiliar o
diagndstico, uma vez que permite a visualizagdo de todo o ID, possibilitando a
identificagdo até mesmo de lesdes pequenas, com indice de falso-negativo aproxi-
mado de 19%. Suas maiores limitagdes sdo: ndo permitir coleta de material para
confirmagéo patologica e ser contraindicada em lesdes estenosantes pelo risco de
retencao da capsula’

A enteroscopia com duplo baldo figura como alternativa a cdpsula endoscopica
sem flo por permitir a realizagdo de bidpsias e implante de stents até mesmo em
lesdes em vias de suboclusdo. Em pacientes com tumores localizados de duodeno,
a ultrassonografia endoscépica pode auxiliar na avaliagao locorregional, fornecen-
do mais informagdes sobre sua ressecabilidade e permitindo maior diferenciagao
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entre lesdes primarias do duodeno, ampola de Vater e pancreas, principalmente
quando localmente avancadas'*.

O estadiamento a distancia ¢ feito preferencialmente com tomografias de to-
rax, abdomen e pelve. A complementagdo das tomografias com contraste oral (du-
plo contraste) pode contribuir para a melhor caracteriza¢ao da lesio. Marcadores
tumorais, como CEA e CA 19-9, costumam estar elevados em aproximadamente
40% dos casos, entretanto, devido sua baixa especificidade, ndo devem ser usados
para o diagndstico'?.

Os tumores sio classificados pela 82 edigaio TNM da American Joint Committee
on Cancer, conforme descrito a seguir®.

Tabela 1. Classificagao T, segundo American Joint Committee on Cancer (AJCC)
- 8" edigao®

Tis  Carcinoma in situ

Tla Tumor invade a lamina prépria

T1b Tumor invade a submucosa

T2  Tumor invade a muscular prépria

Tumor invade a subserosa ou o tecido perimuscular nao peritonizado (mesentério
ou retroperitonio) sem penetrar a serosa

Tumor invade e perfura o peritonio visceral ou invade estruturas e 6rgao adjacentes
T4  (incluindo outros seguimentos do ID, parede abdominal e mesentério ou retroperi-
tonio por extensao maior que 2cm)

Tabela 2. Classificagio N, segundo American Joint Committee on Cancer
(AJCC) - 8* edigao®
Linfonodos regionais (N)
NO  Auséncia de metastases linfonodais
N1  Metastase em um ou dois linfonodos regionais

N2  Metastase em trés ou mais linfonodos regionais

Tabela 3. Classificagdio M, segundo American Joint Committee on Cancer
(AJCC) - 8* edigao®

Metastase a distancia (M)
MO Auséncia de metastases a distancia

M1 Metéstase a distancia
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Tabela 4. Classificagiao patologica TNM, segundo American Joint Committee on
Cancer (AJCC) - 8* edi¢ao®

0 Tis NO MO

I - NO Mo

ITA T3 NO MO

1IB T4 NO MO

IIIA Qualquer T N1 MO

IIIB Qualquer T N2 Mo

v Qualquer T Qualquer N M1
3. Tratamento

Tratamento cirdrgico da doenga localizada

A ressecgdo cirurgica com margens negativas associada a linfadenectomia é
a base central do tratamento curativo do AID. Para lesdes situadas na primeira
e segunda porg¢des do duodeno, a duodenopancreatectomia é a cirurgia padréo.
Lesdes na terceira e quarta por¢des do duodeno, bem como de jejuno e ileo
proximal, devem ser tratadas com ressec¢do segmentar com margens livres. Ja
para lesoes de ileo distal, a hemicolectomia direita é indicada. O real beneficio e
a extensdo adequada da linfadenectomia nesses tumores permanecem incertos.
As principais diretrizes sobre a patologia recomendam fortemente a linfadenec-
tomia envolvendo no minimo oito linfonodos para adequados estadiamento e
avaliacdo progndstica’.

Tratamento adjuvante

Devido a auséncia de estudos randomizados avaliando possivel beneficio do
tratamento adjuvante para AID ressecado, sua indicagdo permanece controversa
e se baseia principalmente em extrapolacoes de estudos de tumores colorretais e
dados de analises retrospectivas. Estudo randomizado de fase III (BALLAD) se
encontra em andamento e busca responder qual é a melhor abordagem para pa-
cientes submetidos a ressec¢do do tumor primario (fluoropirimidina associada ou
ndo a oxaliplatina versus controle).

A exemplo das recomendagdes para tumores colorretais de estadio II de alto ris-
co, a diretriz do NCCN para manejo de AID mais recentemente publicada favorece
a quimioterapia com fluoropirimidina isolada ou em associagdo com a oxaliplatina
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(FOLFOX, CAPOX, 5FU/LV ou capecitabina) para AID de estadio patolégico II de
alto risco, representado por tumores T4, margens positivas ou exiguas, tumores per-
furados ou amostra linfonodal insuficiente, desde que apresentem proficiéncia para
as enzimas de reparo do DNA (pMMR) ou estabilidade de microssatélites (MSS).
Apesar disso, a mesma diretriz ndo exclui a possibilidade de observagdo exclusiva
nesse cenario. Para tumores de estadio ITA sem critérios de mau progndstico ou com
deficiéncia das enzimas de reparo do DNA (AMMR) ou instabilidade de microssaté-
lites (MSI), seguimento exclusivo é considerada a op¢ao aceitavel®.

Tumores de estadio III devem ser preferencialmente tratados com esquemas
duplos de quimioterapia, associando fluoropirimidinas e oxaliplatina. Néo é reco-
mendada extrapolagdo dos dados do estudo IDEA em cancer de célon, que reco-

menda duragdo mais curta de tratamento em determinados pacientes>'.

Doenca irressecdvel ou metastatica

O tratamento cirurgico dos pacientes com doenga metastatica pode ser neces-
sario, visto que, pela localiza¢do do tumor, muitas vezes o paciente pode se apre-
sentar com sintomas de obstrugdo ou sangramento, que nio serdo resolvidos com
medidas clinicas. A ressec¢io de doenga oligometastatica passivel de ressec¢cdo RO
pode ser benéfica e deve ser considerada no manejo desses casos'*'2. Citorreducdo
deve ser discutida para pacientes com acometimento peritoneal de baixo volu-
me, sobretudo quando sincronica. Entretanto, ndo ha estudos prospectivos que
embasem o uso de quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC) como
tratamento padrao para doenga peritoneal, devendo sua discussdo ser sempre in-
dividualizada'?.

Em lesoes localmente avancadas, ndo passiveis de ressec¢do, pode-se consi-
derar tratamento neoadjuvante com inten¢do de conversdo. Pequeno estudo
retrospectivo mostrou beneficio para a maior parte dos pacientes expostos a qui-
mioterapia ou a quimioradioterapia neoadjuvante, alguns deles com manutengéo
do beneficio por tempo prolongado’. De maneira geral, tumores que se tornem
ressecaveis ao longo do tratamento devem ter a possibilidade de cirurgia de resga-
te discutida em reunido multidisciplinar.

Quanto aos esquemas de quimioterapia utilizados na doenca metastatica, os
estudos que sdo usados para embasar o tratamento sdo retrospectivos, mas suge-
rem que promovam beneficio quando comparados a suporte clinico exclusivo. As
taxas de resposta variam entre 6% e 50%, além de provavel ganho em sobrevida
livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG) (6 meses versus 1 més e 9-19
meses versus 2-13 meses, respectivamente)'*'¢.

As maiores evidéncias disponiveis envolvem tratamentos baseados em fluoro-
pirimidinas e oxaliplatina, que sdo esquemas amplamente utilizados em primeira
linha. Estudo de fase II que avaliou CAPOX em pacientes com AID metastatico
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demostrou elevadas taxas de resposta (aproximadamente 50%) e mediana de SLP
e de SG de 11,8 meses e 20,4 meses, respectivamente’’. Também de fase II, estudo
chinés que avaliou o uso de FOLFOX demonstrou taxas de resposta, SLP e SG
bastante parecidas ao CAPOX (48,5%, 7,8 meses e 15,2 meses, respectivamente)*®.

Esquema triplet CAPIRINOX em primeira linha foi avaliado em estudo de fase
IT que reportou taxa de resposta de 37,5% (21%-56%; IC de 95%), SLP de 8,9 meses
e SG de 13,4 meses". Baseado nos resultados desse estudo e levando em conside-
racdo a menor toxicidade, o NCCN recomenda a substituicio do CAPIRINOX
pelo esquema FOLFOXIRI quando houver necessidade de tratamento mais in-
tensivo. A adi¢do de bevacizumabe ao CAPOX/FOLFOX em primeira linha foi
avaliada em estudo de fase I de braco tinico. Diante dos resultados bastante seme-
lhantes aos encontrados em estudos que utilizaram apenas quimioterapia, a maior
parte dos painéis de experts se posiciona de maneira desfavoravel a incorporagao
do antiangiogénico ao tratamento até o momento®»*'.

E importante que pacientes que progridam a primeira linha de tratamento te-
nham o status MMR/MSI conhecido. No estudo de fase II Keynote-158 em pa-
cientes com tumores nao colorretais MSI-H/dMMR, dos quais 19 tinham AID
metastatico ou irressecavel, a taxa de resposta encontrada foi de 42%, com dura-
¢do de resposta que variou de 4,3 meses a 13,3 meses?. Baseado neste e em ou-
tros resultados com anti-PD-1 em pacientes MSI-H/dMMR, a agéncia regulatdria
americana e a Anvisa aprovaram o uso dessa droga em tal cenario®. Cerca de 10%
dos pacientes com AID metastatico podem ter alta carga mutacional (TMB > 10),
que prediz maior probabilidade de resposta a imunoterapia, porém ha escassez de
dados que suportem seu uso’.

O uso de FOLFIRI em segunda linha foi avaliado em estudo de fase IT que de-
monstrou atividade do esquema em doeng¢a metastatica, tornando-o uma op¢ao
razoavel apds falha a esquema baseado em platina**. Um pequeno estudo de fase
IT avaliou atividade do nab-paclitaxel em pacientes refratarios a oxaliplatina. Taxa
de resposta de 20% e mediana de SLP de 3,2 meses foram encontradas, sugerindo
eficacia dessa droga para pacientes com AID metastatico ou irressecével refrata-
rios a platina®. Até o momento, ndo ha evidéncia que suporte o uso de agentes
anti-EGFR para esses pacientes.

E fundamental a tentativa de inclusdo desses pacientes em protocolos de pes-
quisa clinica quando disponiveis, a fim de que tenhamos mais dados para tratar
com mais assertividade essa neoplasia.
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CAPITULO 9

Cdncer de cdélon
localizado

Mariana Vargas Gil
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Gabiriel Prolla

1. Introducgédo

O cancer colorretal (CCR) ¢ o segundo tipo de neoplasia mais incidente em
ambos os sexos no Brasil, atrds somente do cancer de préstata entre os homens
e do cancer de mama entre as mulheres'. Sua incidéncia é maior a partir dos 50
anos, mas houve um aumento substancial nas ultimas décadas da incidéncia de
CCR em pacientes mais jovens, principalmente no célon esquerdo® Os principais
fatores de risco para o seu desenvolvimento sdo idade maior ou igual a 50 anos,
sedentarismo, obesidade, tabagismo, alto consumo de alcool, carne vermelha e
processada e baixo consumo de frutas e fibras'. Além disso, a presenga de doenga
intestinal inflamatoria® e sindromes genéticas, como Lynch e polipose adenoma-
tosa familiar (PAF)*, estdo associadas como risco elevado de desenvolvimento ne-
oplasico secundario.

O CCR se desenvolve geralmente a partir de um poélipo colonico adenomatoso,
com tempo estimado de carcinogénese de dez anos®. Idealmente, a polipectomia
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deve ser sempre realizada para diagndstico histolégico e deve haver uma pro-
gramacao futura da periodicidade de novos exames, exclusao de neoplasia ja em
curso e prevengdo primaria do CCR. O rastreio ¢ recomendado pela European
Society for Medical Oncology (ESMO)® para pacientes de 50 a 74 anos, com dez
anos de intervalo caso o exame seja normal.

A American Society of Clinical Oncology (ASCO)” também indica o rastreio
e a incidéncia de CCR, sobretudo avangado, que vem caindo nos Estados Unidos
gracas a realizacdo mais frequente de colonoscopia®, o que esta relacionado ainda
a queda de mortalidade por CCR, principalmente com tumores do lado direito®'.
Contudo, esse é um exame invasivo e caro, o que dificulta sua ado¢ao como estra-
tégia populacional. Uma alternativa seria a realizacao de pesquisa de sangue ocul-
to nas fezes, preferencialmente por teste imunoquimico fecal, seguido de exame
endoscopico reflexo®, porém ainda nao ha um programa organizado de rastreio de
CCR no Brasil. A adog¢do de melhores habitos alimentares, a redu¢io do consumo
de alcool, a atividade fisica regular e a cessagdo de tabaco sdo medidas de baixo
custo e com grande impacto e devem ser consistentemente encorajadas por todos
os profissionais da Sadde.

2. Tratamento

O tratamento do cancer de célon inicial é cirurgico. A avaliagdo e o estadia-
mento clinico sdo realizados por exames laboratoriais, incluindo o antigeno car-
cinoembrionario (CEA), e tomografia computadorizada de térax e de abdomen
total com contraste endovenoso. A indica¢do de quimioterapia adjuvante é avalia-
da de acordo com critérios de risco e estadiamento (tabela 1).

Tabela 1. Estadiamento patologico do cancer de célon - TNM, 82 edi¢ao

Tumor primdrio ndo pode ser avaliado

TO  Sem evidéncia de tumor primario

Carcinoma in situ, carcinoma envolvendo lamina propria sem extensao para mus-
cular da mucosa

Tis
T1  Tumor invade a submucosa

T2  Tumor invade a muscular prépria

T3  Tumor invade o tecido pericélico

T4  Tumor invade o peritonio visceral ou érgdo adjacente
NX  Linfonodos regionais nao avaliaveis

NO Linfonodos regionais ndo acometidos

N1  Um a trés linfonodos acometidos
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N2  Quatro ou mais linfonodos acometidos
MO  Sem metdstases a distancia

M1  Metastase em um ou mais orgaos a distancia

Tis NO MO 0

T1, T2 NO MO I
T3 NO MO ITA
T4a NO MO IIB
T4b NO MO I1IC
T1-T2 N1/Nlc MO IITA
T1 N2a MO IITA
T3-T4a N1/Nlc MO IIIB
T2-T3 N2a MO IIIB
T1-T2 N2b MO I11B
T4a N2a MO II1C
T3-T4a N2b MO IIIC
T4b N1-N2 MO IIIC
Qualquer T Qualquer N Mla IVA
Qualquer T Qualquer N MIb IVB
Qualquer T Qualquer N Mlc IvC

Estadios 0 e I: pTis; pT1-2pNO

A ressec¢do endoscopica pode ser considerada no caso de carcinoma in situ,
desde que com margens livres de tumor e de displasia de alto grau. Lesoes de
espraiamento lateral — do Inglés laterally spreading colorectal tumors (LST) - de-
vem ser abordadas sempre que presentes com ressec¢io endoscopica incluindo
a submucosa, com menor risco de recorréncia, quando comparado com excisdo
somente da mucosa, e baixo risco de complica¢ao'’. Nos casos em que um carci-
noma invasivo é identificado ap6s polipectomia, a ampliacdo cirdrgica ¢ indicada
na presenca de fatores de mau progndstico: histologia mal diferenciada, invasao
perivascular e/ou perineural, invasio de submucosa > 1mm, margem comprome-
tida e presenca de tumor budding".

Idealmente, a avaliagdo de todo o c6lon deve ser realizada antes da cirurgia
por meio de colonoscopia, para possibilitar a retirada de polipos e para excluir
a presenca de tumor sincronico. Nos casos em que a passagem do aparelho ndo
seja possivel por conta de crescimento tumoral intraluminal, a avaliagdo pode
ser finalizada por exame intraoperatdrio ou com realizagdo pos-operatdria de
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colonoscopia. H4, ainda, a recomendacao da realizagdo de tatuagem nas margens
proximal e distal do tumor durante o exame endoscdpico®.

O tratamento é somente cirurgico, sem recomendagdo de quimioterapia adju-
vante, com colectomia parcial incluindo margem de 5cm a 7cm do tumor e ava-
liagdo da cavidade durante o ato operatorio a fim de excluir possivel metastase. O
mesocdlon correspondente deve ser retirado de forma integra, respeitando a ana-
tomia dos vasos responsaveis por irrigar o segmento correspondente, com excisao
de ao menos 12 linfonodos para um estadiamento nodal seguro.

Estadioll

O tratamento locorregional é sempre cirtrgico, devendo respeitar todos os
cuidados anteriormente descritos e, como recomendado pela ASCO', realizar
somente observagdo apos o ato cirurgico na auséncia de critérios de alto risco
(quadro 1).

Quadro 1. Fatores de risco

o Menos de 12 linfonodos avaliados
o Infiltragdo perivascular ou perineural

» Obstrugéo ou perfuracdo intestinal

Histologia pouco ou indiferenciada
o Tumor budding BD3
o CEA pré-operatério > 10ng/ml

O beneficio da quimioterapia adjuvante ndo é inequivoco e sua indica¢ido néo
é extensiva a todos os pacientes rotineiramente. Os critérios de risco devem ser
cuidadosamente avaliados na pega cirdrgica, com papel fundamental do patolo-
gista. Quando indicada, a quimioterapia deve ser iniciada assim que o paciente
se recuperar da cirurgia, idealmente em até oito semanas®. Tomografias de torax,
abddmen e pelve estdo sempre indicadas para rastreio de metastases a distancia do
estadio IT em diante.

Estadio lIA: pT3pNO

Para tumores pT3pNO0, sem critérios de alto risco, ndo ha indica¢do de qui-
mioterapia adjuvante. O estadiamento nodal deve ser confidvel, ou seja, a0 me-
nos 12 linfonodos avaliados, sendo este, inclusive, considerado um fator de risco
maior pela ESMO®. Além disso, devem estar ausentes: infiltracdo perivascular ou

TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL 138




perineural, obstru¢do ou perfura¢io intestinal e grau histoldgico 3 ou histologia
indiferenciada.

Preferencialmente, a avaliacdo de focos de células cancerigenas deve ser realizada
e ser menor que 10 (BD1 ou BD2)". Esse tltimo critério, chamado de tumor budding,
ainda merece maior padronizacio para sua aplicagdo na pratica clinica. Ademais, o
valor pré-operatdrio de antigeno carcinoembriogénico (CEA) elevado confere pior
prognostico e deve estar idealmente abaixo de 10ng/ml" (quadro 1 acima).

A avaliagao de instabilidade de microssatélite (MSI) deve sempre ser realizada
- em geral por avaliagdo imuno-histoquimica da perda da expressao das enzimas
de reparo de DNA - MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2°. Os pacientes com deficién-
cia das enzimas de reparo (AMMR) tém melhor prognoéstico e devem permanecer
somente em controle apos a cirurgia.

Para pacientes sem MSI, na presenca de um ou mais dos critérios de alto risco
acima descritos, quimioterapia adjuvante pode ser oferecida com 5-flourouracil (5-
FU) e 4cido folinico — leucovorin (LV) - por seis meses pode ser oferecida. O mais
comumente realizado é de aplicagdes semanais de 5-FU 370mg/m’ e de LV 25mg
intravenosos (IV) ou por esquema infusional a cada 14 dias (5-FU 2.400mg/m? em
46 horas e LV 400mg/m? intravenosos). Esse esquema pode ser substituido por oito
ciclos de capecitabina oral na dose de 1.250mg/m?, duas vezes ao dia, por 14 dias a
cada trés semanas, pois demonstrou ser uma alternativa eficaz no estudo X-ACT"®
em pacientes do estadio IIT, mas com extrapolacio razodvel para estadio II, e foi en-
dossado pela ESMO®. Essa dose pode ser de dificil tolerancia e, na pratica, a maioria
dos médicos opta por usar 2.000mg/m? por dia, divididos em duas doses.

Idealmente, os pacientes devem ser testados para deficiéncia de di-hidropiri-
midina desidrogenase (DPD) - enzima responsavel pela metabolizagdo das fluo-
ropirimidinas —, o que estd relacionado a toxicidade severa e potencialmente fatal
a exposicdo dessa classe de quimioterapicos. No entanto, essa deficiéncia é rara e
sua pesquisa nem sempre é acessivel. Embora seja altamente aconselhavel a tes-
tagem antes da exposicdo ds fluoropirimidinas®, ainda ndo hd recomendagio de
teste de rotina'’.

Muitos trabalhos foram realizados para avaliar o impacto da adjuvancia no trata-
mento do cancer de cdlon. Houve cinco estudos conduzidos pelo National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) reunindo pacientes com doenga res-
secada, de estadios II e IIT e diferentes esquemas terapéuticos contendo 5-FU. A
avaliacdo conjunta somente dos pacientes com estadio II incluidos nesses trabalhos
comprovou beneficio estatisticamente significativo de sobrevida global com trata-
mento adjuvante, com risco relativo (RR) de 0,58% (IC de 95%; 0,48%-0,71%)".
Esses pacientes também foram incluidos no estudo ACCENT, que compilou dados
de diversos estudos, totalizando uma andlise de quase 6.900 pacientes com cincer de
colon de estadio II. Apds oito anos de seguimento, a diferenca de sobrevida global
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entre tratamento cirtrgico isolado ou seguido de quimioterapia foi de 66,8% (IC de
95%; 63,7%-70%) para 72,2% (69,3%-75,2%; p = 0,026)".

O maior trabalho com pacientes especificamente com cancer de colon de es-
tadio II é o estudo QUASAR, que reuniu 3.239 pacientes com CCR ressecado,
sendo 91% de estadio II e 71% com tumor primario em célon, randomizados na
propor¢ao 1:1 para receber quimioterapia adjuvante com 5-FU e LV ou observa-
¢do. Inicialmente, parte dos pacientes recebeu ainda levamisol associado, mas este
foi suspenso por auséncia de beneficio da associagdo. Apos seguimento médio de
cinco anos e meio, foi demonstrada a redugéo do risco de recorréncia e de morte,
com RR de 0,78 (IC de 95%; 0,67-0,91; p = 0,001) e 0,82 (IC de 95% 0,7-0,95; p =
0,008). O ganho absoluto de sobrevida foi pequeno - 3,6% (IC de 95%; 1%-6%),
mas, como esse esquema é bem tolerado, a recomendacio de tratamento adjuvan-
te nos pacientes de alto risco é justificada®. Entretanto, ha criticas metodologicas
ao estudo, pela inclusdo de pacientes com tumor de reto e um pequeno percentual
de pacientes com estadio III.

Estadios IIB e IIC: pT4pNO

Embora ainda incluidos no estadio II, os pacientes com tumor primario local-
mente avancado tém sabidamente pior prognostico, sendo esse o principal fator de
risco para recorréncia de doenca nesse estadio, que também é enquadrado como
maior pela ESMO®. A quimioterapia adjuvante nesse cendrio estd indicada, com a
ressalva, porém, da avaliacdo da proficiéncia das enzimas de reparo do DNA.

Pacientes com MSI tém melhor prognoéstico e a ndo hd indicagdo rotineira
de adjuvéncia nesse cendrio. Ademais, é observada resisténcia a quimioterapia
com 5-FU, mantendo, porém, a sensibilidade & oxaliplatina. Para pacientes com
dMMR, estadios IIB e IIC, principalmente se associado a outro fator de risco —
exceto grau histolégico, que deve ser desconsiderado na estratificagdo de risco de
pacientes com MSI - o tratamento adjuvante pode ser cautelosamente considera-
do e necessariamente em esquema duplo de 5-FU, LV e oxaliplatina (FOLFOX) ou
capecitabina com oxaliplatina (CAPOX)'. As doses desses esquemas serdo descri-
tas no topico sobre tratamento adjuvante no estadio III.

Embora ndo haja a recomendac¢do do uso de oxaliplatina rotineiramente em
pacientes com CCR de estadio II, essa possibilidade de discussao com pacientes
selecionados é fundamentada principalmente pelo estudo MOSAIC, que compa-
rou 5-FU e LV com FOLFOX na adjuvancia de CCR. Nao houve ganho de sobre-
vida nos pacientes de estadio IT (40%). Na avalia¢ao em longo prazo, apds dez anos
de seguimento, houve um beneficio nao estatisticamente significativo em sobre-
vida livre de doenga e em sobrevida global com uso de oxaliplatina em pacientes
com estadio II de alto risco: T4, obstru¢ido ou perfuragdo, invasio venosa, alto
grau histolégico e/ou menos de dez linfonodos avaliados®.
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A dura¢ao da quimioterapia nos pacientes que receberem tratamento com oxa-
liplatina pode ser de trés ou seis meses de CAPOX ou seis meses de FOLFOX,
discutindo-se riscos e beneficios, segundo recomendagao da ESMO". A avaliagao
dos pacientes com CCR de estadio II de alto risco comparando trés com seis me-
ses de tratamento adjuvante revelou sobrevida livre de doenca em cinco anos de
81,7% versus 82%, respectivamente, com CAPOX (RR: 1,02; IC de 80%; 0,88-1,17;
p = 0,09), com nio inferioridade ndo comprovada. Ja entre os pacientes que usa-
ram FOLFOX, foi demonstrado inferioridade de trés meses comparada com seis
meses de tratamento: 79,2% versus 86,5%, respectivamente, com FOLFOX (RR:
1,41; IC de 80%; 1,18-1,68; p = 0,88)%.

Novas estratégias para estratificagdo de risco

Muitos painéis de assinatura génica foram desenvolvidos no intuito de tentar
realizar uma estratificagdo de risco de recorréncia do céncer de célon. O mais
bem documentado deles ¢ o painel de 12 genes do Oncotype-Dx*, que, embora
com valor prognoéstico validado, ndo se mostrou confiavelmente preditivo e com
baixa discriminac¢do em risco de recaida entre os grupos de menor e maior risco.
Ou seja, ainda que o teste possa auxiliar na avaliagdo de recorréncia, ndo hd ain-
da comprovagio de mudanc¢a do impacto da quimioterapia adjuvante com o uso
dessa ferramenta. Por esse motivo, ndo ha ainda recomendagdo do uso rotineiro
de painel genético para estratificagdo de risco de pacientes com cancer de cdlon®.

A detecgdo de DNA tumoral circulante (ctDNA) por bidpsia liquida é uma
estratégia promissora, que prediz com boa sensibilidade e alta especificidade o
risco de recidiva tumoral. O estudo DYNAMIC avaliou 455 pacientes com cancer
de colon de estadio II randomizados para receber tratamento adjuvante guiado
somente por fatores clinico e patoldgicos ou guiados pela bidpsia liquida. Um per-
centual menor de pacientes no grupo que teve seu tratamento guiado pela pes-
quisa de ctDNA recebeu quimioterapia — 15% versus 28% (RR: 1,82; IC de 95%;
1,25-2,65), mesmo entre aqueles com mais fatores de risco. No entanto, entre os
pacientes sem ctDNA detectavel, a recorréncia de doenga foi maior nos pacientes
de alto risco clinico. A sobrevida livre de doenca em dois anos foi semelhante nos
dois grupos®. Todavia, ainda que a estratégia tenha se mostrado eficaz em poupar
quimioterapia para alguns pacientes, ndo ha seguranca para a incorporagdo desse
exame na pratica clinica atualmente'®. Ademais, ainda ndo ¢ clara a operacionali-
dade da realizacdo da pesquisa do DNA tumoral.

A coleta do exame deve ser feita de quatro a oito semanas ap0ds a cirurgia, para
evitar resultado falso-positivo pelo trauma cirurgico. Isso acaba por atrasar o ini-
cio do tratamento adjuvante, conforme ocorrido no préprio estudo DYNAMIC,
com inicio de tratamento cerca de um més apds o grupo controle. Essa é mais uma
das diversas questoes a serem elucidadas antes da sua aplicabilidade em maior
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escala, pois o atraso no inicio da quimioterapia adjuvante sabidamente compro-
mete sua eficacia®. Mais estudos estdo em andamento e sdo aguardados para elu-
cidar a melhor forma de incorporagdo de novas tecnologias e como traduzir os
avancos de refinamento diagndstico em beneficio real para os pacientes.

Estadio Il - N+

A quimioterapia adjuvante esta sempre indicada apds o tratamento cirdrgico
e deve ser iniciada assim que o paciente se recuperar da cirurgia, idealmente em
até oito semanas®. Inclusive, a laparoscopia esta associada a inicio mais precoce do
tratamento quando comparada a cirurgia aberta, pelo menor tempo de recupera-
¢do pds-operatorio®. Nesse estadio, deve ser incluida a oxaliplatina. Os esquemas
quimioterdpicos mais utilizados sdéo o CAPOX (850mg/m?* a 1.000mg/m? duas
vezes ao dia por 14 dias) com oxaliplatina (130mg/m? no D1, a cada 21 dias) e o
mFOLFOX6 (5FU 400mg/m* em bolus, leucovorin 400mg/m?, 5FU 2.400mg/m*
em bomba infusora de 46 horas e oxaliplatina 85mg/m?, todos no D1, a cada 14
dias). A escolha terapéutica deve levar em conta o tempo de tratamento e a idade
do paciente, como sera descrito a seguir.

O beneficio da adi¢do da oxaliplatina em pacientes com linfonodo positivo
foi observado em trabalhos prospectivos. O estudo MOSAIC randomizou 2.246
pacientes com CCR, sendo 60% com estadio III, para receber seis meses de tra-
tamento adjuvante somente com 5FU ou com 5FU e oxaliplatina. Foi observado
beneficio estatistica e clinicamente significativo com a adi¢do de oxaliplatina entre
os pacientes com estadio III, com ganho de sobrevida global em dez anos de 59%
para 67% (RR: 0,80; p = 0,016)*. O esquema utilizado nesse estudo foi o mFOL-
FOX4, que foi amplamente substituido pelo mFOLFOX6, anteriormente descrito.
O estudo NSABP C-07, que reuniu pacientes com cincer de cdlon ressecado de
estadio II e ITI, também demonstrou beneficio com a adi¢do de oxaliplatina, com
sobrevida livre de doenca de 69% versus 64% (RR: 0,82)%. Nesse estudo, foi utili-
zado o esquema FLOX, mais toxico e possivelmente menos eficaz.

Ha uma sugestdo de que o esquema FLOX (5FU 500mg/m? e leucovorin 500mg/
m? uma vez por semana por seis semanas, seguidos de duas semanas de descanso,
com oxaliplatina 85mg/m? incluida nas semanas 1, 3 e 5) possa ser uma boa escolha
em caso de cardiotoxicidade induzida por 5FU%, mas, na pritica, ele ¢ utilizado em
cenarios restritos, sem disponibilidade de cateter venoso, bomba infusora e capeci-
tabina. Outro esquema alternativo é o Nordic FLOX (oxaliplatina 85m/m? no D1,
5FU 500mg/m?* e leucovorin 60mg/m? no D1 e D2 a cada 14 dias)”.

Uma andlise ndo planejada de subgrupo do estudo NSABP C-07 revelou de-
trimento em sobrevida global com adi¢ao de oxaliplatina em pacientes com mais
de 70 anos®. A avaliagdo de subgrupo do estudo MOSAIC e do banco de dados
ACCENT também revelou beneficio em sobrevida livre de doenga somente em
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pacientes abaixo dos 70 anos’**.. Contudo, ndo héa contraindica¢do do uso de
oxaliplatina em idosos, com recomendagdo somente de cautela pelas diretrizes
da ESMOY. Um estudo retrospectivo canadense demonstrou beneficio com tra-
tamento adjuvante em pacientes de todas as idades®, com o cuidado de avaliar os
mais velhos com a escala de Charlson. Portanto, cabe a individualizacdo da condu-
ta, observando a fragilidade e as comorbidades de cada paciente.

3. Duragdo do tratamento

Nos ultimos anos, a duragio do tratamento adjuvante passou a ser revista, mui-
to por conta da neurotoxicidade associada a oxaliplatina, que traz prejuizo a quali-
dade de vida do paciente e pode ser prolongada*. Embora haja outros mecanismos
envolvidos, 0 mais comum ¢é a neuropatia sensitiva cumulativa e o principal fator
de risco para seu desenvolvimento é a duragdo do tratamento e ndo a intensidade
da dose de oxaliplatina®*. Ademais, sedentarismo, obesidade e diabetes mellitus
também aumentam a chance de neurotoxicidade™.

O estudo IDEA reuniu resultados de 12.834 pacientes em estadio III, com-
pilando varios trabalhos e com o objetivo de avaliar a ndo inferioridade de seis
meses versus trés meses de CAPOX ou FOLFOX. O resultado final com todos os
pacientes nao atingiu o limite pré-estabelecido de ndo inferioridade, com limite
superior do intervalo de confianca excedendo 1,12 (RR: 1,07; IC de 95%; 1-1,15).
Porém, houve incorporagdo por sua relevancia clinica, levando em consideragao
subanilises realizadas de acordo com o esquema quimioterapico e a estratificagio
de risco. Esse trabalho é a base fundamental para as recomendagdes a seguir, en-
dossadas pela ASCO e pela ESMO (tabela 2)'*".

Tabela 2. Recomendagdes ASCO/ESMO para tratamento adjuvante em estadio I11

Seis meses de CAPOX ou FOLFOX. Com mais de 50% do tratamento,
T4 e/ou N2 avaliar suspensdo somente da oxaliplatina se houver neurotoxicidade
significativa

T1-T3 N1 Trés meses de CAPOX ou seis meses de FOLFOX
Idoso fragil Avaliar somente seis meses de fluoropirimidina

Pacientes de alto risco: T4 ou N2

Pacientes com tumores T4 e/ou estadiamento nodal N2 devem receber seis me-
ses de CAPOX ou FOLFOX. Contudo, a magnitude do beneficio é pequena e deve
ser feita uma avaliagdo de risco-beneficio em fun¢io do maior risco de neuropatia.
Na tltima atualizacdo do IDEA, a diferenga absoluta de sobrevida global em cinco
anos foi de apenas 2,1% (74% versus 72% para seis e trés meses, respectivamente)®.

143 TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL




Felizmente, um outro estudo, utilizando a base de dados do IDEA e do ACCENT,
demonstrou que a oxaliplatina pode ser descontinuada em pacientes com neuroto-
xicidade que ja tiverem recebido mais da metade do tratamento, com continuidade
somente da fluoropirimidina, sem prejuizo na sobrevida global®.

Pacientes de baixo risco: TI-T3N]1

Pacientes tumores T1 a T3 e/ou estadiamento nodal N1 podem receber trata-
mento com CAPOX por trés meses, ja que foi demonstrada néo inferioridade nesse
cenario, com sobrevida livre de doenga em trés anos de 85% versus 83,1% para trés e
seis meses, respectivamente (RR: 0,85; IC de 95%; 0,71-1,01). Contudo, mesmo entre
os pacientes de menor risco, o tratamento com FOLFOX por trés meses se mostrou
inferior a seis meses. Portanto, caso o esquema quimioterapico escolhido for este,
possivelmente por receio de maior toxicidade com uso de capecitabina, o tempo de
tratamento — sobretudo da fluoropirimidina — devera ser de seis meses.

Tratamento somente com fluoropirimidina

Em pacientes em que a oxaliplatina for omitida (idosos frageis, por exemplo), o
tempo de tratamento deve ser sempre de seis meses de fluoropirimidina.

4. Tratamento neoadjuvante

O tratamento neoadjuvante ainda é considerado uma estratégia de excegdo. O
estudo FOXTROT randomizou 1.052 pacientes com tumores de cdlon T3-4/N0-2
na proporgao 2:1 para receber seis semanas de FOLFOX neoadjuvante, seguido de
cirurgia e adjuvancia. Nao houve elevagdo da morbidade perioperatéria e a taxa
de ressecgdo RO aumentou de 89% para 94% (p < 0,001). Além disso, o nimero de
pacientes com doenga residual ou recorrente em dois anos foi significativamente
menor no grupo estudado - 16,9% versus 21,5% (RR: 0,72%; IC de 95%; 0,54-
0,98). Caso clinicamente o tumor primario seja considerado inoperavel ou com
risco de cirurgia com margem comprometida, a quimioterapia neoadjuvante pode
ser considerada’.
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CAPITULO 10

Cdancer colorretal
metastatico

Artur Ferreira
Frederico Muller
Maria Cecilia Mathias-Machado
Renata D’Alpino Peixoto

1. Doen¢ca metastatica ressecavel

Sabemos que uma pequena parcela dos pacientes com céncer colorretal (CCR)
metastatico pode ser curada com ressec¢do da doenga metastatica, especialmen-
te pacientes com doenca de pouco volume hepético e/ou pulmonar. No entan-
to, tais pacientes correspondem a menos de 20% dos pacientes com estadio IV'.
Individuos submetidos a ressec¢do de metdstases hepdticas em combina¢do com
tratamento sistémico apresentam sobrevida em cinco anos de aproximadamente
30% a 40%, algo superior a tratamento sistémico exclusivo'. Os objetivos de se
oferecer quimioterapia perioperatoria para os pacientes com doenca passivel de
ressec¢do sdo o tratamento precoce da doenga micrometastatica e a avaliagdo in
vivo da sensibilidade ao tratamento sistémico.

A defini¢ao de irressecabilidade vem sofrendo alteracdes ao longo do tem-
po. Atualmente, define-se ressecabilidade como a capacidade de remover por
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completo o tumor, deixando um remanescente hepatico compativel com a vida.
Obviamente, quanto maior o nimero e o tamanho das lesdes, menor a chance
de cura. Porém, devemos sempre levar em consideragdo a possibilidade cirturgi-
ca quando é possivel deixar o paciente RO, mesmo que para isso seja necessario
incorporar técnicas ablativas. Idealmente, todo caso deveria ser discutido em reu-
nido multidisciplinar e recomendamos realizar PET-CT scan para descartar outros
sitios de doenca antes de considerar a hipdtese cirtrgica®.

Pacientes com doenga metastatica metacronica, ou seja, que desenvolveram
metastase depois do tratamento do tumor primario, costumam ter um prognosti-
co melhor do que pacientes com doenga sincronica. Para pacientes que no passa-
do ndo necessitaram receber quimioterapia adjuvante, a maioria dos oncologistas
concorda em ofertar um maximo de seis meses de quimioterapia perioperatdria
com uma fluoropirimidina (5-FU ou capecitabina) e oxaliplatina, ou seja, CAPOX
por oito ciclos ou FOLFOX por 12 ciclos®.

Usualmente, ofertamos dois ou trés meses de quimioterapia seguida de reesta-
diamento e, em caso de resposta ou doenga estavel, prosseguimos com a cirurgia.
Nesses casos, assim que o paciente se recupera do procedimento, retomamos a
quimioterapia com o intuito de completar um total de seis meses, embora nem
sempre a toxicidade imposta pela quimioterapia nos permita concluir os seis
meses planejados. Uma outra valida opgdo, principalmente em pacientes com
pequeno volume de doenga metastatica e cujo tempo entre a cirurgia do tumor
primario e o desenvolvimento das metastases seja relativamente longo (dois anos
ou mais), é ressecar as metdstases e, s6 entdo, ofertar seis meses de quimioterapia
com FOLFOX ou XELOX, embora as evidéncias sejam fracas™*. Essa estratégia ¢
especialmente interessante para pacientes com metdstases com didmetro menor
que 2cm, pelo risco de se tornarem indetectaveis apds curta exposi¢do a quimiote-
rapia sistémica, o que pode impedir o tratamento cirurgico, reduzindo as chances
de cura’. Uma alternativa, nesses casos, é realizar a marcac¢do da lesdo ou das lesoes
previamente a realizagdo da quimioterapia.

No entanto, é comum que pacientes com doen¢a metastatica hepatica candi-
datos a ressec¢do ja tenham recebido quimioterapia adjuvante no passado quando
submetidos a ressec¢do do tumor primario (exemplo: estadio II de alto risco ou
estadio III). Caso o paciente ja tenha recebido FOLFOX ou CAPOX, nio cos-
tumamos ofertar quimioterapia perioperatdria, uma vez que as eventuais células
neopldsicas micrometastaticas sio naturalmente resistentes a combinac¢io de qui-
mioterapia, ou seja, tais pacientes sdo tratados apenas com ressec¢do da doenga
metastatica. Ja os pacientes que no passado receberam apenas uma fluoropirimi-
dina na adjuvancia (5-FU ou capecitabina) podem ser candidatos a combinacdo
de uma fluoropirimidina e oxaliplatina também com o intuito de receber um total
de seis meses de tratamento sistémico.
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Por outro lado, pacientes com doenga sincronica precisam de um planejamen-
to mais rigoroso. Nesses casos, a resseccdo do tumor primario se faz necessaria
junto, antes ou depois da ressec¢do das metastases. Para esse grupo de pacientes
sem sintomas graves relacionados ao tumor primario (obstrucédo, sangramento de
grande monta ou sinais de perfuracdo), o ideal é comecar com quimioterapia com
FOLFOX ou XELOX, seguida de reestadiamento. Em caso de ndo progresséo, pro-
cede-se com a cirurgia em um tnico tempo ou em tempos separados, a depender
da expertise das equipes e do volume de lesao metastatica a ser ressecada.

Vale ressaltar que, nos casos com doenga metastatica passivel de ressec¢do, nao
devemos ofertar drogas alvo-molecular, tais como antiangiogénicos (bevacizu-
mabe, aflibercepte e ramucirumabe) ou anti-EGFR (cetuximabe ou panitumu-
mabe), uma vez que tais drogas ndo conferem beneficio, podendo inclusive trazer
maleficio ao paciente’. Por outro lado, caso haja instabilidade de microssatélites
(MSI-H), apesar de ndo haver estudos de imunoterapia perioperatdria, trataria-
mos tais pacientes com pembrolizumabe aos moldes do estudo KEYNOTE-177
(conduzido em um cendario de doenga irressecavel®. Tal recomendagéo é baseada
no fato de tumores MSI-H serem menos responsivos a quimioterapia, quando a
imunoterapia tem maiores chances de resposta.

2. Doenga metastatica irressecavel, porém
otencialmente ressecavel com tratamento
terapia de converséo)

A maijoria dos pacientes com CCR avangado ao diagndstico apresenta doenga
irressecavel e incuravel. Com o desenvolvimento de regimes mais modernos e po-
tentes de terapia sistémica, entretanto, parte desses pacientes pode se tornar res-
secavel apos tratamento de indugao (terapia de conversdo) e essa estratégia pode
fornecer ganhos de sobrevida em longo prazo, especialmente para portadores de
metastases hepaticas e/ou pulmonares limitadas. Pacientes que conseguem se tor-
nar ressecaveis apos terapia de conversdo apresentam uma sobrevida em cinco
anos de aproximadamente 30% a 40%7, resultados claramente superiores aos ob-
servados em pacientes tratados com quimioterapia somente®.

A abordagem desse subgrupo de pacientes é desafiadora e deve ser realizada ideal-
mente por meio de discussdo multidisciplinar de cada caso e adequado estadiamento.
Nesse contexto, apesar de o PET-CT ndo estar rotineiramente indicado na avaliagdo
inicial dos pacientes com CCR, ele deve ser considerado para descartar outros sitios de
doenga a distancia ndo identificados nos exames de imagem habituais’.

A quimioterapia pré-operatdéria empregada na terapia de conversdo tem por
objetivo reduzir as dimensdes das metdstases, as tornando passiveis de ressec¢ao.
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Portanto, devem ser considerados os regimes com a maior taxa de resposta obje-
tiva possivel entre os existentes. Sdo importantes também na escolha do protoco-
lo de tratamento a analise do indice de desempenho do paciente, a presenca de
comorbidades, a localizagdo do tumor primdrio e seu perfil molecular. Deve-se
destacar que ndo ha, até o momento, baseado em estudos prospectivos desenhados
para definir a melhor op¢ao, um regime de tratamento preferencial para a terapia
de conversio e os dados que respaldam essa escolha sdo provenientes de ensaios
clinicos em pacientes com doenga avangada irressecavel.

Em individuos com tumores RAS/BRAF mutados ou primarios localizados em
colon direito, sao regimes favorecidos: FOLFOXIRI + anti-VEGF (bevacizumabe);
mFOLFOX6 + anti-VEGF (bevacizumabe); ou FOLFIRI + anti-VEGF (bevacizu-
mabe)’. Ja para os pacientes RAS/BRAF selvagem e tumor primério em célon
esquerdo, sdo opg¢des disponiveis: mFOLFOX6 + anti-EGFR (cetuximabe ou pa-
nitumumabe) ou anti-VEGF (bevacizumabe); FOLFIRI * anti-EGFR (cetuximabe
ou panitumumabe) ou anti-VEGF (bevacizumabe); e FOLFOXIRI + anti-VEGF
(bevacizumabe)'. O tratamento sistémico baseado em triplet (FOLFOXIRI) + an-
ti-EGFR (cetuximabe ou panitumumabe) nao esta recomendado®’.

As taxas de resposta obtidas e a possibilidade de ressec¢io completa de metas-
tases variam amplamente de estudo para estudo e de acordo com o regime utili-
zado (tabela 1).

Tabela 1. Regimes de terapia sistémica e potencial para ressec¢io completa (RO)

de metastases!!1

o Ro ()

Falcone et 66% versus 41% 15% versus 6%
al: 20071 244 FOLFOXIRI versus FOLFIRI p = 0,0002 p = 0,033
Souglakos 43% versus 33,6% 10% versus 4%
et al. 2006 283 FOLFOXIRI versus FOLFIRI p=0,168 p=0,08
Folprecht FOLFOX + cetuximabe versus ~ 68% versus 57% o o
etal; 2010" Lie FOLFIRI + cetuximabe p=023 X0 UGS 8059

QT" + cetuximabe versus

Ye et al; . 57.1% versus 29,4%  25,7% versus 7,4%
20131 R ficlics p < 0,01 p < 0,01
" mFOLFOX6 ou FOLFIRI ’ ’

Loupakis et e 65% versus 53% 15% versus 12%
al: 201415 508 mabe versus p = 0,006 p=033

’ FOLFIRI + bevacizumabe ’ ’
Modest et 9% mFOLFOXIRI + panitumu- 87,3% versus 60,6%  33.3% versus 12,1%
al; 2019 mabe versus FOLFOXIRI p = 0,004 p =0,02

n = niimero de pacientes; TR = taxa de resposta; RO = taxa de ressec¢iio completa de metdstases
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Recomenda-se realizar a avaliacao de resposta a terapia de conversdo ap6s dois
meses do inicio da quimioterapia e, a cada dois meses, caso ndo tenha sido obtida
aresposta desejada inicialmente®. Considera-se critério para conversao quando to-
dos os sitios de doen¢a macroscopicos alcancem pardmetros de ressecabilidade!’.

A resseccdo das metdstases deve ser realizada entre trés e quatro semanas apds o
ultimo ciclo de tratamento pré-operatdrio ou entre quatro e seis semanas caso o beva-
cizumabe tenha sido utilizado em associagdo a quimioterapia'. Nao se deve postergar
a cirurgia nesse cenario e o momento ideal corresponde aquele em que se considera
tecnicamente possivel ressecar todas as metastases macroscopicas, uma vez que a ex-
posicdo prolongada a quimioterapia leva ao aumento da morbidade pés-operatoria'®.

A abordagem cirtrgica dos pacientes que alcangam critérios de ressecabilidade
pode ser desafiadora e incluir também tratamentos locais, tais como abla¢do, he-
patectomias em dois estagios, embolizagdo portal visando a ganho de volumetria
hepatica, entre outros®.

Ap0s a cirurgia, a conduta habitualmente realizada é manter a terapia sisté-
mica com uma fluoropirimidina (5-fluorouracil ou capecitabina) associada a
oxaliplatina até completar seis meses de tratamento, incluindo os periodos pré
e pos-cirurgico. Entretanto, caso o paciente ja tenha recebido tais medicamentos
previamente, recomenda-se observagdo apenas, sem tratamento adicional®.

3. Potenciais problemas em relagéo a
cirurgia no paciente em tratamento com
quimioterapia e/ou terapia-alvo

As taxas de mortalidade por CCR encontram-se em declinio constante ao lon-
go das ultimas décadas® em grande parte pelo desenvolvimento de novas drogas
utilizadas no tratamento sistémico dos pacientes, tais como agentes antiangiogé-
nicos e novos quimioterapicos. A maior disponibilidade de drogas trouxe, entre-
tanto, novos desafios em relacdo aos potenciais riscos e toxicidades relacionadas
aos procedimentos cirturgicos®. Por esse motivo, os pacientes necessitam de pla-
nejamento e monitoramento cuidadoso antes e durante o tratamento sistémico.

A maioria das reacdes hepatotoxicas causadas por drogas é idiossincratica e
determinada por mecanismos imunoldgicos ou inflamatdrios, colestase, por dano
ao endotélio vascular ou secunddria ao comprometimento metabdlico hepatoce-
lular®*. Quanto aos quimioterapicos, a principal preocupacéo é a hepatotoxicida-
de que pode aumentar a morbimortalidade das ressec¢coes hepaticas®. De forma
geral, todos os quimioterapicos podem levar a esteatose.

A oxaliplatina pode causar danos aos sinusoides hepdticos, levando a uma
condicdo similar a sindrome veno-oclusiva, caracterizada por edema, dilatagdo e
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hipertensdo sinusoidais, além de esplenomegalia secundaria em até 45% dos pa-
cientes tratados por seis meses com regimes contendo oxaliplatina®. Devido ao
aspecto azulado que pode conferir ao figado, é conhecida como blue liver. Essa
condigdo pode aumentar o potencial de sangramento intraoperatério e a forma-
¢do de fistulas biliares e reduzir a reserva hepatica. Em estagios avancados, pode
levar a hipertensdo portal, ascite, hiperbilirrubinemia e insuficiéncia hepatica em
até 11% dos pacientes tratados por longos periodos?.

O irinotecano ¢ eliminado predominantemente pela via hepatica e pode causar
esteato-hepatite em até 20% dos pacientes tratados com regimes de quimiotera-
pia baseados nessa droga. A esteato-hepatite estd associada a maior mortalidade
pos-operatdria de individuos submetidos a ressec¢do de metastases hepaticas®. O
5-fluorouracil também pode causar esteatose e apresenta menor risco hepatotdxi-
co em relagdo a oxaliplatina e ao irinotecano. Porém, habitualmente, é utilizado
em associagdo a esses agentes no tratamento do CCR. A capecitabina (fluoropiri-
midina oral) pode causar hiperbilirrubinemia, normalmente por hemélise®.

Em resumo, quanto maior o niimero de ciclos de quimioterapia que o paciente
receber antes de ressec¢des hepaticas, independentemente da(s) droga(s), maior a
chance de se observar eventos adversos. Recomenda-se, portanto, que os pacien-
tes em terapia sistémica perioperatéria sejam avaliados para resposta a cada oito
semanas e que a ressec¢ao das metdstases hepaticas ocorra assim que as lesoes se
tornem claramente ressecaveis, bem como seja respeitado um intervalo de pelo
menos quatro semanas entre o tltimo ciclo de quimioterapia e a cirurgia, fato que
também reduz a morbimortalidade cirtrgica.

Cuidado adicional também deve ser dispensado aos antiangiogénicos. Essa
classe de drogas é ampla e inclui, entre outros, bevacizumabe, aflibercepte e ramu-
cirumabe. De forma geral, essas medicagdes interferem na cascata da angiogénese
tumoral dependente da ativacdo do VEGF (vascular endothelial growth factor) e de
seu receptor’, elevam o risco de sangramento pos-operatorio e interferem no pro-
cesso de cicatrizagdo de feridas, devendo ser suspensos antes de cirurgias eletivas
e apenas introduzidos quando a cicatrizagdo estiver completa. Devido & meia-vida
prolongada dessas drogas, recomenda-se que os antiangiogénicos sejam suspensos
pelo menos quatro semanas antes de cirurgias de grande porte e reiniciados pelo
menos quatro semanas (idealmente seis semanas) ap6s o procedimento cirtrgico
ou até que a ferida operatdria esteja completamente cicatrizada®-*.

Para procedimentos mais simples, como, por exemplo, extra¢do dentdria e pas-
sagem de Port-A-Cath, ndo ¢ necessaria interrupgao prévia do antiangiogénico
e este pode ser reiniciado quando a cicatrizagdo da ferida estiver completa. Os
agentes anti-EGFR (cetuximabe e panitumumabe), por sua vez, ndo parecem estar
associados a hepatotoxicidade ou interferir na cicatrizacdo pds-operatdria®.
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4. Tratamento sistémico de doenca
metastatica irressecavel

Nas tltimas duas décadas, houve um avango significativo referente ao trata-
mento do CCR metastatico, com ganho de sobrevida livre de progressao (SLP) e
sobrevida global (SG). Na era do tratamento com 5-FU isolado, a SG mediana era
de aproximadamente 11 a 12 meses* contra 37 meses, observados no grupo RAS
e BRAF selvagem do estudo TRIBE®. A escolha da estratégia terapéutica mais
adequada deve ser individualizada e levar em consideragdo algumas variaveis re-
lacionadas ao paciente, ao tumor, aos efeitos adversos das drogas e a inten¢éo do
tratamento, tais como:

Paciente: idade, ECOG, comorbidades, sintomas relacionados a neoplasia
primaria e a doenga metastatica, topografia das metdstases e expectativas
relacionadas ao objetivo do tratamento;

Tumor: perfil molecular (principalmente RAS, BRAF, HER-2 e instabilida-
de de microssatélites) e lateralidade (célon esquerdo ou direito);

Drogas: a escolha da combina¢do (FOLFOX, FOLFIRI, entre outros) e da
sequéncia de tratamento deve levar em consideracdo o risco e as caracte-
risticas dos potenciais efeitos adversos das drogas e o uso de quimioterapia
adjuvante prévia (por exemplo: FOLFOX), assim como o acesso as drogas e
dispositivos (por exemplo: bomba infusora).

Tratamento de primeira linha

De maneira pratica, para definirmos a estratégia terapéutica de primeira linha
mais adequada, devemos:

(1) solicitar andlise molecular (pesquisa de RAS, BRAF e
instabilidade de microssatélites)

Cerca de metade dos pacientes apresenta tumores com muta¢do do RAS (KRAS
em sua maioria e NRAS), o que leva a resisténcia a terapia com drogas anti-EG-
FR, sendo assim contraindicadas nesse contexto®. Os pacientes sé devem receber
tratamento com drogas anti-EGFR (cetuximabe ou panitumumabe) se apresenta-
rem ALL-RAS (KRAS nos éxons 2, 3 e 4 + NRAS nos éxons 2, 3 e 4) selvagem?”.
A mutagdo do BRAF V600E é encontrada em torno de 8% a 10% dos pacientes e
determina um pior prognostico, assim como resisténcia a terapia anti-EGFR (ce-
tuximabe e panitumumabe)®.
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A incidéncia da presenca de instabilidade de microssatélite (MSI-H) ou da
deficiéncia das enzimas do reparo ({AMMR) na doenga metastatica é encontrada
em torno de 5% dos casos e indica a possibilidade de resposta a tratamento com
imunoterapia (anti-PD-1)°.

(2) Avaliar lateralidade

O cetuximabe e o panitumumabe s6 devem ser utilizados na neoplasia do co-
lon esquerdo (flexura esplénica até o reto). Evidéncias sugerem que nao ha bene-
ficio da utiliza¢do de anti-EGFR no tratamento de primeira linha nos pacientes
com neoplasia do colon direito (flexura hepatica até o ceco) metastatico. Ainda
ndo existem dados concretos em relagdo ao beneficio no célon transverso (flexura
hepética até flexura esplénica)®.

De maneira geral, o tratamento de primeira linha é baseado em uma fluoro-
pirimidina (venosa ou oral) isoladamente (monoterapia — geralmente pacientes
idosos e/ou frageis), associada a oxaliplatina ou irinotecano (doublet: FOLFOX/
CAPOX ou FOLFIRI, respectivamente), ou na associagao das trés drogas (triplet:
5FU + oxaliplatina + irinotecano = FOLFOXIRI), geralmente utilizado em pacien-
tes jovens com bom performance status e que precisam de maior taxa de resposta®,
associado ou ndo a um anticorpo monoclonal (anti-VEGF: bevacizumabe ou an-
ti-EGFR: cetuximabe ou panitumumabe), a depender das caracteristicas molecu-
lares e da lateralidade do tumor.

Os esquemas FOLFOX e FOLFIRI sdo igualmente eficazes em relagdo a taxa de
resposta, a SLP e a SG no tratamento de primeira linha do CCR metastatico. Sendo
assim, geralmente definimos a escolha do doublet a ser utilizado na primeira linha
de acordo com o perfil de toxicidade do esquema e as comorbidades do paciente®.
Os pacientes idosos, frageis e ndo candidatos a receber oxaliplatina e/ou irinote-
cano podem ser tratados com fluoropirimidina isolada associada a bevacizumabe,
esquema eficaz e bem tolerado®'.

O tempo de duragao do tratamento deve ser individualizado e dependera
de alguns fatores, como: tolerancia, taxa de resposta, volume ou localizacio
da doenga e sintomatologia. No caso de resposta satisfatoria ao tratamento
(resposta parcial, completa ou doenga estavel) apds alguns meses (em média,
trés a quatro), podemos avaliar a desintensificagdo do mesmo e manter o pa-
ciente em manuten¢do com uma fluoropirimidina isolada ou em combinacio
a um anticorpo monoclonal (anti-VEGF ou anti-EGFR), especialmente quan-
do o tratamento inicial envolver oxaliplatina**. Quando houver progressao
de doenga na fase de manutenc¢do, caso o paciente ndo apresente toxicidade
cumulativa limitante, podemos reintroduzir a oxaliplatina e/ou o irinotecano
(exemplos: paciente jovem com bom PS, neoplasia em célon direito, RAS ou
BRAF mutado e alto volume de doenca).
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Tratamento inicial com FOLFOXIRI até maxima resposta, seguido de ma-
nutenc¢do com 5FU + anti-VEGF (bevacizumabe) na primeira linha

Caso haja progressdo de doen¢a em vigéncia do tratamento de manutengéo,
temos a opgdo de reintroduzir a oxaliplatina e/ou irinotecano (FOLFOXIRI ou
FOLFIRI), a depender da toxicidade + anti-VEGF*. Nos pacientes que apresen-
tam instabilidade de microssatélite (MSI-H ou dMMR), é recomendado o trata-
mento baseado em imunoterapia com pembrolizumabe (preferencialmente) ou
ipilimumabe associado a nivolumabe, baseado nos estudos KEYNOTE-177 e
CheckMate-142, respectivamente. Nesse contexto, o tratamento com imunotera-
pia, quando comparado a quimioterapia, oferece beneficio em taxa de resposta ob-
jetiva (taxa de resposta de 71%, com 20% de resposta completa no CheckMate-142),
SLP e redugdo significativa da toxicidade de graus 3 e 45*.

Segunda linha

Para defini¢do do esquema terapéutico de segunda linha mais adequado, deve-
mos levar em consideragio alguns fatores, como: tratamento anterior, performance
status, comorbidades, perfil molecular e lateralidade, entre outros.

Pacientes com progressio de doenga apds a primeira linha de tratamento de-
vem receber esquema de quimioterapia ainda nio utilizado, baseado em oxali-
platina ou irinotecano, mantendo-se o 5-FU (exemplo: se utilizou FOLFOX na
primeira linha, troca-se para FOLFIRI e vice-versa). Idealmente, os pacientes de-
vem ser expostos as trés drogas ao longo da evolucio de sua doenga, fato que traz
beneficio em sobrevida global*

Em rela¢do a utilizagdo do anticorpo monoclonal, levamos em considera¢io
alguns fatores, como demonstrado nos exemplos a seguir:

Cdlon esquerdo, RAS ou BRAF selvagem

o FOLFOX + anti-EGFR (cetuximabe ou panitumumabe) na primeira linha
> FOLFIRI + anti-VEGF (bevacizumabe, aflibercepte’ ou ramucirumabe”)
na segunda linha***7.

o FOLFOX + anti-VEGF (bevacizumabe) na primeira linha > FOLFIRI + an-
ti-EGFR (cetuximabe ou panitumumabe) ou FOLFIRI + anti-VEGF (beva-
cizumabe, aflibercepte” ou ramucirumabe’) na segunda linha*.

o FOLFOXIRI + anti-VEGF (bevacizumabe) na primeira linha > Anti-EGFR
(cetuximabe ou panitumumabe) * irinotecano na segunda linha.

"Apenas se estiver em combinagdo com irinotecano na segunda linha
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RAS mutado ou célon direito independente do RAS

o FOLFOX + anti-VEGF (bevacizumabe) na primeira linha > FOLFIRI + an-
ti-VEGF (bevacizumabe, aflibercepte” ou ramucirumabe’) na segunda linha.
Geralmente. deixamos o anti-EGFR isolado ou em combinag¢do com o irino-
tecano para a terceira linha*.

"Apenas se estiver em combinagio com irinotecano na segunda linha

BRAF V600E mutado

 Encorafenibe + cetuximabe (esquema preferencial), baseado no estudo de fase
III BEACON, ou, se a primeira op¢io ndo estiver disponivel, podemos oferecer
vemurafenibe + cetuximabe + irinotecano, baseado em estudo de fase II***".

MSI-H ou dMMR néo expostos a imunoterapia na primeira linha

o Podemos considerar trés opgdes: ipilimumabe + nivolumabe, pembrolizu-
mabe isolado e nivolumabe isolado, com beneficio em taxa de resposta, SLP e
menor incidéncia de efeitos colaterais, quando comparado & quimioterapia*.

Terceira ou mais linhas

O uso de biomarcadores pode auxiliar na decisdo da escolha do tratamento
mais adequado apds a segunda linha. Terapias-alvo baseadas no status RAS ou
BRAE, MSI e HER-2 tém sido avaliadas em estudos clinicos recentes. Apesar de
ndo haver estudos randomizados que avaliem o beneficio da reexposi¢ao a qui-
mioterapia contendo fluoropirimidinas, oxaliplatina ou irinotecano apds a segun-
da linha de tratamento, essa estratégia é comumente utilizada na pratica clinica.

Pacientes politratados (expostos a oxaliplating, irinotecano,
anti-VEGF e anti-EGFR, quando indicado) e PS < 2

Podemos utilizar o regorafenibe, baseado nos estudos de fase III CORRECT e
CONCUR®**?, que demonstraram discreto beneficio em SG e na taxa de controle da
doenga, quando comparado ao placebo. Dado a toxicidade de graus 3 e 4 da droga,
principalmente com sindrome mao-pé, fadiga, diarreia e hipertensao, foi desenhado
o estudo de fase I REDOS, que demonstrou melhor tolerancia ao tratamento, com
beneficio em SG quando iniciamos a medicagdo com dose reduzida (80mg ao dia)
com escalonamento semanal até a dose convencional (160mg ao dia)™.

Outra op¢do nesse contexto é a utilizacdo da trifluridina ou tipiracila (TAS-
102), baseando-se no estudo de fase III RECOURSE, que demonstrou beneficio
em SG e controle de doenga, quando comparado ao placebo®. Posteriormente,
em analise exploratoria, foi evidenciado o subgrupo com maior beneficio ao trata-
mento: pacientes com até dois sitios metastaticos e periodo entre o diagndstico da
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doenca metastética e inicio do tratamento com regorafenibe maior ou igual a 18
meses. Atualmente, podemos considerar a associa¢do de trifluridina ou tipiracila
com bevacizumabe, baseando-se no estudo de fase III SUNLIGHT, que demons-
trou beneficio em SLP e em SG a favor do esquema combinado®.

Amplificacio do HER-2 (5% dos pacientes dos pacientes com CCR)

o Trastuzumabe + lapatinibe (HERACLES: fase II, pacientes politratados
e refratarios) > resposta objetiva (RO) de 28%, SLP e SG de 4,7 e 10 me-
ses, respectivamente®®”’.

o Trastuzumabe + pertuzumabe (MyPATHWAY: fase IIa) > resposta parcial
de 30,9% nos KRAS selvagens)*.

o Trastuzumabe-deruxtecano (fase II, 30% dos pacientes expostos anteriormente
a terapia anti-HER-2) - RO de 45,3%, SLP de 6,9 meses e SG de 15,5 meses™.

RAS e BRAF selvagem sem uso prévio de anti-EGFR
o Cetuximabe ou panitumumabe em monoterapia (preferencialmente)®.

o Irinotecano + cetuximabe ou panitumumabe®-%.

RAS e BRAF selvagem - reexposi¢do a anti-EGFR nos pacientes que demons-
traram resposta objetiva a essas medica¢des em linhas iniciais

o Cetuximabe (estudo de fase II CRICKET) - ambos os estudos (CRICKET e
CHRONUS) com ganho de SLP e resposta objetiva®®.

o Panitumumabe (estudo de fase Il CHRONUS) - bidpsia liquida (ctDNA)
para melhor selecio dos pacientes antes da reexposi¢do ao anti-EGFR.
Detecg¢do de mutagdo do RAS ou BRAF em 31% dos pacientes, os poupando
da reexposigdo ao anti-EGFR®.

Fusio de NTRK (genes NTRK1, NTRK2 e NTRK3), em torno de 1% dos
tumores solidos

o Larotrectinibe (estudo de fase I com resposta objetiva de 75% e resposta
completa - RC de 13%)®

« Entrectinibe®

Mutagao KRAS G12C, 3% a 4% dos tumores RAS mutados
o Adagrasibe (inibidor seletivo do KRAS G12C)*’

« Sotorasibe®®

Inibi¢ao seletiva de VEFR1, VEFR 2 e VEFR3

o Fruquintinibe®
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CAPITULO 11

Cdncerdereto

Isabella Rocha Frang¢a Longo Staino
Maria Helena Cruz Rangel da Silva
Ricardo Cembranelli Teixeira

1. Introducgédo

Estima-se que no Brasil, a cada ano, sejam diagnosticados 44 mil novos ca-
sos de cancer colorretal (CCR), segundo dados do Instituto Nacional do Céncer
(Inca). O CCR é o terceiro tipo de cincer mais prevalente no pais, quando exclui-
do o cancer de pele ndo melanoma, sendo a regido Sudeste a de maior incidéncia.
A grande maioria dos tumores de reto sdo adenocarcinomas' e serdo discutidos
neste capitulo. Ja o carcinoma escamocelular (CEC) primédrio de reto é raro e deve
ser tratado como cancer de canal anal*

2. Diagnéstico e estadiamento

O reto é a continuagao do sigmoide e se estende até o canal anal, apresentando
15cm de comprimento. O reto ¢ divido em: reto inferior (4cm a 8cm da margem
anal), médio (8cm a 12cm da margem anal) e superior (12cm a 15cm da margem
anal). Grande parte do reto se encontra localizado abaixo da reflexdo peritoneal. O
reto superior é revestido pelo peritonio anteriormente e lateralmente; o reto médio
é revestido apenas anteriormente; e o reto inferior se encontra extraperitoneal®.
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O diagnostico do cincer de reto é realizado por meio da retossigmoidoscopia
ou colonoscopia, preferencialmente com biopsia. Todo paciente com diagnostico
de cancer de reto deve ser submetido a exames de estadiamento com tomografias
de torax e de abddmen superior para avaliagdo de doengca sistémica e, preferencial-
mente, ressonancia nuclear magnética (RNM) com protocolo especifico para reto
e/ou ultrassom endorretal, para avaliacdo local.

O tratamento do cancer de reto deve ser realizado em ambito multidisciplinar
e algumas caracteristicas, tais como localizagdo do tumor (acima ou abaixo da
reflexdo peritoneal), extensdo local (invasdo de fdscia mesorretal, invasdo vascular
extramural e acometimento linfonodal) e presenca ou nao de doenga sistémica,
sdo imprescindiveis para o seu planejamento.

Cabe ressaltar que neste capitulo abordaremos tumores localizados abaixo da
reflexdo peritoneal, visto que aqueles acima da reflexdo peritoneal sdo tratados de
forma semelhante ao cincer de cdlon. Além disso, a doen¢a metastatica é tratada
de maneira semelhante aos adenocarcinomas de cdlon e serdo abordados em ou-
tro capitulo.

3. Avaliagéo molecular

Em todo paciente com diagndstico de CCR, deve ser realizada a pesquisa de
instabilidade de microssatélite por meio da imuno-histoquimica. Tal avaliagdo é
importante tanto em termos de prognostico quanto para defini¢ao de tratamento,
conforme sera discutido mais adiante.

4. Tratamento

Cirurgia upfront

A cirurgia padrdo do cancer de reto é a excisdo total do mesorreto (ETM)*. A
preservagdo esfincteriana podera ser realizada se houver auséncia de invasdo do
espaco interesfincteriano na RNM e se a margem distal estiver livre de neoplasia.

A excisdo local do tumor de reto pode ser realizada em casos muito bem sele-
cionados e que preencham todos os seguintes requisitos>®:

1. Tumores iniciais superficiais (cT1 com invasao de até 1.000u a partir da
muscular da mucosa — sm1);

2. Diametro menor que 3cm;
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3. Envolvimento menor que 30% da circunferéncia do limen intestinal;
4. Movel;

5. Margens livres maiores que 3mm;

6. Bem ou moderadamente diferenciados;

7. Auséncia de invasdo vascular ou perineural.

A ETM upfront deve ser realizada em pacientes com tumores iniciais (cT1 ou
cT2), que ndo apresentem: acometimento linfonodal & RNM, invasdo da fascia
mesorretal, invasdo vascular extramural ou margem circunferencial acometida’.
Em tumores cT3a/b (invasdo de até 5mm além da muscular propria), pode-se dis-
cutir ETM como tratamento isolado’.

Pacientes com tumores de reto baixo (até 5cm da margem anal), ainda que pre-
encham os critérios citados acima, devem ser avaliados para tratamento neoad-
juvante, principalmente quando nio for possivel a preservagio do esfincter anal,
levando a realizacdo de colostomia definitiva®. Bons respondedores (tumor residu-
al menor que 2cm), ap6s discussao multidisciplinar, podem ser poupados da ETM
e serem submetidos apenas a ressecc¢do local. A analise de cinco anos do estudo
GRECCAR 2 ndo mostrou diferenca nos desfechos oncoldgicos entre aqueles sub-
metidos 8 ETM e os que foram submetidos a ressecg¢ao local’.

Quimiorradioterapia (QTRT) neoadjuvante

A indicagdo do tratamento neoadjuvante combinado com quimioterapia (QT)
e radioterapia (RT) no cancer de reto foi baseada principalmente em dois estu-
dos: CAO/ARO/AIO-94 e NSABP R03, os quais avaliaram pacientes com doenga
localmente avangada, em estddio clinico T3-4 ou N+, comparando o tratamento
combinado de RT (50,4Gy) e QT com 5-FU realizado no cendrio neoadjuvante
versus adjuvante'.

No estudo CAO/ARO/AIO-94, o tratamento neoadjuvante demonstrou me-
nor taxa de recidiva local (7,1% versus 10,1% em dez anos), porém nio houve dife-
renga de sobrevida entre os grupos (59,6% versus 59,9% em dez anos). Ja no estudo
NSABP RO03, houve beneficio em sobrevida livre de doenca (64,7% versus 53,7%)
e um ganho de sobrevida global (74,5% versus 65,6%), favoraveis aos individuos
submetidos a terapia neoadjuvante. O estudo demonstrou, ainda, 15% de resposta
patologica completa, sem casos de recorréncia nessa populacao'’.

Desde a publica¢io desses estudos na década de 1990, o tratamento do cancer
de reto localmente avangado, na maioria das vezes, envolve a combina¢ao de QT e
RT (com 5-FU ou capecitabina) neoadjuvantes (ver topico sobre cirurgia upfront),
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podendo ser o tratamento definitivo em alguns casos (protocolo de preservagdo
— discutido posteriormente) ou seguido de cirurgia, com ou sem QT adjuvante.

A extensdo da resposta tumoral ao tratamento neoadjuvante combinado é um
significativo fator prognostico, sendo determinante na indicagdo de terapia ad-
juvante'? (ver topico a seguir: Quimioterapia adjuvante). Analises dos estudos
CAO/ARO/AIO-94 e CAO/ARO/AIO-04 demonstraram que uma resposta tumo-
ral pobre (sobrevida livre de doenga — SLD - em cinco anos: 86% em TRG 4 versus
63% em TRG 0 ou 1), assim como a presenga de linfonodos positivos residuais
apos o tratamento de QTRT (SLD em cinco anos: 85% em ypNO versus 18% em
ypN2) aumentam o risco de recorréncia local e de metdstase a distancia'.

Com o término da terapia neoadjuvante, a abordagem cirtrgica é normalmen-
te realizada entre seis a 12 semanas apds a conclusdo da RT, havendo controvérsias
entre estudos com relagdo a esse intervalo, com alguns demonstrando maior res-
posta patologica completa apds oito semanas'® porém outros estudos demonstram
maior morbidade operatdria quando o intervalo é maior que dez semanas'®.

Terapia neoadjuvante total (TNT)

Esse protocolo de tratamento vem ganhando adeptos e se tornando cada vez
mais comum em nossa rotina desde o ASCO de 2020, quando vérios estudos dessa
modalidade foram apresentados e demonstraram diversos beneficios ao se ante-
cipar o uso da QT, do cenario adjuvante para o neoadjuvante, nos tumores lo-
calmente avancados (T3-4, N+, envolvimento da fascia mesorretal) ou também
quando se pensa na possibilidade de preservagio do drgao.

Ainda ndo existe um consenso do melhor protocolo de TNT, podendo haver
variaces na duracdo da RT (longa duragdo versus short course), fase da QT (in-
dugdo versus consolidagdo) ou mesmo o melhor esquema de QT (FOLFOXIRI
versus CAPOX + FOLFOX versus 5-FU + capecitabina), normalmente optando-se
por avaliar a individualidade de cada caso para a escolha da melhor forma de
tratamento.

A TNT é mais comumente realizada de trés formas:

1. RT short course seguida de QT de consolidagio: baseada no estudo
RAPIDO, que demonstrou redu¢ao da chance de falha terapéutica apds trés
anos, favoravel ao braco experimental (23,7% versus 30,4%)°.

2. QT de inducdo seguida de QTRT: baseada no estudo PRODIGE, que
demonstrou melhora das taxas de SLD em trés anos, favoravel ao braco do
TNT (76% versus 69%)".

TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL 168




3. QTRT seguida de QT de consolida¢do com preservac¢io de o6rgio: ba-
seada no estudo OPRA, que demonstrou essa estratégia obtendo maior taxa
de sobrevida livre de ETM em trés anos (53% versus 41%)".

Aparentemente, as maiores vantagens do protocolo de TNT sdo: iniciar preco-
cemente o tratamento sistémico para doenga micrometastdtica, reduzindo o risco
de doenga a distancia; induzir a uma maior taxa de resposta patoldgica completa,
aumentando a possibilidade de preservacao de drgdo, o que se torna mais importan-
te nas lesdes de reto baixo; e menor toxicidade para o paciente na fase da QT'>'6".

Imunoterapia neoadjuvante

Até o momento, ndo ha evidéncias suficientes que suportem a utilizagdo de
imunoterapia no contexto de neoadjuvéncia para tumores de reto. Ha, entretanto,
dados extremamente promissores no contexto de pacientes com tumores MSI-H
(pacientes com instabilidade de microssatélites).

Um estudo de fase II demonstrou que a utilizacdo do anti-PD-1 dostarlimabe
nos pacientes portadores de tumores MSI-H trouxe 100% de resposta clinica com-
pleta, porém em um numero extremamente reduzido de pacientes (n = 12), pou-
pando essa populagdo da exposi¢do a radioterapia e & quimioterapia'®.

Em outro estudo, também de fase II, chamado AVANA, a adi¢do do anti-P-
D-L1 avelumabe & combina¢ido de RT e QT neoadjuvante resultou em elevada
taxa de resposta patoldgica completa (23%) ou de resposta importante (61,5%),
sugerindo atividade da droga no contexto também da populagdo geral, porém nao
houve braco controle nesse estudo®.

Quimioterapia adjuvante

Com a utilizagdo do protocolo de TNT cada vez mais frequente em nossa pra-
tica clinica, a tendéncia ¢ a indicagdo de QT adjuvante se tornar cada vez menos
utilizada. Para aqueles que receberam tratamento neoadjuvante convencional com
QTRT, a indicagdo de tratamento adjuvante objetiva uma redugdo do risco de re-
cidiva tumoral.

Uma indicagio clara e inequivoca é quando ha linfonodos acometidos por me-
tastases na peca cirurgica, pos-QTRT, como o estudo ADORE demonstrou com
um significativo ganho de SLD em seis anos, favorecendo o brago com a inclusdo
de oxaliplatina, em comparag¢do ao grupo que fez uso de fluoropirimidina isolada
(68,2% versus 56,8%), devendo, portanto, ser indicado o tratamento de QT com
oxaliplatina nesses casos®.

Quando néo ha presenga de linfonodos metastaticos na pega cirtirgica pos-
-QTRT, tal indicagdo de terapia complementar se baseia principalmente nas
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caracteristicas do tumor inicial e no indice de regressdao tumoral durante o trata-
mento neoadjuvante, como também demonstrado no estudo ADORE acima men-
cionado, que, além do acometimento linfonodal, também concluiu ser benéfica a
adi¢do de oxaliplatina para tumores com histologia de alto grau, baixo indice de
regressdo tumoral e invasio linfovascular ou perineural®.

Entretanto, esse ultimo contexto ndo possui protocolo de consenso, havendo
discordancias em quando deve ser indicada a quimioterapia e também em qual o
melhor esquema a ser realizado (fluoropirimidina isolada ou associada a oxalipla-
tina). Nesses casos, a decisdo costuma ser guiada por protocolo especifico de cada
instituicdo ou por preferéncias individuais de cada médico ou paciente.

Preservacéio de érgéio (watch-and-wait)

O tratamento padrido para os pacientes com tumores de reto que apresentaram
resposta clinica completa (cCR) apds oito a 12 semanas ainda é a ETM. A cCR deve
ser avaliada por toque retal, retossigmoidoscopia ou colonoscopia e RNM de pelve. No
entanto, a preservagdo de drgao, estratégia conhecida como watch-and-wait (WW),
apresenta-se como uma alternativa, principalmente para pacientes com tumores de
reto baixo. Tal estratégia poupa o paciente das sequelas associadas ao tratamento cirdr-
gico, principalmente a sindrome de ressec¢do anterior do reto e ostomias definitivas,
porém se faz necessario um seguimento extremamente rigoroso e com equipe expe-
riente. A sele¢do de pacientes para essa estratégia deve ser extremamente rigorosa para
que néo haja impacto nas taxas de cura.

Uma metandlise com 23 estudos mostrou que a estratégia parece ser segura®.
Quando comparados com os pacientes que realizaram a cirurgia, os pacientes sub-
metidos a WW apresentaram maior recorréncia local, de aproximadamente 15%,
porém com indice de sucesso na cirurgia de resgate de aproximadamente 95%. Os
estudos, de forma geral, ndo mostraram diferencas em termos de sobrevida global,
no entanto mostraram que pacientes com maior recidiva locorregional apresenta-
ram maior taxa de disseminagdo sistémica®.

Em pacientes submetidos a WW, ndo ha consenso sobre os exames de
follow-up a serem realizados, mas o mais comumente aceito é a realizagdo de to-
que retal, retossigmoidoscopia com bidpsias e RNM, de forma intensiva prin-
cipalmente nos primeiros dois anos devido a um maior indice de recidiva, mas
com redug¢do progressiva até os cinco anos>*.

Referéncias
1. Ponz de Leon M, Di Gregorio C. Pathology of colorectal cancer. Dig Liver Dis. 2001;33(4):372-88.

2. Sundriyal D, Shirsi N, Kotwal S et al. Squamous cell carcinoma of rectum: how to treat? Indian J Surg Oncol.
2015;6(3):300-2.

3. Kenig J, Richter P. Definition of the rectum and level of the peritoneal reflection - still a matter of debate? Wideochir Inne
Tech Maloinwazyjne. 2013;8(3):183-6.

TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL 170




4. Liang YC, Qing SH, Ding WX et al. Total mesorectal excision versus conventional radical surgery for rectal cancer: a meta
analysis. Zhonghua Wei Chang Wai Ke Za Zhi. 2007;10(1):43-8.

5. Monson JR, Weiser MR, Buie WD et al; Standards Practice Task Force of the American Society of Colon and Rectal
Surgeons. Practice parameters for the management of rectal cancer (revised). Dis Colon Rectum. 2013;56(5):535-50.

6. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®): Rectal
cancer - version 3.2024. 3 jul 2024. [Internet] Acesso em: 9 jul 2024. Disponivel em <www.nccn.org/professionals/physician_gls/
pdf/rectal.pdf>.

7. Glynne-Jones R, Wyrwicz L, Tiret E et al; ESMO Guidelines Committee. Rectal cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2017;28(suppl.4):iv22-iv40.

8. Rengan R, Paty P, Wong WD et al. Distal cT2NO rectal cancer: is there an alternative to abdominoperineal resection?
J Clin Oncol. 2005;23(22):4905-12.

9. Rullier E, Vendrely V, Asselineau J et al. Organ preservation with chemoradiotherapy plus local excision for rectal cancer:
5-year results of the GRECCAR 2 randomised trial. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020;5(5):465-74.

10. Sauer R, Becker H, Hohenberger W et al; German Rectal Cancer Study Group. Preoperative versus postoperative
chemoradiotherapy for rectal cancer. N Engl ] Med. 2004;351(17):1731-40.

11. Roh MS, Colangelo LH, O’Connell MJ et al. Preoperative multimodality therapy improves disease-free survival in
patients with carcinoma of the rectum: NSABP R-03. ] Clin Oncol. 2009;27(31):5124-30.

12. Conroy T, Bosset JE Etienne PL et al; Unicancer Gastrointestinal Group and Partenariat de Recherche en Oncologie
Digestive (PRODIGE) Group. Neoadjuvant chemotherapy with FOLFIRINOX and preoperative chemoradiotherapy for
patients with locally advanced rectal cancer (UNICANCER-PRODIGE 23): a multicentre, randomised, open-label, phase
3 trial. Lancet Oncol. 2021;22(5):702-15.

13. Rédel C, Martus P, Papadoupolos T et al. Prognostic significance of tumor regression after preoperative chemoradiotherapy
for rectal cancer. ] Clin Oncol. 2005;23(34):8688-96.

14. Gambacorta MA, Masciocchi C, Chiloiro G et al. Timing to achieve the highest rate of pCR after preoperative
radiochemotherapy in rectal cancer: a pooled analysis of 3085 patients from 7 randomized trials. Radiother Oncol.
2021;154:154-60.

15. Lefevre JH, Mineur L, Kotti S et al. Effect of interval (7 or 11 weeks) between neoadjuvant radiochemotherapy and
surgery on complete pathologic response in rectal cancer: a multicenter, randomized, controlled trial (GRECCAR-6). ] Clin
Oncol. 2016;34(31):3773-80.

16. Bahadoer RR, Dijkstra EA, van Etten B et al; RAPIDO collaborative investigators. Short-course radiotherapy
followed by chemotherapy before total mesorectal excision (TME) versus preoperative chemoradiotherapy, TME, and
optional adjuvant chemotherapy in locally advanced rectal cancer (RAPIDO): a randomised, open-label, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2021;22(1):29-42.

17. Garcia-Aguilar J, Chow OS, Smith DD et al; Timing of Rectal Cancer Response to Chemoradiation Consortium. Effect
of adding mFOLFOXE6 after neoadjuvant chemoradiation in locally advanced rectal cancer: a multicentre, phase 2 trial.
Lancet Oncol. 2015;16(8):957-66.

18. Cercek A, Lumish M, Sinopoli J et al. PD-1 blockade in mismatch repair-deficient, locally advanced rectal cancer. N
Engl ] Med. 2022;386(25):2363-76.

19. Salvatore L, Bensi M, Corallo S et al. Phase II study of preoperative (PREOP) chemoradiotherapy (CTRT) plus
avelumab (AVE) in patients (PTS) with locally advanced rectal cancer (LARC): the AVANA study. J Clin Oncol.
2021;39(suppl.15):3511.

20. Hong YS, Nam BH, Kim KP et al. Oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin versus fluorouracil and leucovorin as adjuvant
chemotherapy for locally advanced rectal cancer after preoperative chemoradiotherapy (ADORE): an open-label, multicentre,
phase 2, randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2014;15(11):1245-53.

21. Grothey A, Sobrero AF, Shields AF et al. Duration of adjuvant chemotherapy for stage III colon cancer. N Engl ] Med.
2018;378(13):1177-88.

22. Dossa E, Chesney TR, Acuna SA et al. A watch-and-wait approach for locally advanced rectal cancer after a clinical
complete response following neoadjuvant chemoradiation: a systematic review and meta-analysis. Lancet Gastroenterol
Hepatol. 2017;2(7):501-13.

23. Lopez-Campos E, Martin-Martin M, Fornell-Pérez R et al. Watch and wait approach in rectal cancer: current controversies
and future directions. World ] Gastroenterol. 2020;26(29):4218-39.

24. Maas M, Beets-Tan RG, Lambregts DM et al. Wait-and-see policy for clinical complete responders after chemoradiation
for rectal cancer. ] Clin Oncol. 2011;29(35):4633-40.

171 TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL






r1
LdJ

CAPITULO 12

Cdancer de canal anal
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1. Introducgédo

O céancer de canal anal é uma neoplasia associada a infec¢io pelo HPV, de in-
cidéncia rara, correspondendo a menos de 3% dos tumores do trato digestivo nos
Estados Unidos'. O Instituto Nacional do Cancer (Inca) ndo divulga a estimativa
de novos casos e, consequentemente, os dados demograficos de cancer de anus no
Brasil sdo escassos. A incidéncia mundial nos ultimos anos tem aumentado, o que
pode estar associado ao aumento no numero de infectados pelo HPV, por HIV e
por outras condi¢cdes imunossupressoras”.

Do ponto de vista epidemioldgico, o cancer anal se assemelha mais aos tu-
mores genitais do que aos tumores do trato digestivo®*. Além de fatores ligados a
exposicdo sexual, o tabagismo também é considerado fator de risco. Com o nu-
mero de casos em ascensdo, a American Society of Clinical Oncology (ASCO)
recomenda o rastreio para cincer de canal anal em pacientes de alto risco para
o desenvolvimento da doenga, com destaque para homens maiores que 35 anos
HIV-positivos®. E interessante destacar que homens que fazem sexo com homens,
mesmo que HIV-negativos, tém maior risco de desenvolver cancer de canal anal®.

173 TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL



O tipo mais comum de neoplasia do canal anal é o carcinoma de células esca-
mosas, objeto de discussdo deste capitulo®. Adenocarcinomas de canal anal sdo
entidades muito raras e devem ser encarados como oriundos das por¢oes distais
do reto’. A diferenciagdo dos tumores de pele na transi¢do da pele com a margem
anal pode ser um grande desafio.

A apresentagdo clinica mais comum ¢ o sangramento anal, ocorrendo em quase
metade dos pacientes, mas dor anal e tenesmo também sdo sintomas frequentes®.

2. Estadiamento

O estadiamento deve ser realizado por exame fisico, com énfase na palpagio de
linfonodos inguinais, toque retal e exame vaginal para mulheres, além de tomo-
grafias de térax e de abdomen superior e ressonancia de pelve. Ndo ha consenso
sobre o papel do PET no estadiamento inicial, porém ha trabalhos mostrando que
o PET pode mudar a proposta de tratamento em mais da metade dos casos’.

3. Tratamento

Apesar de ndo haver estudos randomizados comparando cirurgia com quimior-
radioterapia (QTRT), o tratamento combinado deve ser a primeira escolha pela alta
chance de cura e preservagdo de esfincter. No entanto, a ressec¢do pode ser conside-
rada em casos selecionados, desde que nao haja comprometimento funcional.

No passado, o padrdo-ouro no tratamento desses tumores era a ressec¢ao
abdominoperineal. Posteriormente, a terapia cirtrgica exclusiva cedeu lugar ao
tratamento concomitante com QTRT, baseando-se no estudo classico de Nigro
et al'®. Alguns estudos randomizados, como o EORTC e o The Anal Cancer Trial
Working Party of the United Kingdom Coordination Committee on Cancer
Research, avaliaram o beneficio da quimioterapia em combina¢do com o trata-
mento radioterapico. Os pacientes que receberam terapia combinada apresenta-
ram menor taxa de recorréncia local (39% versus 61%), maior taxa de resposta
patologica completa (80% versus 54%), menor necessidade de colostomia e maior
sobrevida livre de progressao (SLP)'"'2.

O beneficio da adi¢do da mitomicina (MMC) ao esquema de 5-FU e RT foi avalia-
do pelo estudo fase ITIT do RTOG. Apos quatro a seis semanas, 7,7% dos pacientes que
receberam a droga permaneceram com biopsia retal positiva versus 15% do grupo do
5-FU isolado. Além disso, o brago experimental apresentou menor taxa de colostomia
(9% versus 22%, p = 0,002), maior sobrevida livre de colostomia (71% versus 59%,
p = 0,01) e maior sobrevida livre de doenga (73% versus 51%, p = 0,0003), apesar de
ndo ter havido ganho em sobrevida global (SG) em quatro anos".
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O regime Nigro consiste em 5-FU infusional de 1.000mg/m? no D1 a D4 e no
D29 a D32 associado a MMC 10mg/m*-15mg/m* no D1 concomitante a RT".
Diversas séries ja mostraram que a estratégia do tratamento combinado, mesmo
que com esquemas diferentes do Nigro, garantem um satisfatdrio controle da do-
enga, com SG em cinco anos de 72% a 89%, recorréncia local de 14 a 37% e sobre-
vida livre de colostomia em cinco anos de 70% a 86%'>*'. Na pratica, em virtude
da indisponibilidade recente da MMC no mercado brasileiro, muitos pacientes
acabam recebendo 5-FU ou capecitabina com cisplatina associada a RT. Portanto,
caso ndo seja viavel a utilizagdo de MMC, uma opgao valida é a substituigdo pela
cisplatina no D1 e no D29, apesar de os estudos mostrarem que ndo houve su-
perioridade nem melhor perfil de toxicidade, exceto maior numero de eventos
adversos graus 3 e 4 para o grupo da mitomicina®.

Alguns estudos de fase II mostraram que ¢ viavel substituir 5-FU pela capeci-
tabina, com pouca toxicidade e resultados favoraveis e com resposta clinica com-
pleta (RC) de 77% com quatro semanas ap6s o término da radioterapia®. Uma
metanalise mostrou 88% de RC em seis meses*. A estratégia de QTRT vem sendo
recomendada mesmo para pacientes com doenga inicial T1-2, apesar de o trata-
mento cirtrgico ser uma opgao em casos selecionados para tumores T1.

Pacientes com tumores iniciais T1 podem ser candidatos a excisdo local em casos
selecionados. Lesoes superficiais totalmente ressecadas, com invasdo de membra-
na basal menor ou igual que 3mm e comprometimento superficial menor ou igual
a 7mm, podem ser acompanhadas de forma vigilante”. Uma analise retrospectiva
com 17 pacientes tratados com excisao local exclusiva ou associada a radioterapia
em caso de margem positiva mostrou sobrevida global em cinco anos de 100%*. A
analise de uma coorte de 2.243 pacientes com tumores T1, dos quais 503 foram tra-
tados apenas com excisdo local e 1.710 com QTRT, também mostrou que ndo houve
diferenca em sobrevida global em cinco anos entre os dois grupos*.

4. Avaliagao de resposta e seguimento

O melhor momento para avaliagdo de resposta ao tratamento nio cirurgico
ainda néo é consensual. No entanto, o estudo ACT-II mostra que a taxa de RC au-
mentou ao longo do tempo: 52%, 71% e 78% com 11, 18 e 26 semanas apds o tér-
mino da radioterapia, respectivamente. De forma interessante, 72% dos pacientes
que nao haviam atingido RC com 11 semanas a apresentaram com 26 semanas, 0
que sugere que esta pode ser uma data limite para avaliagdo de resposta e decisdes
de resgate cirurgico”. A avaliagdo deve ser realizada com exame fisico completo
com toque retal e avaliagdo ginecoldgica, além dos exames de imagem, como no
inicio do tratamento.
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Doenca persistente ou recorréncia local

Pacientes que ndo apresentam RC, mas mantém regressao continua, podem se-
guir com conduta expectante. Pacientes com doengca persistente ou recidiva local
devem ser submetidos ao resgate cirtrgico com intuito curativo, cenario associado
a SG em cinco anos de 45%%.

5. Tratamento da doenca metastatica

A quimioterapia continua sendo a primeira opgao em casos de recidiva a dis-
tancia®. A escolha do regime terapéutico deve levar em consideragdo a condi¢do
clinica do paciente e a toxicidade do esquema escolhido. A primeira escolha, na
maior parte das vezes, fica com a combina¢do de carboplatina e paclitaxel, em
concordancia com o estudo InterAACT Trial, no qual esse esquema mostrou taxa
de resposta semelhante & combinac¢io de cisplatina e fluorouracil, mas com me-
lhor perfil de toxicidade e com melhor sobrevida global média. No entanto, vale
destacar que a sobrevida global nao era desfecho primario do estudo®. O esquema
triplice DCE, validado em estudos de fase II, sendo o maior com 66 pacientes, deve
ser reservado para pacientes com bom performance status e mais jovens, devido ao
pior perfil de toxicidade®.

Seguindo os demais tumores, a imunoterapia vem sendo alvo de grande in-
teresse. No entanto, no cincer de anus, ainda precisamos de mais estudos para
definir o papel da imunoterapia. O cendrio atual traz dois agentes (nivolumabe e
pembrolizumabe) como possibilidades na segunda linha de tratamento. O estudo
mais robusto com nivolumabe, por exemplo, ainda é um estudo de fase II, com 37
pacientes que receberam pelo menos uma dose da medicagdo. Nestes 37 pacientes,
dois tiveram resposta completa e sete, resposta parcial®>.

Outro estudo mais recente avaliou o papel da combina¢ao de quimioterapia
(DCF) com imunoterapia (no caso, atezolizumabe), mas dessa vez em primeira
linha de tratamento. Sem impacto clinico comprovado até o momento, aguarda-
mos a publicagdo de dados mais maduros®. Driver mutations e instabilidade de
microssatélites sdo muito raras no cincer de canal anal®.

6. Seguimento

As recomendagdes de seguimento para os pacientes que mantém RC nao fo-
ram baseadas em estudos randomizados, mas se recomenda exame clinico com-
pleto a cada trés a seis meses nos primeiros cinco anos, acompanhado de exames
de imagem anuais nos primeiros trés anos**.
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O uso da vacina contra HPV néo foi avaliado em pacientes que ja desenvolveram
a doenga. Seu uso estd recomendado em criangas e adultos jovens. Estudo com 602
homens saudéaveis com idade de 16 a 26 anos, que tém atividades sexuais com ou-
tros homens, demonstrou eficacia de 77,5% contra o desenvolvimento de neoplasias
anais®. No Brasil, a vacinagdo contra o HPV estd disponivel na rede publica para
meninas de 9 a 14 anos, meninos de 11 a 14 anos e imunossuprimidos até 45 anos.
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CAPITULO 13

Cdancer do aparelho
digestivo na gestacéo

Carlos Frederico Benevides
Fernanda Cesar Oliveira

1. Introducgédo

Felizmente, os tumores gastrointestinais sio manifestacdes oncoldgicas raras
durante a gravidez. Contudo, a escassez de casos impde desafios no manejo dessas
pacientes, demandando da equipe um planejamento terapéutico, que por natureza
¢ multidisciplinar. Cirurgides, oncologistas e obstetras necessitam manter condu-
tas alinhadas, buscando sempre o melhor desfecho possivel para a mae e para o
feto. Em analogia aos tumores mamarios, define-se cancer digestivo aquele diag-
nosticado durante a gestagdo ou dentro do primeiro ano pés-parto.

Ha importante escassez de dados na literatura acerca de recomendacdes tera-
péuticas de tumores gastrointestinais diferentes das de canceres colorretais e gas-
tricos, que serdo mais detalhadamente abordados neste capitulo. Para a condugéo
terapéutica dos demais tumores gastrointestinais, recomenda-se aplicar os princi-
pios utilizados nos canceres colorretais e gastricos.
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2. Cancer colorretal (CCR)

O CCR na gravidez é raro, com uma incidéncia de 0,8 por 100 mil gestagdes'.

Apresentacdo clinica e manejo

As pacientes gravidas geralmente apresentam cancer de célon mais avangado
que a populagdo em geral. Isso ocorre devido a*

(1) Dificuldade de diferenciagdo dos sintomas da neoplasia com os da pro-
pria gestagdo, como nauseas, vomitos e constipagao intestinal;

(2) Testes diagndsticos com riscos ao feto;

(3) Negligéncia quanto aos sintomas, pautada pela raridade do CCR nessa
populagdo em idade fértil.

De modo geral, a tomografia computadorizada (TC) abdominal ¢ contraindi-
cada durante a gravidez, particularmente no primeiro trimestre, devido a teratoge-
nicidade da radia¢do. Ha estudos que mostram que o procedimento endoscdpico
para o diagndstico é mais seguro nesse cendrio*

O tratamento deve envolver o obstetra, o cirurgido oncoldgico e o oncologista
clinico, devendo-se ajustar os protocolos, principalmente se evitando estratégias
de radioterapia, pelo alto risco de teratogenicidade. Do mesmo modo, cirurgia e
quimioterapia durante o primeiro trimestre, embora indicadas para o tratamen-
to da patologia materna, podem causar danos ao feto. Assim, terapias citotoxicas
estdo contraindicadas nesse periodo e as maes devem ser sempre alertadas do po-
tencial risco de abortamento em decorréncia da abordagem cirdrgica oncoldgica.
Isto posto, firmar uma rede de apoio a parturiente, para que ela tenha condigdes
de decidir sobre a necessidade potencial de interrupgédo de sua gestagdo, é funda-
mental para prosseguimento do tratamento.

Quando o estadiamento do CCR ¢ realizado durante a gravidez, o beneficio
materno deve ser ponderado em relagdo ao risco fetal e os métodos nao ionizantes
devem ser priorizados sempre que possivel. A ultrassonografia (USG) abdominal
pode detectar metdstases hepaticas maiores que lcm, entretanto com sensibili-
dade moderada®. Ja a USG retal endoscdpica pode ser usada para o estadiamento
locorregional do céncer retal, pois detecta lesoes T1 com maior precisio que a
TC ou que a ressonincia magnética (RM). Estes podem potencialmente ser res-
secados com cirurgia endoscdpica transanal®. Na gravidez, a RM é preferida, pois
nao expde o feto a radia¢do ionizante e tem uma precisdo semelhante a TC no
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diagnéstico de CCR. E necessario evitar o gadolinio®. Para avaliagio de metds-
tases pulmonares, a TC de térax é segura’. A cirurgia deve ser preferencialmente
realizada antes da 20 semana de gestagdo e discutida em equipe multidisciplinar
para otimizar os resultados maternos e fetais®.

A taxa de aborto espontaneo para pacientes submetidas a cirurgia nas primei-
ras 20 semanas de gravidez é semelhante a taxa de aborto espontaneo da popu-
lagdo em geral (15%), indicando que operar antes da 20* semana ¢ relativamente
seguro”'’. Apos a 202 semana de gestagdo, a abordagem cirtrgica se torna desafia-
dora no cancer de colon e quase impossivel no cincer retal devido ao aumento do
utero. Assim, a cirurgia pds-parto é preferida.

Ap6s o parto vaginal, a cirurgia oncoldgica geralmente é realizada apds algumas
semanas, pois permite que o utero involua, melhorando o acesso ao reto e evitan-
do histerectomia desnecessaria. Além disso, permite a reducdo da estase nos vasos
pélvicos, reduzindo o risco de sangramento. Por outro lado, os cinceres de célon
geralmente podem ser ressecados durante um parto cesareo, ao passo que 0s can-
ceres retais geralmente demandam abordagem cirtrgica mais complexa. O ttero
aumentado pode bloquear o acesso ao reto, necessitando de uma histerectomia®'®!'.

Terapia citotoéxica

A quimioterapia no primeiro trimestre é altamente teratogénica, com uma taxa
de aborto e malformagao de 15% a 25%. No segundo e no terceiro trimestres, a
quimioterapia é mais segura, embora esteja associada a um aumento da incidéncia
de criangas PIG (pequenas para idade gestacional), especialmente com quimiote-
rapia a base de platina. Ja no primeiro trimestre, a terapia sistémica é altamente
teratogénica, com altas taxas de aborto e malformacdes. Dessa forma, o uso de
quimioterapia no primeiro trimestre se restringe a doenca metastatica com alta
carga tumoral, impossibilitando que a mée prossiga com a gestagao.

Regimes baseados em 5-fluorouracil (5-FU) sdo os mais estudados em gravi-
das. Diante da apresentacdo pouco usual, ha poucos relatos de casos descrevendo
aassocia¢do de 5-FU e oxaliplatina em pacientes gravidas. Entretanto, essas drogas
parecem ser relativamente seguras nos dois tltimos trimestres. Contudo, as plati-
nas, como dito, sdo drogas com maiores riscos ao feto, especialmente associadas
com criangas PIG'*5,

3. Cancer gastrico

A semelhanga dos tumores colorretais, as neoplasias géstricas na gravidez
sao infrequentes, compreendendo de 0,025% a 0,1% dos diagndsticos dessas
malignidades's.
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Apresentacdo clinica

Devido a frequente ocorréncia de sintomas gastrointestinais durante a gravi-
dez, como quadros dispépticos e nauseas, a maioria dos casos de cancer gastrico
nessa popula¢io sdo diagnosticados em fases avangadas, com apenas 45% a 56%
das pacientes se submetendo a procedimentos cirurgicos oncoldgicos'.

Uma série publicada por Pacheco et al'® descreveu trés pacientes com maligni-
dade géstrica durante a gestagdo. As idades variaram de 27 a 33 anos, tendo perda
ponderal e dor epigastrica como sintomas predominantes. Nessas mulheres, o diag-
nostico da gravidez se deu no periodo gestacional, de seis a 15 semanas. A totali-
dade das pacientes era portadora de doenga avangada, com estadiamento ITIB em
duas delas e a terceira com doenc¢a metastatica. Exceto pela ultima, que apresentou
abortamento com 26 semanas, as criangas sobreviveram ao tratamento oncoldgico,
o qual foi baseado em quimioterapia com fluoropirimidinas, seguida por cirurgia.

Em outra série”, levantada a partir de dados do International cancer in preg-
nancy registration study, foram diagnosticadas 13 gestantes com carcinoma gas-
trico entre 2002 e 2018. Essas mulheres apresentaram idade gestacional mediana
de 22 semanas, sendo 12 (92%) com diagndstico de cancer gastrico avangado, em
linha com os demais relatos dessa condi¢éo. Todas acabaram por falecer pela do-
enca dentro de dois anos da gestagdo (a maioria em até seis meses), confirman-
do-se o progndstico bastante desfavoravel. Em relacdo ao tratamento realizado,
46% realizaram quimioterapia e apenas uma foi operada com intuito curativo.
Surpreendentemente ou néo, trés gestantes declinaram qualquer tratamento até o
parto, apontando quao importante é a abordagem multidisciplinar dessas mulhe-
res, principalmente no provimento de amplo apoio psicossocial.

Caracteristicas clinico-patologicas

O cancer gastrico é discretamente mais frequente em mulheres jovens (15 anos
a 39 anos) quando comparadas aos homens de mesma idade. Segundo dados do
SEER (2000-2019), a incidéncia anual é de uma em 100 mil mulheres entre 15
anos e 39 anos, mas com tendéncia de crescimento durante o periodo de 2,2%, ao
passo que em homens na mesma faixa etdria a incidéncia foi de 0,8 em 100 mil,
mantendo tendéncia estavel (0,2%).

Do ponto de vista patoldgico, nas mulheres em geral, as variantes predominan-
tes sdo o adenocarcinoma pouco diferenciado e o carcinoma de células de anel de
sinete. Em gestantes, os aspectos patoldgicos sdo semelhantes e, dessa maneira, a
sobrevida é significativamente pior, com 23% de sobrevida em cinco anos?®'. Ainda
ndo esta claro se a gestagdo é fator prognostico independente para a neoplasia
gastrica. Receptores estrogénicos sdo encontrados em 20% a 30% dos tumores
gastricos, principalmente nas histologias pouco diferenciadas. Uma metandlise
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publicada por Ge et al sugeriu que a expressdo de receptor de estrogénio-alfa
(ERa) ¢ indicativa de pior sobrevida e a auséncia de receptores de estrogénio-beta
(ERP) foi associada com metdstase linfonodal*.

Abordagem terapéutica

Agentes citotdxicos, em geral, sdo contraindicados durante a gravidez. Contudo,
alguns agentes, fluoropirimidinas em especial, podem ser empregados a partir do
segundo e do terceiro trimestres, com exce¢ao dos agentes antimetabolitos (como
o metotrexato). As taxas de malformacéo fetal sdo inversamente relacionadas a
idade gestacional, com cerca de 10% a 20% delas reportadas no primeiro trimes-
tre, 8% no segundo e cerca de 6% no terceiro trimestre**.

Até o presente, pouca informagio se dispoe acerca da seguranca e da farmaco-
logia dos inibidores de checkpoint imunolégico (anti-PD-1 e anti-PD-L1) na gra-
videz. Sabe-se que a via PD-1 e PD-L1 tem papel importante na tolerancia imune
materno-fetal, sendo o tecido trofoblastico rico na expressao dos ligantes PD-L1,
a fim de impedir a rejeicdo uterina aos antigenos fetais. Em modelos murinos, a
administracdo de anticorpos anti-PD1 e anti-PD-L1 foi relacionada a maior in-
cidéncia de abortamentos, sendo tais drogas caracterizadas como risco D*. Até
o0 presente, ndo encontramos estudos com aplicagdo dessa classe de drogas em
gestantes com cancer géstrico.

Embora nao corriqueiramente utilizados no tratamento do cancer gastrico, o
panitumumabe e o cetuximabe, assim como outros inibidores de EGFR (epider-
mal growth factor receptor) ndo devem ser utilizados em gestantes, posto que tal
via é fundamental para o desenvolvimento fetal e para a manutengado da gravidez®.
A tabela 1 apresenta os principais agentes citotéxicos empregados no tratamento
das malignidades do trato gastrointestinal com as atualizagdes de recomendagao
de seguranca.

Tabela 1. Riscos na gestacdo dos principais agentes terapéuticos dos tumores
gastrointestinais®

gestacao

Casos mostram baixo percentual de malformagoes congénitas
Fluorouracil D no segundo e no terceiro trimestres. Em cobaias: letal e terato-
génico
Um caso descrevendo combinag¢do com oxaliplatina com

Capecitabina D .
crianga normal ao parto.

Cinco casos em combinagdo com 5-FU no segundo e no tercei-
Oxaliplatina D ro trimestres com malformacdes congénitas menores (um caso
de hipotireoidismo). Correlagdo com baixo peso ao nascer.
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Dois casos em combinagao com 5-FU no segundo e no terceiro
Irinotecano D trimestres sem malformagoes congénitas. Em cobaias: terato-
génica, baixo peso ao nascer.

Levantamento com 28 gestantes e 32 fetos, todos apresentando

Trastuzumabe D . NI
oligoamnio ou anidramnio.
. Sem informagéo disponivel em administra¢ao endovenosa. Em
Bevacizumabe C . o .
cobaias: teratogénica, baixo peso ao nascer.
. Sem informagéo disponivel em administracdo endovenosa. Em
Ramucirumabe C

cobaias: teratogénica, baixo peso ao nascer.

Risco C: estudos animais mostram risco adverso fetal e ndo hd estudos controlados em humanos, mas potencial beneficio
Jjustifica uso em gestantes.

Risco D: evidéncia real de eventos adversos fetais, mas beneficio pode justificar uso em gestantes.

Levantando-se o corpo de evidéncia e recomendacdes atuais, firma-se que o
manejo terapéutico do cancer gastrico ainda se pauta por relatos e séries de casos.
Isto posto, na auséncia de protocolos mais robustos e recomendagdes com melhor
nivel de evidéncia, sugere-se que tais casos sejam manejados em centros de refe-
réncia oncoldgicos e acompanhados de perto pelos obstetras e neonatologistas.

Apesar dos esfor¢os em preservar a satde do feto, o foco da assisténcia deve
se voltar para a gestante, levando-se em consideracio idade gestacional e estadia-
mento da doenga, com a doenga localizada impondo maiores esfor¢os em busca
da abordagem cirtrgica curativa. A depender da expertise da equipe, a cirurgia
laparoscopica é a modalidade preferencial, por ser menos invasiva e permitir me-
nor manipulagdo uterina. Nos casos de diagndstico em periodo gestacional mais
avangado, o maior volume uterino com restri¢do de mobilidade e capacidade res-
piratéria materna majoram a complexidade da abordagem cirtrgica laparoscépica
e até mesmo por laparotomia. Nesses casos, deve-se discutir a possibilidade de
antecipac¢do do parto com ou sem maturacéao fetal'®.
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CAPITULO 14

Cdncer hereditario do
trato digestivo

Bernardo Garicochea
Isabela Elias
Jodo Paulo Faria
Rayana Maia
Renata Velame

1. Introdugdo

A fragio de casos de cancer do trato digestivo que se associa a variantes patogé-
nicas (ou mutagdes) germinativas é bastante variavel, dependendo da topografia,
da idade do diagndstico do cancer, do tipo histologico, da associacdo com outros
canceres e, especialmente, da historia familiar. Mas chama a ateng¢do o numero de
casos encontrados em diversas séries de pacientes, apontando muitas situagdes em
que esses fatores ndo sdo encontrados, e o0 paciente com cancer se apresenta como
um caso isolado na familia.

Esse capitulo descreve as alteragdes germinativas mais comuns nos canceres
do trato gastrointestinal. Inicialmente, é importante lembrar quais sdo os critérios
que devem alertar o médico para a possibilidade da associagao com uma variante
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patogénica germinativa e enfatizar a importancia de investigar esses pacientes e
suas familias, a fim de prevenir novas neoplasias no paciente e nos familiares que
porventura herdaram a variante.

Mais recentemente, a disponibilidade de drogas com alta eficacia em tumores
que apresentam essas variantes abriu uma nova avenida de possibilidades de es-
tratégias individualizadas de tratamento, o que aumenta ainda mais a importancia
de se descobrir quem sédo esses individuos por meio da testagem de DNA germi-
nativo mais ampla.

Critérios mais comuns para alertar sobre a possibilidade de uma sin-
drome germinativa

o Idade jovem ao diagnéstico do cancer;
 Multiplos tumores sincronicos ou metacrénicos em um mesmo individuo;

o Varios diagndsticos de canceres diferentes em uma mesma pessoa duran-
te a vida;

o Histdria importante do mesmo tipo de cancer ou de canceres diferentes
em um dos lados da familia;

o Pacientes com céncer e origem Ashkenazi;

o Determinados tipos raros de cancer: sarcomas (incluindo GIST), tumo-
res de adrenal, tumores uroteliais do trato urindrio alto, neurofibromas,
paragangliomas, tumores desmoides, hepatoblastomas etc.;

o Determinadas topografias, como intestino delgado ou c6lon ascendente;

o Tumores com determinadas caracteristicas bioldgicas, como, por exem-
plo, contendo células em anel de sinete, mucinosos, com instabilidade de
microssatélites ou tumores do tubo digestivo com presenga simultanea
de polipos adenomatosos, hamartomatosos, hiperplasicos ou serrilhados.

Lembrando sempre que varios desses aspectos acima, se ausentes no diagnds-
tico de um paciente com cancer, ndo invalidam a possibilidade de que o individuo
seja portador de uma variante patogénica. Ha varias razdes para isso:

o Historia familiar muito imprecisa

 Variantes que apresentam penetrancia mais baixa e, portanto, podem
passar despercebidas em outros membros da familia

o Familias muito restritas ou na qual varios membros faleceram muito cedo
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o Individuo muito jovem com cancer, considerando que seus pais, tios e
irmdos nio tiveram tempo ainda para apresentar a doenca

o Mutagdes novas

¢ Quimerismo

Assim, a decisdo de se optar por um teste germinativo é bastante individual
e necessita ser discutida amplamente com o paciente, levando-se em conta que a
informagdo, por mais util que possa ser ao individuo, pode representar um desafio
psicoldgico para o paciente e sua familia. Nao ¢ incomum o aparecimento de re-
sisténcia e até de hostilidade por parte de outros membros da familia que podem
ser afetados pelas informacdes.

A falta de compreensdo do paciente sobre o significado de probabilidades, a ex-
trema ansiedade causada pelo processo de testagem ou a recusa em seguir um pro-
grama de rastreamento sdo outros problemas muito comumente observados na
pratica de aconselhamento genético. O trabalho de discussdo e de esclarecimento
do paciente pode ser bastante longo e penosos. Esses casos devem, de preferéncia,
ser manejados por um profissional experiente em Oncogenética.

2. Tecnologias de investigagdo de DNA

As amostras podem ser obtidas por sangue, saliva ou outros fluidos, mas
nao diretamente do tumor. Alguns tipos de situagdes, como na suspeita de
sindrome de Lynch, podem ser investigados inicialmente com exames mais
simples, como imuno-histoquimica (IHQ). Porém, o exame mais completo e
padrdo-ouro hoje é o sequenciamento multigene de nova geragdo (NGS), que
é um exame relativamente rapido e um pouco mais caro (ainda) que a IHQ ou
que os testes de identificagdo de mutagdes isoladas. O NGS, no entanto, é um
exame cada vez mais preciso e detalhado e com grande potencial de identifi-
cacdo de variantes patogénicas distintas, que ndo seriam percebidas por testes
comuns usados no passado.

Uma vez identificada a variante no individuo testado, pode-se estudar ape-
nas a mesma variante por uma técnica de PCR simples nos demais membros da
familia, fato que reduz muito os custos. E provavel que, em poucos anos, todos
os pacientes com cancer terdo acesso a testes germinativos como parte da inves-
tigacdo de seus cénceres.
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3. Sindromes ndo polipoides

Sindrome de Lynch

A sindrome de Lynch (SL) é a causa mais comum de predisposi¢do hereditaria
ao cancer, mas continua sendo subdiagnosticada apesar dos avancos significativos
no seu entendimento nas ultimas décadas. Tem padrdo de heranca autossdmica
dominante e corresponde a 2% a 4% de todos os tumores colorretais. E causada
pela deficiéncia do mecanismo de reparo de erro de pareamento do DNA (MMR)
devido a uma variante patogénica ou provavelmente patogénica germinativa (VP
ou VPP) em um dos genes que vigiam e executam esse tipo especifico de reparo:
MLH]1, MSH2, MSH6 e PMS2.

Delegdes no gene EPCAM também se associam a SL. Nesse caso, 0 mecanismo
ndo tem a ver com a perda da fun¢do da proteina EPCAM. A proximidade fisica
entre EPCAM e o gene MSH2 produz alteragdes graves na cromatina do segmento
que contém a area deletada. Com isso, o promotor do gene MSH2 sofre hiperme-
tilacdo e, portanto, o gene ¢ silenciado e néo ¢é transcrito. A prevaléncia da SL ¢é
estimada em um para cada 300 nascidos vivos.

Os portadores da SL tém risco aumentado de desenvolvimento de cancer, prin-
cipalmente colorretal e de endométrio, mas também, em escala bem menor, de ova-
rio, estomago, pancreas, intestino delgado, trato biliar, trato urinario, cérebro e pele.
Esses tumores tendem a ocorrer precocemente nos portadores de mutagéo e tém
melhor progndstico em comparagao aos tumores esporadicos de mesmo drgao. A
penetrancia e a expressao da SL variam de acordo com o gene alterado e género do
paciente. Atualmente, adotamos um cuidado personalizado com os seus portadores.
O risco cumulativo de cancer érgéo-especifico pode ser obtido indicando a idade, o
sexo e a variante genética do paciente, utilizando-se o site <www.plsd.eu>.

Os carcinomas colorretais em pacientes com SL apresentam caracteristicas fe-
notipicas associadas a deficiéncia do mecanismo de reparo do DNA, tais como:
padrio de crescimento medular e mucinoso, infiltrado tumoral e peritumoral lin-
focitico exuberante, baixa frequéncia de budding, pouco contetdo estromal e bai-
xas taxas de acometimento linfonodal. Essas caracteristicas refletem em diferencas
bioldgicas, mas ndo sdo especificas da sindrome.

A instabilidade de microssatélites (MSI) é a assinatura molecular da deficién-
cia do mecanismo de reparo de erro de pareamento do DNA. Cerca de 12% dos
tumores colorretais esporadicos exibem MSI devido ao silenciamento epigenético
de MLHI1 e, virtualmente, todos os tumores colorretais da SL exibem MSI devido
a VP ou VPP em um dos genes de reparo do DNA.

Por duas décadas, o diagndstico de SL dependeu de critérios clinicos. Esses cri-
térios inicialmente eram as tinicas ferramentas para diagnéstico e, posteriormente,
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com o surgimento de testes genéticos (muito custosos e demorados na época), pas-
saram a servir de filtro para decidir quais pacientes deveriam seguir para exames
genéticos. Atualmente, critérios clinicos, como os classicos critérios de Amsterda
e de Bethesda, seguem auxiliando na percep¢do de individuos com maior ou me-
nor risco para SL (tabelas 1 e 2). Mas devido ao fato de serem muito restritivos
(Amsterdd) ou muito amplos (Bethesda), sdo insuficientes para substituir o se-
quenciamento de muta¢des germinativas para SL, dada a sua baixa sensibilidade
e especificidade.

Tabela 1. Critérios de Amsterda II
Trés familiares com um cancer do espectro da sindrome de Lynch, sendo um parente de
primeiro grau dos outros dois
Pelo menos duas geragdes sucessivas afetadas
Pelo menos um cancer diagnosticado antes dos 50 anos de idade

Polipose adenomatosa familiar excluida

Tabela 2. Critérios de Bethesda

Individuos com cancer colorretal diagnosticado antes dos 50 anos de idade.

Individuos com cancer do espectro da SL sincronico ou metacronico independentemente da
idade

Individuo com cancer colorretal com morfologia MSI antes dos 60 anos de idade (diferen-
ciagao mucinosa ou células em anel de sinete, infiltragao linfocitaria peritumoral tipo Crohn
ou padrao de crescimento medular)

Individuo com cancer colorretal e um ou mais familiares de primeiro grau com cancer do
espectro da SL, sendo um diagnosticado antes dos 50 anos de idade.

Individuo com cancer colorretal e dois ou mais familiares de primeiro ou segundo grau com
cancer do espectro da SL independentemente da idade.

Hd mais de uma década, a estratégia de rastreamento universal com IHQ, MSI
e sequenciamento germinativo da SL ja é amplamente utilizada e se mostrou cus-
to-efetiva. Todos os tumores colorretais e de endométrio devem ser testados com
IHQ para as proteinas de reparo do DNA ou pela pesquisa de MSI. Caso seja
identificada auséncia de expressdo de alguma proteina de reparo do DNA ou MSI,
deve-se realizar o teste genético germinativo (figura 1).

Excepcionalmente no caso de auséncia de expressao IHQ de MLH1 ou MLH1/
PMS2, pode-se realizar a pesquisa da mutacdo BRAF V600E (somente em tumo-
res colorretais) ou pesquisa de hipermetilagdo do promotor de MLH1 (tumores
colorretais ou de endométrio). A SL é improvavel na presenga de mutacdo em
BRAF ou de hipermetilagio em MLHI. Caso esses exames sejam negativos, indi-
ca-se a realizagdo do teste genético germinativo. Como alternativa, se nao houver
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limite de recurso, pode-se indicar inicialmente o teste genético germinativo, para
todos os pacientes com tumores colorretais ou de endométrio.

A identifica¢do dos portadores de VP ou VPP em um dos genes responsaveis
pela sindrome permite a realizacdo do teste em cascata nos familiares sob risco e
gera a oportunidade de identificagdo de portadores saudaveis e sua inser¢do em
programas de rastreamento personalizados.

Figura 1. Algoritmo para investigagdo de cancer colorretal e cancer de endomé-
trio para sindrome de Lynch

Normal Microssatélites g Microssatélites

Alterada

Alterada:
Mutacdo V600 investigagao
Imuno- Alterada do gene BRAF encerrada

histoquimica [l MLH1 + PMS2 ou auséncia de
metilacio MLH1 Normal

Alterada Sequenciamento de nova
MSH2, MSH6, geragao: MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2 PMS2

o

Interpretando exames de IHQ e de MSI em sindrome de Lynch

O teste por IHQ parte do principio de que o gene com uma VP ou VPP néo
consegue traduzir uma proteina completa e, portanto, o anticorpo da proteina em
questdo ndo produzira nenhum sinal visivel nas células tumorais. Isso funciona
bem na grande maioria dos casos, mas certas mutagdes missense nao obstruem a
transcri¢do da proteina apesar desta ndo ser funcional. As proteinas que reparam
erros de pareamento funcionam como doublets: MLH1 forma um complexo com
PMS2, MSH2 forma um complexo com MSH6. A perda de uma das proteinas do
complexo degrada rapidamente a sua parceira, e, portanto, a vasta maioria dos
casos de SL causados por mutagdes germinativas em MSH2 e MLH1 se refletem na
perda da expressdo dos seus pares, MSH6 e PMS2, respectivamente.

Alteragdes que produzem a perda de expressdo de PMS2 e MSH6 costumam
também levar a perda de expressdao de MLH1 e MSH2, mas com frequéncia menor
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do que o inverso. A perda de expressao a IHQ dos genes de reparo de erro de pa-
reamento pode ser devido a fatores distintos de VP ou VPP germinativas. De fato,
a maioria dos casos se deve a mutagdes somaticas nesses genes ou a metilagao de
MLH], conforme ja mencionado.

VP ou VPP em MSH6 tém uma forte associagdo com cincer de endométrio,
mais que cincer colorretal, e relacdo menos intensa com cénceres de outras topo-
grafias. Cancer de mama parece ser mais frequente nesses pacientes, mas a relacio
¢ muito discreta. PMS2 pode perder funcdo por mutagdo germinativa sem afetar
a fun¢do de MLH1. Portanto, a perda de expressio IHQ de PMS2 isolada deve ser
valorizada. Esse gene tem expressdo fenotipica muito menos penetrante do que os
outros quatro genes. Se o risco de cancer colorretal pode ser de 60% a 80% em mu-
tagdes em MLH1 e MSH2, ele é de 40% em MSH6 e de 30% em PMS2. A idade de
diagndstico de cancer também ¢é mais tardia em mutantes PMS2 e talvez em MSH6.

Instabilidade de microssatélites (MSI)

Microssatélites sdo unidades de repeticoes de bases de DNA que se espa-
lham no genoma humano. Essas repeti¢oes sio compostas pela amplificagdo de
um tipo unico de base (monoémeros) ou complexos de bases que se multiplicam
regularmente por dezenas, centenas ou milhares de bases, criando figuras como
AAAAAAAA (...) ou ACTACTACTACT (...).

Nao se sabe ainda se essas regides possuem alguma funcdo no DNA, mas sa-
be-se que elas sdo alvos bastante comuns de erros de pareamento em céncer. A
utilizacdo de painéis moleculares que avaliam a integridade das regides de mi-
crossatélites no tumor e no tecido normal dd uma ideia bastante precisa sobre
a competéncia e a integridade das proteinas de reparo associadas a SL. Muitos
laboratdrios fazem o estudo de instabilidade com painéis muito bem padroniza-
dos contendo de cinco a sete regides diferentes. Mais recentemente, a leitura dos
microssatélites pode ser feita em centenas de regides diferentes com a introdugédo
de teste de sequenciamento de tumores pela técnica de NGS.

A presenca de microssatélites instaveis é um achado quase universal em SL,
mas nao se restringe a essa sindrome. A maioria dos tumores com MSI sdo espo-
radicos, e ndo germinativos, e resultam de perdas somaticas de fungao dos genes
associados ao reparo de pareamento apenas nas células tumorais.

Rastreamento do cdincer colorretal

O rastreamento colonoscépico regular diminui a mortalidade do cancer color-
retal em 60% a 72%. Dados mais recentes de estudos observacionais prospectivos
evidenciam que cerca de metade dos portadores de VP ou VPP em MLH1 e MSH2
desenvolvem céncer colorretal durante o rastreamento colonoscopico. Os benefi-
cios da colonoscopia sdo principalmente a detecgdo tumoral precoce e o aumento
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de sobrevida. A incidéncia cumulativa de cancer colorretal ou estadio da doenga
ao diagndstico é similar com intervalos de um, dois ou dois a trés anos entre as
colonoscopias.

Evidéncias sugerem que a carcinogénese colorretal em VP ou VPP em PMS2 ¢é pre-
dominantemente pela via adenomatosa e o risco de cancer é bem menor que dos ou-
tros genes associados a SL, especialmente nos pacientes sob vigilancia colonoscépica.

Recomendagoes

« A colonoscopia é recomendada a cada dois a trés anos para portadores
de VP ou VPP em MLH1, MSH2 e MSH6. Em pacientes com diagndstico
prévio de cancer colorretal, a colonoscopia bienal é recomendada.

o A colonoscopia é recomendada a cada cinco anos para portadores de VP
ou VPP em PMS2.

o Iniciar o rastreamento com colonoscopia aos 25 anos de idade para por-
tadores de VP ou VPP em MLH1 e MSH2 e aos 35 anos de idade para
MSH6 e PMS2.

o O rastreamento deve ser o mesmo para ambos 0s sexos.

 Nio ha beneficio na incidéncia ou sobrevida para o rastreamento de can-
cer de estomago, intestino delgado, pancreas, trato urindrio, prdstata ou
mama nos portadores de SL.

Manejo do cancer colorretal

O risco de céncer colorretal metacrénico apds um primeiro tumor colorretal
primario depende do gene afetado e da extensdo da cirurgia realizada para trata-
mento do tumor primario. Sem estratificacdo de risco de acordo com esses fatores,
estima-se que o risco de cancer colorretal metacronico seja de 36% até os 70 anos
de idade, apesar da realizagdo do rastreamento colonoscopico regular.

Devido ao risco cumulativo significativo de desenvolvimento de um tumor
metacronico durante a vigilancia, a realizagdo da cirurgia ampliada deve ser consi-
derada, mas deve estar de acordo com as preferéncias pessoais do paciente devido
a morbidade associada ao procedimento.

Recomendagoes

o A cirurgia ampliada, seja a colectomia subtotal com anastomose ileo-
-sigmoide ou a colectomia total com ileo-reto anastomose para tumores
de colon primarios em portadores de VP ou VPP em MLHI e MSH2,
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¢é recomendada para diminuir o risco de cancer de célon subsequente,
apesar de ndo aumentar a sobrevida. Todas as decisdes devem ser per-
sonalizadas e baseadas na idade e no sexo do paciente, assim como os
resultados funcionais e preferéncias individuais.

o Para portadores de VP ou VPP em MSH6 e PMS2 e cancer de célon, a
ressec¢do segmentar deve ser oferecida.

o Para portadores de SL com cancer de colon metacronico, independente-
mente do gene afetado, é recomendada a cirurgia ampliada com anasto-
mose ileo-reto ou ileo-sigmoide.

o A decisido da extensdo da cirurgia ndo pode se basear apenas em resul-
tados da THQ ou da pesquisa de MSI realizadas em tecido tumoral de
bidpsias endoscopicas pré-operatorias.

o O tratamento do céncer de reto que ocorre como primeiro cancer co-
lorretal primario em pacientes com SL deve ser a ressec¢do segmentar
(ressec¢do anterior ou amputacio abdominoperineal de reto). Resultados
muito promissores com imunoterapia para esse grupo de tumores podem
mudar em breve a recomendago cirtrgica.

o Em pacientes jovens portadores de SL com cancer colorretal sincronico
ou preferéncia pessoal, a cirurgia ampliada pode ser considerada.

o A proctocolectomia total com bolsa ileal, quando indicada, deve ser reali-
zada em centros de cirurgia colorretal altamente especializados.

Cirurgias redutoras de risco

o A colectomia redutora de risco ndo ¢ indicada na auséncia de tumor co-
lorretal ou em lesdes benignas irressecaveis.

o Histerectomia total e salpingooforectomia bilateral devem ser oferecidas
para pacientes portadoras de VP ou VPP em MLH1, MSH2 e MSH6 ap6s
0s 35 a 40 anos de idade e prole constituida.

o Nio hd evidéncia suficiente para se recomendar cirurgias redutoras de
risco para pacientes portadoras de VP ou VPP em PMS2.

o A cirurgia para tratamento do cincer colorretal e as cirurgias redutoras
de risco devem ser preferencialmente realizadas simultaneamente, quan-
do for indicado e possivel.
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Medidas preventivas

o Tabagismo, consumo de alcool e obesidade aumentam o risco de cancer
colorretal em portadores de SL. Os pacientes devem ser encorajados a
cessar o tabagismo, consumir bebidas alcoolicas com moderagdo e man-
ter o indice de massa corpdrea (IMC) adequado.

o Atividade fisica regular diminui o risco de cancer colorretal em portado-
res de SL.

o Uso didrio de 4cido acetilsalicilico reduz o risco de cancer em portadores
de SL. Entretanto, a melhor dose e o tempo de uso ainda nio estdo bem
estabelecidos. A dose didria inicial recomendada deve ser no minimo 75mg
a 100 mg e pode ser aumentada para pacientes com peso acima da média.

4. Sindrome polipoides
Sindromes de polipose adenomatosa

Polipose adenomatosa familiar (PAF)

E a sindrome polipoide mais bem caracterizada, com heranca autossdémica do-
minante e elevada penetrancia de tumores colonicos. Em 30% dos casos, ndo hd
histdria familiar. Devem ser avaliados para as sindromes de polipose adenomato-
sas os individuos com:

o Histdria pessoal de mais de dez adenomas colorretais cumulativos

o Histdria familiar de uma das sindromes de polipose adenomatosa

o Histdria de adenomas e manifestagdes extracoldnicas, tais como: adeno-
mas duodenais ou ampulares, tumores desmoides (abdominal ou peri-
férico), polipos gastricos, hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da
retina (HCEPR), cistos epidérmicos, osteomas e dentes extranumerarios

Pacientes portadores de FAP apresentam risco um pouco aumentado para
outros tumores, tais como meduloblastoma, carcinoma papilar de tireoide, he-
patoblastoma (praticamente sé antes dos 5 a 8 anos), cancer gastrico, pancreatico
e duodenal. A polipose pode-se manifestar na infancia ou na adolescéncia e vir-
tualmente todos os casos apresentardo cincer colorretal até os 40 a 50 anos, mas
podem desenvolver a doenga ja ao redor dos 20 anos.
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Pacientes com formas cldssicas de FAP apresentam geralmente variantes pato-
génicas no gene APC, envolvendo a regido que codifica a parte central da proteina
APC, geralmente na porg¢do 5 dos éxons 14 ou 15. O achado de VP germinativa
em APC em um paciente com clinica de polipose ou em algum parente assintoma-
tico deste pode auxiliar em decisées médicas capazes de reduzir dramaticamente
a mortalidade por cancer.

Recomendag¢odes de manejo clinico
» Colonoscopia anual a partir dos 10 a 15 anos
» Colectomia ou proctocolectomia esta indicada na presenca de adenomas

o Vigilancia pos-cirtrgica: (1) se colectomia com anastomose ileorretal:
avaliacdo endoscopica a cada seis a 12 meses, a depender da quantidade
de pdlipos; (2) se proctocolectomia total com anastomose ileoanal: ava-
liagdo endoscopica anual, a depender da carga de pdlipos

« Endoscopia digestiva alta com visualizagdo da ampola de Vater a partir dos
20 a 25 anos, com frequéncia de acordo com escore de Spilgeman. Pode ser
iniciada mais precocemente de acordo com a histéria familiar. O exame do
estomago deve incluir amostragem aleatdria de pélipos das glandulas fin-
dicas. A displasia de baixo grau é comum em polipos de glandulas fundicas
e a cirurgia deve ser reservada para displasia de alto grau ou cancer

o Ultrassonografia de tireoide a partir da segunda década de vida, a cada
dois a cinco anos ou menos, a depender da histdria familiar

o Orientacdo acerca de sintomas neurologicos

« Se houver historia pessoal de desmoides sintomaticos, considerar res-

sonéncia ou tomografia de abdomen com ou sem contraste pelo menos
anualmente

o Visualizagdo de intestino delgado considerada (como capsula endoscopi-
ca) se polipose duodenal importante

o Avaliagdo clinica, ultrassonografia abdominal e dosagem de alfa-feto pro-
teina a cada trés a seis meses nos primeiros cinco anos de vida.

O manejo pode ser individualizado de acordo com a histéria familiar e pessoal
e com a correlagdo com o gendtipo.
Polipose adenomatosa familiar atenuada (PAFA)

E uma sindrome polipoide também associada ao gene APC, com heranca
autossdmica dominante. Porém, é suspeitada na presenca de dez a 100 pdlipos
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cumulativos. O surgimento de adenomas e tumores é mais tardio que na FAP clas-
sica, geralmente acima dos 50 anos. Pode ter achados em trato gastrointestinal,
tireoide e duodeno semelhantes, mas alteragdes extraintestinais, como HCEPR,
sdo incomuns.

Recomendagdes de manejo clinico

» Colonoscopia a cada um ou dois anos a partir do final da adolescéncia. Se
houver polipose, pode ser manejada endoscopicamente

« Considerar colectomia se os adenomas nao puderem ser manejados en-
doscopicamente, como, por exemplo, com a presenca de multiplos ade-
nomas maijores de 6mm, aumento significativo no nimero de adenomas
e incapacidade de examinar adequadamente o célon pela presenca de
multiplos polipos diminutos

o Seguimento de tireoide e trato gastrointestinal superior, semelhante & PAF.

Polipose associada a MUTYH (PAM)

E uma forma de polipose col6nica com heranga autossdmica recessiva por va-
riantes patogénicas bialélicas no gene MUTYH. Deve ser considerada em casos de
polipose menor que 100 pdlipos associada a consanguinidade parental. A média
de idade de adenomas e tumores costuma ser acima dos 50 anos, maior que na
PAF. Também tem risco aumentado para adenomas e tumores duodenais.

Pela sobreposi¢ao dos fenétipos, o teste genético de pacientes com suspeita de
sindromes de polipose adenomatosa deve idealmente incluir a andlise de variante
nos genes APC e MUTYH.

Recomendagodes de manejo clinico

« Colonoscopia a partir dos 25 a 30 anos, a cada um ou dois anos, se mane-
jo endoscdpico possivel

« Colectomia se manejo endoscopico néo for possivel
» Exame fisico anual

» Endoscopia digestiva alta de base com visualizagao da ampola de Vater a
partir dos 30 a 35anos
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Sindromes de polipose hamartomatosa

Sindrome de Cowden

Trata-se de espectro de fenotipos abarcados por alteragdes com impacto na
funcdo do gene PTEN. Até 80% das alteragdes podem ser detectadas por meio de
sequenciamento, cerca de 3% pela andlise da contagem do numero de cépias do
gene e 10% pelo sequenciamento da regido promotora do gene. Trata-se de condi-
¢do autossdmica dominante, o que implica que uma copia do gene pode manifes-
tar o fenotipo e 50% de eventual prole podera herdar a condigéo.

O espectro pode se subdividir em trés:

Sindrome de Cowden: apresentagdo de multiplos hamartomas com risco
de desenvolvimento de neoplasia maligna na tireoide, mama, rim e endo-
métrio. Os pacientes usualmente apresentam fendtipo sindrémico, com
macrocefalia evidente, triquelemoma (tumor sélido benigno associado aos
foliculos sebaceos) e papilas papilomatosas. Néo raro, os individuos tam-
bém apresentam transtornos mentais, como autismo e esquizofrenia
Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba: se caracteriza por macrocefalia,
polipose intestinal hamartomatosa, lipomas e mdculas na glande do pénis

Sindrome de Proteus relacionada 8 Cowden: é somada por malformacdes
congénitas e aumento hamartomatoso de multiplos tecidos, doenca do te-
cido conjuntivo, nervos e hipertricose

Critérios patognomaonicos
« Presenca de gangliocitoma cerebelar

o Lesdes de mucosa do tipo triquelemoma (face), ceratose, lesdes papilo-
matosas (mais de seis), lesdes ceratosas de mucosa (mais de seis)

Critérios maiores (dois ou mais)

o Cancer de mama

o Tumor de tireoide do tipo ndo medular
o Macrocefalia (percentil > 97)

o Carcinoma de endométrio
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Critérios menores (um maior + trés menores ou menos de quatro menores)
o Lesoes de tireoide

« Deficiéncia intelectual

« Doenca fibrocistica da mama

o Lipomas

 Fibromas

o Cancer de células renais ou tumores do trato gastrointestinal

Malformagdes do trato geniturinario

Rastreio e manejo clinico
Abaixo dos 18 anos: ultrassonografia de tireoide anual ap6s os 7 anos
Adultos: ultrassonografia de tireoide e avaliagdo dermatoldgica anual

Mulheres: apds os 30 anos, autoexame mensal das mamas e rastreamento
anual por meio de mamografia ou ressonancia magnética; se acima dos 35
anos, considerar ultrassom transvaginal

Ambos os sexos: colonoscopia comegando aos 35 anos com ajuste da fre-
quéncia dependendo do grau de polipose. Se tiver mais de 40 anos, rastreio
de aparelho geniturinario por meio de tomografia computadorizada ou,
preferencialmente, ressonancia magnética

Histdria familiar positiva: iniciar rastreio cinco a dez anos antes do diag-
nostico inicial

Sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ)

Trata-se de uma sindrome autossémica dominante, associada a variantes pato-
génicas no gene STK11, que deve ser suspeitada na presenca de:

« Dois ou mais pdlipos hamartomatosos gastrointestinais, histologicamen-
te caracteristicos

« Pigmentagdo mucocutanea na boca, nos labios, no nariz, nos olhos, na
genitalia ou nos dedos

o Histéria familiar de SPJ em parentes de primeiro grau

TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL 202




Esta associada também a risco aumentado de tumores gastrointestinais, de
ovario, de endométrio, de pancreas e de testiculo.

Recomendag¢des de manejo clinico

o Endoscopia digestiva alta, colonoscopia e visualizagdo de intestino
delgado (capsula endoscopica, tomografia ou ressonancia enterogra-
fica) a partir dos 8 a 10 anos, podendo ser mais precoce se houver san-
gramento gastrointestinal, obstru¢do ou intuscepgdo. Repetir a cada
dois ou trés anos

« Exame fisico anual a partir dos 8 anos para pesquisa de puberdade pre-
coce nas meninas e avaliagdo testicular a partir dos 10 anos nos meninos

o Mamografia e ressondncia mamaria a partir dos 30 anos, com exame cli-
nico semestral das mamas

o Avaliagdo da pelve e realizagdo do Papanicolau anual a partir dos 18 a 20 anos

o Ultrassonografia pélvica anual a partir dos 18 a 20 anos, com bidpsia en-
dometrial se houver sangramento anormal

o Cessar tabagismo ou nao fumar

Polipose juvenil

Trata-se de condigdo que abarca a predisposi¢do a hamartomas no trato gas-
trointestinal, especificamente estdmago, intestino delgado, célon e reto. O fendti-
po inicia-se por volta dos 20 anos de idade. A apresentagdo pode ser desde poucos
polipos até acima de 100. A ndo abordagem dos poélipos acarreta risco de sangra-
mento e anemia. O risco de desenvolvimento de neoplasia varia de 11% até 86%.
Trata-se de condigdo autossomica dominante por alteragido deletéria na estrutura
dos genes SMAD4 ou BMPRI1A. Individuos com variantes no gene SMAD4 po-
dem apresentar a sindrome de telangiectasia hemorrégica.

Diagnéstico clinico
 Mais de cinco pdlipos juvenis colorretais
« Multiplos pdlipos juvenis no trato gastrointestinal

 Qualquer numero de pélipos juvenis somado a histéria familiar positiva
para sindrome de polipose juvenil
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Manejo
» Colonoscopia e endoscopia digestiva alta com polipectomia

 Colectomia parcial em casos de nimero elevado de pdlipos ou lesoes ir-
ressecaveis por polipectomia

sindrome de polipose serrilhada/hiperplasica (SPS)

Uma etiologia genética clara ainda nao foi definida para SPS e, portanto, o teste
genético atualmente ndo é recomendado rotineiramente para esses pacientes. O
teste para mutagdes de MUTYH pode ser considerado para pacientes com SPS
com adenomas concomitantes e/ou historia familiar de adenomas.

Deve ser suspeitada em casos de:

o Pelo menos cinco pélipos serrilhados proximais ao célon sigmoide, sen-
do dois ou mais deles com mais de 10mm

 Qualquer numero de poélipos serrilhados proximais ao célon sigmoide
em um individuo que tenha um parente de primeiro grau com polipose
serrilhada

o Mais de 20 polipos serrilhados de qualquer tamanho, distribuidos por
todo o intestino grosso

Recomendagoes de manejo clinico

» Colonoscopias a cada um a trés anos, com tentativa de remocéo de todos
os polipos com menos de 5mm de didmetro;

o As indicagdes para cirurgia incluem a incapacidade de controlar o
crescimento de polipos serrilhados ou o desenvolvimento de céncer.
Colectomia e anastomose ileorretal sdo uma opgao razoavel dados os ris-
cos de neoplasia metacrdnica;

o Ndo ha evidéncias para apoiar a vigilancia do cancer extracolonico.
Atualmente, as recomendagdes de triagem para membros da familia de-
vem ser individualizadas, com base nos resultados das avaliacdes iniciais.
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5. Cancer gastrico hereditario

Estima-se que cerca de 5% a 10% dos casos de cancer gastrico tenham com-
ponente familiar e que 3% a 5% sejam associados a alguma sindrome de cancer
hereditdrio. Alguns fatores como idade ao diagnéstico e histéria familiar estao
associados a maior chance de alteragdo genética hereditaria e os pacientes que
os apresentam devem ser encaminhados para consulta de aconselhamento ge-
nético (tabela 3).

Tabela 3. Critérios para encaminhamento para aconselhamento genético em
cancer gastrico

1. Historia pessoal de:

« Cancer gastrico diagnosticado com menos de 40 anos

« Cancer gastrico diagnosticado com menos de 50 anos + familiar de primeiro ou segundo
grau com cancer gastrico

« Cancer géstrico em qualquer idade + dois ou mais familiares de primeiro ou segundo
grau com cancer gastrico

o Cancer géstrico + cancer de mama, sendo um deles diagnosticado com menos de 50 anos

« Cancer gistrico em qualquer idade + familiar de primeiro ou segundo grau com cincer
de mama com menos de 50 anos

o Cancer gistrico em qualquer idade + histéria familiar de polipose juvenil ou polipose
gastrointestinal

« Cancer gastrico em qualquer idade + histdria familiar de cancer associado a sindrome
de Lynch’

2. OU histdria familiar de:

« Mutagao conhecida em gene relacionado ao aumento de risco de cancer gastrico em pa-
rente proximo

« Cancer gastrico em parente de primeiro ou segundo grau com diagndstico com me-
nos de 40 anos

« Cancer gistrico em dois parentes de primeiro ou segundo grau com diagnostico com
menos de 50 anos

« Cancer gastrico em trés parentes de primeiro ou segundo grau independentemente da idade

 Cancer géstrico + cancer de mama em um familiar sendo diagnosticado com menos de
50 anos, polipose juvenil ou polipose gastrointestinal em parente proximo

* Cancer colorretal, endometrial, de intestino delgado ou de trato urindrio

As principais sindromes de cancer hereditdrio relacionadas com o aumento
do risco de cancer gastrico, genes relacionados, risco estimado de céncer gas-
trico e principais medidas indicadas de rastreamento e preven¢do estio resu-
midas na tabela 4.
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Tabela 4. Principais sindromes de cancer hereditario com aumento do risco de

cancer gastrico

3 Risco de can- : . A Bt
Sindrome Genes Aot Screening e prevencao de cancer gastrico
cer gastrico

Cancer gas-
trico difuso
hereditério
(CGDH)

Sindrome de
Lynch (SL)

Sindrome
de polipose
juvenil (JPS)

Sindrome
de Peutz-Je-
ghers (PJS)

Polipose
adenomato-
sa familiar
(PAF/PAFA)

CDHI

CTNNA1

MLH1
MSH2
MSH6
PMS2
EPCAM

SMAD4
BMPRI1A

STK11

APC

Homens:
42%
Mulheres:
33%

Nao estd bem
estabelecido

1% a 13%

21% quando
ha envolvi-
mento do
trato gastroin-
testinal supe-
rior (princi-
palmente se
mutagoes em
SMAD4)

29%

1% a 2%

Gastrectomia total profiltica (sem linfadenectomia
D2) deve ser discutida entre 18 e 40 anos, geral-
mente entre 20 e 30 anos. Endoscopia digestiva alta
(EDA) baseline deve ser realizada antes da cirurgia.
EDA com bi6psias randomicas a cada seisa 12
meses para os que nao realizarem a cirurgia

EDA anual. Gastrectomia se bidpsia positiva ou
gastrectomia profilatica (decisdo individualizada;
papel ainda nao é bem estabelecido)

Em individuos ou familias selecionadas ou com
ascendéncia asidtica, deve-se considerar EDA
com duodenoscopia

EDA deve ser considerada na adolescéncia (ini-
ciando por volta dos 15 anos) e repetida anual-
mente se houver polipos ou a cada dois a trés
anos se polipos nao forem encontrados

EDA deve ser considerada na adolescéncia e
repetida a cada dois a trés anos com base nos
achados de polipos

Nao ha evidéncias que recomendem screening
para cancer gastrico. EDA baseline deve ser rea-
lizada aos 25 a 30 anos e repetida com base nos
polipos encontrados

" Mais de 40% dos pacientes com CGDH ndo apresentam mutagdo de CDHI, o que sugere a existéncia de outros genes de

suscetibilidade

6. Cancer gastrico difuso hereditario

O céncer gastrico difuso hereditario (CGDH) ¢ uma sindrome autossdmica
dominante caracterizada pelo desenvolvimento de cancer gastrico difuso em ida-
de precoce associada a VP ou VPP germinativa encontrada no gene CDH1 em
30% a 50% dos casos. Critérios para pesquisa de mutagdo de CDHI estao descritos

na tabela 5.
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Mais de 40% dos pacientes com CGDH néo apresentam mutac¢ao de CDH1, o
que sugere a existéncia de outros genes de suscetibilidade. Outros potenciais genes
relacionados sio CTNNA1, BRCA2, STK11, SDHB, PRSS1, ATM, MSR1 e PALB2.

O risco lifetime (até os 80 anos) de cancer gastrico para pacientes com mutagdo
de CDH1 foi estimado em cerca de 70% em homens e 56% em mulheres, com idade
mediana de diagndstico de 37 anos. Porém, analise recente de 75 familias com
mutagdes patogénicas de CDH1 estimou essa incidéncia em 42% para homens e
33% para mulheres, sugerindo risco menor do que previamente relatado.

Além de cancer gastrico, é observado também aumento no risco para desen-
volvimento de cincer de mama do tipo lobular em mulheres, com risco estimado
em 39% a 52% ao longo da vida (lifetime até 80 anos de aproximadamente 42%).

O paciente com VP ou VPP em CDHI1 deve manter acompanhamento re-
gular com oncogeneticista e equipe multidisciplinar, além de realizar medidas
especificas de rastreamento e prevencdo. A gastrectomia total profilatica (sem
linfadenectomia D2) é recomendada nesses casos entre os 18 e 40 anos, geral-
mente entre os 20 e 30 anos. EDA baseline ¢ indicada antes da cirurgia. EDA de
rastreamento com bidpsias randomicas a cada seis a 12 meses deve ser oferecida
para portadores de mutacdo de CDHI1 que ndo realizarem a cirurgia e incluir
avaliacdo quanto a infecgdo por H. pylori. Ha dados mais recentes de que pode
haver seguranga com essa estratégia.

Para outros genes, o risco de cancer gastrico ainda néo é bem definido e o papel
da gastrectomia profilatica é menos bem estabelecido, devendo-se individualizar
cada caso conforme a histéria familiar.

Tabela 5. Critérios para pesquisa de mutacao de CDH1
Dois casos de cancer gastrico na familia, um confirmado do tipo difuso independentemente
da idade OU
Cancer gastrico difuso com menos de 50 anos sem historia familiar OU

Historia pessoal de cancer gastrico e cdncer de mama lobular, sendo um diagnosticado com
menos de 70 anos OU

Dois casos de cincer lobular de mama em familiares com menos de 50 anos OU

Cancer gastrico difuso em qualquer idade em individuos de etnia Maori ou com histdria
pessoal ou familiar de fenda labial ou palatina OU

Cancer de mama lobular bilateral com menos de 70 anos

Outras sindromes de cancer hereditario que podem estar associadas ao au-
mento de risco de cancer géastrico, mas que ndo possuem evidéncias suficientes
para rastreamento de neoplasia priméria do érgao, estdo descritas na tabela 6.
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Tabela 6. Outras sindromes de cancer hereditario relacionadas ao aumento de
risco de cancer gastrico

Risco estimado de
Sindrome Genes Screening
cancer gastrico

Ataxia-telangiectasia

; BLM eRE- . )
Sindrome de Bloom CQL3
, A —_—
Sindrome de c’arllcer BRCAI e 3,5% att? 0s 8()A anos. .
de mama e ovario BRCA2 Estudo japonés indicou
hereditarios 19% a 20% até os 85 anos
EDA a cada dois a

cinco anos, iniciando
Sindrome de Li- * aos 25 anos ou cinco
. TP53
Fraumeni anos antes do caso
mais precoce de cincer
gastrico na familia

Sete diferentes

Xeroderma laci , *
(omentoso genes relacio-

Pig nados

Sindrome de Cowden = PTEN ) &

" Dados ainda insuficientes

7. Cancer de pancreas hereditdario

O adenocarcinoma de pancreas ¢ uma das principais causas de morte relacio-
nadas ao cancer no mundo. A maioria dos pacientes ja apresenta doenca avanga-
da e incurdvel ao diagndstico e o progndstico é desfavoravel. Tem componente
familiar ou hereditario em aproximadamente 10% a 15% dos casos. Mutagdes
germinativas comumente encontradas em pacientes com adenocarcinoma de
pancreas incluem BRCA1, BRCA2, CDKN2A, genes de sindrome de Lynch,
ATM, PALB2, STK11 e TP53, sendo BRCA2 e CDKN2A os mais prevalentes.
Um resumo dos genes e riscos lifetime estimados de céncer de pancreas estd
descrito na tabela 7.
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Tabela 7. Genes e riscos lifetime estimados de cancer de pancreas

Gene/Sindrome Risco lifetime de cancer de pancreas

BRCA1 <5%

BRCA2 5%-10%

CDKN2A 10%-21%

STK11 11%-36%

ATM 5%-10%

PALB2 5%-10%

Sindrome de Lynch (MLH1, MSH2, MSH6 3,7%-10%; maior (6,2%) para MLH1 e
e EPCAM) menor (0,5%) para MSH2

Pancreatite hereditdria (PRSS1,
SPINKI1 e outros)

TP53 5%-10%

25%-44%

Recomenda-se encaminhar para aconselhamento e realizar teste genético ger-
minativo todos os pacientes com cancer de pancreas exdcrino. Caso haja impos-
sibilidade de testagem do paciente, parentes de primeiro grau devem ser testados.

O rastreamento do cancer de pancreas em individuos com risco elevado
da neoplasia tem o potencial de deteccdo de lesdes assintomaticas precoces
e potencialmente curaveis. Dados demonstram que 75% a 90% dos casos de
cincer de pancreas diagnosticados a partir de screening sdo ressecaveis cirur-
gicamente ao diagndstico. Também ha dados que sugerem redugdo na mor-
talidade a partir de um estudo que reporta sobrevida global em trés anos
de 85% em neoplasias de pancreas detectadas a partir de rastreamento em
pacientes de alto risco. Mais estudos sdo necessarios para avaliar o potencial
impacto em sobrevida.

O rastreamento do cincer de pancreas deve ser recomendado em situagdes
especificas resumidas na tabela 8 e pode ser realizado por ressonancia magnética
(RNM) de abdémen com colangio-RNM com contraste e/ou ultrassom endosco-
pico. Mais detalhes quanto a idade de inicio estdo descritos na tabela 9.

O surgimento de diabetes pode ser indicativo de neoplasia pancreatica ini-
cial em paciente de alto risco, podendo ser recomendada avaliagdo de imagem
precoce com ultrassom endoscépico ou RNM de abdémen com colangio-R-
NM nesses casos. Cirurgia redutora de risco nao é recomendada para indi-
viduos assintomaticos na auséncia de lesdes identificadas devido aos riscos
relacionados a pancreatectomia e consequéncias metabdlicas associadas, in-
cluindo insuficiéncia exdcrina permanente e diabetes, o que levam a impacto
significativo na sobrevida do paciente.
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Tabela 8. Indicagdes de rastreamento de cancer de pancreas

VP ou VPP germinativa em outro gene de suscetibilidade ao cancer de pancreas (ATM,
BRCAI, BRCA2, CDKN2A, MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM, PALB2, STK11 e TP53) + fa-
miliar de primeiro ou segundo grau do mesmo lado da familia com diagnéstico de cancer de
pancreas exdcrino

Historia familiar de cancer de pancreas exdcrino em dois ou mais familiares de primeiro grau
do mesmo lado da familia, mesmo na auséncia de VP ou VPP conhecida (alguns centros
incluem individuos com um parente de primeiro grau e um de segundo grau)

Historia familiar de cancer de pancreas exdcrino em trés ou mais familiares de primeiro ou
segundo grau do mesmo lado da familia, mesmo na auséncia de VP ou VPP conhecida

Tabela 9. Idade de inicio de rastreamento de cAncer de pancreas

Sindrome/Gene Idade de inicio de rastreamento’

PJS/ STK11 30-35 anos
CDKN2A 40 anos
ATM 45-50 anos
BRCA1, BRCA2 45-50 anos
MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM 50 anos
PALB2 45-50 anos
TP53 50 anos

Com fenétipo clinico consistente, considerar
inicio aos 20 anos apds inicio da pancreatite
ou aos 40 anos, o que vier primeiro

Pancreatite hereditéria (PRSS1, SPINK1,
outros genes)

" Ou dez anos antes do caso mais precoce na familia, o que vier primeiro
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CAPITULO 15
Principais drogas e
regimes terapéuticos
utilizados no tratamento
sistémico dos tumores
do aparelho digestivo

Ana Carolina Guimardes de Castro
Maria Cecilia Mathias Machado
Renata D’Alpino Peixoto

1. Introdugdo

As principais drogas aprovadas e empregadas no tratamento sistémico dos pa-
cientes com tumores do aparelho digestivo no Brasil até janeiro de 2023 sdo:
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Classes

Drogas

Quimioterapicos

Fluoropirimidinas

Platinas

Taxanos

Outras classes

Terapias alvo-moleculares

5-fluorouracil
Capecitabina

Oxaliplatina
Carboplatina
Cisplatina

Paclitaxel
Nab-paclitaxel
Docetaxel

Irinotecano
Gencitabina
Trifluridina-tipiracila
Mitomicina
Dacarbazina
Temozolamida

Inibidores tirosina-quinase

Anticorpos anti-EGFR

Anticorpos anti-HER-2

Antiangiogénicos

Outras classes

Regorafenibe
Sunitinibe
Sorafenibe
Lenvatinibe
Cabozantinibe

Cetuximabe
Panitumumabe

Trastuzumabe

Bevacizumabe
Aflibercepte
Ramucirumabe

Encorafenibe
Larotrectinibe
Everolimus
Imatinibe

Imunoterapia

Inibidores de checkpoint imunologico

Nivolumabe
Pembrolizumabe
Ipilimumabe
Atezolizumabe
Durvalumabe

Analogos de somatostatina

Analogos de somatostatina
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2. Quimioterapicos

Fluoropirimidinas (5-FU e capecitabina)

A principal classe de droga para tratamento do cancer gastrointestinal é a flu-
oropirimidina, que engloba tanto o 5-FU, por via endovenosa, quanto a capecita-
bina (Xeloda’), por via oral.

O 5-FU ¢ um andlogo do nucleosideo pirimidina com atividade antineopla-
sica. In vivo, o 5-FU ¢ convertido no metabdlito ativo F-UMP, que se incorpora
ao RNA, substituindo o uracil e inibindo, dessa forma, o processamento do RNA,
assim como o crescimento celular. O F-DUMP inibe a enzima timidilato sintase,
levando a deplecdo de timidina, um dos quatro trifosfatos de nucleotideos uti-
lizados na sintese in vivo de DNA. O emprego do 5-FU pode-se dar tanto em
bolus quanto em infusdo continua. Além disso, pode ser usado isoladamente ou
combinado a outras drogas citotoxicas, como a oxaliplatina e/ou o irinotecano em
diversos tumores primarios, além dos anticorpos monoclonais antiangiogénicos
ou anti-EGFR, especialmente em cincer colorretal.

Ja a capecitabina é uma pro-droga, a qual é enzimaticamente convertida em
5-FU nas células tumorais por meio da enzima timidina fosforilase. Tal como o
5-FU, a capecitabina também pode ser usada isoladamente ou em combinagdo
com outras drogas. No entanto, prefere-se ndo associar a capecitabina ao irino-
tecano devido a potencializagdo do risco de diarreia. Tanto o 5-FU quanto a ca-
pecitabina podem ser empregados durante a radioterapia, especialmente para o
tratamento do céncer de reto, exercendo efeito radiossensibilizante. Podem tam-
bém ser usados tanto na adjuvancia quanto no cenario metastatico.

A dose mais utilizada da capecitabina no Brasil é de 2.000mg/m? ao dia VO do
D1 ao D14 a cada 21 dias. Quando utilizada em concomitincia com a radiotera-
pia no cancer de reto, sua dose habitual ¢ de 1.650mg/m? ao dia VO nos dias de
radioterapia. Ja o 5-FU tem diversas doses descritas e usualmente empregadas. No
classico regime FOLFOX, o 5-FU é feito EV em bolus no D1 na dose de 400mg/
m?, seguida de infusdo continua na dose de 2.400mg/m? por 46 horas a cada duas
semanas (nesses casos, 0 paciente vai para casa com o infusor, sendo necessdria
a presenga de Port-A-Cath ou outro cateter central). Sempre que se emprega o
bolus de 5-FU, faz-se também aplica¢do de leucovorin (acido folinico) na dose de
400mg/m?, que ndo é uma droga citotdxica, mas potencializa a ligacdo do 5-FU a
enzima timidilato sintetase, aumentando sua eficacia.

Na priética clinica, ¢ comum omitirmos o bolus de 5-FU (especialmente no
cendrio metastdtico), pois seu real papel na atividade antitumoral em combinag¢ao
com o 5-FU infusional é desconhecido, além de aumentar o risco de eventos adver-
so0s, como diarreia, mucosite e neutropenia. Os mais frequentes eventos adversos
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associados ao 5-FU infusional de 46 horas e a capecitabina sdo: fadiga, diarreia,
mucosite, sindrome mao-pé, anemia, plaquetopenia, leucopenia e nauseas.

Platinas (oxaliplating, cisplatina e carboplatina)

A oxaliplatina, a carboplatina e a cisplatina pertencem a classe das platinas, as
quais atuam sobre o DNA por meio da formagao de ligagdes alquil. Tais ligagoes
resultam no surgimento de pontes inter e intrafilamentos, as quais levam a inibi-
¢do da sintese e a formag¢ao de novas moléculas nucleicas de DNA. As platinas sao
amplamente utilizadas no tratamento dos tumores do tratado gastrointestinal. No
entanto, a oxaliplatina é a unica platina com atividade no CCR e apenas possui
atividade quando combinada a uma fluoropirimidina ou a gencitabina. Pode ser
usada tanto na adjuvéncia quanto no cenario metastatico.

A dose padrio de oxaliplatina é de 85mg/m?* EV a cada duas semanas, quando
combinada ao 5-FU no regime FOLFOX e de 130mg/m? EV a cada trés semanas
quando combinada a capecitabina (Xeloda’) no regime conhecido como XELOX
ou CAPOX. Os principais efeitos colaterais da oxaliplatina sdo neuropatia aguda e
cronica, ndusea, fadiga, diarreia, anemia, leucopenia e plaquetopenia. A toxicida-
de hepatica associada a oxaliplatina foi abordada em capitulo especifico.

A carboplatina é empregada no tratamento neoadjuvante de tumores de eso-
fago. O esquema de tratamento engloba a concomitancia de carboplatina (AUC
2) associada ao paclitaxel (50mg/m?) semanal e radioterapia (41,4Gy) por cinco
semanas. A carboplatina associada ao paclitaxel também é empregada no trata-
mento de primeira linha de doenga metastatica nos tumores gastroesofagicos e de
canal anal. Os principais efeitos colaterais da carboplatina sdo nauseas e vomitos e
toxicidade hematoldgica.

A cisplatina costuma ser mais usada no tratamento de tumores gastroesofagicos
e nos tumores de vias biliares. No caso dos tumores de esofago localmente avanga-
dos nio candidatos a terapia perioperatdria, tumores irresseciveis ou em pacientes
sem performance para tratamento trimodal, a cisplatina (na dose de 75mg/m? no
D1 das semanas 1 e 5) costuma ser combinada a 5-FU (1.000mg/m? no D1 a D4
nas semanas 1 e 5) e radioterapia (64Gy em 32 fragdes) de maneira concomitante
(embora hoje em dia esse protocolo seja pouco utilizado, uma vez que carboplatina
e paclitaxel sdo mais bem tolerados). A cisplatina (30mg/m? em D1 e D8) também
pode ser usada associada ao irinotecano (60mg/m? em D1 e D8) em segunda linha
de tratamento sistémico para tumores gastroesofagicos metastaticos.

Ja no tratamento dos tumores de vias biliares, a cisplatina é parte fundamental
no tratamento da doenga avangada. O esquema mais utilizado é a associagdo de
cisplatina (25mg/m?* em D1 e D8) com gencitabina (1.000mg/m* em D1 e D8) a
cada 21 dias. Mais recentemente, essa combinac¢io associada ao durvalumabe tam-
bém mostrou beneficio em sobrevida. Os principais efeitos colaterais da cisplatina
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sd0 nauseas e vomitos, nefrotoxicidade e neuropatia periférica com hipoacusia e
zumbido.

Taxanos

Os taxanos tém um mecanismo de agdo diferente da maioria dos agentes ci-
totdxicos, pois ndo interagem diretamente com componentes nucleares (DNA e
RNA). O principal local de agao dos taxanos sdo os microtibulos. Porém, ao con-
trario dos alcaloides da vinca ou derivados da colchicina, que induzem a despoli-
merizac¢ao dos microtubulos, os taxanos atuam durante a fase mitdtica da divisao
celular e promovem a polimerizag¢do das proteinas tubulina e sua montagem, re-
sultando na estabiliza¢do dos microtibulos e no bloqueio do ciclo celular, com
consequente morte celular. Seus principais efeitos colaterais sdo fadiga, alopecia,
toxicidade hematoldgica, neuropatia periférica e reacdo de hipersensibilidade.

Paclitaxel

O paclitaxel pode ser utilizado na neoadjuvéncia nos tumores de eséfago ou de
juncao esofagogastrica em associagdo com carboplatina e radioterapia. Também
esta indicado no tratamento de segunda linha nos tumores avancados gastricos
ou de jun¢do esofagogastrica combinado ao ramucirumabe ou isoladamente.
Também ¢ indicado no tratamento sistémico de primeira linha paliativa nos tu-
mores escamosos do canal anal combinado a carboplatina.

Docetaxel

Também da classe dos antimicrotibulos, o docetaxel hoje acaba sendo mais
usado no protocolo FLOT no tratamento perioperatério dos tumores gastricos e
de juncio esofagogastrica. O esquema FLOT inclui 5-FU, oxaliplatina e docetaxel.

Nab-paclitaxel

Em comparag¢do com a formulagéo original de paclitaxel, o nab-paclitaxel ou o
paclitaxel ligado & albumina é uma formula¢io sem solvente que utiliza albumina
para fornecer o taxano, resultando em um perfil farmacocinético vantajoso. Sua
principal aplicagdo hoje em tumores gastrointestinais é no tratamento do adeno-
carcinoma pancreatico metastdtico, na primeira linha de tratamento, em combi-
nag¢do com a gencitabina.

Outros quimioterdapicos

Irinotecano

O irinotecano pertence a classe das camptotecinas e seu mecanismo de ag¢do se
dd pela inibi¢do da enzima topoisomerase I. As topoisomerases tém como fun¢ao
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manter a conformagdo tridimensional adequada do DNA por meio da remogio
das superespirais durante a replicacio e a transcri¢io do DNA. A citotoxicidade do
irinotecano ocorre pelo dano ao DNA de cadeia dupla produzido durante a sintese
do DNA (fase S), quando as enzimas de replica¢io do DNA colidem com um com-
plexo ternario da droga, com 0 DNA e com a topoisomerase I. Essa colisao resulta
em apoptose celular. O irinotecano pode ser usado isoladamente ou em combina-
¢do com algumas outras drogas. Em geral, como mencionado anteriormente, evi-
ta-se sua associagdo com a capecitabina devido ao risco de potencializar a diarreia.

O irinotecano nao se mostrou ativo no cenario adjuvante do CCR, sendo, por
isso, apenas utilizado na doenca metastatica, quando frequentemente é combina-
do ao 5-FU. Sua dose padrio, quando utilizada em combinagdo ao 5-FU (regime
FOLFIRI), é de 180mg/m* EV no D1 a cada duas semanas. No entanto, o irino-
tecano pode ser usado no esquema FOLFIRINOX para adjuvancia do cancer de
pancreas, no qual possui atividade. Outro emprego frequente do irinotecano é em
linhas subsequentes dos tumores gastroesofagicos e de vias biliares metastatico,
podendo ser feito isoladamente ou em combinagédo ao 5-FU.

Os principais efeitos colaterais associados ao irinotecano sdo ndusea, diarreia,
anemia, leucopenia, plaquetopenia e alopecia. A toxicidade hepatica associada ao
irinotecano foi abordada em capitulo especifico.

Gencitabina

A gencitabina é um analogo da pirimidina. Ela sofre metabolizagdo intracelu-
lar e se transforma em dois metabolitos ativos (gencitabina difosfato e gencitabina
trifosfato). A gencitabina trifosfato é incorporada ao DNA com ajuda da gencita-
bina difosfato, inibindo a sintese de DNA e induzindo a apoptose.

Durante muito tempo, a gencitabina reinou absoluta no tratamento do can-
cer de pancreas e de vias biliares. Atualmente, ainda é usada em monoterapia na
primeira linha de adenocarcinomas pancreatobiliares em pacientes com baixo
performance ou com contraindicagdo a combina¢do com outros agentes. A dose
de gencitabina usual é de 1.000mg/m? nos D1, D8 e D15 a cada 28 dias, embora
muitos de nds utilizemos 1.000mg/m?* nos D1 e D8 a cada 21 dias.

Nos adenocarcinomas de vias biliares, o principal regime de primeira linha ¢é
a combinacio de cisplatina 30mg/m* com gencitabina 1.000mg/m? nos D1 e D8 a
cada 21 dias. Mais recentemente, o durvalumabe se mostrou ativo na combinacio,
com dose de 1.500mg no D1. Quanto ao adenocarcinoma de pancreas, o regime
de gencitabina 1.000mg/m? e nab-paclitaxel 125mg/m? nos D1, D8 e D15 a cada
28 dias se tornou um dos esquemas mais empregados no tratamento de primeira
linha, especialmente em pacientes néo tio fit para receber FOLFIRINOX.

Os principais efeitos colaterais da gencitabina sao fadiga e toxicidade hema-
toldgica, além de poder induzir sintomas gripais e, mais raramente, pneumonite.
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Trifluridina-tipiracila

A trifluridina-tipiracila (TAS-102 ou Lonsurf’) ¢ uma composi¢do de duas dro-
gas orais com fungdo de analogo de nucleosideo. A trifluridina é o componente
ativo, enquanto a tipiracila previne a degradagdo enzimatica da trifluridina. Seu
principal emprego, na pratica, ¢ para pacientes com cancer colorretal metastatico
que ja falharam a fluoropirimidinas, oxaliplatina, irinotecano, antiangiogénicos
e, se RAS selvagem, a inibidores de EGFR. Também pode ser usada em cancer
gastrico metastatico em terceira ou mais linhas. A dose habitual é de 35mg/m? por
dose, duas vezes ao dia do D1 ao D5 e do D8 ao D12 a cada 28 dias. Sua principal
toxicidade é hematoldgica.

Mitomicina

A mitomicina ¢ uma droga alquilante com propriedades antimetabolitas
que inibe a sintese de DNA. Atualmente, tem apenas duas indica¢des em tu-
mores do aparelho digestivo: concomitante a uma fluoropirimidina e a radio-
terapia no tratamento do cincer de canal anal localizado e intraperitoneal apos
cirurgia citorredutora do pseudomixoma peritoneal. A dose de mitomicina
pode variar de 10mg/m?* a 12mg/m? nos D1 e D29 (muitas vezes, 0 D29 ¢ omi-
tido) no céncer de canal anal, associado a 5-FU ou capecitabina. Atualmente,
para obter a mitomicina, é necessario importa-la. Por conta disso, ela tem sido
substituida pela cisplatina no tratamento do cincer de canal anal. Sua princi-
pal toxicidade é hematoldgica.

Dacarbazina

A dacarbazina é um agente alquilante utilizado no tratamento dos tumores
neuroenddcrinos de pancreas metastaticos, em combinagio com 5-FU. Seu meca-
nismo de agdo se baseia na capacidade de seus metabolitos em depositar grupos
metil nas bases de guanina do DNA. E uma pré-droga similar a temozolamida,
pois ambas sdo metabolizadas a MTIC (o metabolito ativo).

Temozolamida

Apo6s administragao oral, o pré-farmaco temozolamida é prontamente ab-
sorvido no intestino delgado, com boa penetragdo na barreira hematoencefalica
devido ao seu pequeno tamanho. Seu mecanismo de agdo é similar ao da da-
carbazina. Também estd indicado no tratamento dos tumores neuroendécrinos
pancreaticos metastaticos em combinagao com a capecitabina (regime conheci-
do como CapTem).
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3. Terapias alvo-moleculares

Antiangiogénicos (bevacizumabe, aflibercepte e
ramucirumabe)

A angiogénese (formagao e crescimento de vasos sanguineos) é necessaria para
nutri¢do e consequente progressdo do tumor. Ha varios reguladores enddgenos,
tanto positivos quanto negativos, que controlam a angiogénese, sendo o principal
o fator de crescimento endotelial vascular (VEGE, do Inglés vascular endothelial
growth factor). O bevacizumabe (Avastin’) é um anticorpo monoclonal da classe
IgG1 que se liga ao VEGF-A circulante e, com isso, inibe a angiogénese. Ja o afli-
bercepte (Zaltrap’) é uma proteina recombinante fundida que consiste em por¢des
para a ligacio VEGF de dominios extracelulares dos receptores VEGF1 e VEGF2
humanos fundidos a por¢io Fc de IgG1 humana. Ele age como um receptor atra-
tivo soltvel que se liga ao VEGF-A, bem como aos ligantes PIGF e VEGF-B, fun-
cionando como uma armadilha que evita que os ligantes enddgenos se liguem aos
respectivos receptores. Por outro lado, o ramucirumabe é um anticorpo monoclo-
nal anti-VEGFR2 (receptor).

Os antiangiogénicos ndo sio ativos no cendrio adjuvante (pelo menos até o
presente momento), sendo, por isso, apenas utilizados na doenga avancada. Tanto
o bevacizumabe quanto o aflibercepte ndo sdo usados isoladamente, enquanto o
ramucirumabe, além de poder ser combinado a quimioterapia, também pode ser
usado como monodroga na segunda linha do cancer gastrico. A dose padrdo do
bevacizumabe ¢ de 5mg/kg a cada duas semanas ou 7,5mg/kg a cada trés semanas.
O aflibercepte ¢ administrado na dose de 4mg/kg a cada duas semanas, enquanto
a dose do ramucirumabe ¢ de 8mg/kg a cada duas semanas.

Os principais eventos adversos associados aos antiangiogénicos sdo epistaxe, pro-
teindria e hipertensdo, além de pequeno aumento do risco de eventos tromboembdli-
cos arteriais e venosos. Mais raramente, podem cursar com perfuragio gastrointestinal.
Por poderem comprometer o processo de cicatrizagdo, devem ser suspensos pelo me-
nos cinco semanas antes de cirurgias eletivas e apenas introduzidos quando houver a
cicatrizagdo completa. Essa questdo foi abordada em capitulo especifico.

Anticorpos anti-EGFR (cetuximabe e panitumumabe)

O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR, do Inglés epidermal
growth factor receptor) é um receptor tirosina-quinase transmembrana envolvido
na proliferacdo e na sobrevivéncia das células neopldsicas. Tanto o cetuximabe
(Erbitux’) quanto o panitumumabe (Vectibix') sdo anticorpos monoclonais que
se ligam ao EGFR, inibindo sua fung¢do. Os anti-EGFR néo sdo ativos no cenario
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adjuvante, sendo, por isso, apenas utilizados no cincer colorretal metastatico, iso-
ladamente ou em combinagdo com FOLFOX ou FOLFIRI. Para que sejam ativos,
ndo pode haver mutagdo do gene RAS (K-RAS ou N-RAS), a qual ocorre em apro-
ximadamente 50% dos pacientes.

A dose comumente utilizada de cetuximabe é de 500mg/m? EV a cada duas
semanas, enquanto a dose do panitumumabe é de 6mg/kg EV a cada duas
semanas. O cetuximabe também pode ser usado na dose de ataque de 400mg/m?
EV, seguida de 250mg/m?* semanalmente. No entanto, poucos servi¢os tém
utilizado essa pratica, visto que o paciente necessita vir uma vez por semana
realizar a aplicagao. Seus principais efeitos colaterais sao rash cutaneo, paroni-
quia, pele seca, hipomagnesemia, diarreia e reagao infusional, esta tltima mais
comum com o cetuximabe.

Anticorpos anti-HER-2 (trastuzumabe)

O trastuzumabe (Herceptin’) é um anticorpo monoclonal que se liga ao do-
minio extracelular do receptor HER-2, impedindo sua homodimerizagao e, com
isso, inibe a sinaliza¢do intracelular mediada pelo HER-2. Diversos tumores do
aparelho digestivo podem apresentar hiperexpressao de HER-2 e ter beneficio
com estratégias anti-HER-2. Porém, o trastuzumabe sé esta aprovado no Brasil
até o presente momento para a indica¢do de tratamento de primeira linha em
combinagdo a uma platina e fluoropirimidina nos pacientes com adenocarcino-
ma gastrico HER-2 positivo.

A dose usual, quando combinada a FOLFOX, ¢ de ataque de 6mg/kg no pri-
meiro ciclo e de 4mg/kg a cada duas semanas nos ciclos subsequentes. Geralmente,
¢ uma droga bem tolerada, mas pode levar a redugio da fragdo de ejegdo cardiaca,
sendo recomendada a monitorizagdo com ecocardiograma periodico. Ha outras
terapias anti-HER-2 que ainda ndo estdo aprovadas no Brasil para tratamento dos
tumores gastrointestinais.

Inibidores de tirosina-quinase (regorafenibe, sunitinibe,
sorafenibe, lenvatinibe e imatinibe)

De maneira geral, os inibidores de tirosina-quinase ndo costumam promover
boas taxas de resposta e costumam ajudar na estabiliza¢do da doenca. Os prin-
cipais efeitos colaterais dessa classe sdo hipertensio, reagdo sindrome mao-pé,
diarreia e fadiga.

Regorafenibe

O regorafenibe estd indicado no tratamento do carcinoma hepatocelular que
tenha sido previamente tratado com sorafenibe, em primeira linha da doenga
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metastatica. Também esta indicado no tratamento do adenocarcinoma colorre-
tal metastatico que tenha sido previamente tratado com fluoropirimidinas, tera-
pia anti-VEGF e terapia anti-EGFR. Por fim, também estd indicado na terceira
linha de tratamento dos pacientes com GIST metastatico. Apesar da dose dos
principais estudos ter sido de 160mg do D1 a D21 a cada quatro semanas, hoje
sempre comegamos com 80mg e vamos escalonando para 120mg ou até 160mg,
conforme tolerabilidade.

Sunitinibe
O sunitinibe é indicado para o tratamento de GIST apos falha do tratamento
com imatinibe devido a resisténcia ou intolerincia. Essa medica¢do também é in-

dicada para o tratamento de tumores neuroenddcrinos pancredticos metastaticos
ou irressecaveis em segunda linha.

Sorafenibe

Estd indicado no tratamento do carcinoma hepatocelular metastético ou irres-
secavel em primeira linha de tratamento.

Lenvatinibe

O lenvatinibe também ¢ indicado para o tratamento de pacientes com car-
cinoma hepatocelular que nio receberam terapia sistémica anterior para doenga
avancada ou nao ressecavel.

Imatinibe

O imatinibe esta indicado no tratamento do GIST no cendrio adjuvante ou em
primeira linha da doenga metastatica ou irressecavel.

Outras drogas alvo-moleculares (encorqfenibe,
larotrectinibe e everolimus)

Inibidor de BRAF: encorafenibe

O encorafenibe (Braftovi) é um inibidor competitivo de ATB da proteina
BRAF que funciona inibindo a via da MAPK. O encorafenibe tem como alvo os
subtipos de BRAF V600E, V600D e V600K, ja que mutagdes desses subtipos le-
vam a ativa¢do constitutiva da via da MAPK e estimulam o crescimento tumoral.
O encorafenibe (300mg ao dia, via oral) associado ao cetuximabe é aprovado para
tratamento de CRC metastatico com mutagdo de BRAF V600E a partir de segunda
linha. Os principais efeitos colaterais do encorafenibe sdo dermatoldgicas (como
rash acneiforme e alopecia, principalmente em associagdo com terapia anti-EG-
FR), hematoldgicas, fadiga e dor abdominal.
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Inibidor de NTRK: larotrectinibe

O larotrectinibe (Vitrakvi’) é um inibidor altamente seletivo das trés protei-
nas-quinase do receptor de tropomiosina (TRKA, TRKB e TRKC), que sdo codifi-
cadas pelos genes do receptor de tirosina-quinase neurotréfico (NTRK1, NTRK2
e NTRK3). Fusdes cromossdémicas podem causar a ativagdo constitutiva das cha-
madas proteinas de fusio de TRK, promovendo proliferacido e sobrevivéncia de
células tumorais. A atividade do larotrectinibe se da em células com ativagdo cons-
titutiva de proteinas decorrente de fusdes de TRK. O larotrectinibe (100mg, duas
vezes ao dia) tem aprovagdo agnostica para tumores sélidos com comprovagao
de fusdo de NTRK. Os principais eventos adversos sio efeitos hematologicos, dor
muscular, elevacido de enzimas hepaticas e hipoalbuminemia.

Inibidor de mTOR: everolimus

O everolimus é um inibidor do mTOR com propriedades antiproliferativas e
antiangiogénicas. O everolimus é usado no tratamento de tumores neuroenddcri-
nos avan¢ados ou metastaticos. Os principais efeitos colaterais dessa medica¢ao
sao diarreia, nauseas, hipertensao e edema periférico.

4. Inibidores de checkpoint imunolégico

De uma maneira geral, os inibidores de checkpoint presentes hoje na pratica cli-
nica podem ser da classe dos anti-CTLA-4 ou dos anti-PD-1 ou anti-PD-LI. Seus
principais efeitos colaterais sdo os imunomediados, como prurido, colite, hipo ou
hipertireoidismo, entre outros. No entanto, também podem causar uma miriade
de eventos autoimunes, tais como pneumonite, nefrite, uveite, miocardite, artrite,
hipofisite etc. Os eventos adversos sio mais frequentes quando hd combinacio de
um anti-CTLA-4 com um anti-PD-1 ou anti-PD-L1.

Ipilimumabe

O ipilimumabe atua por meio do bloqueio do inibidor de CTLA-4, mediado
pelos linfocitos citotéxicos T, permitindo a destrui¢do das células-alvo do tumor.
Estd indicado no tratamento do adenocarcinoma colorretal (CRC) com deficiéncia
das enzimas de reparo do DNA (AMMR) ou alta instabilidade de microssatélites
(MSI-H) em associa¢ao com nivolumabe apds quimioterapia prévia de associagdo
baseada em fluoropirimidina (tal indicagdo ainda ndo aprovada no Brasil). O ipi-
limumabe também pode ser indicado, em combina¢do com o nivolumabe, para o
tratamento de primeira linha de doentes adultos com carcinoma escamocelular
(CEC) de esofago avangado irressecavel, recorrente ou metastatico com expressao
PD-L1 > 1% nas células tumorais.
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Pembrolizumabe

Ao bloquear a ligagdo entre PD-1 e seus ligantes, o pembrolizumabe (anti-
-PD-1) controla a a¢ao do sistema imunoldgico do organismo, liberando os linfo-
citos T especificos para combater as células neopldsicas.

O pembrolizumabe estda indicado no tratamento de diferentes tumores que
apresentem instabilidade de microssatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia das enzi-
mas de reparo do DNA (dMMR). Ou seja, trata-se de uma indicagdo agndstica,
independentemente do sitio primario. A indicag¢do terapéutica listada em bula in-
clui pacientes com cancer colorretal irressecavel ou metastatico apds terapia pré-
via baseada em fluoropirimidina, além de cancer gastrico, de intestino delgado ou
biliar, com progressdo durante ou ap6s pelo menos uma terapia prévia.

Ha também aprovagao para os tumores sem dMMR, especialmente para can-
cer gastrico PD-L1 positivo em terceira ou mais linhas e em cancer de eséfago ou
jungdo esofagogastrica com PD-L1 por CPS = 10.

Nivolumabe

O nivolumabe é um anticorpo monoclonal humano de imunoglobulina G4
(IgG4) - HuMADb, que se liga aos receptores de morte programada-1 (PD-1) e
bloqueia as interagdes com PD-L1 e PD-L2.

Esse medicamento é indicado para o tratamento de carcinoma de células esca-
mosas do esofago (CEE) irressecavel avancado ou metastatico apds quimioterapia
prévia a base de fluoropirimidina e platina. Também pode ser utilizado em combi-
nag¢do com quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina, em primeira linha
de pacientes adultos com CEC de esofago irressecavel avancado, recorrente ou
metastatico, cujos tumores expressam PD-L1 > 1%. Outra indica¢do é em combi-
nag¢do com o ipilimumabe no tratamento em primeira linha de pacientes adultos
com CEC de esdfago metastdtico, cujos tumores expressam PD-L1 > 1%.

O nivolumabe também ¢ indicado para o tratamento adjuvante do cancer eso-
fagico ou da jungdo gastroesofagica (JEG) completamente ressecado, em pacientes
que apresentem doenga patoldgica residual apds tratamento com quimiorradio-
terapia neoadjuvante. Nos pacientes portadores de carcinoma hepatocelular que
foram tratados anteriormente com sorafenibe, o nivolumabe pode ser utilizado
em combinagdo com o ipilimumabe em segunda linha. Tal indica¢do tende a se
reduzir a medida que ja estamos utilizando imunoterapia na primeira linha.

Atezolizumabe

O atezolizumabe ¢ um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 (IgG1)
humanizado com dominio Fc produzido por meio de engenharia genética que se
liga diretamente ao PD-L1 e promove um bloqueio duplo dos receptores PD-1 e
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B7. O atezolizumabe ¢é utilizado em combina¢ao com o bevacizumabe para o tra-
tamento de pacientes adultos com carcinoma hepatocelular irressecavel que nao
tenham recebido terapia sistémica prévia.

Durvalumabe

Esse medicamento atua por meio do bloqueio seletivo das interagées PD-L1
com PD-1 e PD-L1 com CD80, com isso, aumentando a resposta imune antitumo-
ral. O durvalumabe, em combina¢do com a quimioterapia a base de gencitabina
mais cisplatina, é indicado para o tratamento de primeira linha em pacientes com
cancer do trato biliar localmente avancado ou metastatico.

5. Andlogos da somatostatina (lanreotida e
octreotida LAR)

Os analogos de somatostatina sdo peptideos que simulam farmacologicamente
a somatostatina natural ao se ligarem aos receptores de somatostatina expressos
na membrana celular, inibindo mais potentemente o hormoénio do crescimento,
o glucagon e a insulina do que a somatostatina natural e com a¢do farmacoldgica
mais prolongada.

Tanto a octreotida quanto a lanreotida podem ser usadas clinicamente para o
alivio de sintomas decorrentes de substincias produzidas pelos tumores neuroen-
ddcrinos com sindromes funcionantes, assim como para controlar o crescimento
celular dos tumores neuroenddcrinos bem diferenciados, os quais costumam ex-
pressar em suas membranas receptores de somatostatina.

Para o controle tumoral, as doses usuais de lanreotida e octreotida LAR sdo de
120mg SC a cada 28 dias e de 30mg IM a cada 28 dias, respectivamente. Ambas as
drogas sdo muito bem toleradas, mas podem induzir a colelitiase.

6. Principais protocolos de quimioterapia
utilizados na pratica clinica dos tumores
gastrointestinais

Adjuvancia em céncer colorretal

5-FU bolus (regime Roswell Park):

o 5-FU 500mg/m? em bolus em D1, D8, D15, D22, D29 e D36 a cada oito semanas
(em combinagdo com o leucovorin) por quatro ciclos.
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Capecitabina isolada

o Capecitabina 2.000mg/m* VO em duas tomadas a cada 12 horas, do D1 ao D14
a cada 21 dias por oito ciclos.

FOLFOX

o Oxaliplatina 85mg/m? EV por duas horas no D1 combinada a DL-leucovorin
400mg/m? EV por duas horas, seguida de 5-fluorouracil (5-FU) 400mg/m?* EV
em bolus e 5-FU 2.400mg/m?* EV em infusdo continua de 46 horas a cada 14 dias,
por seis a 12 ciclos.

XELOX

o Capecitabina 2.000mg/m? VO em duas tomadas a cada 12 horas, do D1 ao D14,
associada a oxaliplatina 130mg/m?* EV no D1 a cada 21 dias, por quatro a oito ciclos.

FLOX

o Oxaliplatina 85mg/m? EV em duas horas nas semanas 1, 3 e 5 a cada oito sema-
nas, combinada com 5-FU 500mg/m? e DL-leucovorin 500mg/m* EV em bolus,
semanalmente, por seis semanas a cada oito semanas por trés ciclos.

Metastdatico em céincer colorretal

FLOX ou FOLFOX sem a associagéo com anticorpo monoclonal,
quando este ndo estiver disponivel

FOLFOX + bevacizumabe

o FOLFOX + bevacizumabe 5mg/kg EV no D1 a cada 14 dias, até progressio ou
toxicidade inaceitavel.

XELOX + bevacizumabe

« XELOX + bevacizumabe 7,5mg/kg EV a cada 21 dias, até progressao ou toxici-
dade inaceitavel.

FOLFOX + cetuximabe

o FOLFOX + cetuximabe 500mg/m? EV no D1 a cada 14 dias, até progressdo ou
toxicidade inaceitavel.

FOLFOX + panitumumabe

o FOLFOX + panitumumabe 6mg/kg EV no D1 a cada 14 dias, até progressdo ou
toxicidade inaceitavel.
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FOLFIRI sem a associagdo com anticorpo monoclonal, quando
este ndo estiver disponivel

o Irinotecano 180mg/m?*EV por 90 minutos no D1 combinado com DL-leucovorin
400mg/m? EV por duas horas, seguidos de 5-FU 400mg/m? EV em bolus e 5-FU
2.400mg/m* EV em infusdo continua de 46 horas a cada 14 dias, até progressao
ou toxicidade inaceitavel.

FOLFIRI + bevacizumabe

« FOLFIRI + bevacizumabe 5mg/kg EV no D1 a cada 14 dias, até progressio ou
toxicidade inaceitavel.

FOLFIRI + cetuximabe

o FOLFIRI + cetuximabe 500mg/m? EV no D, a cada 14 dias, até progressao ou
toxicidade inaceitéavel.

FOLFIRI + panitumumabe

o FOLFIRI + panitumumabe 6mg/kg EV no D1 a cada 14 dias, até progressdo ou
toxicidade inaceitavel.

FOLFIRI + aflibercepte

o FOLFIRI + aflibercepte EV 4mg/kg a cada duas semanas, até progressao de do-
enca ou toxicidade inaceitavel.

FOLFIRI + ramucirumabe

o FOLFIRI + ramucirumabe EV 8mg/kg a cada duas semanas, até progressao de
doenca ou toxicidade inaceitavel.

FOLFOXIRI (modificado)

o Oxaliplatina 70mg/m?* EV em duas horas no D1 e irinotecano 165mg/m?EV por
90 minutos no D1, seguidos de 5-FU 2.400mg/m? EV em infusdo continua de 46
horas a cada 14 dias, até progressdo ou toxicidade inaceitavel.

FOLFOXIRI + bevacizumabe (modificado)

o FOLFOXIRI modificado + bevacizumabe 5mg/kg EV no D1 a cada 14 dias, até
progressdo ou toxicidade inaceitavel.

Observacio: frequentemente, suspendemos o bolus de 5-FU e o leucovorin no
cendrio metastatico para reducao da toxicidade.
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Adenocarcinoma de péincreas

Gencitabina em monodroga

 Gencitabina 1.000mg/m* EV nos D1, D8 e D15 a cada 28 dias, por oito ciclos
na adjuvéncia e até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel na doenca
metastatica.

Alternativa: gencitabina 1.000mg/m* nos D1 e D8 a cada 21 dias.

Gencitabina + nab-paclitaxel

 Gencitabina 1.000mg/m? e nab-paclitaxel 125mg/m? nos D1, D8 e D15 a cada 28
dias, até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

FOLFIRINOX

o Adenocarcinoma de vias biliares

Gencitabina + cisplatina

« Cisplatina 30mg/m* + gencitabina 1.000mg/m? nos D1 e D8 a cada 21 dias até
oito ciclos.

Gencitabina + cisplatina + durvalumabe

o Cisplatina 30mg/m?* + gencitabina 1.000mg/m* nos D1 e D8 e durvalumabe
1.500mg no D1 a cada 21 dias.

Observagio: depois de oito ciclos, segue apenas o durvalumabe a cada qua-
tro semanas.

FOLFOX

FOLFIRI

o Adenocarcinoma gastrico ou de jungio esofagogastrica

FLOT perioperatério

o Oxaliplatina 85mg/m?* EV por duas horas no D1 combinada ao DL-leucovorin
400mg/m* EV por duas horas, seguidos de 5-FU 400mg/m* EV em bolus e 5-FU
2.600mg/m? EV em infusdo continua de 24 horas a cada 14 dias, por quatro ci-
clos antes da cirurgia e mais quatro ciclos depois.

FOLFOX + nivolumabe
o FOLFOX + nivolumabe 240mg EV no D1 a cada 14 dias.
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FOLFOX + trastuzumabe

o FOLFOX + trastuzumabe 4mg/kg a cada 14 dias (no primeiro ciclo a dose de
trastuzumabe é de 6mg/kg).

Paclitaxel + ramucirumabe
o Paclitaxel 80mg/m? + ramucirumabe 8mg/kg nos D1, D8 e D15 a cada 28 dias.

FOLFIRI

Irinotecano

o Irinotecano 180mg/m? a cada duas semanas.

Referéncias

Neste capitulo, as referéncias de cada droga foram extraidas de suas respectivas
bulas e do site: <www.bccancer.bc.ca/health-professionals/clinical-resources/
cancer-drug-manual/drug-index>.
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