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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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