MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE N° 96 , DE 20 DE OUTUBRO DE 2026.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do

Carcinoma de Esbfago.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE, no uso das atribuicdes que lhes conferem o Decreto n° 11.798, de 28 de

novembro de 2023, resolvem:

Aurt. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Carcinoma de Esofago.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do Carcinoma de Esdfago, critérios de
diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no
sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial,

autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento do

Carcinoma de Esbfago.
Aurt. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuagdes, deverdo estruturar
a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca

em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Gnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 1.439, de 16 de dezembro de 2014, publicada no Diério Oficial da Unido n.°
244, de 17 de dezembro de 2014, Secdo 1, pag. 78.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MOZART JULIO TABOSA SALES
FERNANDA DE NEGRI



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DO CARCINOMA DE ESOFAGO

1. INTRODUCAO

O céncer de esofago é a sexta causa mais frequente de morte por cancer no mundo®.- De acordo com as estimativas do
Global Cancer Observatory (2022), foram registrados aproximadamente 511 mil novos casos e cerca de 445 mil mortes de
cancer esofagico no mundo®. No Brasil, de acordo com o Instituto de Nacional de Cancer, o niimero estimado de casos novos de
cancer de esofago é de 11.390 para cada ano do triénio de 2026 a 2028. O risco estimado é maior entre os homens, trata-se de
8,37 a cada 100 mil homens e de 2,4 a cada 100 mil mulheres. O céncer de esdfago ocupa a 152 posi¢do entre os tipos de cancer
mais incidentes, sendo o sétimo mais incidente entre os homens no Brasil, sem considerar os tumores de pele ndo melanoma)?.

Quanto a mortalidade, segundo o Atlas de Mortalidade por Cancer (2023), ocorreram 8.488 mortes por cancer de es6fago®.

Existem dois tipos histologicos principais de céncer de esdfago: carcinoma de células escamosas (CEC), também
conhecido por carcinoma espinocelular, e adenocarcinoma (AC). O primeiro é o mais frequente, responsavel por 96% dos casos,
estando comumente associado ao tabagismo, ao consumo excessivo de alcool, a habitos alimentares inadequados e ao consumo
frequente de bebidas muito quentes (acima de 65°C ou mais) e, na maioria das vezes, localiza-se mais no eséfago médio e
proximal. Ja o segundo esta mais relacionado ao refluxo gastresofagico crénico, es6fago de Barret, excesso de gordura corporal

e obesidade, ocorrendo mais frequentemente no eséfago distal e juncéo gastroesofagica (JEG) 2.

Os principais sintomas que podem surgir com a progressao da doenga, incluem disfagia (dificuldade de degluticdo), perda
inexplicavel de peso, dor toracica, dor retroesternal, nauseas, vomitos e perda de apetite, azia persistente, tosse persistente ou

rouquidao 4.

Segundo o banco de pacientes diagnosticados com carcinoma de esdfago entre 2012 e 2018 do Instituto Nacional de
Cancer Americano (SEER - Surveillance, epidemiology, and end results), a taxa de sobrevida relativa em 5 anos, no momento
do diagndstico, € 47%, para o estagio localizado; 26%, para o estagio regional e 6%, para o estagio a distancia, sendo 21% para
todos os estagios combinados. Estes dados ndo separam os CEC dos adenocarcinomas nem os outros fatores, como idade e estado

geral de saude °.

O rastreamento do carcinoma de es6fago ndo é um procedimento recomendado devido a inexisténcia de evidéncias
cientificas suficientes que demonstrem maior beneficio do que maleficios*¢. Pessoas dos grupos de alto risco para este cancer,
como aquelas com esdfago de Barrett ou sindromes hereditérias, devem realizar avaliaces periddicas, para monitoramento e
vigilancia em relagdo a doenca “8. Para a populacéo geral, deve-se manter o diagndstico precoce, pois possibilita a detecgéo do
tumor em fase inicial, aumentando a chance de sucesso ao tratamento®. Desta forma, é importante que a populacdo e os
profissionais de satide saibam reconhecer os sinais e sintomas suspeitos deste tipo de cancer, bem como o acesso rapido e facil

aos servicos de salde.

A Atengdo Priméria a Salde (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do cuidado na rede de atencéo a
saude, exerce papel fundamental na promocéo da salde, na prevengdo de doengas, na identificacdo de fatores de risco e na
deteccdo precoce, oportunizando, desta forma, a promogao de intervencdes oportunas e 0 encaminhamento adequado para o nivel

especializado de atencdo a salde quando necessario. O vinculo continuo com os usuérios e a atuacdo direta no territorio,



principios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte,

melhores desfechos terapéuticos e o progndéstico dos casos, além de fortalecer a coordenacéo do cuidado ao longo do tempo.

Este PCDT visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos do cancer de eséfago e a uniformizar o
estabelecimento de protocolos terapéuticos com base em evidéncias que garantam a seguranca, a efetividade e a
reprodutibilidade, para orientar condutas e protocolos assistenciais. O Protocolo preconizara os procedimentos e esquemas
terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Sadde (SUS). Alguns medicamentos citados no texto nfo possuem
recomendagcdo favoravel de incorporacéo e, portanto, nao estdo indicados como alternativas terapéuticas no SUS. Os esquemas
terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros de acordo com as linhas de tratamento. As novas tecnologias
em fase de avaliacdo ou que serdo demandadas para analise pela Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes para garantir
a sua atualizacdo constante. InstituicGes que disponham de outras tecnologias para diagnostico, tratamento e monitoramento,
fornecidos por meio de recursos proprios, podem oferta-las de modo complementar, sem que a sua realizacdo constitua requisito
para a autorizacdo dos medicamentos e procedimentos preconizados pelo Protocolo.

O diagndstico e tratamento de adenocarcinoma de transi¢do esb6fago-gastrica serdo abordados no PCDT do

Adenocarcinoma de Estdmago, devido as semelhancas moleculares, etiolégicas, diagndsticas e terapéuticas.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

- C15.0 Neoplasia maligna da porc¢&o cervical do es6fago (es6fago cervical)

- C15.1 Neoplasia maligna da porg¢éo toracica do esdfago (esofago toracico)

- C15.2 Neoplasia maligna da porcéo abdominal do estfago (eséfago abdominal)
- C15.3 Neoplasia maligna do ter¢o superior do eséfago

- C15.4 Neoplasia maligna do tergo médio do esdfago

- C15.5 Neoplasia maligna do tergo inferior do es6fago

- C15.8 Neoplasia maligna do esdfago com leséo invasiva

- C15.9 Neoplasia maligna do esdfago, ndo especificado

- D00 Carcinoma In Situ da Cavidade Oral, do Es6fago e do Estomago

- D00.1 Carcinoma in situ do eséfago

3. DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

O diagnostico do carcinoma de es6fago é realizado pelo exame de endoscopia digestiva alta (EDA) com maltiplas bidpsias
das lesdes suspeitas. Com a confirmacdo do diagnostico, sdo realizados exames de imagem para a definicdo do estadiamento —
determinacgdo da profundidade da invasdo do tumor na parede do esdfago (T), o acometimento linfonodal locorregional (N) e a

presenca de metastase(s) a distancia (M) — orientando a melhor estratégia terapéutica’.

Os métodos de diagndstico por imagem incluem: a tomografia computadorizada (TC), a tomografia por emissao de
positrons associada a TC (PET-CT) e a broncoscopia. A PET-CT ndo é recomendada no estadiamento de todos os pacientes com
cancer de esdfago, sendo restrito para ao estadiamento de pacientes com doenca localmente avangada de carcinoma de es6fago

ndo sabidamente metastatico em caso de lesdes suspeitas indeterminadas ou resultados inconclusivos na TC. A broncoscopia é



indicada nos casos de neoplasia localizada, de es6fago superior ou médio (lesdes acima da carina), ou na suspeita clinica de
fistula traqueo-esofagica; o exame tem a finalidade de descartar fistula traqueo-esofagica nos pacientes que serdo submetidos a

tratamento curativo. Em geral, recomenda-se uma conduta multimodal para a obtencdo de um estadiamento mais acurado’.

O Quadro 1 elenca os procedimentos para avaliar as categorias T, N e M de acordo com a Classificacdo TNM da Unido
Internacional Contra o Cancer (UICC) 8. Os Quadros 2 a 10 apresentam a classificacéo clinica e patoldgica.

Quadro 1 - Procedimentos para avaliagdo dos tumores (T), linfonodos (N) e metastase (M).

Categorias Procedimentos para avaliacdo

Tumor (T) Exame fisico, imagem, endoscopia (incluindo broncoscopia).
Linfonodo (N) Exame fisico, imagem e/ou exploracéo cirirgica

Metastase a distancia (M) Exame fisico, imagem e/ou exploracéo cirlrgica

Fonte: Adaptado da Union for International Cancer Control (UICC), 8% ed. 2017 &,

Quadro 2 - Tumor primario (T).

Categoria T Definicao

TX Né&o é possivel acessar o tumor primario

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ / displasia de alto grau

T1 Tumor invade lamina propria, muscular da mucosa ou submucosa.
Tla Tumor invade lamina prépria ou muscular da mucosa.
T1b Tumor invade a submucosa.

T2 Tumor invade muscular propria.

T3 Tumor invade a adventicia

T4 Tumor invade a estrutura adjacente

T4a Tumor invade pleura, pericardio, veia ézigos, diafragma ou peritonio.

T4b Tumor invade outras estruturas adjacentes, como aorta, corpo vertebral ou traqueia.

Fonte: Adaptado da Union for International Cancer Control (UICC), 82 ed. 20178,

Quadro 3 - Linfonodos regionais (N).

Categoria N Definicdo

NX N&o é possivel acessar os linfonodos regionais
NO Auséncia de metastases linfonodais

N1 Metastase em um ou dois linfonodos regionais
N2 Metéastase em trés ou seis linfonodos regionais
N3 Metéstase em sete ou mais linfonodos regionais

Fonte: Adaptado da Union for International Cancer Control (UICC), 82 ed. 20178,




Quadro 4 - Metéstase distante (M).

Categoria M Definicéo
MO Sem metastases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia

Fonte: Adaptado da Union for International Cancer Control (UICC), 82 ed. 2017 8.

Agrupamentos TNM

Quadro 5 - Agrupamento TNM — Carcinoma de células escamosas (estagio clinico).

Estadio Tumor (T) Invasao Linfatica (N) Metastase a distancia (M)
0 Tis NO MO
I T1 NO, N1 MO
T2 NO, N1 MO
! T3 NO MO
T1-T2 N2 MO
. T3 N1, N2 MO
VA T4a, Tdb NO, N1, N2 MO
Qualquer T N3 MO
VB Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Adaptado da Union for International Cancer Control (UICC), 82 ed. 2017 8.

Quadro 6 - Agrupamento TNM — Carcinoma de células escamosas (estagio patol6gico).

Estadio Tumor (T) Invasdo Linfatica (N) Metéstase a distancia (M)
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
IB Tib NO MO
A T2 NO MO
1B T1 N1 MO
T3 NO MO
T1 N2 MO
A
T2 N1 MO
T2 N2 MO
HiB T3 NI, N2 MO
T4a NO, N1 MO
T4a N2 MO
IVA T4b Qualquer N MO
Qualquer T N3 M1

Fonte: Adaptado da Union for International Cancer Control (UICC), 82 ed. 20178,




Quadro? - Grupo de prognostico patoldgico - Carcinoma de células escamosas.

Grupo Tumor (T) Invasdo Linfatica | Metastase a | Grau Local
(N) distancia (M)
0 Tis NO MO N/A Qualquer
1A Tla NO MO 1, X Qualquer
Tla NO MO 2-3 Qualquer
IB Tlb NO MO Qualquer Qualquer
T2 NO MO 1 Qualquer
T2 NO MO 2-3, X Qualquer
A T3 NO MO Qualquer Inferior
T3 NO MO 1 Superior, meio
T3 NO MO 2-3 Superior, meio
T3 NO MO Qualquer X
e T3 NO MO X Qualquer
T1 N1 MO Qualquer Qualquer
T1 N2 MO Qualquer Qualquer
A T2 N1 MO Qualquer Qualquer
T2 N2 MO Qualquer Qualquer
1B T3 N1, N2 MO Qualquer Qualquer
T4a NO, N1 MO Qualquer Qualquer
T4a N2 MO Qualquer Qualquer
IVA T4b Qualquer N MO Qualquer Qualquer
Qualquer T N3 MO Qualquer Qualquer
VB Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer Qualquer
Fonte: Adaptado da Union for International Cancer Control (UICC), 82 ed. 20178,

Quadro 8 - Agrupamento TNM — Adenocarcinoma (estagio clinico).

Estadio Tumor (T) Invasdo Linfatica (N) Metéstase a distancia (M)
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
A Tl N1 MO
1B T2 NO MO
T2 N1 MO
. T3, T4a NO, N1 MO
T1-T4 N2 MO
IVA T4b NO, N1, N2 MO
Qualquer T N3 MO
VB Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Adaptado da Union for International Cancer Control (UICC), 82 ed. 20178,




Quadro 9 - Agrupamento TNM — Adenocarcinoma (estagio patoldgico).

Estadio Tumor (T) Invasdo Linfatica (N) Metastase a distancia (M)
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
IB Tib NO MO
A T2 NO MO
1B T1 N1 MO
T3 NO MO
T1 N2 MO
A
T2 N1 MO
T2 N2 MO
1B T3 N1, N2 MO
T4a NO, N1 MO
T4a N2 MO
IVA T4b Qualquer N MO
Qualquer T N3 MO
VB Qualquer T Qualquer N M1
Fonte: Adaptado da Union for International Cancer Control (UICC), 82 ed. 20178,
Quadro 10 - Grupo de prognéstico patoldgico - adenocarcinoma.
Grupo Tumor (T) Invasao Linfatica (N) Metastase a distancia | Grau
(M)
0 Tis NO MO N/A
1A Tla NO MO 1, X
Tla NO MO 2
' Tib NO MO 1,2
Tla, Tlb NO MO 3
¢ T2 NO MO 1,2
A T2 NO MO 3, X
T1 N1 MO Qualquer
'8 T3 NO MO Qualquer
T1 N2 MO Qualquer
A T2 N1 MO Qualquer
T3 NO MO Qualquer
T2 N2 MO Qualquer
B T3 N1, N2 MO Qualquer
T4a NO, N1 MO Qualquer
T4a N2 MO Qualquer
IVA T4b Qualquer N MO Qualquer
Qualquer T N3 MO Qualquer




Grupo Tumor (T) Invasdo Linfatica (N) Metéstase a distancia | Grau
(M)

VB Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer
Fonte: Adaptado da Union for International Cancer Control (UICC), 82 ed. 2017 8.

3.1. Diagndstico clinico

Os pacientes com apresentacdo inicial de cancer de es6fago costumam apresentar quadro clinico silencioso. No entanto,
a medida que a doenca progride, uma série de sinais e sintomas costumam estar associados °. A maioria dos pacientes
diagnosticados com cancer de es6fago apresenta disfagia progressiva como primeiro sintoma e perda de peso, fraqueza, palidez
e perda do apetite podem também estar associados®*°. Assim, em principio, todo paciente que inicia com disfagia progressiva
deve submeter-se a uma endoscopia digestiva alta®*°, Esta recomendacdo € particularmente importante caso o paciente apresente

ou se exponha a algum fator de risco ou se tiver sintomas associados, como odinofagia e perda de peso®*.

E relevante observar que, frequentemente, pacientes com carcinoma de es6fago sdo diagnosticados em estagios avangados
da neoplasia e, nesses casos, 0s sintomas tais como disfagia grave ou obstrucéo do trato digestivo sdo claros, bem como a perda
de peso, desnutrigdo e odinofagia'®.

E fundamental a realizacdo de uma biGpsia e exame anatomo-patoldgico para confirmar o diagnéstico de cancer de
esOfago e determinar o subtipo histolégico (CEC ou adenocarcinoma) *2. O material da bidpsia usualmente é obtido por meio de
endoscopia digestiva alta (EDA).

3.2. Diagndstico por imagem

O diagnostico por imagem do carcinoma de es6fago estd disponivel na pratica clinica e tem como objetivo definir o
estadiamento. Embora inexista método de imagem ideal para diagndstico e estadiamento, recomenda-se a realizagdo de TC do
torax e abddmen, de preferéncia com contraste. Em pacientes com doenca localmente avangada, ndo sabidamente metastéatico, a
PET-CT ¢ indicada apenas nos casos de lesfes suspeitas indeterminadas na TC ou ap6s resultados inconclusivos na TC com
contraste radioativo 18-FDG 3, quando disponivel.

A broncoscopia ou a ecoendoscopia (se disponivel) faz parte da avaliagdo da extensdo (estadiamento) dos tumores
localizados acima da carina e é o método diagndstico de eleigdo sempre que houver suspeita de fistula esdfagobronquica **. A
ecoendoscopia pode ser realizada no estadiamento da doenca localizada quando disponivel no servico, para os estadios iniciais
da doenga %°,

Alguns centros incluem a laparoscopia no estadiamento para aumentar a precisdo da avaliacdo da extensdo tumoral4, ja
que as metastases de adenocarcinomas sdo, em geral, na cavidade abdominal e do carcinoma epidermoide, intratoracicas. Porém,
inexiste evidéncia suficiente para recomendar a laparoscopia como definitivamente necessaria para o estadiamento do cancer de
esdfago. A identificacdo de metastase(s) a distancia é fundamental para evitar procedimentos cirdrgicos de grande porte que

comprometam a qualidade de vida do paciente sem beneficio em termos de sobrevida do doente 4.



3.3. Diagndstico laboratorial

Na abordagem inicial do paciente com neoplasia de es6fago, é importante solicitar exames laboratoriais para entender a
funcdo organica do paciente, tais como hemograma completo, dosagens de ureia, creatinina, potassio, TGO e TGP e
coagulograma. No entanto, inexistem exames de patologia clinica patognomdnicos para o diagnostico do cancer de es6fago. Nao
ha recomendacéo de se solicitar marcadores tumorais (como o CEA e CA19.9, entre outros) para diagnostico, avaliagdo
prognostica, seguimento de pacientes e avaliagao da resposta terapéutica. Em pacientes idosos fragilizados e cardiopatas, sugere-
se a avaliagdo da funcéo cardiaca com ecocardiograma transtoracico e ECG de admissao.

A confirmacdo diagndstica baseia-se na avaliagdo anatomopatolégica de material obtido por bidpsia endoscopica, sendo
que a imunohistoquimica pode ser utilizada como método complementar em situacdes especificas, especialmente em tumores
pouco diferenciados ou indiferenciados, visando a auxiliar na definicdo da origem epitelial da neoplasia e na diferenciacéo entre
0s principais subtipos histolégicos (carcinoma espinocelular e adenocarcinoma), bem como no diagnéstico diferencial com

outras neoplasias.

A avaliagcdo da expressdo do biomarcador c-erb-B2 (HER-2) por imuno-histoquimica (com complementacdo por
hibridizac&o in situ, quando indicada) é recomendada nos casos de adenocarcinoma do esdfago distal e da juncdo esofagogéstrica
abrangidos por este Protocolo (Siewert | e 1), visando a identificar a elegibilidade do paciente para a terapia-alvo correlata
(trastuzumabe em combinag¢do com quimioterapia).

Os casos de adenocarcinoma da JEG classificados como Siewert 11l serdo abordados no PCDT do Adenocarcinoma de
Estdbmago e também possuem indicacédo de avaliagdo da expressdo do biomarcador c-erb-B2 (HER-2) por imuno-histoquimica.

3.4. Estadiamento

Compreender o estadiamento patoldgico juntamente aos valores prognosticos é essencial para a tomada de decisdo
terapéutica. O estadiamento mais utilizado é o da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC) 8, a Classificacdo de Tumores
Malignos, que utiliza as categorias T (tamanho e extensdo do tumor primario), N (acometimento linfonodal) e M (metastase a

distancia), chamada de classificagdo TNM (Quadros 2 a 10 da se¢do Diagndstico).

A classificagdo de Siewert também é utilizada para fins de estadiamento, principalmente para adenocarcinomas da JEG,

ou seja, tumores localizados na regido entre o es6fago distal e o estdmago proximal. Os tumores sdo classificados em trés tipos
16,17

- Tumor Tipo I: é o tumor do esdfago distal que infiltra a JEG e, em geral, se origina a partir de uma regido de metaplasia

intestinal ou es6fago de Barrett (EB). O epicentro situa-se de 1 cm a 5 cm acima da JEG.

- Tumor Tipo II: é o carcinoma verdadeiro da cardia, que surge da prépria mucosa da cardia ou de segmentos curtos de

EB. O epicentro situa-se de 1 cm acima a 2 cm abaixo da JEG.

- Tumor Tipo Ill: é o carcinoma subcardico que infiltra a JEG e o esofago distal. O epicentro situa-se de 5 cm a 2 cm
abaixo da JEG.

Em geral, os tipos | e 11 s&o estadiados como tumores de eséfago, e os tipos 111 sdo estadiados como tumores de estdmago.
Os pacientes com tumores classificados como Siewert tipos | e 11, correspondentes ao cédigo da CID-10 C15.5 (terco inferior do

esdfago / transigdo esofagogastrica), devem ser cuidados conforme este Protocolo quanto ao diagnéstico, ao estadiamento e ao



tratamento local. Ja o cuidado de pacientes com tumores Siewert tipo Il deve ser orientado conforme o Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas do Adenocarcinoma de Estdmago.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos pacientes com idade igual ou superior a 18 anos e com suspeita ou diagndstico de carcinoma de esofago.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo a medicamento ou procedimento
preconizado neste Protocolo deverao ser excluidos do uso do respectivo medicamento ou procedimento preconizado.

6. TRATAMENTO

Os tratamentos preconizados neste Protocolo sdo baseados na literatura cientifica atual, levando em conta as tecnologias
com indicacdo relacionada ao céancer de es6fago aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e
recomendados pela Comiss&o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec) — com a exce¢éo
de casos excepcionais, para 0s quais se admitiu o uso off-label, tido como consagrado na prética clinica — e que demonstram
impacto na historia natural da doenga, com o objetivo principal de reduzir a mortalidade pelo cancer de eséfago.

Este PCDT abordara os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS). Alguns
medicamentos citados no texto ndo possuem recomendacao favoravel de incorporacao e, portanto, ndo estdo disponiveis como
alternativas terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros de acordo com
as linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliagdo ou que serdo demandadas para andlise pela Conitec serdo

incluidas nas versdes subsequentes para garantir a sua atualizagdo constante.

6.1. Cuidado Oncoldgico Integral

O cuidado ao paciente com cancer deve considerar 0 impacto dos sintomas sobre a qualidade de vida, a obtencdo de
remissdo sustentada, o prolongamento da sobrevida e, sempre que possivel, a finalidade curativa. Para tal, é necessaria uma
perspectiva integral que transcenda o tratamento antineoplésico focado estritamente no controle da doenca. Para assegurar a
qualidade de vida, a adesdo terapéutica e a preservagdo da dignidade humana, a assisténcia oncoldgica deve ser baseada no
cuidado centrado na pessoa, reconhecendo o individuo em suas dimensdes bioldgica, psiquica, social e existencial.

As condutas e decisdes terapéuticas devem considerar 0s objetivos do cuidado, a qualidade de vida e a funcionalidade,
respeitando os valores, as preferéncias, as prioridades e o contexto de vida de cada paciente. Assim, é fundamental um plano de
cuidado individualizado, definido a partir de uma decisdo compartilhada, ou seja, equipe assistente e paciente definem juntos os
caminhos terapéuticos. Esse plano deve focar na manutencdo, sempre que possivel, da capacidade do individuo de realizar suas

atividades pessoais, sociais e profissionais, promovendo autonomia e reintegragdo a rotina.



A comunicacdo deve ser acessivel, empatica e antecipada sobre o diagndstico, potenciais eventos adversos e
consequéncias temporarias ou permanentes decorrentes das intervencgOes (cirlrgicas, radioterapicas ou sistémicas), como
infertilidade, cardiotoxicidade, entre outros. Esse dialogo transparente capacita o0 paciente a exercer sua autonomia e a se
preparar, fisica e emocionalmente, para o itinerario terapéutico.

O cuidado deve ser ofertado por meio de uma equipe multiprofissional em todas as fases da doenca, integrando a APS e
0s servicos especializados. Quando o servico ndo dispuser dos recursos necessarios, deve-se ofertar o Tratamento Fora de
Domicilio (TFD) de modo a garantir a continuidade assistencial.

O controle de sintomas e a mitigacdo dos impactos multidimensionais do cancer requerem monitoramento continuo e
proativo. A avaliacdo e o controle da dor, a abordagem da fadiga relacionada ao cancer e o gerenciamento adequado dos eventos
adversos sdo fundamentais. Da mesma forma, o suporte nutricional e 0 acompanhamento psicolégico continuo devem integrar a
rotina assistencial, reduzindo a morbidade, minimizando o impacto emocional do diagnéstico e auxiliando no enfrentamento da
ansiedade, da depressdo e do sofrimento psiquico que costumam acompanhar a jornada oncoldgica. De forma complementar ao
tratamento, as Préticas Integrativas e Complementares em Sadde (PICS) podem compor o rol de a¢des e intervencgdes voltadas
ao cuidado de individuos.

Para preservar a funcionalidade e mitigar possiveis limitag8es funcionais, a reabilitacdo, envolvendo fisioterapia, terapia
ocupacional, fonoaudiologia, nutrigdo, entre outras, deve ser iniciada o quanto antes.

Especificamente no contexto do carcinoma de eséfago, a avaliacdo da degluticdo antes, durante e ap6s o tratamento
assume caréater fundamental e deve estar articulada ao acompanhamento nutricional. Devido a disfagia (dificuldade de engolir),
que pode ser decorrente da prépria localiza¢do do tumor (obstrucdo mecénica) ou consequéncia dos tratamentos, a reabilitacdo
da degluticdo é fundamental. Ela permite a prevencdo da broncoaspiracdo e da pneumonia, auxilia o paciente a se alimentar por
via oral com conforto, adaptando o volume e a consisténcia dos alimentos.

Ainda, considerando o seu impacto fisico e emocional em todo o nucleo familiar, a equipe assistente deve ofertar suporte

informativo, psicolégico e orientacdo continua aos familiares e cuidadores.

6.1.1. Avaliagéo e suporte nutricional

O risco nutricional e a desnutri¢do devem ser identificados e gerenciados precocemente, preferencialmente antes do inicio
da terapia com intencdo curativa, com acompanhamento nutricional ao longo do tratamento ativo e do periodo perioperatério*®®
A avaliacdo do estado nutricional deve ser realizada no momento do diagndstico e mantida de forma continua durante a
quimiorradioterapia e o seguimento clinico *3-2°. Constatado o risco nutricional, desnutricdo, sarcopenia ou perda ponderal
significativa, a equipe assistente deve definir a terapia nutricional e a via de acesso adequadas ao caso, incluindo o acesso enteral
por gastrostomia, por jejunostomia ou por sonda nasoentérica quando a via oral for insuficiente 1819 ,

6.1.2. Cuidados paliativos

Cuidados paliativos consistem, segundo a International Association for Hospice & Palliative Care (IAHPC), em
“cuidados holisticos ativos, ofertados a pessoas de todas as idades que se encontram em intenso sofrimento relacionado a sua
salde, proveniente de doenca severa, especialmente aquelas que estéo no final da vida". Seu objetivo é melhorar a qualidade de

vida dos pacientes, suas familias e seus cuidadores?..

Em consonancia, a Politica Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP) estabelece principios que orientam a organizacao e
a oferta dessa abordagem no SUS, reafirmando a valorizacéo da vida e o reconhecimento da morte como um processo natural?2.

Entre eles, destacam-se o respeito a autonomia, valores, crencas e praticas culturais e religiosas da pessoa; a oferta precoce e



continua dos cuidados paliativos ao longo do curso da doenga, de forma integrada ao tratamento; o reconhecimento e o controle
do sofrimento em suas dimensdes fisica, psicoemocional, espiritual e social, centrado na pessoa e em sua familia e a atuacao de

equipes multiprofissionais em carater interdisciplinar.

O controle de sintomas fisicos constitui componente essencial dessa abordagem e deve ser realizado de forma continua e
centrada na pessoa, por meio sua da identificacdo e tratamento. A dor pode ser um sintoma em pacientes com adenocarcinoma
de esbfago e seu controle adequado esta associado a melhor qualidade de vida desses pacientes. Assim, em qualquer etapa do
tratamento, deve-se oferecer 0 acesso as estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas disponiveis no SUS para controle
da dor, conforme preconizado no PCDT da dor crénica vigente, ou em documentos congéneres publicados pelo Ministério da
Salde. Além das estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas, considerando as particularidades da doenca, deve-se ter
especial atencdo a necessidade de ajuste de doses, monitoramento de eventos adversos e revisdo periddica das prescrigoes.
Avaliar e conduzir apropriadamente, e em paralelo, sintomas fisicos, tais como a dor, bem como aqueles de fundos psicolégicos,

sociais e espirituais, que impactam a qualidade de vida das pessoas, é parte do escopo dos cuidados paliativos.

Nesse contexto, os cuidados paliativos configuram-se como uma abordagem aplicavel a todos os espacos de cuidado e
niveis de atencdo a saide. N&o se restringem a atuacdo de equipes especializadas, devendo ser incorporados as praticas dos
diferentes profissionais e pontos da Rede de Atencdo a Salde (RAS), conforme suas competéncias e a complexidade das
necessidades identificadas. Assim, a articulagdo entre os niveis de atengdo, por meio de fluxos pactuados, comunicagéo efetiva

e referéncia adequada, é essencial para garantir a continuidade e a integralidade do cuidado.

O modelo integral de cuidados paliativos evidencia a articulacdo dindmica entre as terapéuticas modificadoras da doenca
e a abordagem paliativa ao longo do percurso de adoecimento, podendo ser desenvolvidos de forma concomitante. A medida
que a doenga evolui e a efetividade dos tratamentos curativos diminui, a abordagem paliativa é progressivamente ampliada,
incluindo o apoio a pessoa em cuidados paliativos e seus familiares e cuidadores, com acompanhamento também no periodo de

luto.

Nesse sentido, o Planejamento Antecipado de Cuidados também é parte essencial dessa abordagem, auxiliando a

elaboragdo de um plano terapéutico em consonancia com os objetivos de cuidado, valores e preferéncias da pessoa®.

6.1.3. Cuidado farmacéutico

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usudrios em relacdo ao uso dos medicamentos preconizados neste
PCDT para que alcancem os resultados positivos em relacdo a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de
problemas relacionados a seguranca. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientacdo, educacdo em
salide e acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em salde, ao incentivar o uso
apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, ao estimular a adeséo ao tratamento, ao fornecer apoio e
informacgdes que promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento é essencial para que 0
usuario alcance os resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensagdo dos medicamentos,
informacdes acerca do processo de uso do medicamento, interagdes medicamentosas e possiveis reagdes adversas. A integracao
do Cuidado Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas €, portanto, fundamental para proporcionar uma

assisténcia a salide mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada individuo.



6.2. Tratamento cirurgico

A cirurgia de esofagectomia deve ser considerada para todos os pacientes com cancer de esdfago ressecavel e sem
condigdes clinicas que contraindiquem o procedimento cirlrgico, exceto para pacientes com cancer de esdfago cervical (<5 cm
do cricofaringeo) que terédo o tratamento exclusivamente com quimiorradioterapia. A definicdo da técnica cirdrgica, isto é, o tipo
de ressecgao esofagica, depende de fatores como a localizagdo do tumor, condi¢Ges do paciente, a experiéncia da equipe cirlrgica
e a preferéncia do paciente, devidamente esclarecido sobre os resultados da cirurgia 2426, A realizagdo da cirurgia por
videolaparoscopia (cirurgia minimamente invasiva) é indicada em casos de tumores distais/JGE e doenca localmente avancada

ou duvidosa na imagem, para detectar metastases ocultas e evitar cirurgias desnecessarias®’.

Inexistem ensaios clinicos que definam um nimero minimo de linfonodos que devem ser ressecados nos pacientes com
cirurgia primaria para o carcinoma de es6fago. Entretanto, uma revisao sistematica de estudos observacionais (n =5.521) mostrou
que a extensdo da linfadenectomia, ou seja, a remocdo de 19 linfonodos negativos ou mais, esta positivamente associada a
sobrevida (HR: 0.88, 95% CI: 0.81, 0.95) %8, especialmente em pacientes com adenocarcinoma. Ainda, a linfadenectomia
realizada por via minimamente invasiva, especialmente por videotoracoscopia (VATS) tem sido uma alternativa preferencial em

centros com experiéncia.

A extensdo da linfadenectomia deve ser orientada pela localizagdo do tumor e pelos padrfes de drenagem linfatica. Em
tumores distais, recomenda-se a incluséo de linfadenectomia abdominal, abrangendo linfonodos da pequena curvatura géstrica e
do tronco celiaco, especialmente no contexto da reconstrucdo com tubo géastrico. Em tumores do es6fago médio, a
linfadenectomia deve contemplar os territérios mediastinais correspondentes aos segmentos inferior e médio do es6fago,
podendo se estender conforme a avaliagdo intraoperatdria, ndo sendo indicada de rotina a linfadenectomia de pescogo. Esta

Gltima fica reservada principalmente para tumores do esdfago cervical, conforme avaliacdo individualizada.

Adicionalmente, a linfadenectomia deve ser realizada mesmo apds tratamento neoadjuvante, mantendo-se a indicacdo de

resseccdo linfonodal adequada independentemente da resposta clinica ao tratamento pré-operatério.

Todo o paciente com carcinoma de es6fago deve ser avaliado quanto a ressecabilidade do tumor, a qual inclui a sua

classificacdo TNM, a fim de identificar se o paciente é elegivel a cirurgia:

- Sao elegiveis a cirurgia os pacientes com tumores nos estadios T1-T3 (considerados potencialmente ressecaveis) e
aqueles com tumor avangado (T4a) que envolve o pericardio, pleura ou diafragma .

- S&o inelegiveis & cirurgia os pacientes com tumores cervicais em que ndo é possivel garantir margem proximal
adequada para tratamento cirdrgico; tumores que invadem outros 6rgdos como coracdo, grandes vasos, traqueia e
6rgdos adjacentes (T4b); tumores da juncdo esofagogastrica com acometimento linfonodal supraclavicular ou em

estagio clinico 1V, ou seja, com metastase(s) a distancia mesmo que sé linfonodal(ais) **.

6.3. Radioterapia e quimiorradioterapia

Evidéncias demonstram que a quimioradioterapia (QRT) neoadjuvante, quando comparada a cirurgia isolada, esta
associada a ganhos significativos em sobrevida global e sobrevida livre de progressdo, além de possibilitar melhor taxa de
resposta patolégica completa?®. Embora a cirurgia seja o principal tratamento com intencéo curativa para ambos os subtipos
histolégicos de carcinoma de es6fago ressecavel localmente avancado (cT2-T4a ou cN1-3), a QRT exclusiva com vigilancia e

esofagectomia de resgate também é uma opgdo recomendada, quando necessaria para controle local do tumor %27,

Foi demonstrado que o tratamento pré e perioperatdrio com quimioterapia (QT) ou QRT aumentam as taxas de ressecgao

com margens livres (RO) e as taxas de sobrevida no carcinoma de es6fago, e devem ser considerados em todos 0s pacientes com



doenca ressecavel localmente avangada''?’. Contudo, para pacientes com tumores cT2NO, ha controvérsia quanto a necessidade
de tratamento pré-operatdrio, uma vez que ensaios randomizados incluiram um baixo nlimero de pacientes desta populagéo? e

estudos retrospectivos relataram resultados conflitantes.

No planejamento da radioterapia (RT), a delimitac&o da dose deve ser criteriosamente estabelecida para evitar toxicidades
limitantes.

Cenario neoadjuvante (pré-operatorio): A dose recomendada é de 41,4 Gy administrados em 23 fracdes diarias de 1,8
Gy (conforme o protocolo CROSS), combinada a quimioterapia concomitantemente semanal?® . Esta dose otimiza as taxas de

resseccdo RO e resposta patoldgica, minimizando a morbimortalidade e a mortalidade pos-operatdrias.

Cenario definitivo (exclusivo, ndo cirdrgico, irressecavel T4b ou cervical): Para pacientes com tumores inoperaveis,
contraindicagdo cirdrgica ou localizados no esdfago cervical <5 ¢cm (do cricofaringeo), a dose prescrita é de 50,0 Gy a 50,4 Gy
em fracGes diarias de 1,8 Gy a 2,0 Gy (segundo os protocolos RTOG 85-01 e PRODIGE 5)*° . Doses de 41,4 Gy sdo consideradas

insuficientes para o controle local duradouro.

Em relacdo a dose da RT sugere-se o fracionamento padrdo (dose total de 50,4 a 54 Gy em fragdes diérias de 1,8 a 2 Gy)
em vez de doses mais altas de RT. Ensaios randomizados de fase Ill, que avaliaram o escalonamento da dose de RT, nédo
demonstraram melhora no controle local ou na sobrevida com doses de RT maior que 50,4 Gy3:3, A manutengéo desse limite
¢ especialmente importante se a esofagectomia de resgate for considerada uma estratégia terapéutica, ja que doses acima de 55

Gy tém sido associadas ao aumento mortalidade e morbidade pés-operatéria .

Quanto a modalidade, técnicas de radiacdo mais recentes, como a Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT), estdo
associadas a perfis de toxicidade mais favoraveis, devendo ser a escolha preferencial, quando disponivel no servigo. Contudo,
reserva-se 0 uso da radioterapia isolada apenas para fins paliativos em pacientes que ndo toleram a quimioterapia concomitante

ou cirurgia de grande porte .

Para pacientes com cancer de esbfago toracico ou abdominal localmente avangado, irressecavel ou inoperavel
(adenocarcinoma ou carcinoma de células escamosas), que planejam receber QRT exclusiva, a melhor opcdo é a
radiossensibilizagdo concomitante com carboplatina em baixa dose semanal e paclitaxel 2°3>%, devido a melhor tolerancia e
facilidade de administracdo. Os estudos com esse regime de tratamento demonstraram altas taxas de resposta patolégica completa
(pCR) (23% para aqueles com adenocarcinoma, 49% para aqueles com carcinoma de células escamosas), ganho em sobrevida
global e boa tolerabilidade ao tratamento 23536,

O esquema FOLFOX é uma alternativa aceitavel, eficaz e bem tolerada (particularmente em relagdo & menor incidéncia
de mucosite, toxicidade renal e alopecia em compara¢do com cisplatina mais fluoruracila), mas requer o uso de uma bomba de

infusdo continua de fluoruracila por 46 horas, o que pode ser menos conveniente para alguns pacientes3:37:3,

N&o ha consenso entre diretrizes internacionais sobre o tratamento RT, sendo recomendado QRT inicial para CEC e QT
neoadjuvante ou QRT para adenocarcinomas do esofago distal ou transicdo es6fago-gastrica (TEG) neste grupo de pacientes ';
resseccdo inicial para adenocarcinomas cT2NO ou CECs, desde que sejam menores que 3 cm e bem diferenciados; e QRT inicial
para outros com qualquer histologia que tenham doenca de alto risco **.; cirurgia inicial pode ser mais apropriada para pacientes
com les@es clinicas T2NO de baixo risco (ou seja, bem diferenciadas, menor que 2 cm) *. Portanto, para tumores cT2NO, cada

caso deve ser discutido pela equipe multidisciplinar considerando riscos e beneficios.

Em relacdo as contraindicages da QRT estdo: performance clinica baixa (ECOG > 2), disfungdo organica grave

(disfuncao hepatica ou renal grave, por exemplo, ja que os quimioterapicos precisardo ser metabolizados pelo figado ou pelo



rim), contraindica¢Ges anatdmicas e locais como fistula traqueoesofagica (se o tumor ja criou uma comunicagéo entre o esdfago
e a traqueia, o tratamento pode aumentar a necrose tumoral, causando pneumonia aspirativa grave ou 6bito), invaséo de grandes
vasos (se o tumor estiver envolvendo a aorta de forma muito extensa, ha um risco critico de hemorragia fatal durante a regressdo

tumoral induzida pelo tratamento). Além disso, desnutri¢do severa ou infeccdes ativas podem ser contraindicacdes também.
Radioterapia isolada

Um curto ciclo de RT isolada é uma opgdo para pacientes inelegiveis ou incapazes de tolerar a QRT exclusiva e cujo
objetivo do tratamento é apenas a paliagdo da disfagia. Para pacientes submetidos a um curto ciclo de radioterapia para cancer
de es6fago, a dose padrdo é de 30 Gy em 10 fragces*. Outra estratégia de dosagem para um curto ciclo de radioterapia é de 12
Gy em quatro fragdes (uma fracdo duas vezes ao dia durante dois dias)*'. Embora a RT isolada possa paliar a disfagia com

sucesso, raramente alcanca remisséo sustentada ou beneficio em longo prazo na sobrevida global*>43,

6.4. Tratamento local

6.4.1. Doenca ressecavel - inicial (Tis, cT1, cNO ou cMO0)

O tratamento do carcinoma de esdfago depende do estagio da doenca, da profundidade de invaséo parietal, da localiza¢do
anatdbmica e das condigdes clinicas do paciente no momento do diagndstico e pode incluir cirurgia, radioterapia, quimioterapia
ou uma combinacéo dessas terapias®.

O carcinoma de es6fago inicial constitui-se de tumores classificados como Tis (displasia de alto-grau, que inclui todas as
lesBes neoplasicas ndo invasivas, também denominados tumores in situ) e os tumores T1, divididos em T1a (les6es que invadem
até a camada da mucosa) e T1b (lesdes até a submucosa) 2”. O risco de envolvimento linfonodal nos tumores Tis ou Tla é
virtualmente zero, permitindo a abordagem endoscdpica curativa exclusiva. No entanto, em lesdes T1la que a camada muscular
da mucosa e apresenta invasdo linfovascular a histopatologia, o risco nodal se eleva, indicando a necessidade de resseccéo

cirtrgica radical 7.

O tratamento das lesdes pré-malignas e malignas iniciais (tumores classificados como Tis e T1) é realizado a partir da
ressecdo endoscépica ou esofagectomia, a qual deve ser estabelecida pelo critério da equipe assistencial multidisciplinar que
assiste o paciente.

A definigdo da conduta terapéutica entre a ressec¢do endoscopica, a esofagectomia radical com linfadenectomia e a QRT

exclusiva deve ser estabelecida por equipe multidisciplinar especializada, observando-se a seguinte estratificacdo:

- A resseccao endoscépica em bloco (por mucosectomia ou dissec¢do submucosa da submucosa - ESD) constitui-se a
modalidade preferencial e curativa para lesBes restritas ao epitélio (Tis) ou lamina prépria/muscular da mucosa (cT1a)
classificadas como de baixo risco.

- A esofagectomia com linfadenectomia permanece indicada para lesfes cT1a com fatores de alto risco para metastase
linfonodal ou tumores com invaséo submucosa (cT1b), em virtude de taxas de dissemina¢do nodal que superam 15% a 20%. Sdo
definidos como critérios de alto risco: invaséo angiolinfatica ou perineural, grau histolégico pouco diferenciado/indiferenciado,

margens comprometidas e lesdes extensas (> 2 cm).

- A QRT exclusiva é o padrao para lesdes superficiais localizadas no esdfago cervical (visando a preservagdo de orgdo e

funcionalidade) ou para individuos clinicamente inelegiveis ao ato operatério.



Os esquemas de QRT para pacientes com carcinoma de es6fago ressecavel inicial estdo descritos no Quadro 11.

Quadro 11 - Esquemas terapéuticos para neoadjuvancia em pacientes com carcinoma de esdfago ressecavel localmente avangado.

Possiveis esquemas para carcinoma de células escamosas ou adenocarcinoma*

Concomitantes a Radioterapia:

Carboplatina + paclitaxel

Cisplatina + fluoruracila (pré-operatério)

FOLFOX (&cido folinico + fluoruracila +oxaliplatina)

Quimioterapia perioperat6ria somente para adenocarcinoma:

FLOT: docetaxel + oxaliplatina + &cido folinico + fluoruracila

Fonte: elaboragio propria.
Nota: * Em carcinoma de células escamosas, recomenda-se QRT neoadjuvante seguida de cirurgia. Em adenocarcinoma, pode-se utilizar estratégia

perioperatdria com quimioterapia sistémica, sendo o esquema FLOT uma das opgdes preferenciais, seguido de cirurgia em pacientes elegiveis.

6.4.2. Doenca ressecavel localmente avancada (cT2-T4 ou cN1-3 MO0)
Em relacdo ao tratamento neoadjuvante, a abordagem sugerida para pacientes com cancer de es6fago torécico clinico
(c)T3-4 ou com linfonodos positivos que seja ressecavel refere a: terapia multimodal combinada em vez da cirurgia isolada,

independentemente de a histologia ser adenocarcinoma ou carcinoma de células escamosas (CEC).
De acordo com estudos de fase 111, os tratamentos para CEC e adenocarcinoma de es6fago diferem entre si.
Carcinoma de células escamosas (CEC):

Para a maioria dos pacientes com CEC de esdfago toracico cT3-T4 ou com linfonodos positivos, sugere-se a terapia inicial
com QRT em vez de QT. De acordo com os resultados do Estudo CROSS %, a QRT neoadjuvante (pré-operatoria) pode ser
recomendada como padrdo de tratamento para CEC de estfago localmente avangado. O esquema consiste na administracéo
semanal com carboplatina AUC 2 e paclitaxel 50 mg/m? combinado com radiagéo até uma dose total de 41,4 Gy em 23 fracGes,
seguida de esofagectomia (tratamento trimodal). Essa abordagem mostrou melhora na sobrevida em comparagdo com a cirurgia
isolada, tanto para CEC quanto para AC. A toxicidade relacionada ao tratamento foi aceitavel e ndo houve aumento na morbidade
ou mortalidade cirdrgica. A taxa de sobrevida global (SG) em 5 anos foi maior que 60% para CEC no braco do tratamento

trimodal e foi substancialmente maior do que aquelas relatadas em estudos de cirurgia isolada ou QRT exclusiva.

A QRT exclusiva (com vigilancia rigorosa e cirurgia de resgate, se necessario) é uma op¢do recomendada para pacientes
com CEC esofégico ressecavel, e pode ser considerada para pacientes com CEC ou adenocarcinoma esofagico que nao possam
ou néo desejem ser submetidos a cirurgia?’. Em comparagdo com a QT inicial, a QRT inicial confere beneficio semelhante em
termos de sobrevida global (SG), mas geralmente é mais bem tolerada, resulta em taxas mais altas de respostas patoldgicas

completas (pCR) e resseccdes RO, e oferece a possibilidade de tratamento ndo cirlrgico em pacientes com resposta clinica.

Pacientes tratados inicialmente com QRT podem ser posteriormente avaliados para cirurgia versus tratamento néo
cirtrgico, dependendo da resposta ao tratamento; e pacientes tratados com cirurgia devem ser posteriormente avaliados para

terapia adjuvante, se necessario. A QRT exclusiva também ¢é recomendada para tumores localizados no es6fago cervical, onde



a cirurgia implicaria em laringectomia?’. Para pacientes com CEC que apresentam resposta endoscépica completa, o tratamento
ndo operatorio é uma opgao razoavel, devendo-se considerar os riscos da mortalidade cirdrgica versus melhor controle
locorregional e, preferencialmente, a decisdo deve ser feita com equipe multidisciplinar. Para pacientes inoperaveis, com
contraindicagdo cirrgica ou doenca irressecavel, a radioterapia deve atingir a dose total de 50,0 Gy a 50,4 Gy (25 a 28 fracdes),

associada a quimioterapia concomitante.

Em contraste com os dados sobre QRT concomitante, alguns estudos compararam quimioterapia administrada
sequencialmente e RT seguida de cirurgia versus cirurgia isolada, em pacientes com CEC e ndo conseguiram mostrar qualquer
vantagem de sobrevida do tratamento sequencial em relacéo a terapia de modalidade combinada®t-46,

Adenocarcinoma (AC):

De acordo com os resultados do estudo CROSS %, a QRT neoadjuvante (pré-operatoria) pode ser recomendada como
um padréo de tratamento para AC localmente avangado do es6fago. Varios ensaios clinicos prospectivos estabeleceram QT pré
e perioperatéria como outro padrdo de tratamento para AC localmente avancada do es6fago*’*°. O beneficio da QT
perioperatoria foi inicialmente demonstrado no estudo de fase 111 MAGIC usando um regime de trés ciclos pré-operatdrios e trés
ciclos pds-operatorios de epirrubicina-cisplatina-fluoruracila (ECF), que resultou em redugdo do estadiamento do tumor, melhora
na taxa de resseccdo RO e melhora na sobrevida em comparacdo com a cirurgia sozinho*®. O estudo de fase 11/11l FLOT4-AlO
mostrou um beneficio de SG para o esquema FLOT (docetaxel + oxaliplatina + cido folinico + fluoruracila) *° e, ap6s este

estudo, FLOT se tornou o regime perioperatdrio preferido para pacientes capazes de tolerar o tratamento.

Embora ndo seja a Unica situacdo em que possa ser utilizada, o cenario principal para o uso de QT isolada (esquema
FLOT) é o adenocarcinoma do esofago distal, em que se consolidou como superior a QRT.

O esquema tradicional para QRT exclusiva sdo quatro ciclos de cisplatina com fluoruracila (ou capecitabina combinados
com RT até uma dose de 50,4 Gy em 28 fra¢des (ou 50 Gy em 25 fragdes). Alternativamente, seis ciclos de &cido folinico com
fluoruracila e oxaliplatina (FOLFOX) pode ser considerado . Outra opgdo de esquema de quimioterapia neste cenario é
carboplatina com paclitaxel semanal, utilizado no regime CROSS 3. Esta combinacéo foi realizada junto com RT como
tratamento definitivo. Embora este regime ndo tenha sido diretamente comparado com a cisplatina e fluoruracila num ensaio
randomizado de fase 111, é comumente utilizado devido ao seu perfil de toxicidade mais favoravel com mais facil controle dos

eventos adversos.

O estudo de fase 11l CheckMate 577 avaliou a adicdo de 1 ano de tratamento adjuvante com o anticorpo anti-PD-1
nivolumabe ap6s cirurgia em pacientes com CEC ou AC do es6fago °1. Com a adigdo deste tratamento, houve ganho significativo
na sobrevida livre de doenca (SLD) para pacientes tratados com nivolumabe adjuvante (22,4 meses) em comparagdo com placebo
[11,0 meses; razéo de risco (HR) para recorréncia da doenca ou morte 0,69; Intervalo de confianca (IC) de 96,4% 0,56-0,86; P
< 0,001] %% No entanto, o tratamento adjuvante com nivolumabe para adultos com diagnostico de carcinoma de es6fago apds
tratamento trimodal (quimioterapia, radioterapia e cirurgia) foi avaliado e ndo incorporado no SUS, conforme Relatério de

Recomendacgéo n° 1017%2,

Os esquemas de quimioterapia para pacientes com carcinoma de esdfago ressecavel localmente avangado estdo descritos
no Quadro 12.



Quadro 12 - Esquemas terapéuticos para quimioterapia em pacientes com carcinoma de es6fago ressecavel localmente avangado.

Histologia Possiveis esquemas:
Pré-operatdria (concomitante a RT) QRT exclusiva*
Carboplatina + paclitaxel Carboplatina + paclitaxel
CEC Cisplatina ou oxaliplatina + fluoruracila Cisplatina ou oxaliplatina + fluoruracila
Fluoruracila
Pré-operatéria: QRT exclusiva*

FLOT**. docetaxel + oxaliplatina + acido | Carboplatina + paclitaxel
AC folinico + fluoruracila Oxaliplatina ou cisplatina + fluoruracila
Pré-operatdria (concomitante a RT): Irinotecano + cisplatina + fluoruracila

Carboplatina + Paclitaxel

Cisplatina ou oxaplatina + fluoruracila

Legenda: CEC: carcinoma de células escamosas; AC: adenocarcinoma; RT: radioterapia; QRT: Quimiorradioterapia.
Fonte: elaboracéo propria.

Nota: *Para pacientes inoperaveis. **FLOT é o esquema preferencial para doencas distais ressecaveis.

6.5. Tratamento sistémico

6.5.1. Doenca irressecavel, avangada, recorrente ou metastatica

6.5.1.1. Tratamento de primeira linha
O tratamento de primeira linha depende do tipo histolégico do cancer:

Adenocarcinoma (AC):

O adenocarcinoma (AC) de esdfago avangado deve ser tratado preferencialmente com fluoropirimidina (fluoruracila ou
capecitabina) combinado a oxaliplatina, e como alternativa, a cisplatina combinada a fluoropirimidina (fluoruracila ou

capecitabina)
Carcinoma de células escamosas (CEC):

A QT padrdo de primeira linha para carcinoma de células escamosas (CEC) esofagico inclui fluoropirimidina
(fluoruracila ou capecitabina) combinada a platina (cisplatina ou carboplatina), e paclitaxel combinada a platina (cisplatina ou

carboplatina) %"
Juncdo esofagogastrica (JEG):

O uso associado de trastuzumabe com quimioterapia é o tratamento padrao de primeira linha para pacientes com juncéo
esofagogastrica (JEG) avangado, metastatico e positivo para HER2, conforme definido por imunohistoquimica (IHC) 2+ e um
resultado confirmatério de FISH+, ou IHC3+ %3, Essa recomendagcéo é baseada nos resultados do ensaio clinico de fase 111 ToGA,
que demonstrou que a adigdo de trastuzumabe a QT (a base de fluoropirimidina e platina) aumentou significativamente a
sobrevida global em comparagdo com a QT isolada (13,8 vs. 11,1 meses; HR = 0,74; p = 0,0046), com beneficio ainda mais
pronunciado em tumores com alta expressao de HER2. O perfil de seguranca foi considerado aceitavel, sem aumento relevante
na incidéncia de eventos adversos graves 3. Apos avaliagdo da Conitec, o trastuzumabe foi incorporado ao SUS para tratamento
de primeira linha de pacientes com adenocarcinoma HER-2 positivo de estdmago ou da JEG avangado ou metastatico. Assim,
estes pacientes devem ser tratados conforme o PCDT do Adenocarcinoma de estémago 5.



Emboraa QT com pembrolizumabe e nivolumabe seja uma opcdo de tratamento para pacientes com tumores de es6fago
avancado que expressam PD-L1, as tecnologias foram avaliadas pela Conitec e ndo incorporadas no SUS, conforme Relatdrio

de Recomendacéo n° 1018 %,

6.5.1.2. Tratamento de segunda linha e linhas subsequentes

O tratamento de segunda linha inclui os mesmos esquemas da primeira linha, desde que ndo tenham sido utilizados
anteriormente. Também podem ser considerados os seguintes esquemas em segunda linha: FOLFIRI (irinotecano, acido folinico
e fluoruracila infusional), taxano (paclitaxel ou docetaxel), FOLFOX [oxaliplatina, acido folinico e fluoruracila infusional
seguido de cisplatina e fluoruracila. A monoterapia é uma opcéo aceitavel e deve-se sempre considerar a performance clinica do
paciente para a escolha do tratamento.

Apos falha terapéutica baseada em platina, pode-se considerar o uso de quimioterapia com um taxano (docetaxel ou
paclitaxel), a depender da performance clinica do paciente 565,

Os esquemas de QRT para pacientes com carcinoma de es6fago metastatico ou recorrente, em 12 e 22 linha, estdo descritos
no Quadro 13.

Quadro 13 - Esquemas terapéuticos para QRT em pacientes com carcinoma de es6fago metastatico ou recorrente.

Possiveis esquemas:

12 linha de tratamento:
CEC: AC:

Cisplatina ou oxaliplatina ou carboplatina + fluoruracila ou | Cisplatina ou oxaliplatina + fluoruracila ou capecitabina

capecitabina FLOT: docetaxel + oxaliplatina + acido folinico +
Cisplatina ou carboplatina + paclitaxel fluoruracila (para pacientes bem selecionados)

Docetaxel + cisplatina ou oxaliplatina + fluoruracila Paclitaxel

Fluoruracila ou capecitabina Cisplatina ou carboplatina + paclitaxel

Fluoruracila + irinotecano Cisplatina + irinotecano

Docetaxel

Cisplatina + irinotecano

22 linha de tratamento:
CEC, AC:

Irinotecano + acido folinico + fluoruracila

Paclitaxel ou docetaxel
Fluoruracila + irinotecano

Fluoruracila

Fluoruracila + irinotecano + cisplatina

Legenda: CEC: carcinoma de células escamosas; AC: adenocarcinoma.
Fonte: elaboragdo propria.

A progressao do cancer de esdfago ap0s sucessivas terapias sistémicas exige uma andlise criteriosa da viabilidade de

novas intervengdes. Embora a literatura médica contemple a possibilidade de 3% e 42 linhas de tratamento, a aplicagdo dessas



opgdes é pautada, pelo estado funcional do paciente e pelo balanco entre eficacia e toxicidade acumulada. Nesse contexto, a
terapia de suporte, também referida como cuidados paliativos ou controle de sintomas, visa a prevencdo ou alivio dos sintomas

provocados pela doenca, tendo como objetivo principal melhorar o conforto e a qualidade de vida do paciente®®,

Em situacOes selecionadas, a radioterapia paliativa pode ser utilizada como medida de controle sintomatico, especialmente

em pacientes com doenca avancada e presenca de sintomas locais, com objetivo de melhora da qualidade de vida.

6.6. Tratamento paliativo na auséncia de metastase
A maioria dos pacientes com carcinoma de es6fago é diagnosticada em estagios avancados da doenga. Nesse contexto, 0
principal objetivo do tratamento é o controle dos sintomas, com énfase na disfagia. Ainda ndo existe um consenso definitivo

sobre a abordagem terapéutica mais eficaz para aliviar a disfagia.

O uso do stent metalico autoexpansivel é uma opgao segura, efetiva e rapido na resolucéo dos sintomas relacionados a
disfagia. Ademais, 0 uso de stent e a braquiterapia demonstraram ser comparaveis a outras modalidades terapéuticas, como a

dilatacdo, a quimio e radioterapia concomitantes 5%-61,

6.7. Critérios de interrupcao

O tratamento deve ser interrompido conforme a avaliacdo do médico-assistente, uma vez que inexistem estudos que
definam esses critérios. Assim, a relagdo custo-beneficio deve ser avaliada individualmente apds ter sido instituido o tratamento
padrdo e houver falha de resposta ou sofrimento desproporcional relacionado ao tratamento. Pacientes com comorbidades graves
e status de performance ECOG maior que dois devem ser acompanhados por equipes de cuidados paliativos, quando disponiveis

no servico.

Pacientes em tratamento antineoplésico devem ser monitorados para possiveis toxicidades em cada ciclo, assim como

para funcdes renal e hepética, conforme apresentada no Quadro 14.

Quadro 14 - Avaliacédo da toxicidade relacionada ao tratamento

Tratamento Critérios e conduta

- Grau 1: manter tratamento, ndo é necessario ajuste de dose.

- Grau 2-3: interromper temporariamente até a resolugéo ou redugéo para grau 1. Retomar com dose
total ou ajustada.

Capecitabina - Grau 4: interromper ou descontinuar. Se retomar ap6s melhora para grau 1, reiniciar com 50% da
dose original.

- Grau 2-4 (toxicidade aguda): interromper imediatamente. Avaliar necessidade de descontinuacéo

permanente conforme gravidade e duragéo.

- Toxicidade hematoldgica: monitorar a partir de hemograma completo com frequéncia.

] - Insuficiéncia renal pré-existente: ajustar dose com base na funcdo renal (depuragdo de creatinina)
Carboplatina B ) . )
- Reac0es de hipersensibilidade: interromper o tratamento.

- Pacientes idosos ou debilitados: monitorar toxicidade com maior rigor.

Cisplatina - Insuficiéncia renal: verificar niveis antes do inicio do tratamento, e apds as administracGes.




Tratamento

Critérios e conduta

- Toxicidade hepética: monitorar a partir de hemograma semanalmente.

- Sistema nervoso: monitorar sinais neuroldgicos.

- Reac0es de hipersensibilidade: interromper o tratamento.

- Ototoxicidade, que pode ser mais pronunciada em criangas, manifesta-se por zumbido e/ou perda
da audicdo de altas frequéncias e ocasionalmente surdez. Como a ototoxicidade é cumulativa, uma
audiometria deve ser realizada antes do inicio do tratamento e da aplicacdo de cada dose subsequente

do medicamento.

Fluoruracila

- Toxicidade hepatica: monitorar funcdo hepética durante o tratamento.

- Interromper o tratamento em casos de: estomatite, esofaringite, vémito constante, ulcerac@es ou
hemorragias.

- Na presenca de sintomas de toxicidade resultantes da terapia inicial, a dose de manutencdo devera

ser de 10-15 mg/kg/semana, mas ndo devendo exceder 1 g/semana.

Irinotecano

- Insuficiéncia hepética: verificar niveis antes do inicio do tratamento, e monitorada mensalmente.

- neoplasia gastrica: uma dose inicial baixa deve ser considerada

Paclitaxel

- Toxicidade hematoldgica: monitorar a partir de hemograma completo com frequéncia durante o
tratamento.

- Neutropenia grave: reduzir 20% da dose em ciclos subsequentes.

- Toxicidade cardiovascular: em casos graves, interromper ou descontinuar as infusdes.

- Sistema nervoso — neuropatia periférica: reduzir a dose em 20% nos ciclos subsequentes.

- Insuficiéncia hepatica: em caso de mielossupressdo graus IlI-1V, ajustar a dose, e manter

monitoramento.

Trastuzumabe

- Toxicidade cardiaca: monitorar reages relacionadas. Para pacientes com exposi¢do anterior a
antraciclina, devem ser submetidos a uma avaliagéo cardiaca de base, incluindo histdrico e exames
fisicos, a eletrocardiograma e ecocardiograma ou cintilografia ventricular (MUGA); para pacientes
que desenvolvem disfuncéo cardiaca assintomatica devem ser submetidos a monitoramento mais
frequentemente (por exemplo, a cada seis a oito semanas). Se 0s pacientes continuarem com
diminuicdo da funglo ventricular esquerda, mas permanecerem assintomaticos, 0 médico deve
considerar a interrupcéo da terapia, a menos que julgue que os beneficios ao paciente superam 0s

riscos.

Fonte: bula dos medicamentos
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6.8. Fluxo de tratamento

A Figura 1 descreve o fluxograma de tratamento dos pacientes com carcinoma de eséfago.




Figura 1 - Fluxo de tratamento do carcinoma de es6fago.

Pacientes com carcinoma de esifago

k J h J h 4

Doenca ressecavel {inicial) Doenga localmente avangada Doenca iressecavel
Tis cT1 chO chMO cT2-T4 ou cN1-N3 MO avancada ou metastasica

., A | ,

' ! '
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Notas:

a. Resseccao endoscopica preferencialmente, mas em caso de pacientes com margens comprometidas na peca
endoscopica ou critérios histopatologicos de alto risco para metastases linfonodais devem ser submetidos a
cirurgia.

b. Pode ser realizada QT perioperatdria nos adenocarcinomas.

Legenda: QRT: quimiorradioterapia; QT: quimioterapia.
Nota: Adenocarcinoma de JEG irressecavel ou metastético serd abordado no fluxograma de tratamento de adenocarcinoma de estbmago.

Fonte: Elaboracéo propria.

7. MONITORAMENTO

7.1. Avaliacdo da resposta terapéutica
A resposta patoldgica completa é o principal fator progndstico apds tratamento neoadjuvante, e pecas operatdrias com

remissdo completa sdo as que predizem melhor sobrevida global .

O Quadro 15 resume a avaliagdo da resposta terapéutica.

Quadro 15 - Avaliagédo da resposta terapéutica

Conduta Descricéo

Avaliacdo clinica - Exame fisico periddico

Exames de imagem - Tomografia computadorizada (TC) do térax e abddmen

Avaliacéo L L . .
o - Avaliacéo periddica do estado nutricional do paciente*

multidisciplinar

Fonte: Elaborac&o propria.
Nota: * O monitoramento do estado nutricional deve ocorrer em intervalos regulares durante o tratamento ativo, especialmente nas fases de radioterapia e
quimiorradioterapia. A piora da disfagia, a presenca de odinofagia ou a perda ponderal progressiva devem atuar como gatilhos clinicos imediatos para a

reavaliacdo da via de alimentacéo (oral, enteral ou parenteral).



7.2.  Acompanhamento pds-tratamento
A definicdo dos procedimentos a serem realizados devem considerar as condicdes e a disponibilidade de cada servigo, de
modo que melhor beneficie o paciente. Inexiste estudo que demonstre o impacto sobre a sobrevida dos pacientes com seguimento

sistematico com exames ap0s 0s tratamentos.

O Quadro 16 descreve 0 acompanhamento dos pacientes apds o tratamento.

Quadro 16 - Acompanhamento pés-tratamento

Conduta Periodicidade

Consultas clinicas | A cada 3 a 6 meses nos primeiros 2 anos e a cada 6 a 12 meses durante 3 a 5 anos, e ap0s, anualmente.

- Devem ser realizados conforme os sintomas apresentados pelo paciente.
Exames de | - Para cancer inicial tratado com resseccéo endoscépica, endoscopia (EDA) a cada 3 meses por pelo
imagem menos 1 ano e, depois anual 2.

- TC em caso de sinais ou sintomas de recidiva.

Legenda: TC: tomografia computadorizada.

Fonte: Elaborag&o propria.

Pacientes com eséfago de Barrett sem displasia devem ser submetidos a vigilancia endoscopica periddica,
preferencialmente com endoscopia de alta definicdo associada a cromoscopia, quando disponivel, e protocolo estruturado de
bidpsias. Recomenda-se, em geral, endoscopia a cada trés anos, podendo o intervalo ser ampliado para cinco anos em pacientes
de menor risco de progressdao, como aqueles com segmento de Barrett < 3 cm. A continuidade da vigilancia deve considerar

idade, comorbidades e expectativa de vida™ .

Nos casos de displasia de baixo grau confirmada em que se opte por vigilancia, recomenda-se endoscopia a cada seis
meses no primeiro ano e, posteriormente, anualmente, caso ndo haja mudanga do grau histolégico. Nos casos indefinidos para
displasia, recomenda-se nova avaliagdo endoscopica em até seis meses, sob supresséo &cida em dose otimizada e, se o diagndstico
persistir, seguimento anual. Cabe ressaltar que o diagndstico de displasia deve ser confirmado por patologista com experiéncia
em neoplasias associadas ao esdfago de Barrett. Nos casos de displasia de alto grau confirmada, recomenda-se terapia

endoscopica de erradicagéo, em vez de vigilancia endoscdpica isolada’™ .

8. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste PCDT, a duracdo e a monitorizagdo do

tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagdo de uso de medicamentos.

A APS ¢ a principal porta de entrada e a coordenadora do cuidado da Rede de Atencdo a Salde (RAS), atuando de forma
territorializada e proxima as comunidades. Cabe a ela a detecgdo precoce de sinais e sintomas sugestivos de condic8es clinicas,
relacionados aos fatores de risco e a vulnerabilidade, viabilizando intervengdes oportunas e resolutivas. Além do acolhimento e
atendimento clinico, a APS promove agdes de educacgdo em salde voltadas a pacientes e familiares, abordando os riscos, a adesdo
ao tratamento e o reconhecimento de sinais de agravamento. E também o espaco privilegiado para o acompanhamento
longitudinal, com monitoramento periédico do controle clinico, ajuste de condutas terapéuticas e identificagdo de comorbidades

que possam impactar a evolugédo da satde. Por meio de acdes de promogdo a sadde, tais como o incentivo a pratica de atividade



fisica segura, a alimentacdo saudavel e o controle ambiental, a atengdo primaria contribui para minimizar ou eliminar fatores de

risco que determinam a patogénese, prevenir o agravamento de doengas e melhorar a qualidade de vida das pessoas.

A organizacdo e a regulacdo dos fluxos de encaminhamento para a atencdo especializada devem assegurar que casos de
maior complexidade, suspeitas diagnosticas ou demandas por terapias especificas sejam avaliados em tempo oportuno. A
articulagdo com os demais pontos da Rede de Atencédo a Saude fortalece a coordenagdo do cuidado, promove o uso racional dos
recursos e contribui para melhores desfechos clinicos.

Assim, o fortalecimento da APS no cuidado das condigdes de satde amplia o acesso, qualifica a resolutividade e consolida
uma abordagem integral, continua e centrada na pessoa, em consonancia com as diretrizes nacionais e a organizacdo da rede

assistencial.

Casos de carcinoma de es6fago devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia e com porte tecnolégico
suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu acompanhamento. Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o
estadiamento, o tratamento e o controle dos eventos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internagdo, de terapia
intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratérios, necesséria para o adequado atendimento e obtencéao
dos resultados terapéuticos esperados. Ainda, no caso de pacientes idosos, a equipe multiprofissional deve contar com geriatra,

a fim de possibilitar um planejamento terapéutico adequado para suas necessidades.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacdo da rede assistencial, pois serve como
ferramenta fundamental para coordenar a oferta de atendimento aos pacientes, além de orientar as a¢des de controle e avaliagdo.
Estas incluem, entre outras: a manutengdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Salde (CNES); a
autorizagdo prévia dos procedimentos; 0 monitoramento da producgdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada
versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificagdo dos percentuais das frequéncias dos
procedimentos quimioterdpicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do
que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica), entre outras. A¢fes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a
existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotados no hospital; a regulacdo do acesso assistencial; a qualidade da
autorizacdo; a conformidade da prescricéo e da dispensacéo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses); a compatibilidade
do procedimento codificado com o diagndstico e capacidade funcional (escala ECOG); a compatibilidade da cobranga com os

servicos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos pacientes.

O acesso aos medicamentos oncolégicos no &mbito do Sistema Unico de Sadde (SUS) é organizado pelo Componente da
Assisténcia Farmacéutica em Oncologia (AF-ONCO), instituido pela Portaria GM/MS n° 8.477/2025, e regulamentado por atos
normativos complementares, os quais estabelecem, por exemplo, diretrizes relativas & autorizagao prévia para a dispensacéo ou
administracdo de medicamentos oncoldgicos, as normas de registro e processamento da Autoriza¢do de Procedimento de Alta
Complexidade exclusivamente relacionada ao tratamento sistémico do cancer (a APAC Onco exclusiva), ao regramento relativo
a implantacdo de Centrais de Dilui¢do de medicamentos oncoldgicos, entre outros, e definem as responsabilidades das trés esferas
de gestdo e dos servicos oncoldgicos na implementacdo deste Componente.

Os estabelecimentos de salde credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia séo 0s responsaveis pela assisténcia
prestada, devendo registrar 0s respectivos procedimentos, incluindo os relativos & administracdo e a dispensacdo de
medicamentos oncoldgicos, permitindo 0 monitoramento, o controle da producéo assistencial, a rastreabilidade e a qualificacdo

do financiamento, independentemente da modalidade de aquisi¢do adotada.

Deve-verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) a modalidade de oferta para cada

medicamento oncoldgico: aquisicao centralizada, negociacdo nacional ou aquisi¢do descentralizada. A APAC Onco exclusiva é



o instrumento de registro do tratamento sistémico do cancer, indispensavel para o adequado registro e processamento no ambito
do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Satde (SIA/SUS). Para a administragio e a dispensagio de
medicamentos oncologicos de aquisi¢do centralizada, de altissimo custo ou de outros medicamentos sujeitos a verificacdo do
cumprimento dos critérios de elegibilidade para uso, é obrigatorio o registro da solicitagdo de autorizagdo prévia no respectivo
sistema de informacdo. No caso de medicamentos infusionais, deve-se atentar a possibilidade de compartilhamento de doses e a

observancia das normas vigentes relativas as centrais de diluicéo.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirlrgicos, laboratoriais e por imagem),
radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01), cirlrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirdrgicos por
especialidades e complexidade) e de medicamentos antineopléasicos com registro individualizado (Grupo 06, Subgrupo 05) da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS, a Tabela do SUS, podem ser
acessados, por codigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna no SIGTAP —
Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versao
mensalmente atualizada.

Os procedimentos radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 04) e cirdrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos
por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, por codigo
do procedimento ou nome do procedimento e por codigo da CID — Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e
Problemas Relacionados a Salde — para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela

(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.
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APENDICE 1

PROTOCOLOS DE QUIMIOTERAPIA

Protocolo

Descrigdo

Carboplatina + paclitaxel

(neoadjuvante)

Carboplatina AUC 2 IV D1 + paclitaxel 50 mg/m? 1V D1, semanalmente durante a
radioterapia

Carboplatina + paclitaxel

(avangado)

Carboplatina AUC 5 IV D1 + paclitaxel 175 mg/m? IV D1, a cada 4 semanas

Cisplatina + fluoruracila

Cisplatina 75 mg/m? IV D1 + fluoruracila 1.000 mg/m?/dia, IV, D1 ao D4, semanas 1
e 5 da radioterapia

Oxaliplatina + fluoruracila

(neoadjuvante)

Acido folinico 200 mg/m?, 1V, D1 + fluoruracila 400 mg/m?, IV, D1 +oxaliplatina 85
mg/m? 1V D1, a cada 2 semanas, concomitantes a radioterapia, seguidos de 3 ciclos

apos a radioterapia, totalizando 6 ciclos

Oxaliplatina + fluoruracila

Acido folinico 200 mg/m?, IV, D1 + fluoruracila 2.600 mg/m?, IV, infus&o continua em

(avancado) 24 horas + oxaliplatina 85 mg/m? IV D1, a cada 2 semanas

FLOT Docetaxel 50 mg/m?, 1V, D1 + oxaliplatina 85 mg/m?, IV, D1 + acido folinico 200
mg/m?, 1V, D1+ fluoruracila 2.600 mg/m?, IV, D1 (infusdo continua de 24 horas). A
cada 2 semanas, sendo 3 ciclos pré-operat6rios e 4 ciclos pds-operatorios

Fluoruracila Fluoruracila 200 a 300 mg/m?, 1V, durante 3 a 8 semanas, seguidas por 1 a 2 semanas

de descanso OU

Fluoruracila 2.400 mg a 2.600 mg/m?, 1V, D1, a cada semana

Irinotecano + cisplatina +

fluoruracila

Irinotecano 65 mg/m?, IV D1 e D8 + cisplatina: 30 mg/m?, 1V, D1 e D8 + fluoruracila
750 a 1.000 mg/m?, IV, D1 a D4, a cada 3 a 4 semanas.

Capecitabina

Capecitabina 1.000 mg/m2 VO 2x/dia D1 a D14

Paclitaxel

Paclitaxel 80 a 100 mg/m2 IV D1, D8 e D15 a cada 4 semanas

Cisplatina + irinotecano

Cisplatina 30 mg/m? + irinotecano 65 mg/m? ambos em D1 e D8 a cada 3 semanas

Cisplatina + paclitaxel

Cisplatina 50 mg/m? IV D1 + paclitaxel 90 mg/m?/dia, IV, D1, a cada 2 semanas.

Irinotecano + acido folinico +

Irinotecano 180 mg/m?, IV continua, D1 + &cido folinico 400 mg/m?, 1V, D1 +

fluoruracila fluoruracila 2.400 mg a 2.600 mg/m?, IV, D1, a cada 2 semanas
Docetaxel Docetaxel 75 mg/m2 IV D1, a cada 3 semanas
Irinotecano Irinotecano 150 mg/m2 IV D1, a cada 2 semanas

Legenda: 1V: intravenosa; VO: via oral.

Ressalta-se que, conforme a idade, fragilidade, toxicidade ou refratariedade do paciente a algum medicamento, podem

ser necessarias adaptaces dos esquemas preconizados neste Protocolo, tais como redugdo de doses, alteracdo do nimero de dias

dos ciclos ou retirada de algum medicamento.




APENDICE 2

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do Carcinoma de Esbfago, contendo a descrigdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as
recomendagdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT,
aumentar a sua transparéncia e prover considerages adicionais para profissionais da salde, gestores e demais potenciais

interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob coordenacdo do Departamento de
Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovacdo em Salde da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo em
Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formulério de Declaracdo de Conflitos de
Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para andlise prévia as reunides de escopo e formulacdo de recomendagdes.
Participantes que possuissem conflito de interesse relevante associado a uma ou mais questbes do documento seriam
impossibilitados de participar da elaboracéo e redacao de questdes especificas, sem impedimento de participar da discusséo das

demais questdes, incluindo votacéo caso ndo fosse obtido consenso.

O processo de elaboragdo do PCDT do Carcinoma de esdfago iniciou-se com a demanda pelo Ministério da Sadde (MS)
e as reunides de pré-escopo, de escopo e de priorizacdo de perguntas foram realizadas entre 07/07/2023 e 31/07/2023. As reunides

tiveram a participacao de até 15 participantes do Grupo Elaborador (n=8) e do comité gestor (n=7).

A dindmica da reunido de escopo foi conduzida com base nas DDT publicadas por meio da Portaria SAS/MS n° 1.439,
de 16 de dezembro de 2014. Cada sec¢éo foi discutida entre 0 Grupo Elaborador e demais participantes da reunido de escopo,
com o objetivo principal de revisar as condutas diagndsticas e identificar tecnologias em salde que poderiam ser consideradas

nas recomendagdes do Protocolo.

Os trabalhos foram conduzidos considerando as Diretrizes Metodoldgicas para elaboragdo de PCDT. Definiu-se que as
recomendagdes diagnoésticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no
SUS ndo demandariam questdes de pesquisa definidas por serem praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas

sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

Foram estabelecidas as seguintes questdes de pesquisa:



- Para pacientes adultos com diagnéstico de doenga localizada de carcinoma de es6fago ndo sabidamente metastatico,
o tratamento com PET-CT e exames de imagem (broncoscopia, ecoendoscopia, tomografia computadorizada,
ultrassonografia endoscopica e laparoscopia) sao eficazes e seguros quando comparado ao estadiamento cirdrgico?

- Para pacientes adultos com carcinoma de es6fago metastatico o tratamento com imunoterapia (nivolumabe e
pembrolizumabe) é eficaz e seguro quando comparado a quimioterapia ou padrédo ou cuidado padrao?

- Para pacientes adultos com carcinoma de es6fago metastatico apds tratamento trimodal (quimioterapia, radioterapia e
cirurgia), ndo tratada, recorrente ou metastatico o tratamento com nivolumabe como tratamento adjuvante

quimioterapia é eficaz e seguro quando comparado ao cuidado padrao?

2. Avaliacdo da Subcomissao Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizacdo do PCDT do Carcinoma de Esdfago foi apresentada na 1372 Reunido da Subcomissdo Técnica
de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 21 de julho de 2026. A reunido teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Salde (SCTIE); Secretaria de Atencdo Especializada & Saide
(SAES) e Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliacdo da Conitec.

3. Consulta publica

A Consulta Publica n° 81/2026, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Carcinoma de Es6fago, foi realizada
entre 0s 18 de agosto de 2026 e 08 de setembro de 2026. Foram recebidas 13 contribui¢des, que podem ser verificadas em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2026/cp-81-2026-pcdt-do-carcinoma-de-esofago.pdf

4. Busca da evidéncia e recomendagdes

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas de Elaboragdo de
Diretrizes Clinicas do Ministério da Salde *, que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), que classifica a qualidade da informacdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na

literatura em quatro categorias (Quadro A).

Quadro A - Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Definicao Implicacdes

Ha forte confianca de que o verdadeiro | E improvavel que trabalhos adicionais irdo modificar a

Alto
efeito esteja proximo daquele estimado | confianga na estimativa do efeito.
] . ] Trabalhos futuros poderdo modificar a confianca na
H& confianca moderada no efeito o ] ) ) .
Moderado estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a

estimado. o
estimativa.



https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2026/cp-81-2026-pcdt-do-carcinoma-de-esofago.pdf

Nivel Definicdo Implicacbes

Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto

Baixo A confianca no efeito é limitada. ) ) o )
importante em nossa confianga na estimativa de efeito.

A confianga na estimativa de efeito é
) ) muito limitada. o L
Muito baixo o ) Qualquer estimativa de efeito ¢ incerta.
H4 importante grau de incerteza nos

achados.

Fonte: Diretrizes metodolégicas: Sistema GRADE — Manual de graduacéo da qualidade da evidéncia e forca de recomendagédo para tomada de decisédo em salde

/ Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Satde, 2014.

Na sequéncia, sdo apresentadas para cada uma das questdes clinicas priorizadas para atualizacdo deste PCDT, os métodos
e resultados das buscas, as recomendaces do painel, recomendacdes de outras diretrizes, um resumo das evidéncias e as tabelas

de perfil de evidéncias de acordo com a metodologia GRADE.

QUESTAO 1: Para pacientes adultos com diagnostico de doenca localizada de carcinoma de eséfago n&o
sabidamente metastatico, o tratamento com PET-CT e exames de imagem (broncoscopia, ecoendoscopia, tomografia
computadorizada, ultrassonografia endoscopica e laparoscopia) sdo eficazes e seguros quando comparado ao

estadiamento cirdrgico?

Recomendacéo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em ampliar o uso no SUS da tomografia computadorizada por
emissdo de positrons (PET-CT) para estadiamento de pacientes com doenga localmente avangada de carcinoma de esdfago nao
sabidamente metastatico (apés resultados inconclusivos na TC), conforme Relatério de Recomendacéo n° 989/2025, disponivel

em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-989-pet-ct-cancer-esofago

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
PICO |Pergunta
P |Adultos com diagnéstico de doenga localizada de carcinoma de es6fago ndo sabidamente metastatico
| PET-CT

Outros procedimentos realizados para a avaliacdo do estadiamento da doenga como 0s seguintes exames de imagem:

broncoscopia, ecoendoscopia, tomografia computadorizada, ultrassonografia endoscépica e laparoscopia

R  |[Estadiamento cirtrgico (histol6gico)

/Acurécia (i.e., sensibilidade, especificidade), concordancia, mudanca de conduta clinica, mudanga de estadiamento

S Revisdes sistematicas e estudos observacionais

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatdrio de Recomendagao n° 989/2025
a Conitec. Nao foi realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério foi considerada

recente.


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-989-pet-ct-cancer-esofago

Foram incluidos 15 estudos observacionais, sendo oito avaliando a acurécia diagndstica da PET-CT (Teste indice 1) e da
TC (Teste indice 2) comparado ao padrao de referéncia (que se refere ao estadiamento cirdrgico, isto €, histopatologia da peca
de resseccdo final, apds esofagectomia), e oito estudos avaliando a mudanca de conduta clinica apés a realizagdo da PET-CT. A
sensibilidade, especificidade e area sob a curva (ASC)-acuracia da PET-CT em relacdo a deteccédo de linfonodos regionais foi
de 66% (1C95%: 57% a 74%) (GRADE: muito baixa), 60% (1C95%: 53% a 67%) (GRADE: muito baixa) e 0,6992,
respectivamente, enquanto para metéastases a distancia foi de 88% (1C95%: 78% a 95%) (GRADE: baixa), 91% (1C95%: 87% a
94%) (GRADE: moderada) e 0,9550, respectivamente, em comparacdo ao padrao de referéncia. Ja para TC, a sensibilidade e
especificidade foram de 57% (1C95% 47-66%) e 55% (1C95%: 48% a 62%) em relacdo a deteccdo de linfonodos regionais e de
78% (1C95%: 52% a 94%) e 77% (1C95%: 64% a 87%) para metastases a distancia. Ainda, a PET-CT influenciou a conduta

clinica, resultando em mudancas terapéuticas em 26% dos pacientes, além de reduzir a necessidade de cirurgias.

QUESTAO 2: Para pacientes adultos com carcinoma de esdfago metastatico o tratamento com imunoterapia

(nivolumabe e pembrolizumabe) é eficaz e seguro quando comparado a quimioterapia ou padrédo ou cuidado padrédo?

Recomendacéo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em ndo recomendar a incorporacdo no SUS de Nivolumabe e
pembrolizumabe para o tratamento de primeira linha do carcinoma de es6fago avangado ou metastéatico em pacientes com maior
expressdo de PD-L1, conforme Relatério de Recomendagdo n® 1018/2024, disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-1018-nivolumabe-e-pembrolizumabe.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
PICO |Pergunta

P |Adultos com carcinoma de eséfago metastatico

I Imunoterapia (Nivolumabe e pembrolizumabe)

C  |Quimioterapia padrdo ou cuidado padréo

Sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, sobrevida livre da doenca, eventos adversos graves e gerais, qualidade

de vida

S |RevisOes sistematicas com meta-analise e ensaios clinicos randomizados

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatério de Recomendacdo n°
1018/2025 da Conitec. Néo foi realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério

foi considerada recente.

Foram identificados dois ensaios clinicos randomizados (ECR) que atenderam aos critérios da pergunta de pesquisa. O
nivolumabe associado a quimioterapia (QT) comparado a QT isolada aumentou a sobrevida global (SG), sobrevida livre de
progressao (SLP) e taxa de resposta objetiva (TRO) entre os participantes com maior expressdo de PD-L1 (SG: HR 0,63; IC 95%
0,47 a 0,84 [GRADE: Alta]; SLP: HR 0,65; IC 95% 0,46 a 0,92 [GRADE: Alta]; TRO: 53% versus 20%). Similarmente, o
pembrolizumabe associado a QT foi superior a QT isolada para os desfechos de SG, SLP E TRO, sendo considerado os pacientes
com PPC> 10 (SG: HR 0,62; 0,49 a 0,78 [GRADE: Alta]; SLP: HR 0,51; IC 95% 0,41 a 0,65 [GRADE: Alta]; TRO: 51% versus

27%). Quanto a seguranga, os participantes que receberam nivolumabe e QT tiveram maior ocorréncia de EA >3 do que os que


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-1018-nivolumabe-e-pembrolizumabe
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-1018-nivolumabe-e-pembrolizumabe

receberam QT isolada (RR 1,33; IC 95% 1,10 a 1,62 [GRADE: Moderada]), enquanto as taxas de EA > 3 de pembrolizumabe
associado a QT e de QT isolada foram estatisticamente similares (RR 1,03, IC 95% 0,97 a 1,10 [GRADE: Moderada]).

QUESTAO 3: Para pacientes adultos com diagnéstico confirmado de carcinoma de esdfago apds tratamento
trimodal (quimioterapia, radioterapia e cirurgia), ndo tratada, recorrente ou metastatico o tratamento com nivolumabe

como tratamento adjuvante quimioterapia é eficaz e seguro quando comparado ao cuidado padrao?

Recomendacéo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em ndo recomendar a incorporagdo no SUS de Nivolumabe como
tratamento adjuvante para pacientes adultos com diagnéstico confirmado de carcinoma de eséfago apds tratamento trimodal
(quimioterapia, radioterapia e cirurgia), conforme Relatério de Recomendagdo n° 1017/2025, disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/20250730_Relatorio_1017_Nivolumabe_Cancer_Estomago.pdf

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
PICO |Pergunta

IAdultos com diagnéstico confirmado de carcinoma de es6fago apds tratamento trimodal (quimioterapia, radioterapia €

cirurgia)

I Nivolumabe como tratamento adjuvante

C |Cuidado padrédo

Sobrevida global, sobrevida livre de progressao, sobrevida livre da doenca, eventos adversos graves e gerais, qualidade

de vida

S Revisdes sistematicas com meta-analise e ensaios clinicos randomizados

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatério de Recomendacdo n°
1017/2025 da Conitec. N&o foi realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério

foi considerada recente.

Foi identificado um estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego, de fase Ill, avaliando nivolumabe adjuvante ou
placebo em individuos com cancer de es6fago ressecado ou de JEG. O periodo médio de acompanhamento foi de 24,4 meses.
Dos 532 pacientes que receberam nivolumabe, a sobrevida livre de doenga apresentou uma mediana de 22,4 meses (IC 95%:
16,6 a 34,0), em comparacdo com 11,0 meses (IC 95%: 8,3 a 14,3) no grupo de 262 pacientes que receberam placebo (taxa de
risco para recorréncia ou morte, 0,69; IC 95%: 0,56 a 0,86; p<0,001, GRADE: alta). A sobrevida livre de doenca favoreceu o
grupo tratado com nivolumabe em diversos subgrupos previamente especificados. Contudo, em analise post-hoc, ndo foi
identificado beneficio de nivolumabe comparado ao placebo (HR 0,75, IC 95% 0,45 a 1,24) ao incluir somente pacientes com
ao menos 1% de expressdo de PDL1 (n=129 pacientes). Os desfechos de eventos adversos relacionados ao tratamento gerais
(71% vs 46%, p<0,05) e grau 3 e 4 (13% vs 6%, p = 0,002, GRADE: moderada) foram predominantes no grupo da intervencéo
em comparagdo ao grupo controle, respectivamente. A descontinuacdo do tratamento devido a eventos adversos (9% vs 3%,
p=0,004), e eventos adversos gerais e grau 3 e 4 relacionados ao tratamento (71% vs 46%, p<0,0001 e 13% vs 6%, p=0,002,

GRADE: alta) também foram superiores no grupo dos pacientes tratados com nivolumabe do que no grupo placebo.


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/20250730_Relatorio_1017_Nivolumabe_Cancer_Estomago.pdf

Alteracdo do formato da diretriz
O objetivo desta etapa foi incluir orientacfes sobre os esquemas quimioterapicos a serem preconizados pelo Sistema
Unico de Satde. Para identifica-los, foi realizado um levantamento do tratamento medicamentoso (quimioterapia) preconizado

em trés diretrizes clinicas e em dois protocolos de unidades prestadoras de servico ao SUS, quais sejam:

- Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) 2024;
- Diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO) 2022;

- Diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021;

- Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP) 32 edicéo;

- Instituto Nacional do Céncer (INCA) 2022.

Apbs o levantamento dos medicamentos preconizados por cada diretriz e seus critérios de uso, os dados foram
apresentados a um painel de especialistas convidados, a fim de auxiliar a discusséo.

A reunido para discussdo ocorreu, em carater virtual, em 27/06/2026. N&do foram considerados medicamentos que nédo
possuiam registro valido pela Anvisa, que ndo foram avaliados pela Conitec para a indicacdo ou que, ap6s avaliacdo pela Conitec,
receberam recomendacdo desfavoravel a sua incorporagéo ao SUS.

Por fim, a proposta de PCDT foi revisada e as informag8es oriundas da discussdo com o painel de especialistas foram
incluidas.

5. Equipe de elaboracéo e partes interessadas

Colaboracéo externa

O Protocolo foi atualizado pelo Hospital Alem&o Oswaldo Cruz.

Declaracéo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de interesse, utilizando a
Declaracdo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro B).

Quadro B - Questionario de conflitos de interesse das diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos beneficios abaixo?

) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz () Sim
) Néo
) Sim
) Néo

b) Honorarios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino

) Néo
) Sim
) Néo
) Sim

d) Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area

(
(
(
c) Financiamento para redagéo de artigos ou editorias () Sim
(
(
(
(

e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe




() Néo
f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Néo

2. Vocé possui apélices ou agBes de alguma empresa que possa de alguma forma ser beneficiada ou|( ) Sim

prejudicada com as recomendagdes da diretriz? () Néo

3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, royalties) de algumaj( ) Sim

tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Néo
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? ( ) Sim
() Néo

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados pela sua atividade
na elaboracdo ou revisdo da diretriz?

) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
() Néo
b) Organizagéo governamental ou ndo-governamental () Sim
() Néo
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
() Néo
d) Partido politico () Sim
() Néo
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
() Néo
f) Outro grupo de interesse () Sim
() Néo
6. VVocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim
() Néo
7. Vocé possui uma ligagdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses possam ser afetados?  |( ) Sim
() Néo

8. VVocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que voce ira escrever e|( ) Sim

que deveria ser do conhecimento publico? () Néo

9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que nédo esteja relacionado acima, que possa afetar sual( ) Sim

objetividade ou imparcialidade? () Néo

10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos conflitos listados acima? () Sim
() Néo
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APENDICE 3

HISTORICO DE ALTERAGOES DO PROTOCOLO

NUmero do Relatério da

Tecnologias avaliadas pela Conitec

diretriz clinica Principais . . L . . .
(Conitec) ou Portaria de alteracdes Incorporagdo ou alteracdo | N&o incorporacéo ou ndo alteragéo no
Publicacio do uso no SUS SUS
Tomografia computadorizada | Nivolumabe e pembrolizumabe para o
por emissdo de pdsitrons | tratamento de primeira linha do carcinoma
(PET-CT) para estadiamento | de es6fago avancado
de pacientes com doenca | ou metastatico em pacientes com maior
localmente avancada de | expresséo de PD-L1. [Portaria
carcinoma de eséfago ndo | SECTICS/MS n° 57/2025; Relatério de
Relatério de | Alteracdo do | sabidamente metastatico | Recomendacdo n° 1018/2025]
Recomendacéo n® | formato para | (ap6s resultados
1.153/2026 PCDT inconclusivos na TC) | Nivolumabe para o tratamento adjuvante
[Portaria SECTICS/MS n° | de pacientes adultos com diagnostico
16/2025; Relatério  de | confirmado de carcinoma de es6fago ap6s
Recomendacdo n® 989/2025] | tratamento  trimodal  (quimioterapia,
radioterapia e  cirurgia)  [Portaria
SECTICS/MS n° 55/2025; Relatério de
Recomendacédo n° 1017/2025]
Portaria SAS/MS n° o 3
Primeira  verséao

1.439, de 16 de dezembro
de 2014

do documento




