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

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE N° 25, 17 DE NOVEMBRO DE 2025.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Adenocarcinoma de Colon e Reto.

O SECRETARIO DE ATENQAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE, no uso das atribuices que Ihes conferem o Decreto n® 11.798, de 28 de
novembro de 2023, alterado pelo Decreto n° 12.489, de 04 de junho de 2025, resolvem:

Considerando a necessidade de se atualizarem os pardmetros sobre o Adenocarcinoma de Célon e Reto no Brasil e as
diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo de indicagéo;

Considerando o Registro de Deliberagdo n° 941/2024 e o Relatério de Recomendacédo n°® 944/2024 da Comisséo Nacional
de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualiza¢o da busca e a avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Salde
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Adenocarcinoma de Colon e Reto.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do Adenocarcinoma de Célon e Reto,
critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacéo,
disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, ¢ de carater
nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Satde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacéo do acesso
assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacio 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
Adenocarcinoma de Colon e Reto.

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 tnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 958, de 26 de setembro de 2014, publicada no Diério Oficial da Unido (DOU)
n° 187, em 29 de setembro de 2014, secdo 1, pagina 59

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag@o.

MOZART JULIO TABOSA SALES

FERNANDA DE NEGRI



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DO ADENOCARCINOMA DE COLON E RETO

1. INTRODUCAO

O adenocarcinoma de célon e reto, também conhecido como céncer de célon e reto, abrange os tumores malignos do
intestino grosso. Homens e mulheres sdo igualmente afetados pela doenca, que é tratavel e frequentemente curavel quando
diagnosticada precocemente, isto é, com localizacdo limitada ao intestino, sem extensdo para outros 6rgaos e sitios. Embora a
recorréncia apds o tratamento cirirgico seja um evento clinico relevante, sendo a causa primaria de morte pela doenca, a
instituicdo precoce de tratamento eficaz pode resultar na cural.

No cancer de célon e reto, o tipo histolégico mais comum é o adenocarcinoma, correspondendo a cerca de 95% dos casos.
Ainda, a caracterizagdo molecular e analises transcriptdmicas permitem a classificagdo em quatro subtipos moleculares, entre
eles, carcinoma mucinoso e adenoescamoso2. Cerca de 75% dos casos de cancer de célon e reto origina-se a partir de p6lipos
adenomatosos, pela "via adenoma-carcinoma”, com tempo de evolugdo que pode levar mais de 20 anos. Aproximadamente 15%
dos casos s@o oriundos de pdlipos serrilhados, pela chamada “via serrilhada”. Embora a maioria dos p6lipos adenomatosos ou
serrilhados ndo evolua para cancer, ambos estdo associados a um risco aumentado de cancer de célon ou reto, principalmente os
polipos avancados, ou seja, com 10 ou mais milimetros de didmetro, com componente viloso ou displasia de alto grau3.

O numero estimado de casos novos de cancer de cdlon e reto para o Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, é de
45.630 casos, correspondendo a um risco estimado de 21,10 casos por 100 mil habitantes, sendo 21.970 casos entre 0s homens
e 23.660 casos entre as mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 20,78 casos novos a cada 100 mil homens
e de 21,41 a cada 100 mil mulheres4,5, sendo que o0 sexo masculino apresenta taxas médias de sobrevida mais baixas do que o
sexo feminino2.

O cancer de colon e reto é o segundo mais incidente entre os homens (28,62 casos por 100 mil) no Brasil. Na Regido
Sudeste é 0 segundo cancer mais incidente entre os homens (28,62 casos por 100 mil), assim como no Centro-oeste (17,25 por
100 mil). Na Regido Sul (26,89 por 100 mil), é o terceiro tumor mais frequente, ocupando a quarta posi¢ao nas Regides Nordeste
(10,99 por 100 mil) e Norte (7,05 por 100 mil). Entre as mulheres, é o segundo mais frequente nas Regides Sudeste (28,88 por
100 mil), Sul (26,04 por 100 mil) e Centro-oeste (16,92 por 100 mil)4,5. Cabe ressaltar que todas essas analises de incidéncia
estdo desconsiderando os canceres de pele ndo melanoma. O Brasil demonstra crescimento tanto de incidéncia quanto de
mortalidade do cancer de c6lon e reto nos Gltimos 10 anosé.

A maioria dos casos de cancer de c6lon e reto é esporadica, ou seja, ocorre em pessoas que nao apresentam historia
familiar e que pode ndo ter relacdo com fatores de risco. Contudo, alguns grupos possuem maior risco de desenvolvimento desta
neoplasia: individuos com predisposicao hereditéaria para cancer de célon e reto, incluindo sindromes de cancer familial, como
polipose adenomatosa familiar e sindrome de Lynch; portadores de doencas inflamatérias do intestino (doenca de Crohn ou
retocolite ulcerativa) e individuos com pélipos intestinais adenomatosos ou serrilhados avangados 3,7.

Outros fatores de risco importantes para o desenvolvimento do adenocarcinoma de col6n e reto na populacdo séo:
obesidade, sobrepeso e sedentarismo; consumo de bebidas alcodlicas com mais de 30 gramas de etanol ingeridos por dig;
tabagismo; dieta com 0 consumo excessivo de carnes vermelhas e carnes processadas, além de baixa ingestao de frutas, legumes
e verduras 3,7. A cada por¢do de 50 gramas de carne processada consumida diariamente, o risco de cancer de cdlon e reto
aumenta em 18%21. A recomendagdo para a prevencdo do cancer de colon e reto € evitar totalmente o consumo de carnes

processadas e limitar o consumo de carne vermelha a até 500 gramas de carne cozida por semana 8.



Para reduzir a incidéncia do adenocarcinoma de célon e reto é fundamental promover a conscientizagdo da populagao
sobre a importancia da adocédo de habitos saudaveis, por meio de acdes de salde e politicas intersetoriais. Essas medidas visam
ndo apenas promover a salde, mas também reduzir a exposi¢do aos fatores de risco modificaveis associados a essa doenca.

Outra importante estratégia de controle do adenocarcinoma de c6lon e reto é o diagndstico precoce por meio dos sinais e
sintomas suspeitos, uma vez que o encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado a partir da Atencéao
Primaria, € estratégico para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos.

Este PCDT visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos do adenocarcinoma de c6lon e reto, com o objetivo
de orientar, com base em evidéncias cientificas de seguranca, efetividade e reprodutibilidade, as condutas e os protocolos

assistenciais mais adequados.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CD-10)

C18 Neoplasia maligna do célon

C18.0 Neoplasia maligna do ceco - valvula ileocecal
C18.1 Neoplasia maligna do apéndice (vermiforme)
C18.2 Neoplasia maligna do célon ascendente

C18.3 Neoplasia maligna da flexura (dngulo) hepatica(o)
C18.4 Neoplasia maligna do cdlon transverso

C18.5 Neoplasia maligna da flexura (angulo) esplénica(o)
C18.6 Neoplasia maligna do célon descendente

C18.7 Neoplasia maligna do célon sigmoide — exclui juncao retossigmoide
C18.8 Neoplasia maligna do célon com lesdo invasiva
C18.9 Neoplasia maligna do c6lon, ndo especificado

C19 Neoplasia maligna da juncéo retossigmoide

C20 Neoplasia maligna do reto

3. DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

3.1. Deteccao precoce, rastreamento e prevengdo secundaria

A detecgdo precoce € dividida em duas grandes estratégias: o diagndstico precoce e o rastreamento. Diagndstico precoce
refere-se as estratégias para facilitar a investigacao diagndstica e posterior tratamento dos casos confirmados para os individuos
com sinais e sintomas suspeitos 9.

Os sinais e sintomas suspeitos de adenocarcinoma de c6lon e reto séo relativamente inespecificos e incluem: mudangas
de habito intestinal, perda inexplicavel de peso, anemia por deficiéncia de ferro, fezes escuras ou com sangue visivel, massa
abdominal e dor abdominal persistente 3.

O rastreamento para o cancer de cdlon e reto refere-se a realizacdo de exames de rotina em individuos clinicamente
assintomaticos. A estratégia mais utilizada para rastreamento é a deteccdo de sangue oculto nas fezes, que pode ser o sinal
indicativo da presenca de um polipo, permitindo a sua remocgdo antes da sua transformacéo ou ainda, representar a deteccéo de
um tumor maligno em uma fase muito inicial. O rastreamento de base populacional se refere a programas organizados de
rastreamento, nos quais a populacdo-alvo é convidada para realizacdo de exames de rastreamento na periodicidade e faixa etéria
indicadas, além de agregar diversos outros aspectos como, por exemplo, controle de qualidade dos exames. A Organizacdo
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Mundial de Salde recomenda que paises que ndo possuem infraestrutura e recursos humanos suficientes para viabilizar o
rastreamento populacional devem priorizar o uso desses recursos para facilitar a investigagdo diagndstica de casos sintomaticos
suspeitos 3. A avaliacio da incorporacdo de um programa de rastreamento de céncer deve incluir avaliacdo rigorosa das
evidéncias de efetividade, do balanco entre de riscos e beneficios, eficiéncia, impacto orcamentario e de diversos aspectos
programaticos. A avaliacdo da incorporagdo de um programa de rastreamento do cancer colorretal esta fora do escopo do presente

PCDT e sera tratada em documentos técnicos especificos 3.

3.2. Diagnéstico

O diagnéstico do adenocarcinoma de célon e reto é confirmado por meio do estudo anatomopatolégico de amostra do
tumor primario ou de lesdo de metastase relacionada. Essas amostras podem ser obtidas através de bidpsias pela via endoscopica
(colonoscopia/retossigmoidoscopia) ou por agulha guiada por método de imagem, ou, ainda, analise direta do tumor apos
ressec¢do cirlrgica, nos casos sem diagndstico prévio, submetidos a cirurgia em carater de urgéncia.

Uma vez confirmado o diagnéstico, o préximo passo é o estadiamento clinico, que tem como objetivo mapear a extensédo
da doenca local (na topografia do tumor primario) e a distancia (presenca de metastase). O estadiamento clinico do cancer
colorretal € realizado através de tomografia computadorizada de térax, abdome e pelve. Estes exames devem ser feitos, sempre
que possivel, antes da realizagdo de intervengdes terapéuticas, seja cirurgia, quimioterapia e/ou radioterapia, pois podem alterar
a conduta de tratamento. Em pacientes que ndo podem realizar infusdo de contraste iodado ou cuja tomografia com contraste de
abdome apresente achados duvidosos quanto a presencgas de lesdes metastaticas, recomenda-se a realizacdo complementar de
ressonancia magnética de abdome superior 10,11. No adenocarcinoma de reto, a ressonancia magnética de pelve permite
avaliacho detalhada quanto ao risco de invaséo e comprometimento de fascia mesorretal, bem como de vasos de diferentes
calibres e linfonodos mesorretais, informagdes que impactam na definigdo da estratégia terapéutica subsequente.

A realizacdo de Tomografia por Emissdo de Positrons associada a Tomografia Computadorizada (PET-TC) para
estadiamento ou para seguimento ndo é recomendada de rotina, visto que ndo apresenta superioridade em relagdo aos demais
métodos quanto a desfechos que podem proporcionar mudangas de conduta clinica 12-14. Porém, o PET-TC pode ser empregado
em casos selecionados quando ha metastase exclusivamente hepética e potencialmente ressecavel de cancer colorretal 15.

Pacientes com diagnéstico confirmado de adenocarcinoma de célon e reto devem realizar exames laboratoriais:
hemograma completo, funcéo bioquimica, funcéo renal, enzimas hepéticas e canaliculares, bilirrubinas totais e frages e antigeno
carcinoembrionario (CEA). O CEA com valor aumentado (maior que 5 mcg/L) no pré-operatorio denota pacientes que tem pior
prognostico, exceto 0s que, apds a cirurgia, tem normalizacdo dos seus valores. O CEA também pode ser utilizado como
monitorizacdo de eficacia de quimioterapia nos casos com doenga metastatica 16,17. Os demais exames tém a funcdo de avaliar
o status de salde e funcdes organicas gerais do paciente.

Recomenda-se a realizacdo de teste imunohistoquimico da amostra de tecido tumoral para avaliacdo da proficiéncia de
enzimas de reparo em todos os pacientes com diagnéstico de adenocarcinoma de célon e reto 18. Caso o perfil do tumor seja

instavel, recomenda-se avaliagcdo quanto a presenca da sindrome de Lynch.

3.3. Estadiamento

Compreender o estadiamento patolégico juntamente aos valores progndsticos é essencial para a tomada de decisdo
terapéutica. O estadiamento mais utilizado é o da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), a Classificacdo de Tumores
Malignos, que utiliza as categorias T (tamanho e extensdo do tumor primario) (Quadro 1), N (acometimento linfonodal) (Quadro
2) e M (metéstase a distancia) (Quadro 3), chamada simplificadamente de classificagdo TNM (Quadro 4) 19. Também é utilizado
o sistema TNM da American Joint Committee for Cancer (AJCC) 20, cuja 82 edi¢do expandiu a classificagdo e estadiamento

para além dos sitios anatdmicos e incluiu outros fatores prognésticos, como o grau histol6gico e o perfil imunohistoquimico.



Quadro 1 - Profundidade de invasdo — Tumor primario T.

Categoria T Definicdo

TX Né&o é possivel avaliar o tumor primario

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ, carcinoma intramucoso

Tl Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular prépria

T3 Tumor invade através da muscular prépria os tecidos pericélicos

T4 Tumor invade e/ou perfura o peritdnio visceral ou 6rgdos/estruturas vizinhas
T4a Tumor perfura periténio visceral

T4b Tumor invade diretamente 6rgdos/estruturas vizinhas

Fonte: Adaptado da Uni&o Internacional Contra o Cancer (UICC), 82 ed.

Quadro 2 - Linfonodos regionais — N.

Categoria N Definicao

NX N&o e possivel avaliar os linfonodos regionais

NO N&o ha metastases linfonodais

N1 1 a 3 linfonodos acometidos (tumor em linfonodo > 0,2 mm) ou depoésito tumoral descontinuo
com linfonodos negativos

Nla 1 linfonodo acometido

N1b 2 ou 3 linfonodos acometidos

Nlc Linfonodos negativos, mas dep0sitos tumorais presentes na subserosa, mesentério ou tecido
pericolico/perirretal/mesorretal ndo peritonealizados

N2 4 ou mais linfonodos acometidos

N2a 4-6 linfonodos acometidos

N2b 7 ou mais linfonodos acometidos

Fonte: Adaptado da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), 8% ed.

Quadro 3 - Presenca de metastases - M.

Categoria M Definicéo

MO Sem metastases a distancia

M1 Metéstases em 6rgdos distantes ou periténio

Mla Metastases em 1 6rgdo e sem metastases peritoneais

M1b Metastases em 2 ou mais 6rgaos e sem metastases peritoneais
Mlc Metastase em peritdnio, com ou sem outros 6rgdos acometidos

Fonte: Adaptado da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), 82 ed.

Quadro 4 - Estadiamento com base no sistema TNM.

T N M Estadiamento
Tis NO MO 0
T1,T2 NO MO |




T N M Estadiamento
T3, T4 NO MO I
T3 NO MO lHA
T4a NO MO 1B
T4b NO MO 1[@
Qualquer T N1, N2 MO Il
T1-T2 N1/N1lc MO A
T1 N2a MO A
T3-T4a N1/N1lc MO 1B
T2-T3 N2a MO 1B
T1-T2 N2b MO 1B
T4a N2a MO 1] [
T3-T4a N2b MO 1] [
T4b N1-N2 MO lnic
Qualquer T Qualquer N M1 v
Qualquer T Qualquer N Mla IVA
Qualquer T Qualquer N M1b VB
Qualquer T Qualquer N Milc IVC

Fonte: Adaptado da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), 82 ed.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos pacientes com qualquer idade e suspeita ou diagndstico de adenocarcinoma de célon e reto, que
compreende neoplasia maligna do cdlon ascendente, descendente, transverso e sigmoide, além de neoplasia maligna do ceco, do
apéndice, das flexuras hepatica e esplénica, da juncao retossigmoide e do reto.

Nota: N&o serdo incluidos pacientes com carcinoma epidermoide do reto, GIST, tumor neuroenddcrino, linfomas,

sarcomas e outras histologias raras e o carcinoma de canal anal.

5, CRITERIO 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
6.1. Tratamento ndo medicamentoso
O tratamento ndo medicamentoso do cancer de colon e reto inclui as seguintes abordagens: tratamento cirlrgico,

radioterapia e métodos ablativos térmicos.

6.1.1. Tratamento cirdrgico




A cirurgia persiste ocupando o pilar central do tratamento curativo do adenocarcinoma de colon e reto. Em associagdo a
quimioterapia e radioterapia para o tratamento curativo do adenocarcinoma de cancer de célon e reto, as vias de acesso
minimamente invasivas tém sido associadas a menor morbidade, internagdo mais curta e menor taxa de conversao para a cirurgia

convencional e aberta.

6.1.1.1. Adenocarcinoma de cdlon

Na cirurgia do adenocarcinoma de colon é fundamental garantir margens satisfatérias (aproximadamente 5 cm) na
resseccdo coldnica, juntamente com uma linfadenectomia adequada. Esta Gltima envolve a ligadura dos vasos nutridores em suas
origens do segmento col6nico correspondente, sendo essencial uma amostragem linfonodal minima de 12 linfonodos.

Técnicas minimamente invasivas podem ser empregadas sempre que possivel, visto que demonstram possibilitar menor
tempo de internagdo, requerem menos uso de analgésicos e menor perda sanguinea quando realizada por via laparoscopica,
oferecendo resultados de sobrevida global e sobrevida livre de doenca semelhantes ao da cirurgia convencional 21-23. Pacientes
com adenocarcinoma de c6lon estadios 0 ou | ressecados pela via endoscopica, cujo anatomopatoldgico apds a resseccdo
apresente todos os critérios favoraveis, tais como: invasdo de até 1.000 micra da submucosa; auséncia de invasao angiolinfatica;
histologia bem diferenciada; auséncia de tumor budding; margens livres, sdo considerados curados.

Tumores com invasdo de 6rgdos adjacentes (T4b) requerem resseccdo em bloco da estrutura acometida por contiguidade
a fim de garantir margens livres de resseccdo 24. A presenca de doenca metastatica ndo é uma contraindicacdo para realizacéo
de cirurgia radical com intencdo curativa. A indicacao de cirurgia nesse cenario dependera da extensdo e do sitio da metéstase,
além da ressecabilidade da doenca metastatica 25. Na presenca de doenga metastatica irressecével, a ressec¢do do tumor primério
de forma paliativa pode ser indicada para controle de sintomas (sangramento, obstrugéo ou perfuracdo).

Paciente com doenca peritoneal pode se beneficiar com a citorredugdo cirdrgica em casos com indice de carcinomatose
baixo (ICP <10) ou possibilidade de ressec¢des RO.

O objetivo da citorreducédo é remover o maximo possivel de lesées tumorais, visto que quanto menor o volume tumoral
residual apds a cirurgia, melhores sdo os resultados. Para acessar a distribuicdo da doenca na superficie peritoneal, a cavidade
abdominal ¢ dividida em 13 regifes, onde cada regido recebe uma pontuacéo de 0-3 (indice de tamanho tumoral), a depender do
volume de implantes tumorais encontrados em cada uma delas e, ao final, obtém-se o indice de Céncer Peritoneal (ICP). As
regides no abdome sdo divididas em: central, hipocndrio direito, epigastrio, hipocdndrio esquerdo, flanco esquerdo, fossa iliaca
esquerda, pelve, fossa iliaca direita, flanco direito, jejuno proximal, jejuno distal, ileo proximal, ileo distal. O indice de tamanho
tumoral é classificado como LS (do inglés lesion size score) 0, quando ndo ha leséo, LS 1, quando existe nddulos até 0,5 cm, LS
2 quando existe nddulos entre 0,5 € 5,0 cm e LS 3 na presenca de nddulos maiores que 5,0 cm ou confluentes. Desta forma o
indice de carcinomatose pode variar de 0-39 e é utilizado, principalmente, para quantificar o volume de doenca peritoneal e
estimar a possibilidade de citorredugdo nos pacientes com neoplasias disseminadas no periténio 26.

Apds a analise dos resultados do estudo PRODIGE 7 27, que avaliou o beneficio da HIPEC (Hipertermia Intraperitoneal
Pés-Citorredutora) associada a citorreducdo cirdrgica no cancer colorretal com metastases peritoneais, sem evidéncia de
beneficios em termos de sobrevida global, recomenda-se que a cirurgia citorredutora isolada seja considerada a principal
estratégia terapéutica para metastases peritoneais. Dessa forma, a HIPEC ndo é preconizada por este Protocolo, devido as
evidéncias disponiveis e ndo avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide para

essa indicacdo especifica.

6.1.1.2. Adenocarcinoma de reto
De forma simplificada, o reto é a parte final do intestino grosso localizada acima da linha pectinea e se estende por
aproximadamente 15 cm até o ponto onde termina a ténia, integrando a musculatura longitudinal dessa regido. Na pratica clinica,
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o reto é frequentemente dividido em trés segmentos para facilitar a analise: o segmento inferior ou distal (até 5 cm da margem
anal), o segmento médio (de 5 a 10 cm da margem anal) e o segmento superior ou proximal (de 10 a 15 cm da margem anal). Os
tumores retais também sao classificados com base em sua localizagdo em relagdo a dobra peritoneal, podendo ser intraperitoneais,
se localizados no reto alto, ou extraperitoneais, se encontrados no reto médio e baixo. A mensuragdo exata da distancia entre a
extremidade inferior do tumor e a margem anal é crucial, especialmente em tumores do reto inferior, pois impacta diretamente
na decisdo de realizar a amputacdo retal e a colostomia definitiva 28.

A técnica cirtrgica preconizada no adenocarcinoma de reto é a excisdo total do mesorreto (TME), que tem como
fundamento a disseccéo fina seguindo o plano embriolégico avascular entre a fAscia mesorretal e a fascia endopélvica, ressecando
todo o estojo mesorretal de forma integra e sem violagdo do compartimento mesorretal. A TME se constitui como base
fundamental do tratamento cirdrgico do cancer de reto extraperitoneal (localizado abaixo da reflexdo peritoneal) 29. Para os
tumores do reto intraperitoneal, recomenda-se que a excisdo mesorretal seja parcial, ou seja, uma ressec¢cdo do mesorreto
englobando 5 cm distais ao tumor, pois ndo ha necessidade de ressec¢do de todo estojo mesorretal até o nivel do diafragma
pélvico, como é feito na TME.

A disseminacdo da TME como técnica padrdo-ouro no tratamento de cancer de reto extraperitoneal confirmou a
importancia da ressec¢do adequada do estojo mesorretal sem violagdo da fascia mesorretal. A qualidade da TME produzida pelo
cirurgido e o comprometimento da margem radial sdo fatores prognosticos decisivos relacionados a recidiva local. A violagdo
do estojo mesorretal durante a cirurgia propicia chance significativamente maior de recidiva local 30. A avaliacdo da qualidade
da resseccdo do espécime cirurgico (protocolo de Quirke 31) pelo patologista serve como auditoria da qualidade da técnica
cirdrgica empregada e que tem correlacdo direta com recidiva local 32.

Em relacdo a linfadenectomia a ser empregada, a TME realizada de forma adequada engloba todos os linfonodos
mesorretais sob risco de metastase, sendo uma base fundamental do tratamento cirlrgico. A linfadenectomia da artéria
mesentérica inferior e suas ramificacdes (artérias retais) é parte importante da técnica cirdrgica no cancer de reto pois engloba
os linfonodos craniais que seguem 0s vasos retais e artéria mesentérica inferior, devendo ser realizada de forma rotineira. Quanto
a linfadenectomia lateral, ndo h& um consenso na literatura sobre utiliza-la ou ndo como parte da rotina cirdrgica 25.

A preservacao nervosa representa um passo fundamental no tratamento cirurgico de cancer de reto, pois as sequelas
produzidas pela lesdo do plexo autondmico pélvico sdo responsaveis por sequelas na esfera urinéria e sexual. Desta forma, o
esforgo em preservar a anatomia nervosa pélvica durante a cirurgia do reto € fundamental para reduzir sequelas relacionadas ao
procedimento 25.

A excisdo local é indicada como tratamento de cancer de reto apenas em situagdes em que o paciente ndo tenha condigdo
clinica para ser submetido ao tratamento radical (TME), pois foram observadas taxa de recidiva em torno de 18% e 37% para
tumores T1 e T2 tratados com exciséo local isoladamente 25.

A cirurgia minimamente invasiva no cancer de reto permite uma recuperacao pos-operatoria mais rapida (menor tempo
de internacdo, retorno mais precoce a dieta, menor uso de analgésicos e menos complicacfes relacionadas a parede abdominal),
além de resultados oncoldgicos semelhantes quando comparada a cirurgia convencional 33,34.

Pacientes com cancer de reto inferior, que demonstraram resposta completa ao tratamento neoadjuvante, podem ser
selecionados para nao realizacdo da cirurgia, com o objetivo de preservacdo de 6rgdos e reducdo de complicagdes. Este
procedimento sé podera ser adotado em casos em que 0 paciente tem garantia de acesso a protocolos de controle rigidos, com a

realizacdo de exames de acompanhamento frequentes.

6.1.1.3. Cuidados nutricionais perioperatorios
A avaliacdo nutricional adequada é fundamental no tratamento cirtrgico do adenocarcinoma de célon e reto, visto que

uma parcela significativa dos pacientes possui risco nutricional.



O ileo metabdlico pés-operatério ocorre em cerca de 30% dos pacientes, postergando o inicio da dieta e aumentando a
estadia hospitalar e os custos. Para minimizar a sua ocorréncia, € importante reduzir o volume de hidratacdo venosa ofertado aos
pacientes no intra e pés-operatério. Esta reducao de fluidos também esta associada a diminuicao do uso de analgésicos opioides,
os quais também potencializam o ileo metabdlico e sao fatores de risco para imunodeficiéncia.

Ainda como parte destes cuidados, a abreviagdo de jejum pré e pds-operatério é um procedimento seguro, que modula a

resposta inflamatdria por diminuir a resisténcia insulinica, é mais confortavel para o paciente e possui poucas contraindicacdes.

6.1.2. Radioterapia

Para pacientes com adenocarcinoma de célon, a radioterapia ndo é recomendada rotineiramente no tratamento adjuvante.
Evidéncias limitadas sugerem que pacientes selecionados poderiam ser beneficiados pela irradia¢do do leito tumoral em situacGes
clinicas especificas (lesdo T4, presenca de perfuragdo ou obstrugdo intestinal e doenca residual pos-operatdria) 35.

Para pacientes com adenocarcinoma de reto em estagio inicial (T1-T2, NO, MO0), a radioterapia neoadjuvante ndo €
recomendada, bem como, para tumores de reto alto. Para cancer de reto T3-T4 e/ou N1-3 localmente avancado, localizado no
reto baixo ou médio, independentemente do local e do estagio, o tratamento curativo consiste em radioterapia neoadjuvante,
seguida de cirurgia 36.

A radioterapia ou quimiorradioterapia neoadjuvante do cancer de reto é preferivel a radioterapia adjuvante devido a
melhor adesdo, menor toxicidade e maior eficdcia em termos de controle local 36,37.

Quanto a indicacdo da radioterapia adjuvante para pacientes com adenocarcinoma de reto no estadio | (pT1, pT2, pNO,
pMO), esta deve considerar a extensdo da neoplasia e o grau de diferenciaco histoldgica do tumor:

- Tumor com margem comprometida 38;

- Invasdo linfovascular;

- Grau Ill;

- Invaséo da submucosa até a 0 1/3 inferior.

Além disso, a radioterapia adjuvante deve ser considerada em casos com alto risco de recorréncia local, estad io
patoldgico Il e 111, se a radioterapia pré-operatoria ndo tiver sido administrada, também para tumores com margem circunferencial
inferior a 1 mm e nos casos onde a avaliagdo linfonodal foi inadequada ou ndo realizada (pNx).

O mais comumente utilizado para a terapia neoadjuvante ¢ a quimiorradioterapia de “curso longo” usando doses
convencionais de 1,8 a 2 Gy por fragdo durante 5 a 6 semanas para uma dose total de 45 a 50,4 Gy concomitante ao uso de 5-
fluoruracila (5FU) em infuséo continua ou capecitabina oral 36,39-41. Em pacientes idosos ou que ndo toleram a cirurgia, pode-
se usar a radioterapia definitiva, com doses maiores, como 54 Gy. O curso longo deve ser preferencial quando os tumores forem
de reto baixo e ha a intengdo de reducdo tumoral para evitar colostomia definitiva.

Para pacientes com cancer de reto recebendo radioterapia neoadjuvante de curta duracéo, recomenda-se a aplicagdo de 25
Gy em 5 fragGes de 5 Gy ao longo de uma semana com ou sem quimioterapia concomitante 36,40. A data da radioterapia e a de
reavaliagdo cirdrgica devem estar sempre alinhadas para a melhor resposta ao tratamento.

A adicdo de quimioterapia concomitante a radiacdo fornece radiossensibilizacdo, aumenta a taxa de reposta patoldgica

completa (RPc), mas também pode aumentar a toxicidade, a depender do esquema quimioterapico utilizado 39.

6.1.3. Métodos ablativos térmicos
Os métodos ablativos térmicos utilizam calor ou frio para destruir as células cancerigenas provenientes de metéstases de
cancer de célon e reto no figado.
A ablacdo por radiofrequéncia e por micro-ondas envolve a colocagdo de um ou mais eletrodos no tumor 42 usando
orientacdo de imagem, como ultrassonografia (com ou sem contraste) ou tomografia computadorizada (com ou sem contraste).
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Uma corrente alternada de alta frequéncia é aplicada, causando a necrose de coagulacdo e, consequentemente, a destruicao do
tecido ao redor dos eletrodos.

A selecdo do paciente que realizara o procedimento deve ser realizada por uma equipe multidisciplinar, sendo utilizada
uma abordagem percutanea ou intraoperatoria, com o paciente sob sedagdo venosa e anestesia geral 43.

Para metastases hepéticas colorretais ressecaveis, a ablacdo por radiofrequéncia pode ser utilizada conjuntamente a
resseccdo cirdrgica, sendo aplicada em lesBes de dificil resseccdo ou que comprometeriam a remocdo de uma grande area de
parénquima hepatico 44.

A ablacdo por micro-ondas é um método ablativo que utiliza ondas eletromagnéticas que criam altas temperaturas para
destruir rapidamente os tumores de até 3 cm de diametro. A ablagdo por micro-ondas ¢ uma tecnologia mais recente que a
radiofrequéncia no tratamento de tumores hepaticos. Ela tem a vantagem de causar ablagdes maiores, mais homogéneas, mais
esféricas e mais previsiveis que a radiofrequéncia. Além disso, é uma tecnologia mais rapida e menos susceptivel a perda de
eficdcia quando aplicada perto de grandes vasos sanguineos. Para pacientes com metastases irressecaveis, a evidéncia sugerindo
eficacia e seguranga de ablagdo por micro-ondas permanece escassa 45, no entanto, esta modalidade de ablagdo tem se mostrado
uma opgao para uso conjunto a resseccao hepética 46,47.

A evidéncia mostra que a eficacia dos métodos ablativos para o tratamento de tumores hepaticos aumentou de forma
expressiva. A sobrevida livre de progresséo local melhorou significativamente, passando de 38%, em 2013, para 69% em 2017
e, em 2021, chegando a 86%. O aumento desta eficcia tem sido atribuido a selecdo adequada dos pacientes, controle adequado
da &rea de ablagdo, além da incorporacgéo de novas tecnologias, com substituicdo progressiva da radiofrequéncia pelas micro-
ondas 48.

Apos avaliacdo pela Conitec, a ablagéo térmica para o tratamento de metéstase hepética irressecavel ou ressecavel com
alto risco cirurgico do cancer de co6lon e reto foi incorporada ao SUS, conforme Portaria SECTICS/MS n° 06/2024.

Ressalta-se que, conforme as evidéncias clinicas atualmente disponiveis para a ablagdo por radiofrequéncia, sdo elegiveis
a realizar o procedimento de ablacéo térmica os pacientes entre 18 e 80 anos com cancer de célon ou reto, status de desempenho
da Organizacdo Mundial da Satde menor ou igual a 1 e medula dssea, funcdo hepatica e renal adequadas e:

- metéstase hepatica ndo ressecéveis (nenhuma possibilidade de ressec¢do completa de todas as lesdes tumorais) sem
doenca extra-hepética detectavel, conforme avaliagdo em tomografia computadorizada abdomino-pélvica ou ressonancia
magnética e tomografia computadorizada de térax, com até 10 metastases hepaticas, com didmetro maximo de 4 cm e em que 0
envolvimento metastatico do figado era de até 50% e o tratamento completo de todas as lesdes hepaticas era considerado
possivel49; ou

- metastase hepatica ressecavel, mas com alto risco cirurgico, ou seja, que ndo podem realizar a ressec¢do cirurgica.

Destaca-se que ndo sdo elegiveis a realizagdo do procedimento de ablagdo térmica pacientes com tumor primario, qualquer
outra doenca maligna nos Gltimos 10 anos (exceto carcinoma do colo do Gtero in situ ou cancer de pele ndo melanoma), neuropatia
sensorial superior a grau 1, doenga cardiovascular clinicamente significativa, hipertensdo ndo controlada, disturbios
hemorrégicos ou coagulopatia e infeccdo ativa.

Ressalta-se que, devido a auséncia de evidéncias clinicas acerca da ablagéo térmica por microondas, serdo considerados

0s mesmos critérios de elegibilidade da ablacéo por radiofrequéncia.

6.2. Tratamento medicamentoso
Os tratamentos preconizados neste Protocolo séo baseados na literatura cientifica atual que demonstra impacto na histéria
natural da doenca, nas tecnologias com indicacdo relacionada ao adenocarcinoma de cdlon e reto aprovadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com o objetivo principal de reduzir a mortalidade da doenca e nas recomendacdes da
Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).
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Este PCDT abordara os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Salde (SUS). Alguns
medicamentos citados no texto ndo possuem recomendacdo favoravel de incorporagao e, portanto, ndo estdo indicados como
alternativas terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estéo destacados nos quadros de acordo com
as linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliagdo ou que serdo demandadas para analise pela Conitec serdo
incluidas nas versdes subsequentes para garantir a sua atualizacdo constante.

O uso da terapia antineoplasica devera fazer parte de um plano terapéutico global para pacientes clinicamente aptos ao
tratamento, segundo suas finalidades 50.

A quimioterapia infusional ambulatorial para o tratamento de adenocarcinoma de célon e reto, utilizando uma bomba
elastomérica, oferece beneficios significativos aos pacientes. Este método permite uma administragdo continua e controlada do
medicamento, mantendo niveis terapéuticos adequados por um periodo prolongado. Além disso, a utilizacdo da bomba
elastomérica reduz a necessidade de mdltiplas visitas hospitalares para infusdes, proporcionando maior comodidade e qualidade
de vida aos pacientes. Essa abordagem deve ser instituida sempre que possivel, deve ser personalizada e pode contribuir para
uma melhor resposta ao tratamento e potencialmente melhorar os resultados a longo prazo no combate ao cancer colorretal.

No adenocarcinoma de colon e reto, a quimioterapia pode ser considerada nos seguintes pacientes:

- Quimioterapia prévia (neoadjuvante) — realizada antes do procedimento cirdrgico em pacientes com adenocarcinoma de
reto no estdd io Il ou Ill, associada ou ndo a radioterapia; ndo é preconizada para pacientes com adenocarcinoma de célon.

- Quimioterapia adjuvante: realizada ap6s procedimento cirirgico em pacientes com adenocarcinoma de cdlon ou reto
(com adenocarcinoma no estad  io Il e, excepcionalmente, no estad o I1);

- Quimioterapia paliativa — realizada em pacientes com cancer cdlon ou reto recidivado inoperavel ou com doenca no
estdd  io IV ao diagndstico, desde que apresente capacidade funcional ECOG 0, 1 ou 2 e expectativa de vida maior que seis

meses. Também contempla a quimioterapia de conversdo, nos casos de metastases hepaticas potencialmente ressecavel.

6.2.1. Quimioterapia prévia
6.2.1.1. Célon

O papel da terapia neoadjuvante no adenocarcinoma de célon ndo é bem estabelecido, ao contrério do que ocorre no
adenocarcinoma retal. No entanto, h4 um crescente interesse em seus potenciais beneficios, especialmente para casos de alto

risco.

6.2.1.2. Reto

A terapia neoadjuvante classica consiste em radioterapia ou quimiorradioterapia seguida de cirurgia, com quimioterapia
sistémica pos-operatéria (adjuvante). A duracdo do tratamento em geral é de trés a seis meses, determinada pelo plano
terapéutico, toxicidade e resposta objetiva a quimioterapia, podendo ser empregado concomitante ou nao a radioterapia 51,52,53.
J& a terapia neoadjuvante total (TNT) € uma abordagem em que os pacientes concluem toda a radioterapia e quimioterapia
pretendidas antes de serem submetidos & cirurgia com intencgéo curativa, e pode ser classificada como de inducéo (quimioterapia
sistémica seguida de quimiorradioterapia) ou de consolidacdo (quimiorradioterapia inicial seguida de quimioterapia).

A radioterapia em contexto de TNT pode ser de intervalo curto (hipofracionada) ou de intervalo longo (fracionamento
convencional). Esses esquemas de radioterapia podem ser associados tanto @ TNT de inducao ou consolidacéo.

A TNT pode ser considerada no tratamento inicial do adenocarcinoma retal médio ou baixo em estdd  io Il ou I1l. No
cenario de resposta clinica completa, a preservacdo do reto € viavel, oncologicamente segura e associada a menor morbidade
comparada aos tratamentos convencionais.

N&o ha aumento na toxicidade grau 3 relacionada ao tratamento do adenocarcinoma do reto com TNT em comparagéo a
quimioterapia e radioterapia convencionais.
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Os esquemas de quimioterapia neoadjuvante estdo descritos no Quadro 5.

Quadro 5 - Esquemas terapéuticos para quimioterapia neoadjuvante em pacientes com adenocarcinoma de reto.

Possiveis esquemas

Capecitabina 54;

Fluorouracil55;

Fluorouracil, &cido folinico 56

Fluorouracil, acido folinico, oxaliplatina e irinotecano
Oxaliplatina, acido folinico e fluorouracil

Capecitabina e oxaliplatina

Fonte: elaboragéo propria.
Nota: Os medicamentos podem ser administrados por infusdo prolongada ou curta, conforme disponibilidade e organizacéo do servico.

O estudo PRODIGE-23, que propde o uso de seis ciclos do regime FOLFIRINOX seguido de quimioradioterapia de longa
duragdo, cirurgia e seis ciclos adicionais do regime FOLFOX adjuvante, em pacientes com cancer de reto localmente avangado,
demonstrou aumento das taxas de resposta patologica completa, da sobrevida livre de recidiva e da sobrevida global quando
comparado ao regime neoadjuvante classico composto por quimioradioterapia, cirurgia e quimioterapia adjuvante. O regime
FOLFIRINOX no estudo PRODIGE-23 apresentou neutropenia grave em 45%, diarreia em 12%, neuropatia sensitiva em 9%,
fatiga severa em 24%, nauseas e vomitos em 15%, e estomatite em 6% dos pacientes. Essas toxicidades limitantes requerem
monitoramento e suporte rigorosos 57.

O estudo OPRA oferece a oportunidade de iniciar o tratamento neoadjuvante total com quimioradioterapia de longa
duracdo seguido de quimioterapia de consolidacdo com quatro meses de um regime baseado em oxaliplatina (capecitabina +
oxaliplatina, ou 5-fluorouracil, acido folinico, e oxaliplatina) e cirurgia. Este regime se associou a uma elevada taxa de
preservacdo de drgdo, com 54% dos pacientes livres da excisao total do mesorreto em um periodo de seguimento de trés anos
58,59.

O estudo PROSPECT propés o uso de quimioterapia isolada com seis ciclos do regime FOLFOX seguido de cirurgia e
opcionais seis ciclos de quimioterapia comparado ao regime cléssico de quimioradioterapia, cirurgia e quimioterapia adjuvante.
Os pacientes do braco quimioterapia isolada que apresentassem reducdo tumoral menor que 20% eram encaminhados para
quimioradioterapia. Pacientes com tumores T4, 4 ou mais linfonodos pélvicos ou com distancia menor que 3 mm da fascia
mesoretal ndo eram candidatos a este estudo. Os resultados demonstraram uma equivaléncia na sobrevida livre de recidiva entre
0s grupos, tornando a omissdo da radioterapia uma possibilidade terapéutica em um subgrupo de pacientes com céncer de reto
localmente avancado 60.

O estudo RAPIDO, que propunha um regime de curta duracdo de radioterapia (5 fragdes de 5Gy) seguido de quimioterapia
baseada em oxaliplatina e cirurgia, demonstrou viabilidade da técnica TNT com menor toxicidade aguda, porém com taxas muito
elevadas de recorréncia local em um seguimento clinico acima de cinco anos, em pacientes com cancer retal localmente avangado
de alto risco 61.

Como nao esta definida a melhor sequéncia de tratamento neoadjuvante, para otimizar o acesso e utilizagcdo da
radioterapia, deve-se considerar o uso do protocolo RAPIDO: cinco fragfes de radioterapia (5 Gy) em até oito dias, seguido por
seis ciclos de quimioterapia 61.

Pacientes que alcancem resposta clinica completa apds tratamento neoadjuvante, confirmada por avaliagdo clinica,
radioldgica e histol6gica, podem ser elegiveis para vigilancia clinica ativa e resgate cirdrgico em caso de recidiva local da doenga

62,63. No entanto, essa modalidade requer critérios de triagem rigorosos e acompanhamento padronizado.
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6.2.2. Quimioterapia adjuvante

A decisdo de iniciar a quimioterapia adjuvante depende da avaliagdo do risco de recidiva do paciente apés a ressecgao do
tumor. Esse risco é estimado por caracteristicas clinico-patoldgicas do tumor e a presenca ou ndo de instabilidade microssatélite.

Os microssatélites sdo sequéncias de 1 a 6 bases do DNA repetidas, proximas ou ndo as regiGes codificantes. A
instabilidade de microssatélites é a presenca de qualquer alteracdo no tamanho dessa sequéncia de DNA, causada por insercdes
ou delecdes, e indica que a funcdo de reparo do DNA ndo ocorre normalmente. O diagndéstico de instabilidade microssatélite é
realizado pela comparacdo das caracteristicas dos microssatélites do tecido tumoral e de um tecido normal do individuo e, na
maioria dos casos, pode ser realizado por técnica de imuno-histoquimica.

No adenocarcinoma de cdlon e reto, estudos apontam que a presenca de deficiéncia das enzimas de reparo/instabilidade
microssatélite confere melhor prognostico ao paciente, ndo sendo necessaria a realizagdo de quimioterapia adjuvante no estadio
Il de risco habitual, quando presente.

Em pacientes com adenocarcinoma de colon e reto, considera-se que a doenga possui alto-risco de recidiva (fatores de
mau prognastico) nos seguintes pacientes 64:

- Estdd o clinico llI; ou

- Estdd o clinico Il, se caracterizada pelo menos uma das seguintes condi¢des: Tumor T4;

- Obstrucéo intestinal e/ou perfuracdo intestinal ao diagndstico;

- Margem cirdrgica inadequada ou indeterminada;

- Peca cirdrgica com menos de 12 linfonodos ressecados;

- Histologia pouco diferenciada;

- Invasdo de vasos sanguineos ou linfaticos;

- Invasdo perineural.

A quimioterapia adjuvante melhora a sobrevida livre de doenca para o cancer do reto localmente avan¢ado, mesmo no
contexto de resposta patoldgica completa. No entanto, muitos pacientes ndo recebem terapia adjuvante devido a complicacdes
pos-operatérias.

A resseccdo cirurgica inicial seguida de quimioterapia adjuvante para os estdd io 1l de alto risco e estadio 11l do
cancer de célon é o padrdo de cuidado  atual.

Desta forma, considera-se que tumores de c6lon e reto com estdd  io clinico | ndo necessitam de tratamento adjuvante.

Além disso, apenas os pacientes de alto risco e estaveis com estadiamento Il tém indicagdo para tratamento com
quimioterapia. Caso contrario, pacientes em estadio Il também ndo necessitam realizar o tratamento quimioterapico adjuvante,
podendo realizar apenas de acompanhamento vigilante.

Ainda, sdo elegiveis para tratamento adjuvante os pacientes com tumores de c6lon e reto com boa capacidade funcional
(ECOG 0 ou 1), expectativa de vida maior que 24 meses e, idealmente, para inicio até 12 semanas apés a realizagdo do
procedimento cirdrgico.

A duracdo do tratamento pode variar de trés a seis meses, segundo plano terapéutico inicial e tolerancia clinica observada.

Os esquemas de quimioterapia adjuvante estdo descritos no Quadro 6.

Quadro 6 - Esquemas terapéuticos para quimioterapia adjuvante em pacientes com adenocarcinoma de célon.

Possiveis esquemas

Oxaliplatina, acido folinico e fluorouracil 65-67;

Capecitabina e oxaliplatina 68-70;

Oxaliplatina, acido folinico e fluorouracil 71,72;
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Capecitabina 73;
Fluorouracil e acido folinico 74,75

Fonte: elaboragao propria.

Nota: Os medicamentos podem ser administrados por infuséo prolongada ou curta, conforme disponibilidade e organizacéo do servico.

A escolha do melhor esquema para pacientes com tumores de cdlon e reto deve levar em conta o estadio, devendo
preferencialmente, contemplar adi¢do de oxaliplatina para o estadio 111 e estadio |1 com mdltiplos fatores de risco. Em geral, ha
preferéncia por capecitabina e oxaliplatina como tratamento de pacientes em estadio 11l de baixo risco. Este esquema de
tratamento deve ser administrado por, no maximo, 3 meses.

Em pacientes idosos (acima de 70 anos) com tumores de c6lon e reto com baixa capacidade funcional (ECOG maior que
2), preconiza-se prefer encialmente o uso de capecitabina por seis meses 76,77. Fluorouracil por seis meses pode ser indicado,

no entanto, devido a necessidade do uso de bomba elastomérica, ndo é considerado o tratamento preferencial.

6.2.2.1. Quimioterapia no adenocarcinoma de c6lon e reto avancado

A quimioterapia paliativa pode significativamente prolongar a sobrevida global de pacientes com adenocarcinoma de
cblon e reto em estagio avancado ou recidivado inoperavel. Sua recomendacdo deve ser cuidadosamente avaliada no plano de
tratamento, priorizando pacientes com capacidade funcional 0, 1 ou 2 e aptos para terapia, enquanto aqueles com capacidade
funcional 3 ou 4 devem, preferencialmente, terem o suporte clinico especializado priorizado.

A selecdo do tratamento deve considerar as caracteristicas fisiologicas e a capacidade funcional individuais, perfil de
toxicidade, preferéncias do paciente e protocolos terapéuticos institucionais.

No tratamento de primeira linha para pacientes com boa capacidade funcional (ECOG 0 ou 1), recomenda-se a terapia
combinada de fluoropirimidinas em associa¢do com oxaliplatina e/ou irinotecano: 5-fluorouracil, acido folinico e oxaliplatina;
5-fluorouracil, acido folinico e irinotecano, 5-fluorouracil, cido folinico, oxaliplatina e irinotecano; capecitabina e oxaliplatina.

Ja os pacientes com capacidade funcional comprometida (ECOG 2) preferencialmente devem ser tratados com
capecitabina ou 5-fluoruracil e acido folinico no tratamento de primeira linha 78.

Os esquemas de quimioterapia para pacientes com adenocarcinoma de célon e reto avancado estdo descritos no Quadro

Quadro 7 - Esquemas terapéuticos para quimioterapia em pacientes com adenocarcinoma de célon e reto avangado.

Esquemas possiveis para quimioterapia de adenocarcinoma de c6lon e reto avancado

Fluorouracil, &cido folinico e oxaliplatina
Fluorouracil, &cido folinico e irinotecano

Fluorouracil e acido folinico

Irinotecano e oxaliplatinaa

Fluorouracil, &cido folinico, oxaliplatina e irinotecano
Capecitabina e oxaliplatina

Capecitabina

Irinotecano

Fonte: elaboragao propria.
a. Preferencialmente utilizado em pacientes com suspeita de deficiéncia de diidropirimidina desidrogenase (DPD).

Nota: Os medicamentos podem ser administrados por infuséo prolongada ou curta, conforme disponibilidade e organizag&o do servigo.
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N&o sdo preconizados neste Protocolo os medicamentos cetuximabe, bevacizumabe e panitumumabe porque tiveram
recomendagdo e decisdo nao favoravel a incorporagdo no SUS para o tratamento do cancer colorretal metastatico, conforme
Portarias SCTIE/MS n° 56/2013, SCTIE /MS n° 64/2015, SCTIE/MS n° 04/2018 e SCTIE/MS n° 68/2022 79-83. Também ndo
€ preconizado o medicamento pembrolizumabe, uma vez que nao foi incorporado para o tratamento de pacientes com cancer de
célon e reto metastatico com instabilidade microssatélite alta (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo (IMMR), conforme
Portaria SECTICS/MS n° 74/2023 84.

Né&o sdo preconizados neste Protocolo trifluridina/tipiracil, ramucirumabe, aflibercepte e regorafenibe por ndo terem sido
avaliados pela Conitec para tratamento de adenocarcinoma de cdlon e reto.

A quimioterapia intra-arterial hepatica pode ser empregada no tratamento de metastases hepéticas irressecaveis com
finalidade de conversdo para cirurgia radical. O tratamento tem a vantagem de aumentar a exposi¢do intra-hepatica ao
antineoplasico com toxicidade sistémica reduzida, mas seu papel exato é controverso pela auséncia de beneficios consistentes
nas taxas de sobrevida. Esta modalidade terapéutica s deve ser oferecida em um programa multidisciplinar com participacéo de
especialistas em cirurgia hepatobiliar, oncologia clinica e radiologia intervencionista 85.

O regime quimioterapico no tratamento de 2% linha ou 3? linha deve ser selecionado segundo a capacidade funcional,
comorbidade, esquema usado anteriormente e o perfil de seguranca e eficcia entdo observados.

Diretrizes internacionais recomendam que para pacientes tratados com terapia de primeira linha a base de oxaliplatina, o
tratamento de segunda linha com irinotecano ou monoterapia é a opc¢do. De forma inversa, 0s pacientes tratados com irinotecano
em primeira linha poderiam receber um tratamento a base de oxaliplatina (FOLFOX ou CAPOX) em segunda linha se ndo
houvesse contraindicacdes. A reintroducdo da terapia de inducdo inicial pode ser considerada apds a terapia de segunda linha,
desde que o paciente ndo tenha progredido durante o curso de indugdo da quimioterapia de primeira linha 64.

Recomenda-se o envolvimento precoce de especialista em cuidados paliativos no cuidado de pacientes considerados para
terapia antineoplésica, particularmente no tratamento paliativo. A integracdo precoce dos cuidados paliativos esta associada a
diminuicdo do tempo de hospitalizagdo, utilizagdo racional de recursos médicos e diminuigdo dos custos diretos para o sistema
de salde 86-88

As Figuras 1 a 8 descrevem o algoritmo de tratamento para pacientes com adenocarcinoma de célon e reto, nos diferentes
estadios.

6.3. Fluxos de tratame

6.3.1. Adenocarcinoma de célon
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Figura 1 - Algoritmo de tratamento de adenocarcinoma de célon, estadios O e I.

Pacientes com adenocarcinoma de colon e estadio 0 e |
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* Critérios favoraveis para resseccdo endoscopica: invasdo até 1.000 micras da submucosa;
auséncia de invasdo angiolinfatica; histologia bem diferenciada; auséncia de tumor budding;
margens livres.

Figura 2 - Algoritmo de tratamento de adenocarcinoma de célon, estadio Il.
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Figura 3 - Algoritmo de tratamento de adenocarcinoma de célon, estadio Ill.
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Figura 4 - Fluxo de tratamento de adenocarcinoma de célon, estadio IV
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' A ablacdo térmica s0 estd indicada para metdstases hepaticas,

conforme os critérios de elegibilidade descritos no Protocolo.
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6.3.2 Adenocarcinoma de reto

Figura 5 - Fluxo de tratamento de adenocarcinoma de reto, estadio O e I.

Pacientes com adenocarcinoma de reto, estadio 0 ou |
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* Critérios favordveis para resseccdo endoscopica: invasdo até 1.000 micras da submucosa; auséncia de invasdo angiolinfatica;

histologia bem diferenciadas; auséncia de tumor budding; margens livres.




Figura 6 - Fluxo de tratamento de adenocarcinoma de reto, estadio Il e 111, com lesbes T4b.

Pacientes com adenocarcinoma de reto, estadio Il e lll e com lesdes T4b
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Considerar esquemas de neoadjuvancia total nos casos de doenca localmente avancada de alto risco (tumores T4, linfonodos suspeitos. invasa
enosa extramural, margem radial comprometida).
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Pacientes com adenocarcinoma de reto, estadio Il e Il e sem lesdes T4b
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Figura 7 - Fluxo de tratamento de adenocarcinoma de reto, estadio 1l e 111, sem lesdes T4b. (Ficura a cima)




Figura 8 - Fluxo de tratamento de adenocarcinoma de reto, estadio 1V.
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* O tratamento deve ser individualizado. A ordem e 0 numero de abordagens terapéuticas a serem

utilizadas podem mudar conforme os critérios clinicos.

7. MONITORAMENTO

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

para func@es renal e hepética. A conduta a ser tomada de acordo com a toxicidade observada é apresentada no Quadro 8.

Quadro 8 - Avaliagdo da toxicidade conforme terapia utilizada.

Tratamento Conduta

Oxaliplatina Caso sejam encontradas alteracGes no exame neurolégico, a dose de oxaliplatina deve ser reduzida em
15 a 20% e, na persisténcia dos sintomas durante o ciclo seguinte, o tratamento com o medicamento
deve ser interrompido.

Irinotecano Para reacdo adversa ao medicamento (RAM) grau 1, deve-se manter a dose utilizada.

Para RAM grau 2, deve-se reduzir a dose em 25 mg/m2 e manter a dose inicial apos recuperacgao

adequada.

Para RAM grau 3, deve-se omitir a dose até atingir o grau 2 ou menor e, entdo, reduzir a dose em 25

mg/m2 quando ciclo semanal, e em 50 mg/m2 quando o ciclo for de 2 ou 3 semanas.

Para RAM grau 4, deve-se omitir a dose até atingir grau 2 ou menor e entdo reduzir a dose em 50

mg/m2.

21




Tratamento Conduta

Um novo ciclo de tratamento ndo deve ser iniciado, até que o nimero de granulécitos aumente para
1.500 células/mm3 ou mais; o nimero de plaquetas tenha aumentado para 100.000 plaquetas/mm3 ou
mais e a diarreia relacionada ao tratamento tenha se resolvido completamente.

O tratamento deve ser adiado por 1 a 2 semanas, para permitir a recuperacdo dos efeitos toxicos
relacionados ao tratamento. Se o paciente ndo tiver se recuperado ap6s um adiamento de 2 semanas,

deve-se considerar a interrupgdo do tratamento.

Capecitabina N&o se recomenda mudanca da dose caso surjam RAM grau 1.

Caso ocorram RAM grau 2 ou 3, deve-se interromper o tratamento.

Se o0 paciente deixar de apresentar RAM grau 2 ou se a intensidade da RAM for reduzida para grau 1,
aterapia pode ser reiniciada, com dose total. Caso ocorra nova RAM, reduzir a dose em 25%; se ocorrer
3% RAM, a dose deve ser reduzida em 50%. Se ocorrer 42 RAM, a terapia deve ser interrompida
definitivamente.

Em RAM grau 3, a terapia pode ser reiniciada com dose ajustada em 75% caso seja 1% ocorréncia; em
uma segunda ocorréncia, ajustar a dose em 50%. Uma 32 ocorréncia de RAM justifica a interrupcéo
definitiva do uso.

Para as RAM grau 4, a terapia deve ser interrompida até que a RAM tenha sido solucionada ou
diminuida para grau 1, quando a terapia deve ser reiniciada com 50% da dose original. Apds 22

ocorréncia da RAM, a terapia deve ser interrompida definitivamente.

Fluorouracila Quando ocorrerem sintomas de toxicidade resultantes da terapia inicial, a dose de manutencdo devera

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

Fonte: bula dos medicamentos 89-92.

Além disso, pacientes que fazem uso de oxaliplatina devem ser questionados ativamente sobre grau e persisténcia de
neuropatia e submetidos a um exame neuroldgico sucinto, avaliando sensibilidade e propriocep¢do de maos e pés, além de
motricidade motora fina (abotoar camisa, amarrar cadar¢os, por exemplo) 93.

Pacientes em uso de irinotecano devem ser questionados quanto a ocorréncia de diarreia, principalmente ap6s 1 semana
da infusdo. Recomenda-se uso de loperamida (4 a 24 mg/dia) caso a diarreia ocorra e, caso ela persista apesar do uso adequado
do medicamento sintomatico, deve-se reduzir a dose de irinotecano 94.

Ainda, pacientes em uso da capecitabina podem apresentar sindrome mao pé e, nesse caso, deve-se interromper
temporariamente o tratamento, além do uso de corticosteroides topicos e emolientes até melhora. Ap6s a melhora, deve-se
reintroduzir o medicamento antineoplasico com reducéo de dose.

Os pacientes em uso de tratamento adjuvante devem realizar exames de reestadiamento e monitorizacdo tumoral, como
CEA, a cada 3 meses, exceto em casos em que haja suspeita clinica para progressao de doenca. Os pacientes em vigéncia de
quimioterapia para doenca metastatica devem ser monitorados quanto & resposta e a eficicia da terapia antineoplésica a cada
dois a trés meses, com exames de imagem.

Amostra de sangue para dosagem de CEA pode ser coletada mensalmente para monitorizacdo em pacientes que
apresentam este marcador elevado antes do inicio do tratamento. Quando os niveis de CEA permanecem elevados, ha correlagao
com a progressdo de doenga, o que deve ser confirmado por exames de imagem.

Para avaliacdo de resposta ao tratamento, utiliza-se o critério RECIST 1.1 95 (Quadro 9), comparando com 0s exames de

imagem anteriores.
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Quadro 9 - Critério RECIST 1.1 para avaliagdo de resposta.

Critério RECIST

Interpretacéo

Resposta total

Denota desaparecimento das lesGes

Resposta parcial

Reducéo de mais de 30% da soma dos diametros das lesGes mensurdveis em relagéo ao

menor diametro nesta linha de tratamento

Doenca estavel

Reducdo menor que 30% ou aumento menor do que 20% da soma dos diametros das lesdes

mensuraveis em relacdo ao menor didmetro nesta linha de tratamento

Progressdo da doenca

Aumento de mais de 30% ou aparecimento de novas lesdes em relacdo ao menor diametro

nesta linha de tratamento

Fonte: Adaptado de Eisenhauer et al, 2009 95.

ACOMPANHAMENTO POS-CIRURGICO

Os pacientes que receberam tratamento cirlrgico curativo, seguido ou ndo de quimioterapia adjuvante, devem fazer o

acompanhamento poés-cirdrgico com exames clinicos, dosagem de CEA e exames de imagem (tomografias de abdome superior

e torax e colonoscopia) periodicamente, conforme o estadio da sua doenga, como apresentado no Quadro 9 e detalhadamente nos

subtitulos a seguir.

Quadro 10 - Acompanhamento pos-cirdrgico.

Acompanhamento

Elegibilidade

Tempo

Colonoscopia

todos os pacientes com diagnostico de

adenocarcinoma de célon e reto

um ano apds o tratamento cirdrgico e repetir o
exame, conforme os achados da colonoscopia
— ver subtitulo 10.1.

Retosigmoidoscopia

pacientes com adenocarcinoma retal
submetidos a ressecgao endoscopica ou
transanal e que ndo tenham realizado

radioterapia

cada trés a seis meses, associada a ressonancia
nuclear magnética de reto, por dois anos ap6s
excisao e, apds este periodo, a cada seis meses

até o quinto ano.

Anamnese e exame clinico

todos 0S pacientes com
adenocarcinoma de célon e reto, exceto

adenocarcinoma de célon estadio |

cada trés meses durante dois anos e, entre o
terceiro e quinto ano, acompanhamento

semestral.

Antigeno carcinoembrionario

(CEA)

pacientes com adenocarcinoma de

colon e reto estadios Il a I11

cada visita clinica durante cinco anos. Se o
nivel de CEA estiver elevado, coleta nova

amostra em um mes.

Exames de imagem (tomografia

de torax, abdome e pelve)

pacientes com CEA elevado

realizar ap6s persisténcia de CEA elevado,

para confirmar recidiva.

pacientes com adenocarcinoma de

colon e reto estadios Il e 11

a cada 6 a 12 meses por trés anos e, apos esse
periodo, anualmente até completar cinco anos

da cirurgia

Fonte: elaboragao propria.

O seguimento intensivo tem possivel beneficio frente ao ndo intensivo 96, possivelmente devido a maior deteccéo de

doenca ressecavel.

Colonoscopia / Retossigmoidoscopia
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Pacientes com antecedente de adenocarcinoma de c6lon e reto apresentam um risco para doenga metacronica ou recidiva
local quando submetidos a resseccdo endoscopica 96. Portanto, todos os pacientes com diagndstico de adenocarcinoma de célon
e reto devem fazer a colonoscopia em um ano apés o tratamento cirlrgico e repetir o exame, conforme os achados da
colonoscopia.

Caso a colonoscopia indicar a presenca de polipos adenomatosos de alto grau, deve-se repeti-la em um ano. Caso o
resultado da colonoscopia indique a auséncia de pélipos ou pélipos de baixo grau, deve-se repeti-la em trés a cinco anos. Ainda,
pacientes com adenocarcinoma retal submetidos a resseccdo endoscopica ou transanal e que ndo tenham realizado radioterapia
devem fazer retossigmoidoscopia a cada trés a seis meses, associada a ressonancia nuclear magnética de reto, por dois anos ap6s
excisdo e, apds este periodo, a cada seis meses até o quinto ano 97.

Anamnese e Exame clinico

Pacientes com adenocarcinoma de colon estadio | devem seguir as recomendacdes de realizagdo de colonoscopia descritas
no item Colonoscopia / Retossigmoidoscopia.

Todos os demais pacientes devem ser acompanhados periodicamente com exames clinicos a cada trés meses durante dois
anos e, entre o terceiro e quinto ano, acompanhamento semestral. As consultas de acompanhamento devem abordar possiveis
sinais e sintomas relacionados a recidiva da doenca, verificar exames relacionados, além de reforcar as orientagdes de habito de
vida saudavel e monitorar possiveis eventos adversos persistentes pds-tratamento, como neuropatia pds-oxaliplatina ou
alteragdes de evacuacdo secundarias a cirurgia/radioterapia.

Antigeno carcinoembrionario (CEA)

Pacientes com tumores estadio Il e 111 devem realizar dosagem sérica do CEA a cada visita clinica durante cinco anos. Se
o nivel de CEA estiver elevado, devido a sua baixa especificidade, recomenda-se a coleta de nova amostra em um més. Caso a
elevacdo persista, deve-se realizar exames de imagem (tomografia de térax, abdome e pelve, caso ainda ndo tenha sido realizado)
para avaliagdo de possivel recidiva.

Exames de imagem

Pacientes com adenocarcinoma de colon e reto estadios Il e 111 devem realizar exames de imagem (tomografia de térax,

abdome e pelve) a cada 6 a 12 meses por trés anos e, apos esse periodo, anualmente até completar cinco anos da cirurgia.

8. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste PCDT, a duracdo e a monitorizacdo do
tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagédo de uso de medicamentos.

Casos de adenocarcinoma de colon e reto devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia e com porte
tecnoldgico 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
internacdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratérios, necessaria para o adequado
atendimento e obtenc¢do dos resultados terapéuticos esperados.

Pacientes com diagndstico de adenocarcinoma de c6lon ou de juncdo retossigmoide podem ser atendidos em hospitais
habilitados em oncologia com ou sem servico de radioterapia, enquanto pacientes com adenocarcinoma de reto devem ser
tratados, preferencialmente, em hospitais habilitados em oncologia com servico de radioterapia. 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 e garantia do

atendimento dos pacientes, além de facilitar as a¢cdes de controle e avaliagdo. Estas incluem, entre outras: a manutencao
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atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Salde (CNES); a autorizacdo prévia dos procedimentos; o
monitoramento da producdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados
versus autorizados versus ressarcidos); a verificagdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas
diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade
terapéutica), entre outras. Ac¢Ges de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou
protocolo adotados no hospital; regulacdo do acesso assistencial; qualidade da autorizacdo; a conformidade da prescricdo e da
dispensacdo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnostico
e capacidade funcional (escala ECOG); a compatibilidade da cobranca com os servigos executados; a abrangéncia e a
integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos pacientes.

O Ministério da Salde ndo padroniza nem fornece medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos
usudrios do SUS. A excegéo é feita ao mesilato de imatinibe para a quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal (GIST),
da leucemia mieloide crénica e da leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo; do nilotinibe e do dasatinibe
para a quimioterapia da leucemia mieloide cronica; do rituximabe para a poliquimioterapia do linfoma folicular e do linfoma
difuso de grandes células B; e dos trastuzumabe e pertuzumabe para a quimioterapia do carcinoma de mama, que sdo adquiridos
pelo Ministério da Salde e fornecidos aos hospitais habilitados em oncologia no SUS, por meio das secretarias estaduais de
salde. Os hospitais credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos
oncoldgicos, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02
e seus varios subgrupos — clinicos, cirurgicos, laboratoriais e por imagem), radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo
01) e cirdrgicos (Grupo 04 e os véarios subgrupos cirlrgicos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais Especiais 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 versdo mensalmente atualizada.

Para fins de avaliacéo e controle, deve ser considerada quimioterapia de 22 linha todo tratamento antineoplésico paliativo
(adenocarcinoma avancado) realizado apds uma quimioterapia paliativa inicial (1% linha), ndo importando em que
estabelecimento ou sistema de sadde tenha sido realizada.
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APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da elaboragdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Adenocarcinoma de célon e reto, contendo a descri¢do da metodologia de busca de evidéncias
cientificas, as recomendac6es e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto
do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da salde, gestores e demais
potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob coordenacéo do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Salde da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia 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 Salde para analise prévia as reunides de escopo e formulacéo de recomendagdes.
Participantes que possuissem conflito de interesse relevante associado a uma ou mais questdes do documento seriam
impossibilitados de participar da elaboracéo e redagdo de questdes especificas, sem impedimento de participar da discussdo das
demais questdes, incluindo votagéo caso nédo fosse obtido consenso.

O processo de elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Adenocarcinoma de célon e reto
iniciou-se com a demanda pelo Ministério da Satde (MS) e as reunides de pré-escopo, de escopo e de priorizacdo de perguntas
foram realizadas entre 14/09/2021 e 15/12/2021.

A dindmica da reunido de escopo foi conduzida com base nas DDT publicadas por meio da Portaria SAS/MS n° 958, de
26 de setembro de 2014. Cada secéo foi discutida entre o Grupo Elaborador e demais participantes da reunido de escopo, com o
objetivo principal de revisar as condutas diagnosticas 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 diagnésticas, 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 com diagndstico de cancer de colon e reto avangado ou metastatico, o tratamento com pembrolizumabe
¢ eficaz e seguro quando comparado aos esquemas com a quimioterapia padrdo (&cido folinico + fluorouracila + oxaliplatina
[FOLFOX] ou é&cido folinico + fluorouracila + irinotecano [FOLFIRI]) associado ou ndo a cetuximabe ou bevacizumabe ou
placebo?

- Para pacientes com diagnostico de cancer de célon e reto com metéastase hepatica irressecavel OU ressecavel com alto
risco cirlrgico, o tratamento com ablacdo por radiofrequéncia ou microondas é eficaz e seguro quando comparado a
quimioterapia padrao?

2. Equipe de elaboragdo e partes interessadas

Colaboracéo externa

O Protocolo foi atualizado pela equipe do Hospital Alemao Oswaldo Cruz.
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Declaracdo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de interesse, utilizando a

Declaracéo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro A).

Quadro A -. Questiondrio de conflitos de interesse para diretrizes clinico-assistenciais.

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

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz () Sim
() Néo
b) Honorarios por apresentacao, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
() Néo
c) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias () Sim
() Néo
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
() Néo
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
() Néo
) Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Néo
2. Vocé possui apdlices ou acBes 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. Voceé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
() Néo

na elaboracdo ou revisdo da diretriz?

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados pela sua atividade

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

( ) Néo
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que vocé ira escrever ej( ) Sim
que deveria ser do conhecimento publico? () Néo
9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que ndo esteja relacionado acima, que possa afetar suaj( ) Sim
objetividade ou imparcialidade? () Néo
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos conflitos listados acima? () Sim

() Néo

3. Avaliacdo da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizacdo do PCDT de Adenocarcinoma de C6lon e Reto foi apresentada na 1152 Reunido da Subcomisséo
Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 14 de maio de 2024. A reunido teve a
presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo em Salde (SCTIE); Secretaria de Atencédo
Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliagdo
da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 130? Reunido Ordinaria, 0s quais
recomendaram favoravelmente ao texto.

Consulta publica

A Consulta Pablica n® 34/2024, para a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Adenocarcinoma de
cblon e reto, foi realizada entre os dias 18/06/2024 a 08/07/2024. Foram recebidas 33 contribui¢des, que podem ser verificadas
em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-cp-34-2024-pcdt-do-adenocarcinoma-
de-colon-e-reto.

4. Busca da evidéncia e recomendacdes

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendagdes da Diretriz Metodoldgica de Elaboracdo de
Diretrizes Clinicas do Ministério da Sadde. As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acrénimo PICO ou PIRO
(Figura A).

Figura A - Definigdo da questao de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

*Populacdo ou condigdo clinica

eIntervengdo, no caso de estudos experimentais
eFator de exposigdo, em caso de estudos observacionais
eTeste indice, nos casos de estudos de acurdcia diagnostica

sControle, de acordo com tratamento/niveis de exposicdo do fator/exames
disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua
importancia

35



Ao final do processo de planejamento do PCDT, duas questdes de pesquisa foram definidas. Para responder cada questéo
foram elaboradas revisdes sistematicas ou atualizadas revisGes sistematicas existentes, avaliagdes econdmicas e analises de
impacto orgamentario, os quais subsidiaram as recomendacdes finais da Conitec.

QUESTAO 1: Pembrolizumabe é eficaz e seguro no tratamento de primeira linha em adultos com cancer de célon
ou reto metastatico comparado as opgdes usuais na pratica clinica?

Recomendacdo: Adotou-se a deliberacio da Conitec, em ndo recomendar a incorporagdo no SUS de pembrolizumabe
para o tratamento de primeira linha de cancer de c6lon e reto metastatico, conforme Relatério de Recomendacédo n° 863/2023,
disponivel em:

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/20231229 relatorio_863_pembrolizumabe_cancer_colon_reto.pdf

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
PICO  |Pergunta

IAdultos com cancer de colon ou reto metastatico com instabilidade de microssatélites (MSI) e deficiéncia de enzimas

i de reparo (dA(MMR) do DNA, em primeira linha de tratamento
I Pembrolizumabe

Qualquer opg¢do usual na pratica clinica, a saber: esquemas antineoplésicos a base de fluorouracila (5-FU), acido
c folinico, capecitabina, oxaliplatina, irinotecano, bevacizumabe, cetuximabe, encorafenibe, panitumumabe,

entrectinibe, trastuzumabe, ramucirumabe, aflibercepte, larotrectinibe, nivolumabe, ipilimumabe, regorafenibe,
lapatinibe, pertuzumabe e trifluridina/tipiracila.

Primarios (criticos): sobrevida global, sobrevida livre de progressdo, eventos adversos grau > 3
O  [Secundarios (importantes): taxa de resposta objetiva (resposta completa ou parcial pelos critérios RECIST); duracdo

da resposta; qualidade de vida; eventos adversos de qualquer grau

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatério de Recomendagéo n° 863/2023
da Conitec. Nao foi realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério foi
considerada recente.

QUESTAO 2: Para adultos com diagnéstico de cancer de célon e reto com metéstase hepatica irressecavel ou
ressecavel com alto risco cirdirgico, o tratamento com ablacéo térmica associado ou ndo a quimioterapia é eficaz, efetivo
e seguro quando comparado ao tratamento com quimioterapia?

Recomendacao: Adotou-se a deliberagdo da Conitec, em recomendar a incorporacdao no SUS da ablacdo térmica para o
tratamento de metastase hepética irressecavel ou ressecavel com alto risco cirargico, do cancer de coélon e reto, conforme

Relatdrio de Recomendag&o n°® 881/2024, disponivel em:

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/20240307_Relatrio_881_abalaao_termica_cancer_colorretal_metastase_hepatica.pdf.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:
PICO [Pergunta

P |Adultos com cancer de c6lon ou reto com metéstase hepatica irressecavel ou ressecavel com alto risco cirlrgico

I Método ablativo térmico: radiofrequéncia ou micro-ondas (combinados ou ndo a quimioterapia)

C  |Quimioterapia

O  |Primarios: sobrevida global, e sobrevida livre de progressao.

36



Secundarios: controle local; operabilidade (ressecabilidade); taxa de resposta objetiva (RECIST ou outros); taxa de

recorréncia no local de ablacdo; qualidade de vida; pacientes com ao menos um evento adverso grave; pacientes com

a0 menos um evento adverso geral

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatério de Recomendagdo n°
881/2023 da Conitec. Néo foi realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério
(realizada em 02 de agosto de 2023) foi considerada recente.

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 servi¢o ao SUS, quais sejam:

- Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) 2023;

- Diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO) 2022;

- Diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2024;

- Instituto do Céncer do Estado de S&o Paulo (ICESP) 32 edic&o;

- Instituto Nacional do Cancer (INCA) 2022.

Apo6s 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 discussao.

A reunido para discussdo ocorreu, em carater virtual, em 06 de maio de 2024. Néo foram considerados medicamentos que
ndo possuiam registro valido pela Anvisa, que ndo foram avaliados pela Conitec para a indicacdo ou que, ap6s avaliacdo pela
Conitec, receberam recomendacao desfavoravel a sua incorporagdo ao SUS.

Por fim, a proposta de PCDT foi revisada e as informac6es oriundas da discussdo com o painel de especialistas foram

incluidas.
APENDICE 2
PROTOCOLOS DE QUIMIOTERAPIA
Protocolo Descrigdo
CALPOX Capecitabina + oxaliplatina
FOLFOX Acido folinico + fluorouracila + oxaliplatina
FOLFIRI Acido folinico + fluorouracila + irinotecano
FOLFOXIRI Acido folinico + fluorouracila + oxaliplatina + irinotecano
FLOX Oxaliplatina, acido folinico e fluorouracil

37



APENDICE 3

HISTORICO DE ALTERAGCOES DO PROTOCOLO

Nimero do Relatério da
diretriz clinica (Conitec) ou

Portaria de Publicacao

Principais alterac6es

[Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacdo ou alteracdo do
uso no SUS

N&o incorporacdo ou néo alteracdo no SUS

Relatério de Recomendacéo
n°® 944/2024

Atualizagdo do texto
Alteracdo do formato
do documento para
PCDT

Ablacdo térmica para o0
tratamento do cancer de colon
e reto com metastase hepatica
irressecavel ou ressecavel com
alto risco cirtrgico [Portaria
SECTICS/MS 06/2024
Relatério de recomendacdo n°

881/2024]

nO

Pembrolizumabe em primeira linha para
reto
metastatico de
microssatélite. [Portaria SECTICS/MS n° 74,
de 28/12/2023; Relatério de recomendacéo
n°863/2023]

tratamento de cancer de célon e

e alta instabilidade

IAnticorpos  monoclonais  (bevacizumabe,
cetuximabe, panitumumabe) associados 4
quimioterapia no tratamento de primeira
linha do céncer colorretal metastatico
[Portaria SCTIE/MS n° 68, de 20/07/2022;

Relatério de recomendacéo n® 754/2022]

Cetuximabe para o tratamento do cancer
colorretal metastatico RAS selvagem com
doenga limitada ao figado em primeira linha
[Portaria SCTIE /MS n° 04, de 25/01/2018;
Relatério de recomendacdo n® 324/2018]

Cetuximabe para o tratamento em primeira
linha de pacientes com cancer colorretal
metastatico com expressdo de EGFR, sem
mutacdo do gene RAS [Portaria SCTIE /MS
64, de 29/10/2015;
recomendacdo n° 181/2015]

n° Relatorio de

Portaria SAS n° 958, de
26/09/2014

Primeira versao do

documento.

PET-CT de

metastase de cancer colorretal,

na deteccdo

exclusivamente  hepética e

potencialmente ressecavel
[Portaria SCTIE/MS n° 8, de
23/04/2014; de

recomendagdo n°106/2014]

Relatério

Cetuximabe em combinacdo com FOLFIRI
ou FOLFOX no tratamento do céncer,
colorretal metastatico KRAS selvagem com
metastases hepaticas exclusivas irressecaveis
[Portaria SCTIE/MS n° 56, de 11/12/2013;
Relatério de recomendacéo n°79/2013]
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