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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no &mbito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como
a constituicdo ou alteracéo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude,
auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder
Judiciario e explicitagdo de direitos aos usuérios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendac¢fes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a satde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacéo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A
lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagao
das recomendacdes sobre intervengbes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, instituiu
na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de analisar 0s
critérios para priorizacdo da atualizacdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para o
aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboragdo de diretrizes clinicas do
Ministério da Salde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Sadde,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméria a Salde, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Saude, Secretaria Especial de Sadude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
do Complexo Econémico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacoes, a aprovacao
do texto é submetida a apreciagdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias antes da deliberag&o final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
urgéncia. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Satde — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um
representante de cada uma das seguintes instituicbes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Salde - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
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Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associa¢do Médica
Brasileira— AMB e Nucleos de Avalia¢do de Tecnologias em Saude — NATS, pertencentes & Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde- Rebrats. Cabe & Secretaria-Executiva, exercida
pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saide (DGITS/SECTICS/MS), a
gestdo e a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n°® 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagéo e
Insumos Estratégicos em Salde devera submeter as diretrizes clinicas a manifestagdo do titular da
Secretaria responsavel pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicacdo e
disponibilizag&o a sociedade.
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A proposta de elaboragdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Adenocarcinoma de célon e reto € oriunda da alteracéo de formato e da atualizag8o das Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas do Cancer de colon e reto, sendo uma demanda que atende ao paragrafo
Unico do artigo 26 do Decreto n° 7.508/2011, que dispde sobre a competéncia do Ministério da
Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. A atualizacdo faz-se necessaria
devido as mudangas nos parametros de cuidado dos pacientes com a doenca no Brasil, incluindo o
diagnostico, novos tratamentos e 0 acompanhamento.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 130* Reunido da Conitec, realizada no dia
07 de junho de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicagdo deste Protocolo.

A Consulta Publica n® 34/2024, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Adenocarcinoma de colon e reto, foi realizada entre os dias 18/06/2024 e 08/07/2024. Foram
recebidas 33 contribuicGes, sendo a maioria de profissionais de satude (n=15, 45,5%) familiar,
amigo ou cuidador de paciente (n=6, 18,2%) e interessado no tema (n=>5, 15,2%). A maior parte
dos participantes era mulher cisgénero (n=20, 60,6%), branco (n= 28, 84,8%), de 25 a 59 anos de
idade (n=26, 78,8%) e proveniente da regido Sul do Brasil (n=23, 69,7%). A maioria dos
participantes ficou sabendo da consulta publica por meio de amigos, colegas ou profissionais de
trabalho (n=9, 27,3%) ou pelo site da Conitec (n=7, 21,2%) e redes sociais (n=7, 21,2%).

Os participantes responderam a trés perguntas: a) “O que vocé achou desta proposta de
protocolo ou diretriz?” (33 respostas, 100% das contribuicdes); b) “Vocé gostaria de alterar ou
incluir alguma informagdo ao texto?” (21 respostas, 63,3% das contribui¢des); c) “Gostaria de
comentar sobre algum outro aspecto?” (22 respostas, 66,7% das contribuigdes).

A primeira pergunta apresentava opcdes pré-definidas como resposta e a maioria dos
participantes consideraram a proposta do PCDT como muito boa (n=16, 48,5%) ou boa (n= 8,
24,2%). As contribuicbes para as perguntas b e ¢ foram quantitativamente e qualitativamente
avaliadas, considerando as seguintes etapas: i) leitura de todas as contribuigdes, ii) identificacéo e
categorizacdo das ideias centrais, iii) resposta as principais contribuicdes e iv) adequacédo do texto
do PCDT. Ainda, 22 anexos foram enviados e analisados.

O Quadro | a seguir apresenta um resumo da analise das contribuicGes recebidas. O
contetdo integral das contribuicbes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-cp-34-
2024-pcdt-do-adenocarcinoma-de-colon-e-reto

Quadro 1. Contribuices recebidas via consulta publica e respectivas respostas.
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Contribuicao

Resposta

ELEGIBILIDADE

“Para dar maior clareza ao texto sugerimos que o
trecho a seguir conste como critério de exclusdo: Ndo
serdo incluidos pacientes com carcinoma epidermoide
do reto, GIST, tumor neuroendocrino, linfomas,
sarcomas e outras histologias raras e o carcinoma de
canal anal.” (p. 11).”

Sugestdo ndo acatada. Ha uma diferenca entre
critério de ndo inclusdo e exclusdo. O primeiro se
refere a caracteristicas que ndo atendem aos
critérios de inclusdo, enquanto o segundo termo
refere-se as caracteristicas ou condi¢cdes que
desqualificam um individuo de participar mesmo
apos ter sido considerado elegivel inicialmente
(atendam aos critérios de inclusdo).

“Sugerimos, também, que o trecho a seguir seja
categorizado como “critérios para interrupgdo de
tratamento”, ao invés de critério de exclusdo do
PCDT: “Pacientes que apresentem intolerdncia,
hipersensibilidade ou contraindica¢do a medicamento
ou procedimento preconizado neste Protocolo deverdo
ser excluidos do uso do respectivo medicamento ou
procedimento preconizado.”(p. 11).”

Sugestdo ndo acatada. Esta sentenga ¢ comum a
outros PCDT vigentes ¢ refere-se a caracteristicas
que desqualificam um individuo de ser contemplado
pelo PCDT apoés ter sido considerado elegivel
inicialmente.

DIAGNOSTICO

Algumas contribuicées apontaram a necessidade de
inclusdo ou aprofundamento do rastreamento do
cancer colorretal:

“A necessidade de inclusdo de diretrizes para o
rastreamento do cancer colorretal, que ¢ uma medida
essencial para garantir o diagnostico precoce dos
pacientes.

Frisamos, também, que em 2023 o Oncoguia submeteu
a Conitec dossié referente a ampliagdo de uso da
pesquisa de sangue oculto nas fezes para o rastreamento
de cancer colorretal. Em anexo a esta contribuigdo,
incluimos o documento novamente, como sugestdo de
base para as diretrizes a serem adotadas pela Conitec.”

“No que se refere ao diagnéstico precoce e
rastreamento: o impacto da implantagdo de estratégias
bem definidas de rastreamento é tdo alto, tanto em
queda de mortalidade como em redugdo de custos de
tratamento (casos mais precoces assintomaticos
detectados em rastreamento versus casos avangados
diagnosticados ja muito sintomaticos), que ja se
justifica a sua inclusdo no atual texto do PCDT. A
incorporacao da pesquisa de sangue oculto nas fezes em
individuos assintomaticos acima de 50 anos ja ¢
validada como custo-efetiva e aplicavel a realidade de
paises emergentes e com alta incidéncia de céancer
colorretal, como o Brasil.”

“A falta de programas de rastreamento eficazes no
Brasil e a baixa conscientizagdo da populacdo sobre os
sintomas e a importancia dos exames preventivos
contribuem  para o  diagnostico  tardio e,
consequentemente, para a alta mortalidade.”

A proposta esta a altura da complexidade do tema. No
entanto, o documento sugere tratar o assunto do
rastreamento em momento posterior., O rastreamento
é uma etapa fundamental para a redu¢do da incidéncia
da doeng¢a e para que o diagnostico seja feito em
momento mais oportuno para o paciente, o0 que

Sugestdes ndo acatadas, pois conforme elucidado
no topico 4.1, a abordagem sobre o rastreamento
sera abordada em documentos técnicos especificos
ou outros que venham a ser publicados”
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desemboca em protocolos de tratamento menos
debilitantes e menos onerosos para o SUS., Fazer a
andlise de um novo protocolo de tratamento de cdncer
colorretal deixando o tema do rastreamento para
momento futuro seria uma entrega incompleta
desnecessaria, uma vez que existem estudos publicados
no Brasil por entidades respeitadas como ICESP
(Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo), HU-USP
(Hospital Universitario da USP), AC Camargo (além
de protocolos internacionais como do IARC por
exemplo). A literatura sobre rastreamento de cdncer
colorretal dos ultimos 20 anos leva em consideragdo (e
em grande maioria em favor) da utilizagdo da
tecnologia FIT Quantitativo (teste imunoquimico fecal)
em grandes populacbes, como a do nosso pais. O
manual do IARC aponta todos os paises do mundo que
possuem rastreamento e quais deles utilizam FIT
Quantitativo, Ao fazer uma “curadoria” da literatura
existente sobre rastreamento, serd possivel completar
o protocolo clinico. Sabendo-se da complexidade do
processo de andlise da CONITEC e seu tempo natural
de desdobramento, seria um desperdicio gerar uma
nova andlise por causa de apenas um topico que foi
deixado pra tras.”

“Item 4.1 - Deveria considerar um programa de
rastreamennto nacional de CCR. Uma vez, que estamos
lidando com o 2a Cancer mais prevalente entre
mulheres e homens. Hoje, globalmente, ja tem
programas  bem  definidos de  rastreamento,
considerando pacientes acimas de 45, conforme os
principais consensos jd preconizam. O nosso programa
de rastreamento estd datado no manual de atencgdo
primaria, ultima versdo 2011. Hoje, jd existe uma
tecnologia muito mais precisa e de baixo custo no
brasil, ja aprovada pela ANVISA é o FIT LATEX
QUANTITATIVO, que mede a quantidade de sangue
nas fezes, permitindo assim ao sistema de saude,
priorizar os casos mais graves para seguir com a
colonoscopia, garantindo assim, a detec¢do precoce de
CCR. Dando maior chance dos pacientes em ter
priorizacdo no tratamento e cura. Hoje sabemos que
um dos maiores gargalos no sistema de saude para esse
tipo de diagnostico é o acesso a Colonoscopia, alem de
ser um exame invasivo, requer 3 dias de preparo e de
alto custo para o sistema de saude. Um estudo recente
na cidade de Sao Paulo com mais de 10.000 pacientes,
com o FIT Latex Quantitativo da UBUNTUMED,
demonstrou a efetividade e a necessidade de um
programa de rastreamento organizado. Garantindo
assim, maior detec¢do precoce de CCR e outras
doencas intestinais, bem como a regulacdo e
priorizagcdo dos casos para colonoscopia.”

“A atualizagdo do PCDT de Adenocarcinoma de Colon
e Reto ¢é wuma oportunidade importante para
abordarmos essas questoes, enfatizando a necessidade
de agoes urgentes de prevengdo e diagndstico precoce,
com programas de rastreamento e acesso aos melhores
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cuidados possiveis, para que o SUS esteja preparado
para enfrentar esse que é um desafio crescente.”

Ademais, acredito que um dos topicos de maior
relevancia sobre cancer colorretal, RASTREAMENTO,
ainda que seja abordado em outro documento, deveria
ser explorado de forma mais abrangente neste, dada a
grande e crescente relevdncia do tema. Hoje dispoe-se,
por exemplo, do teste imunoquimico fecal quantitativo
(“FIT Quanti""), o sucessor do obsoleto teste fecal a
base de gudiaco (unico disponivel na rede publica de
saude brasileira). O FIT quantitativo é atualmente
considerado teste padrdo ouro, utilizado na maioria
dos paises envolvidos com RASTREAMENTO. Dentre
as intimeras vantagens em relagdo ao seu antecessor,
o FIT quantitativo é especifico para hemoglobina
humana, ndo sofre influéncia da ingesta de alimentos
ou medicagoes, necessitando da coleta de apenas uma
amostra de fezes e, o que parece ser seu maior atributo,
possibilita o ajuste do valor de corte para sua
positividade, uma qualidade excepcional, pois permite
prever-se o numero de testes positivos e adequda-lo de
acordo com a disponibilidade de recursos e
capacidade dos servigos de colonoscopia, evitando-se
despesas excessivas frente ao or¢amento planejado,
bem como o colapso das agendas de colonoscopia,
obrigatoria apos o FIT-positivo. Em suma, acredito
que o tema RASTREAMENTO e atuais tecnologias
disponiveis para executd-lo podem contribuir e
enriquecer este relatorio. "

“um dos métodos validados para rastreamento é a
colonoscopia, por exemplo. Quem é submetido a este
exame pode receber o diagnostico de cancer colorretal
ao término do procedimento e NAO ter apresentado
QUALQUER forma de sangramento (visivel ou oculto),
logo se me permiteem sugerir retificar a afirmagdo
"porém, ja com manifestagdo oculta de sangramento”
Esta afirmagdo é valida quando aplicado um dos
TESTES DE PESQUISA DE SANGUE OCULTO NAS
FEZES. Estes individuos, sim, podem ser
ASSINTOMATICOS e apresentar TESTE DA
PESQUISA DE SANGUE OCULTO NAS FEZES
POSITIVA. Por sinal esta é considerada atualmente a
estratégia mais racional e eficaz para rastreamento: o
chamado "TWO STEP APPROACH", no qual a
populagdo alvo é submetida a um teste para a pesquisa
de sangue oculto nas fezes e AQUELES com resultado
POSITIVO do teste, sdo encaminhados a
COLONOSCOPIA  para esclarecimento da
POSITIVIDADE do teste de inicial.”

A detec¢do em fases precoces é classicamente feita
através da investigagdo ativa de individuos
ASSINTOMATICOS,  por ~ PROGRAMAS  DE
RASTREAMENTO POPULACIONAL ORGANIZADO
objetivando populagdo alvo, sob risco de desenvolver
cdancer colorretal, ou seja, de maneira geral, individuos
ASSINTOMATICOS ~a  partir dos 45 anos.

Sugestdo ndo acatada. Definicdo alinhada com
outros materiais do MS, em que o diagnostico
precoce e o rastreamento sdo estratégias para a
detec¢do precoce. A primeira diz respeito a
abordagem de individuos que ja apresentam sinais
e/ou sintomas de uma doenca, enquanto a segunda
¢ uma acdo dirigida a populagdo assintomatica, na
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Habitualmente, os individuos SINTOMATICOS jd
apresentam doenga em estagio avangado, ndo sendo a
situagdo ideal para se priorizar promogdo de
PREVENCAO em saiide.

O RASTREAMENTO tem dois objetivos: detecgdo de
lesoes pré-malignas e cancer colorreal em fase
PRECOCE em individuos ~ASSINTOMATICOS,
ativamente convocados a participar da investiga¢ao..
Individuos ~ SINTOMATICOS  geralmente,  ndo
obrigatoriamente, apresentam lesdo avangada.

fase subclinica do problema em questdo !. No trecho
mencionado, foi incluido a referéncia do texto.

“Sobre o PET-CT: Este exame pode ser indicado para
avaliagdo especifica na suspeita de doenc¢a linfonodal
considerada a distancia (metastatica) ou, ainda,
durante o seguimento de pacientes em tratamento para
diagnostico de recidiva da doenca”

Sugestdo ndo acatada, visto que, no contexto do
cancer colorretal, o PET-CT estd incorporado
exclusivamente para detecgdo de metastase hepatica
e potencialmente ressecavel, conforme Portaria S,
IE/MS n° 8/2014.

“Ficasse mais claro, como se da o prognostico de cura
de um paciente.”

Agradecemos a contribuigdo

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO — TRATAMENTO CIRURGICO

“Durante a reunido e no relatorio deste PCDT, ficou
claro para mim a importancia da cirurgia como uma
opgdo curativa para o tratamento de pacientes com
Adenocarcinoma de Colon e Reto. No entanto, penso
que as opgdes cirurgicas poderiam ter sido mais
detalhadas.”

Agradecemos a contribui¢do e destacamos que
algumas partes deste topico foram alteradas
conforme sugestdes das contribuigdes.

Algumas contribuicées sugeriram a inclusio do
preparo nutricional pré-operatorio:

Incluir a necessidade de pacientes com esta doenga
serem obrigatoriamente avaliados nutricionalmente
antes de serem operados. A prevaléncia de desnutri¢do
no nosso pais em alta, e entre estes enfermos alcanca
40%. A desnutricdo por sua vez piora os resultados
cirurgicos, com maior numero de complicagoes, tempo
de internacgdo, custos, re-hospitalizacoes e retardo do
inicio do tratamento adjuvante. Logo, é fundamental,
que haja o encaminhamento destes doentes para
especialistas que possam fazer tal avaliagdo, e tratados
nutricionalmente, o que impacta na resposta organica
ao trauma (metabdlica, inflamatoria e imunologica).
Ha também hoje evidéncias suficientes que ndo so os
pacientes desnutridos se beneficiam do prepara preé-
operatorio, como também os demais que serdo
submetidos a operagées de grande porte, como estes.
Trata-se do preparo imunologico.

{..;} incluir diretrizes sobre pré-habilitagdo (fisica e
nutricional) de pacientes para cirurgias, e ainda abordar
a importancia da inclusdo da imunomodulagdo
nutricional como procedimento com impacto positivo
na reduc¢do de complicagdes cirurgicas

“Os pilares de qualquer programa de cuidados
perioperatorios baseia-se no preparo nutricional pre-
operatorio, visto que cerca de 30% desses pacientes
possuem risco nutricional, utilizando suplementos
nutricionais hiperproteicos associados a solu¢oées com

Sugestdo parcialmente acatada. Foi inserido um
topico sobre cuidados nutricionais perioperatorios.

SOVERMD FEDERAL

il

umiko £ eEcougTRUGED

MINISTIRIO DA
SAUDE




Contribuicao

Resposta

imunonutrientes, que em cirugias oncologicas ja
demonstraram sua eficacia em diminuir complicagées
infecciosas, inclusive fazendo parte das diretrizes das
sociedades cientificas europeias, americanas, e
brasileiras.”

“A considerar sobre terapia neoadjuvante total (TNT)
para o cancer

do reto localmente avangcado Ha muitas evidéncias na
literatura que a adogdo de protocolos multimodais de
cuidados perioperatorios influencia significativamente
na diminui¢do de complicagcées e atualmente é parte
integrante das diretrizes cirurgicas das mais
importantes sociedades cirurgicas no mundo todo. A
experiéncia no Brasil com a implementagdo do Projeto
ACERTO nos mostra a necessidade da incorporagdo
dessa cultura na formagdo de profissionais na saude e
na assisténcia a nossa populagdo.”

Algumas contribuicées apontaram a necessidade da
inclusdo da cirurgia robética como opcio cirtrgica:

“Gostaria de contribuir com informag¢des sobre os
tratamentos minimamente invasivos. Trabalhei anos
com assisténcia de enfermagem em cirurgia robotica e
tivemos excelentes resultados pos operatorios em
comparagdo com a videolaparoscopia. Pacientes com
menor tempo de internagdo, com menos dor pos
operatoria, com maior percentual de cura (margem de
ressec¢do mais segura e fiel) e acesso a
linfadenectomia ampliada e médicos cirurgioes
habilitados. Alguns hospitais do SUS ja realizam
cirurgias  robo  assistidas.  Atualmente,  estdo
disponiveis 28 plataformas robdticas para tratamento
cirurgico no SUS. Estudos recentes (Huang 2023,
Leitdo 2023) mostram que cirurgia robdtica oferece
beneficios, especialmente para locais de dificil acesso,
como no caso do cdncer de reto.”

“é importante refor¢ar a importancia da cirurgia
robotica no tratamento de adenocarcinoma de colon e
reto para otimizagdo da resposta clinica enquanto o
paciente ¢ exposto a menos riscos de efeitos
secundarios e complicagcdes observadas durante os
procedimentos cirurgicos convencionais”’

“Eu apoio a recomendo a iniciativa da Conitec para a
atualizagdo do PCDT para o tratamento do cdncer
colorretal. Em especial a abordagem cirurgica com
foco na cirurgia robdtica que veem apresentando
melhores resultados, prreferencialmente com o
diagostico prévio.”

“A  Conitec reconhece que as cirurgias por
laparoscopia e a robotica — cirurgias minimamente
invasivas - sdo modalidades superiores a cirurgia
convencional. Fica, entdo, nosso questionamento do
porqué o SUS, que ja possui 28 robés proprios para a
cirurgia do cdncer de colon e reto, principalmente para

Sugestdo ndo acatada, uma vez que -cirurgias
minimamente invasivas, independente da técnica, ja

sdo citadas no protocolo.
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ressecgdo de reto, ndo disponibiliza um codigo para tal
procedimento que oferece os melhores desfechos, com
menor impacto, preservando os nervos e outras
estruturas criticas, ajudando a manter a fungdo
intestinal e urindria, fundamentais para a qualidade de
vida do paciente.”

“Entendi que, para a atualizag¢do deste PCDT, foram
considerados alguns guidelines e a pratica clinica da
realidade brasileira, exemplificada pelo INCA e
ICESP. Com isso em mente, acredito que, ao citar que
“Técnicas  minimamente invasivas devem  ser
empregadas sempre que possivel”, seria importante
discutir que existem duas opgdes: a laparoscopia e a
cirurgia assistida por robo. Essas opg¢des, inclusive,
estdo disponiveis no INCA e ICESP”

“Minha sugestdo é que, ao discutir sobre cirurgia, seja
mais detalhado que existem diferentes abordagens...
Dado que, para a atualizagdo deste documento, foram
consideradas as praticas de CACONs e UNACONs,
minha sugestdo é que fique mais claro que a cirurgia
minimamente invasiva pode ser realizada por
videolaparoscopia ou robdtica. A cirurgia robodtica
deve ser a primeira opg¢do, por trazer ainda mais
beneficios e a videolaparoscopia a segunda opgao,
onde estiverem disponiveis. Por exemplo, em Barretos,
no Hospital de Amor (um CACON), existem pacientes
que sdo operados por robodtica., Sempre escuto em
eventos e palestras que a maioria dos pacientes sdo
submetidos a cirurgia convencional, mas se existem
outras op¢oes melhores em alguns hospitais, por que
ndo usd-las? O paciente do SUS merece ter acesso ao
melhor cuidado! Se eu precisar de uma cirurgia e tiver
uma recupera¢do mais rapida, consigo voltar a
trabalhar e viver normalmente mais cedo, sem
depender da ajuda de outras pessoas. Muitas pessoas
trabalham em regimes ndo CLT e, se ficam sem
trabalhar, ndo conseguem sobreviver, pagar aluguel,
comprar comida, etc. E se os pacientes tiverem alta
mais rapido, ndo haveria mais leitos disponiveis e
diminuiriam as filas para cirurgia? ”

“A cirurgia persiste ocupando pilar central no manejo
curativo do cancer colorretal. Em associa¢do a quimio
e radioterapia para o tratamento curativo do cancer do
reto, as vias de acesso minimamente invasivas sdo
especialmente importantes no tratamento com
potencial de menor morbidade, internagdo mais curta
e menor taxa de conversdo para cirurgia convencional
e aberta. Essas vantagens resultam em menor intervalo
de tempo entre a cirurgia e a adjuvdncia quando
indicada. Em  comparagdo com a cirurgia
laparoscopica ou aberta, a excisdo total do mesorreto
robdtica resulta em menor taxa de conversdo, menor
perda de sangue, menor internagdo e, finalmente,
associada a maior preservac¢do das fungoes sexual e
urindria.”
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TRATAMENTO CIRURGICO — ADENOCARCINOMA DE COLON

“No trecho a seguir, sugerimos alteragdo do texto da
seguinte forma (alteragées destacadas em negrito e
sublinhadas): Na cirurgia do adenocarcinoma de
colon, é fundamental garantir margens satisfatorias
(aproximadamente 10 _c¢m) na ressec¢do colonica,
Jjuntamente com uma linfadenectomia adequada. Esta
ultima envolve a ligadura dos vasos nutridores em suas
origens do segmento colonico correspondente, sendo
essencial uma amostragem linfonodal minima de 12
linfonodos. (p.12)”

Sugestdo de aumento do tamanho da margem nao
acatada, uma vez que existem estudos reportando
margens maiores, mas que a evidéncia ainda ndo
permite uma recomendag@o definitiva

“Sugerimos, também, a alteragdo do trecho sobre a
citorredugdo: “Paciente com doenga peritoneal pode
se beneficiar com a citorreducdo cirurgica em casos
com indice de carcinomatose baixo (ICP <10) ou
possibilidade de resseccoes R0O” (p.12)”

Sugestdo acatada, com a inclusdo da especificacao
da resseccdo RO ser possivel nos casos
peritonectomia e quimioterapia hipertérmica

“Solicitamos, também, a reformulagdo do trecho sobre
0 uso da quimioterapia intracavitaria hipertérmica
(p.21). Na atual redagdo, ndo fica explicito que o uso
da técnica ndo é recomendada pelo PCDT. Sugerimos,
entdo, que o texto seja alterado para sinalizar, desde o
inicio do pardgrafo, que a técnica deve ser limitada
exclusivamente para pacientes com tumor mucinoso de
baixo grau de apéndice.”

Agradecemos a contribuigdo.
O texto foi ajustado para maior clareza da ndo
recomendagdo.

TRATAMENTO CIRURGICO - ADENOCARCINOMA DE RETO

“Sugerimos a inclusdo do seguinte trecho, ao final das
recomendagoes acerca da realizacdo de cirurgia para
pacientes com adenocarcinoma de reto: ‘Pacientes
com cdncer de reto inferior, que demonstraram
resposta completa ao tratamento neoadjuvante, podem
ser selecionados para ndo realiza¢do da cirurgia, com
0 objetivo de preservagdo de orgdos e redugdo de
complicagoes. Este procedimento sé poderd ser
adotado em casos em que o paciente tem garantia de
acesso a protocolos de controle rigidos, com a
realizagdo de exames de acompanhamento
frequentes.

Sugestdo acatada.

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO — RADIOTERAPIA

“Sugerimos a complementa¢do do capitulo com os
trechos em negrito: ‘Para pacientes com cdncer de reto
em estagio inicial (TI-T2, NO, M0), a radioterapia
neoadjuvante ndo ¢ recomendada, bem como, para
tumores de reto alto.. Para cdncer de reto T3-T4 e/ou
NI-3 localmente avan¢ado, localizado no reto baixo ou
médio, independentemente do local e do estagio, o
tratamento  curativo consiste em  radioterapia
neoadjuvante, seguida de cirurgia. Em algumas
situacoes onde queremos evitar os efeitos de longo
prazo da radioterapia, especialmente em lesoes T3a
ou T3b, é possivel omitir a radioterapia e realizar
apenas quimioterapia. (p. 13-14)””

Sugestdo ndo acatada., uma vez que ndo
identificamos evidéncias para esta recomendacao.

Com relacdo aos esquemas de tratamento, foram
sugeridas a adicdo das frases em negrito:

Sugestdo acatada.
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“Terapia neoadjuvante de “curso longo”: doses 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 infusdo continua ou
capecitabina oral. 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 hd a intengdo de redugdo tumoral para
evitar colostomia definitiva.

Terapia neoadjuvante de curta duracdo: Para
pacientes com cdncer de reto recebendo radioterapia
neoadjuvante de curta durag¢do, recomenda-se a
aplicag¢do de 25 Gy em 5 fragées de 5 Gy ao longo de
uma semana com ou sem quimioterapia concomitante.
A data da radioterapia e a de reavaliacio cirurgica
devem estar sempre alinhadas para a melhor resposta
ao tratamento.”

ABORDAGEM TERAPEUTICA - TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Algumas contribui¢cdes mencionaram a necessidade
avaliaciio de outras opg¢odes terapéuticas, que nio as
contempladas neste PCDT:

“Com exceg¢do da ampliagdo de uso da ablacdo
térmica, nenhuma tecnologia foi incorporada pela
CONITEC desde a publicac¢do da DDT vigente (2014).
0 tratamento disponibilizado pelos
CACONs/UNACONs na doen¢a metastdtica continua
sendo apenas QT, conforme disposto no texto.”

“A consulta publica Conitec/SECTICS n° 34/2024
sobre o PCDT do Adenocarcinoma de colon e reto é
crucial para incorporar avangos e melhores opgoes
terapéuticas no tratamento dessa condi¢do grave. A
incorporagdo de novas abordagens terapéuticas ndo
apenas amplia as opg¢oes disponiveis para os pacientes,
mas também pode melhorar significativamente os
resultados clinicos, como sobrevida global, sobrevida
livre de progressdo e qualidade de vida. E essencial
que as decisoes se baseiem em evidéncias solidas e
considerem o impacto positivo que novas terapias
podem ter na gestdo eficaz e no prognostico dos

2

pacientes com adenocarcinoma de colon e reto”.

“E inadmissivel que os pacientes do SUS nao tenham
as mesmas tecnologias de tratamentos, quando
comparados com os tratamentos do setor privado.”

“Avaliagdes de outras tecnologias sdo necessdrias
para maior equidade entre os sistemas de saude.”

Respeitamos as criticas.
O presente PCDT recomenda o uso das tecnologias
pela Conitec, com recomendacdo
favoravel e incorporadas ao SUS.

avaliadas

8.1. QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

“O estudo Prodige, em que pacientes foram tratados
com FOLFIRINOX seguido de QRT, demonstrou
ganhos em taxas de resposta e de sobrevida, quando
comparado ao tratamento convencional. Dada a
informagdo, questionamos a pertinéncia do trecho a

Agradecemos a contribuicao.
Foi incluido trecho em que a TNT ¢ apontada como
uma alternativa terapéutica possivel, em que pese as
evidéncias sobre ela ndo serem tio robustas quanto
para a quimiorradioterapia.
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seguir:  “A  quimioterapia prévia seguida de
quimiorradioterapia, se comparada a
quimiorradioterapia, estd  associada a maior

toxicidade e auséncia de beneficio clinico adicional”.
(p-18)”

“Nao ha aumento na toxicidade grau 3 relacionada ao
tratamento do adenocarcinoma do reto com TNT em
comparagdo a quimio e radioterapia convencionais.”

“No trecho abaixo, recomendamos a seguinte adi¢do
[destacada em negrito]: FEstigio clinico II, se
caracterizada pelo menos uma das seguintes
condigoes: Tumor T4; Obstrugcdo intestinal e/ou
perfuragdo intestinal ao diagnostico;, Margem
cirurgica inadequada ou indeterminada; Pe¢a
cirurgica com até 12 linfonodos ressecados,; Histologia
pouco diferenciada; Invasdo de vasos sanguineos ou
linfaticos,;adjuvant. (p.19) Caso o tumor apresente
deficiéncia das enzimas de reparo, o prognostico é
muito bom e ndo é necessdario realizacdo de
quimioterapia adjuvante.”

Agradecemos a contribuigdo. Foi realizado ajuste
em paragrafo anterior, onde ja se mencionava o
melhor progndstico para tumores com instabilidade
microssatélite.

“No que se refere ao campo de quimioterapia
neoadjuvante no cdncer do reto: o nono pardgrafo do
texto ndo esta correto e induz a erro de conduta.
Nenhum estudo até hoje mostrou que a quimioterapia
neoadjuvante  isolada, sem radioterapia, seja
equivalente  ou  muito  menos  superior  a
quimiorradioterapia para a preservagdo esfincteriana.
Nenhum esquema que tenha objetivo de preservagdo de
orgdo ou preservacdo de esfincter pode omitir a
radioterapia. Portanto, se a localiza¢do do tumor no
reto determina uma cirurgia de amputagdo do reto, a
combinag¢do de radioterapia com quimioterapia,
seguida ou precedida de quimioterapia totalmente
neoadjuvante (TNT), deve ser o esquema preferencial,
com objetivo de se atingir a resposta clinica completa
e evitar a cirurgia. Hd sim estudos importantes
(PROSPECT) que demonstram ndo inferioridade
(mesmas taxas de recidivas local e a distancia) do
esquema so com quimioterapia, sem a radioterapia,
quando o esfincter ndo esta comprometido, ou seja, a
localiza¢do do tumor ja permite a cirurgia com
preservagdo esfincteriana. O esquema RAPIDO, com
radioterapia hipofracionada, de fato facilita acesso, ao
utilizar a radioterapia por apenas 5 dias, mas estd
associada a maior taxa de falha local. Portanto, o
esquema preferencial ainda ¢é o esquema de
radioterapia de curso longo, ficando o esquema de
hipofracionamento como alternativo.”

Sugestdo ndo acatada. A meta-analise de Lin et al.,
2021 (referéncia citada no trecho em questdo)
demonstra que a quimioterapia prévia seguida de
cirurgia ndo apresenta diferenca estatistica quando
comparada a quimiorradioterapia em termos de
resposta patologica completa, taxa de ressec¢ao RO,
recidiva local e metastase a distancia, mas foi
superior quanto a taxa de preservagao esfincteriana

“A quimioterapia adjuvante melhora a sobrevida livre
de doenga para o cdncer do reto localmente avangado,
mesmo no contexto de resposta patologica completa.
No entanto, muitos pacientes ndo recebem terapia
adjuvante devido a complicagdes pos-operatorias.
Para melhorar as taxas de conclusdo da quimioterapia,
surgiu o conceito de terapia neoadjuvante total
(TNT).. Esta abordagem faz com que os pacientes

Agradecemos a contribuigdo e ajustamos o texto
para contemplar maiores informagdes.
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concluam toda a radioterapia e quimioterapia
pretendidas antes de serem submetidos a cirurgia com
intengdo curativa. Varios estudos demonstraram que
os pacientes tratados com TNT tém probabilidade
significativamente maior de completar a quimioterapia
em comparag¢do a quimio e radioterapia convencionais
seguidas de cirurgia. A TNT é classificada como de
indugdo (quimioterapia sistémica seguida de quimio e
radioterapia ou TNT de consolidagcdo (quimio e
radioterapia inicial seguida de quimioterapia. A
radioterapia em contexto de TNT pode ser de intervalo
curto  (hipofracionada) ou de intervalo longo
(fracionamento convencional). Qualquer esquema de
radioterapia pode ser associado a TNT de indugdo ou
consolidag¢do. A TNT esta indicada para o tratamento
inicial do adenocarcinoma retal médio ou baixo em
estagio II ou III, particularmente em pacientes em que
se espera maior chance de resposta clinica ou
patologica completa. No cenario de resposta clinica
completa, a preservagdo do reto é viavel e
oncologicamente segura em oposi¢do as operagéoes de
excisdo total do mesorreto por amputagdo do reto ou
anastomose colorretal baixa (preservagdo
esfincteriana), onde a morbidade é significativa.”

“A neoadjuvdncia classica consiste em
quimioradioterapia  seguida de cirurgia, com
quimioterapia sistémica pos-operatoria (adjuvante). Ja
a neoadjuvancia total é uma nova estratégia, que vem
mostrando resultados promissores, utilizando o
tratamento multimodal para adenocarcinoma de reto
localmente avangado, sendo que a radiagdo e a terapia
sistémica sdo administradas antes da ressec¢do
cirurgica. A neoadjuvdncia total é uma alternativa
para pacientes que apresentem fatores de risco para
recorréncia sistémica do tumor”

8.1.QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

“E essencial reformular este trecho do PCDT para dar
mais clareza sobre quais tratamentos sdo indicados
para pacientes com cdancer de colon, e quais sdo
indicados para pacientes com cdncer de ret.
Atualmente, a redagdo ndo especifica claramente qual
tratamento é indicado para cada tipo de cancer.”

Sugestdo acatada. O tdpico quimioterapia
adjuvante, foi ajustado para dar maior clareza.

“Além disso, pontuamos que 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 quimioterdpico adjuvante,
necessitando apenas de acompanhamento proximo.”

Agradecemos a contribuigdo.

Embora no texto ja esteja mencionado quais sdo as
especificagdes para o paciente em estagio clinico II
ser elegivel a tratamento com quimioterapia,
adicionamos o paragrafo para dar mais clareza a
informacao.

“Destaca-se, também, que o tratamento com
capecitabina e oxaliplatina deve ser considerado o
padrdo para tratamento de pacientes em estadio Il de
baixo risco. Este esquema de tratamento deve ser
administrado por, no mdximo, 3 meses.”

“Ha algumas condutas que eu gostaria de incluir na
proposta de PCDT de adenocarcinoma de colon. Na

Sugestdo acatada. Incluimos essa informagdo no
texto.

{3 Conitec
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doencga estagio Il oferecer apenas 3 meses de QT com
oxaliplatina  nos  pacientes pT3 e  pNI
(preferencialmente com protocolo CAPOX).”

“No trecho a seguir, recomendamos a seguinte nova
redagdo: 'Em pacientes idosos (acima de 70 anos) com
baixa capacidade funcional (Zubrod maior que 2),
preconiza-se o uso de Fluorouracil, por 6 meses.

(0.19)

Sugestdo acatada.
A seguinte frase foi adicionada a sentenca:
“Fluorouracil por seis meses pode ser indicado, no

‘| entanto, devido a necessidade do uso de bomba

elastomérica, ndo ¢é considerado o tratamento
preferencial.”

Topico 8.3. QUIMIOTERAPIA PALIATIVA

Algumas contribuicées sugeriram a inclusio de
terapias alvo:

“Na doenca avancada e metastatica irresecavel e com
MSI-H/dMMR, que compde apenas 3-4% dos pacientes
neste estagio incluir imunoterapia (anti-PDI) como
tratamento preferencial. Nos pacientes MSS/pMMR
com auséncia de mutagoes em RAS e BRAF, com tumor
primario do lado esquerdo, incluir a associa¢do de
anti-EGFR a quimioterapia de la linha (esta
populagdo corresponde a cerca de 35-40% dos
pacientes com cdncer colorretal metastdtico). Estas
trés sugestoes estdo incluidas nas diretrizes da
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica de 2024 e
fazem parte da rotina dos pacientes cobertos por
operadoras de saude. Estas sugestoes ajudariam a
diminuir a grande diferenca de tratamentos
disponibilizados entre a rede publica e a rede privada,
diminuindo as diferengas entre pacientes do SUS e da
rede privada e contribuindo para uma maior equidade
entre os pacientes.”

“Embora a inclusdo de anticorpos monoclonais (como
panitumumabe) como  tratamento adicional a
quimioterapia para tratamento de primeira linha do
CCRm tenha sido avaliada pela CONITEC em 2022
[derivado de uma demanda do Instituto Nacional de
Cancer, do Ministério da Saude (INCA/MS)], com
parecer desfavoravel a incorporagdo, é importante
destacar que as estratégias terapéuticas apresentadas
na ocasido, incluindo panitumumabe, apresentaram
ganhos incrementais em compara¢do ao tratamento
padrido com FOLFIRI (Acido folinico + fluorouracila
+ irinotecano). Além disso, FOLFIRI+ Panitumumabe
foi uma das alternativas com melhor razdo de custo-
efetividade incremental (ICER) em rela¢do a FOLFIRI.
19. Dessa forma, a Amgen Biotecnologia do Brasil
reconhece o grande esforco da CONITEC para
melhorar o tratamento do paciente com cdncer
colorretal no SUS, e vem contribuir para essa

discussdo informando nosso compromisso de
submissdo, em julho 2024, de panitumumabe
(Vectibix®) para que os pacientes do SUS

diagnosticados com cdncer colorretal metastdtico,
tumor lado esquerdo RAS selvagem, tenham acesso a
essa opg¢do terapéutica e nos colocamos a disposi¢do
para eventuais esclarecimentos”

Agradecemos a contribuicdo e destacamos que os
medicamentos cetuximabe, bevacizumabe,
panitumumabe e  pembrolizumabe  tiveram
recomendacdo e decisdo  desfavoravel a
incorporacdo no SUS para o tratamento do
adenocarcinoma de colon e reto conforme Portarias
SCTIE/MS n° 56/2013, SCTIE /MS n° 64/2015,
SCTIE/MS n° 04/2018 ¢ SCTIE/MS n° 68/2022 -,
Porém, realgamos que novas demandas de
avaliacdes das mesmas podem ser encaminhadas a
qualquer tempo, seguindo o preconizado na Lei n°
12.401, de 28 de abril de 2011.
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“Refor¢o a necessidade de inclusdo de terapias alvo,
com anticorpo anti-EGFR, Anti-VEGFR e anti-PD-1 no
tratamento de CCRm.”

“Destacamos aqui a importdncia da reavaliacdo por
parte da Conitec para incorporag¢do de tecnologias
anti-PDI e anti-EGFR. Hoje, as imunoterapias sdo as
unicas tecnologias que representam potencial curativo
para pacientes com cancer de colon e reto avangado
ou metastdtico”

“Acredito que somente quimiotetapia numa doenga que
atinge milhares de pessoas no Brasil, é no minimo
inconsequente continuar com tratamento sem anti
EGFR. Que com tantos estudos demonstrate aumento
de sobrevida em 40 meses em la linha em rela¢do a
quimioterapia.

Os brasileiros precisam dessas novas tecnologias.
Enfrentam a doenga sem ter chance de ganharem mais
tempo de vida.”

“Entendo que os protocolos oferecidos hoje, ndo
contemplam o uso de Anti-EFGR, sendo que quando
utilizadas em conjunto com as quimioterapias
oferecidas nestes protocolos oferecidos hoje, trazem
estatisticamente beneficios comprovados no aumento
de Sobrevida Livre de Progressdo e Global.”

“Sugiro a incorporagdo de terapia anti-EGFR e
terapia anti-VEGF dentro do tratamento paliativo”

“Ndo foi incluida nenhuma terapia que é padrdo de
tratamento atualmente nos guidelines, como terapias
alvo (anti-EGFR cetuximabe), que podem mudar a
expectativa de vida desses pacientes. é importante
realizar andlises de custo beneficio incluindo essas
terapias.”

“Acho importantissimo o uso do cetuximabe associado
a quimioterapia ou isolado em tumores colorretais
mestastaticos KRAS e NRAS selvagem”

ACOMPANHAMENTO POS CIRURGICO

Sugerimos a inclusdo do seguinte trecho.

—  “O tratamento de observagdo em resposta clinica
completa ao tratamento oncologico do cancer do
reto inferior é uma abordagem que vem sendo
estudada. Apos quimiorradioterapia
neoadjuvante, em casos de resposta clinica
completa e quando o paciente recusa a cirurgia,
pode-se optar por uma estratégia de observagdo
clinica cuidadosa e exames complementares,
evitando a cirurgia radical imediata.

—  Porém, essa abordagem ainda é experimental e
requer selecdo  criteriosa dos  pacientes,
seguimento rigoroso com exames de imagem e
endoscopia, e rdpida intervengdo cirurgica em
caso de evidéncia de doencga residual ou recidiva.

Sugestdo ndo acatada. Estas recomendagdes foram
previamente mencionadas em outros trechos do
PCDT, quando pertinentes:

A vigilancia ativa de casos com resposta completa
¢ recomendada no ultimo paragrafo do topico 8.1 —
Quimioterapia neoadjuvante (prévia), enquanto a
ressonancia magnética de reto, anamnese e exame
clinico estdo mencionados no Quadro 10.

No entanto, ¢ importante considerar, que assim
como mencionado, a abordagem citada na
contribui¢do, ainda ¢ experimental.
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Contribuicao

Resposta

Mais estudos sdo necessarios para definir os
melhores critérios de sele¢cdo e protocolos de
seguimento dessa estratégia de preservagdo do
orgdo.

— A ressondncia magnética do reto é um exame
importante no acompanhamento desses pacientes.
Protocolos de seguimento com ressondncia
magnética a cada 3-6 meses no primeiro ano,
depois anualmente, tém sido propostos. A
ressondancia permite avaliar a persisténcia ou
recidiva do tumor com boa acuracia.”

OUTROS QUESTIONAMENTOS

“Excelente atualiza¢do no protocolo de Ca de reto e
colon.”

“E importante oferecer aos pacientes a possibilidade
de terem um aumento de sobrevida, quando se trata de
uma doenga incuravel é direcionada para a doenga
certa. Esse tempo a mais é importante para o paciente
e para a familia.”

O Governo do Estado de Minas Gerais — Secretaria de
Estado de Saude ¢ “Favoravel a publicagdo do PCDT
Adenocarcinoma de Colon e reto. O PCDT é proposto
para atualizagdo das diretrizes e seu formato. O
documento apresentado traz de forma atualizada o
tratamento, diagnostico e medicamentos em cada
estagio da patologia.”

“Concordo plenamente com o texto apresentado. O
cancer colorretal (CCR) vem aumentado sua
incidéncia até em pessoas com menos de 50 anos. Por
ser um tumor detectavel e, principalmente tratavel, em
fase inicial a contribui¢do desse Protocolo é de
extrema importancia. Existe uma necessidade
premente de incentivo ao rastreamento do CCR por
parte de toda a sociedade.”

“Em relagdo ao tema esta bem embasado na
realidade/evidéncias cientificas que temos hoje.”

“Instituto Lado a Lado pela Vida reitera que apoia a
atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) de Adenocarcinoma de Colon e
Reto, por ser uma ag¢do importante a ser apoiada pela
sociedade civil na Consulta Publica No 34"

“Fui paciente de cancer colorretal e meu tratamento
do SUS foi o que estd na proposta de atualizagdo e
gostaria que todos pacientes passassem pelo que estd
na diretriz atualizada e ndo por tratamentos a mais ou
a menos dentro do caso de cada um”

Agradecemos as contribuigdes.

“Os tumores mucinosos, bem como o adenoescamoso
sdo subtipos dos adenocarcinomas e ndo "outro tipo
histologico”

Agradecemos a contribuigdo. Texto ajustado para
corresponder.
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Contribuicao

Resposta

“A Merck teve visibilidade do processo de avalia¢do
do cetuximabe, submetido pelo INCA/MS, quando ele
foi apresentado durante a 107 Reunido Ordindria da
CONITEC, no dia 07 de abril de 2022. Apesar do rito
processual garantir a participagdo dos interessados
durante a consulta publica, a Merck, empresa
fabricante da tecnologia, ressalta a importancia de que
seja oferecido tempo habil (superior a 20 dias da
consulta publica) e espago para que o fabricante possa
contribuir efetivamente no processo com a oferta de um
preco mais adequado para incorpora¢do da
tecnologia, haja vista a complexidade para o
desenvolvimento de um modelo econémico para
suportar as andlises internas e 0s prazos necessdarios
da governancga internacional para aprovagdo de uma
oferta para o SUS.

Diferente do que esperavamos, considerando que
somos o laboratorio fabricante da tecnologia
demonstrando proativamente interesse em fazer uma
oferta que viabilizasse o acesso ao cetuximabe para os
pacientes do SUS, nos foi negado o acesso ao arquivo
da andlise econémica para que pudéssemos dar
seguimento ao processo de avalia¢do da tecnologia. A
Justificativa apresentada para ndo compartilhar o
arquivo em Excel foi de propriedade intelectual,
mesmo que o desenvolvimento da andlise tenha sido
financiado pelo poder publico, por uma institui¢do que
é parte do Ministério da Saude.

Todavia, dada a relevancia da lateralidade da
localiza¢do  primaria do tumor na patologia,
entendemos que é de suma relevincia que o PCDT
inclua uma observagdo ressaltando que a lateralidade
deve ser um fator prognostico observado e, quando
possivel, considerado na escolha do tratamento mais
adequado

Por fim, a Merck S/A refor¢a estar disposta a discutir
e propor junto ao Ministério da Saude caminhos que
viabilizem o acesso sustentavel de cetuximabe aos
pacientes de CCR do SUS.”

Agradecemos a contribui¢do. O cetuximabe ndo foi
priorizado para avaliacdo pelos especialistas nas
reunides de atualizagdo deste PCDT.

As evidéncias nao demonstram correlagdo direta na
lateralidade com prognostico’, além disso, alguns
estudos relacionaram a lateralidade a resposta com
o uso de alguns medicamentos (bevacizumbe,
panitumumabe e cetuximabe) os quais ndo foram
incorporados ao 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 € SCTIE/MS n° 68/2022 2,
No entanto, estas tecnologias podem ser reavaliadas
a qualquer tempo, seguindo o preconizado na Lei n°
12.401, de 28 de abril de 2011.

O protocolo RAPIDO caiu por terra. Estudos com as
andlises tardias mostraram pior desfecho. Ndo se pode
usar esse protocolo. Deveria ser incluidos os
protocolos de preservagdo de orgdo via TNT do
memorial com excelentes resultados. , E preciso incluir
adenocarcinomas de anus cid c21. , Imunoterapia para
MSI-h., PET para CEA em ascensdo com tomografias
normais. , Cirurgia robdtica no cdncer de reto é
superior a laparoscopica.

Sugestdo parcialmente acatada

Conforme descrito no item 5 deste PCDT, pacientes
com cancer do canal anal ndo serdo incluidos neste
documento. A saber: " Nota: Ndo serdo incluidos
pacientes com carcinoma epidermoide do reto,
GIST, tumor neuroendocrino, linfomas, sarcomas e
outras histologias raras e o carcinoma de canal
anal."”

Foram incluidas informagdes sobre a possibilidade
de realizagdo do TNT.

“Hd inumeras inconsisténcias de cunho cientifico,

equivocos conceituais no relatorio. Sugeriria revisdo
, I S ”

do conteudo por comité de especialistas no tema.

Agradecemos o comentario e reforgamos que o
documento foi elaborado por um time de
especialistas no tema. Além disso, todas as
contribuigdes realizadas via Consulta Publica foram
consideradas e ajustadas, quando pertinentes.

Fonte: elaboragio propria. Nota: O texto das contribuigdes foi retirado das respostas do formulario ou dos
anexos, sendo destacadas as principais contribui¢des, apresentando a supressao de texto por (...), € transcritos
como enviado a consulta publica, sem alteragdes ou correcdes.
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Os membros do Comité de PCDT presentes na 1352 Reunido da Conitec, realizada no dia 06
de novembro de 2024, deliberaram por unanimidade recomendar a aprovacgao do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas do Adenocarcinoma de Colon e Reto. Foi assinado o Registro de
Deliberacdo n® 941/2024. O tema serd encaminhado para a decisdo do Secretario da SECTICS/MS
nos termos do Decreto n° 7.646/2011.
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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.

0 SECRETARIO DE ATEN(;AQ ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE
CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE, no uso das atribui¢cGes que lhes 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 parametros sobre o Adenocarcinoma de Coélon e
Reto no Brasil e as diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com
esta doenca;

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

Considerando o Registro de Deliberacdo n® 941/2024 e o Relatério de Recomendagao n°® 944/2024 da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e a
avalia¢do 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 Temética (DAET/SAES/MS),
resolvem:

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

Paragrafo tinico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do Adenocarcinoma
de Cdlon e Reto, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de
regulacdo, controle e avaliacdo, 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 Saude
dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagao, registro
e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagdo 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.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuacdes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o
atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel
no sitio citado no paragrafo unico do art. 1°.

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

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MOZART JULIO TABOSA SALES

FERNANDA DE NEGRI
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O adenocarcinoma de cdlon e reto, também conhecido como cancer de célon e reto, abrange
o0s tumores malignos do intestino grosso. Homens e mulheres sdo igualmente afetados pela doenga,
que é tratdvel e frequentemente curdvel quando diagnosticada precocemente, isto é, com
localizagdo limitada ao intestino, sem extensdo para outros 6rgaos e sitios. Embora a recorréncia
apos o tratamento cirdrgico seja um evento clinico relevante, sendo a causa primaria de morte pela
doenca, a instituicdo precoce de tratamento eficaz pode resultar na cura *.

No céancer de cdlon e reto, o tipo histolégico mais comum é o adenocarcinoma,
correspondendo a cerca de 95% dos casos. Ainda, a caracterizagdo molecular e andlises
transcriptdmicas permitem a classificacdo em quatro subtipos moleculares, entre eles, carcinoma
mucinoso e adenoescamoso 2. Cerca de 75% dos casos de cancer de célon e reto origina-se a partir
de polipos adenomatosos, pela "via adenoma-carcinoma”, com tempo de evolugdo que pode levar
mais de 20 anos. Aproximadamente 15% dos casos sdo oriundos de polipos serrilhados, pela
chamada “via serrilhada”. Embora a maioria dos pélipos adenomatosos ou serrilhados ndo evolua
para cancer, ambos estdo associados a um risco aumentado de cancer de célon ou reto,
principalmente os pélipos avangados, ou seja, com 10 ou mais milimetros de didmetro, com
componente viloso ou displasia de alto grau 3

O numero estimado de casos novos de cancer de colon e reto para o Brasil, para cada ano
do triénio de 2023 a 2025, € 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 mulheres 45, sendo que o sexo masculino apresenta taxas médias de sobrevida
mais baixas do que o sexo feminino 2.

O céancer de célon e reto é o segundo mais incidente entre os homens (28,62 casos por 100
mil) no Brasil. Na regido Sudeste é o 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 posicdo 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)*°. 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 Ultimos 10 anos °.

A maioria dos casos de cancer de cdlon e reto é esporédica, ou seja, ocorre em pessoas que
ndo apresentam historia familiar e que pode n&o ter relacdo com fatores de risco. Contudo, alguns
grupos possuem maior risco de desenvolvimento desta neoplasia: individuos com predisposi¢ao
hereditéria para cancer de colon e reto, incluindo sindromes de cancer familial, como polipose
adenomatosa familiar e sindrome de Lynch; portadores de doengas inflamatérias do intestino
(doenca de Crohn ou retocolite ulcerativa) e individuos com pélipos intestinais adenomatosos ou
serrilhados avangados 3.
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Outros fatores de risco importantes para o desenvolvimento do adenocarcinoma de colon e
reto na populacdo sdo: obesidade, sobrepeso e sedentarismo; consumo de bebidas alcodlicas com
mais de 30 gramas de etanol ingeridos por dia; tabagismo; dieta com o consumo excessivo de carnes
vermelhas e carnes processadas, além de baixa ingestdo de frutas, legumes e verduras *’. A cada
porc¢do de 50 gramas de carne processada consumida diariamente, o risco de cancer de colon e reto
aumenta em 18% ()18. A recomendacdo para a prevencdo do céncer de colon e reto é evitar
totalmente o consumo de carnes processadas e limitar o consumo de carne vermelha a até 500
gramas de carne cozida por semana &,

Para reduzir a incidéncia do adenocarcinoma de célon e reto é fundamental promover a
conscientizacdo da populacdo sobre a importancia da ado¢do de habitos saudaveis, por meio de
acOes de saude e politicas intersetoriais. Essas medidas visam ndo apenas promover a salude, mas
também reduzir a exposicao aos fatores de risco modificaveis associados a essa doenca.

Outra importante estratégia de controle do adenocarcinoma de co6lon e reto é o diagnostico
precoce por meio dos sinais e sintomas suspeitos, uma vez que o encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado a partir da Atengdo Priméria, é estratégico para um melhor
resultado terapéutico e prognostico dos casos.

Este PCDT visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos do adenocarcinoma
de colon 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.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacfes da Diretriz
Metodoldgica de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde 6, que preconiza o uso
do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
Uma descricdo mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, 0
historico de alteracdes deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 3.
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- 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 cdlon ascendente

- C18.3 Neoplasia maligna da flexura (4ngulo) hepética(o)
- (C18.4 Neoplasia maligna do c6lon transverso

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

- C18.7 Neoplasia maligna do cdlon sigmoide — exclui jungdo retossigmoide
- (C18.8 Neoplasia maligna do célon com lesdo invasiva

- C18.9 Neoplasia maligna do cdlon, ndo especificado

- C19 Neoplasia maligna da juncéo retossigmoide

- C20 Neoplasia maligna do reto

A deteccdo precoce € dividida em duas grandes estratégias: o diagnostico precoce e 0
rastreamento. Diagnostico precoce refere-se as estratégias para facilitar a investigacéo diagndstica
e posterior tratamento dos casos confirmados para os individuos com sinais e sintomas suspeitos °.

Os sinais e sintomas suspeitos de adenocarcinoma de célon e reto sdo relativamente
inespecificos e incluem: mudancas 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 colon e reto refere-se a realizagdo de exames de rotina em
individuos clinicamente assintomaticos. A estratégia mais utilizada para rastreamento é a detecgdo
de sangue oculto nas fezes, que pode ser o sinal indicativo da presenca de um po6lipo, permitindo a
sua remocdo antes da sua transformacao ou ainda, representar a detec¢ao 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 etaria indicadas, além de agregar diversos outros aspectos como, por
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exemplo, controle de qualidade dos exames. A Organizagdo Mundial de Saude recomenda que
paises que ndo possuem infraestrutura e recursos humanos suficientes para viabilizar o rastreamento
populacional devem priorizar 0 uso desses recursos para facilitar a investigacdo diagndstica de
casos sintomaticos suspeitos 3. A avaliacdo da incorporacdo de um programa de rastreamento de
cancer deve incluir avaliacdo rigorosa das evidéncias de efetividade, do balango entre de riscos e
beneficios, eficiéncia, impacto orcamentario e de diversos aspectos programaticos. A avaliacdo da
incorporacdo de um programa de rastreamento do cancer colorretal esta fora do escopo do presente
PCDT e sera tratada em documentos técnicos especificos °.

O diagnéstico do adenocarcinoma de colon e reto é confirmado por meio do estudo
anatomopatoldgico de amostra do tumor primario ou de lesdo de metéstase relacionada. Essas
amostras  podem  ser obtidas através de bidpsias pela via  endoscopica
(colonoscopia/retossigmoidoscopia) ou por agulha guiada por método de imagem, ou, ainda,
andlise direta do tumor apds resseccao cirdrgica, nos casos sem diagnostico prévio, submetidos a
cirurgia em caréater de urgéncia.

Uma vez confirmado o diagnostico, o préximo passo é o estadiamento clinico, que tem
como objetivo mapear a extensdo da doenga local (na topografia do tumor primario) e a distancia
(presenca de metastase). O estadiamento clinico do céancer colorretal é realizado através de
tomografia computadorizada de térax, abdome e pelve. Estes exames devem ser feitos, sempre que
possivel, antes da realizagdo de intervengOes 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 presencas de lesGes metastaticas, recomenda-se a realizagdo complementar de
ressonancia magnética de abdome superior'®’, No adenocarcinoma de reto, a ressonancia
magnética de pelve permite avaliacdo detalhada quanto ao risco de invasdo e comprometimento de
fascia mesorretal, bem como de vasos de diferentes calibres e linfonodos mesorretais, informagdes
que impactam na definicdo da estratégia terapéutica subsequente.

A realizagdo 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 mudancas de conduta clinica 24 Porém, o PET-TC pode ser empregado em
casos selecionados quando ha metastase exclusivamente hepética e potencialmente ressecavel de
cancer colorretal 15.

Pacientes com diagndéstico confirmado de adenocarcinoma de co6lon e reto devem realizar
exames laboratoriais: hemograma completo, funcéo bioquimica, funcéo renal, enzimas hepéticas e
canaliculares, bilirrubinas totais e fragces e antigeno carcinoembrionério (CEA). O CEA com valor
aumentado (maior que 5 mcg/L) no pré-operat6rio denota pacientes que tem pior progndstico,
exceto 0s que, ap0s a cirurgia, tem normalizacdo dos seus valores. O CEA também pode ser
utilizado como monitorizagdo de eficacia de quimioterapia nos casos com doenga metastatica 67,
Os demais exames tém a funcéo de avaliar o status de satde e fungdes 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 diagndstico de
adenocarcinoma de cdlon e reto . Caso o perfil do tumor seja instavel, recomenda-se avaliagéo
quanto a presenca da sindrome de Lynch.
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Compreender o estadiamento patoldgico juntamente aos valores progndsticos é essencial
para a tomada de decisdo terapéutica. O estadiamento mais utilizado é o da Unido Internacional
Contra o Céancer (UICC), a Classificacdo de Tumores Malignos, que utiliza as categorias T
(tamanho e extensao do tumor primario) (Quadro 1), N (acometimento linfonodal) (Quadro 2) e M
(metéstase a distancia) (

Quadro 3), chamada simplificadamente de classificacdo TNM (Quadro 4) *°. Também é
utilizado o sistema TNM da American Joint Committee for Cancer (AJCC) %, cuja 82 edigéo
expandiu a classificacdo e estadiamento para além dos sitios anatdmicos e incluiu outros fatores

progndsticos, como o grau histoldgico e o perfil imunohistoquimico.

Quadro 1- Profundidade de invasdo — Tumor primario T.

Categoria T Defini¢ao

TX Nao ¢ 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 propria

T3 Tumor invade através da muscular propria os tecidos pericélicos

T4 Tumor invade e/ou perfura o peritonio visceral ou 6érgaos/estruturas vizinhas
T4a Tumor perfura periténio visceral
T4b Tumor invade diretamente 6rgdos/estruturas vizinhas

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

Quadro 2-Linfonodos regionais — N.

Categoria N Definicao
NX Nao ¢ possivel avaliar os linfonodos regionais
NO Nao ha metastases linfonodais
N1 1 a 3 linfonodos acometidos (tumor em linfonodo > 0,2 mm) ou depdsito tumoral
descontinuo com linfonodos negativos
Nla 1 linfonodo acometido
Nib 2 ou 3 linfonodos acometidos
Nlc Linfonodos negativos, mas depositos 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 Unifo Internacional Contra o Cancer (UICC), 8* ed.

Quadro 3- Presenca de metéstases - M.

Categoria M Definicao

MO Sem metastases a distancia

Ml Metastases em orgaos distantes ou peritonio
Mla Metastases em 1 6rgdo e sem metastases peritoneais
Mib Metastases em 2 ou mais 6rgdos e sem metastases peritoneais
Mlc Metastase em peritdnio, com ou sem outros 6rgaos acometidos

Fonte: Adaptado da Unifo Internacional Contra o Cancer (UICC), 8% ed.
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Quadro 4- Estadiamento com base no sistema TNM.

T N M Estadiamento

Tis NO MO 0

T1, T2 NO MO I

T3, T4 NO MO 11
T3 NO MO JITN
T4a NO MO 11B
T4b NO MO 11C
Qualquer T N1, N2 MO 111
T1-T2 NI/Nlc MO 1IIA
Tl N2a MO 1IIA
T3-T4a NI/Nlc MO 111B
T2-T3 N2a MO 111B
T1-T2 N2b MO 111B
T4a N2a MO 1IC
T3-T4a N2b MO 1IC
T4b NI-N2 MO 1IC
Qualquer T Qualquer N Ml v
Qualquer T Qualquer N Mla IVA
Qualquer T Qualquer N Mlb IVB
Qualquer T Qualquer N Mlc IVC

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

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

Nota: Nao serdo incluidos pacientes com carcinoma epidermoide do reto, GIST, tumor
neuroenddcrino, linfomas, sarcomas e outras histologias raras e o carcinoma de canal anal.

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

O tratamento ndo medicamentoso do cancer de colon e reto inclui as seguintes abordagens:
tratamento cirdrgico, radioterapia e métodos ablativos térmicos.
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A cirurgia persiste ocupando o pilar central do tratamento curativo do adenocarcinoma de
célon e reto. Em associacdo a quimioterapia e radioterapia para o tratamento curativo do
adenocarcinoma de cancer de colon e reto, as vias de acesso minimamente invasivas tém sido
associadas & menor morbidade, internagdo mais curta e menor taxa de conversdo para a cirurgia
convencional e aberta.

Na cirurgia do adenocarcinoma de célon é fundamental garantir margens satisfatorias
(aproximadamente 5 cm) na ressec¢do colbnica, juntamente com uma linfadenectomia adequada.
Esta ultima envolve a ligadura dos vasos nutridores em suas origens do segmento colénico
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 2%, Pacientes com
adenocarcinoma de colon estadios 0 ou | ressecados pela via endoscopica, cujo anatomopatolégico
apos a resseccao apresente todos os critérios favoraveis, tais como: invasdo de até 1.000 micra da
submucosa; auséncia de invasdo angiolinfatica; histologia bem diferenciada; auséncia de tumor
budding; margens livres, sdo considerados curados.

Tumores com invasdo de 6rgdos adjacentes (T4b) requerem ressec¢do em bloco da
estrutura acometida por contiguidade a fim de garantir margens livres de resseccdo 24, A presenca
de doencga metastatica ndo é uma contraindicacéo para realizag&o de cirurgia radical com intencéo
curativa. A indicacao de cirurgia nesse cenario dependeré da extensdo e do sitio da metastase, além
da ressecabilidade da doenca metastatica . Na presenca de doenca metastatica irressecavel, a
ressec¢do do tumor primério de forma paliativa pode ser indicada para controle de sintomas
(sangramento, obstrugao ou perfuracgdo).

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

O objetivo da citorreducéo é remover 0 maximo possivel de lesGes tumorais, visto que
guanto menor o volume tumoral residual apés a cirurgia, melhores sdo os resultados. Para acessar
a distribuicdo da doenca na superficie peritoneal, a cavidade abdominal é dividida em 13 regides,
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 Cancer
Peritoneal (ICP). As regides no abdome sdo divididas em: central, hipocondrio direito, epigastrio,
hipocodndrio 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 lesdo, LS 1, quando existe
nodulos até 0,5 cm, LS 2 quando existe nddulos entre 0,5 e 5,0 cm e LS 3 na presenca de nédulos
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 citorreducéo nos pacientes com neoplasias disseminadas no peritdnio 24,
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Apos a anélise dos resultados do estudo PRODIGE 27,que avaliou o beneficio da HIPEC
(Hipertermia Intraperitoneal Pos-Citorredutora) associada a citorreducdo cirurgica no cancer
colorretal com metastases peritoneais, sem evidéncia de ndo evidenciaram 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 € indicada neste
Protocolo, devido as evidéncias disponiveis e ndo avaliacdo pela Comissdo Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no Sistema Unico de Salide para essa indicagdo especifica.

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 prética clinica, 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 o0 segmento superior ou proximal (de 10 a 15 cm
da margem anal). Os tumores retais também s&o classificados com base em sua localizagdo em
relacdo & 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 decisédo de realizar a amputacéo retal e a colostomia definitiva 2.

A técnica cirdrgica preconizada no adenocarcinoma de reto é a excisao total do mesorreto
(TME), que tem como fundamento a dissec¢éo fina seguindo o plano embriol6gico 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) 2°.
Para os tumores do reto intraperitoneal, recomenda-se que a excisdo mesorretal seja parcial, ou seja,
uma resseccdo do mesorreto englobando 5 c¢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 céncer de reto
extraperitoneal confirmou a importancia da resseccdo 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 violagéo do estojo
mesorretal durante a cirurgia propicia chance significativamente maior de recidiva local *°. A
avaliacdo da qualidade da resseccéo do espécime cirdrgico (protocolo de Quirke ) pelo patologista
serve como auditoria da qualidade da técnica cirtrgica empregada e que tem correlacdo direta com
recidiva local .

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 cirdrgico. A linfadenectomia da artéria mesentérica inferior e suas ramificagdes (artérias
retais) € parte importante da técnica cirdrgica no cancer de reto pois engloba os linfonodos craniais
gue seguem 0s vasos retais e artéria mesentérica inferior, devendo ser realizada de forma rotineira.
Quanto a linfadenectomia lateral, ndo ha um consenso na literatura sobre utiliza-la ou ndo como
parte da rotina cirdrgica .

A preservagao nervosa representa um passo fundamental no tratamento cirdrgico de cancer
de reto, pois as sequelas produzidas pela lesdo do plexo autonémico pélvico sdo responséveis por
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sequelas na esfera urinéria e sexual. Desta forma, o esfor¢co em preservar a anatomia nervosa pélvica
durante a cirurgia do reto é fundamental para reduzir sequelas relacionadas ao procedimento 2°.

A excisdo local € indicada como tratamento de cancer de reto apenas em situa¢fes em que
0 paciente n&o tenha condic&o 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 excisdo
local isoladamente 2°.

A cirurgia minimamente invasiva no cancer de reto permite uma recuperagdo pos-
operatdria mais rapida (menor tempo de internacdo, retorno mais precoce a dieta, menor uso de
analgésicos e menos complicacdes relacionadas a parede abdominal), além de resultados
oncoldgicos semelhantes quando comparada a cirurgia convencional 3334,

Pacientes com cancer de reto inferior, que demonstraram resposta completa ao tratamento
neoadjuvante, podem ser selecionados para ndo realizagdo da cirurgia, com o objetivo de
preservacdo de 6rgdos e reducdo de complicagdes. Este procedimento sé podera ser adotado em
€asos em gue o paciente tem garantia de acesso a protocolos de controle rigidos, com a realizacao
de exames de acompanhamento frequentes.

A avaliagdo nutricional adequada é fundamental no tratamento cirGrgico do
adenocarcinoma de célon e reto, visto que uma parcela significativa dos pacientes possui risco
nutricional.

O ileo metabdlico pds-operatorio 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, é
importante reduzir o volume de hidratacdo venosa ofertado aos pacientes no intra e pés-operatorio.
Esta reducdo de fluidos também estd associada a diminui¢do do uso de analgésicos opioides, 0s
quais também potencializam o ileo metabdlico e sdo fatores de risco para imunodeficiéncia.

Ainda como parte destes cuidados, a abreviacdo de jejum pré e pds-operatorio é
umprocedimento seguro, que modula a resposta inflamatéria por diminuir a resisténcia insulinica,
é mais confortavel para o paciente e possui poucas contraindicacoes.

Para pacientes com adenocarcinoma de colon, a radioterapia ndo é recomendada
rotineiramente no tratamento adjuvante. Evidéncias limitadas sugerem que pacientes selecionados
poderiam ser beneficiados pela irradiagdo do leito tumoral em situagdes clinicas especificas (leséo
T4, presenca de perfuracdo ou obstrucao intestinal e doenca residual pds-operatéria) .

Para pacientes com adenocarcinoma de reto em estagio inicial (T1-T2, NO, M0), a
radioterapia neoadjuvante ndo é recomendada, bem como, para tumores de reto alto. Para cancer
de reto T3-T4 efou 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. ¢

A radioterapia ou quimiorradioterapia neoadjuvante do cancer de reto é preferivel a
radioterapia adjuvante devido a melhor adesdo, menor toxicidade e maior eficacia em termos de
controle local 363
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Quanto a indicagdo da radioterapia adjuvante para pacientes com adenocarcinoma de reto
no estadio | (pT1, pT2, pNO, pMO0), esta deve considerar a extensdo da neoplasia e o grau de
diferenciacgdo histoldgica do tumor:

- Tumor com margem comprometida 8.
- Invasdo linfovascular
- Grau lll

- Invasao da submucosa até a o 1/3 inferior

Além disso, a radioterapia adjuvante deve ser considerada em casos com alto risco de
recorréncia local, estadio patoldgico Il e Ill, se a radioterapia pré-operatdria nao 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 (pNXx).

O mais comumente utilizado para a terapia neoadjuvante é 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 infusdo continua ou
capecitabina oral *¢3°4 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 intencéo de reducdo tumoral para evitar colostomia
definitiva.

Para pacientes com cancer de reto recebendo radioterapia neoadjuvante de curta duragao,
recomenda-se a aplicacdo de 25 Gy em 5 fragdes de 5 Gy ao longo de uma semana com ou sem
quimioterapia concomitante 4%, A data da radioterapia e a de reavaliacdo cirlrgica 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 .

Os métodos ablativos térmicos utilizam calor ou frio para destruir as células cancerigenas
provenientes de metastases 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 %2 usando orientacéo de imagem, como ultrassonografia (com ou sem contraste)
ou tomografia computadorizada (com ou sem contraste). Uma corrente alternada de alta frequéncia
é aplicada, causando a necrose de coagulacéo e, consequentemente, a destrui¢do do tecido ao redor
dos eletrodos.

A sele¢do do paciente que realizara o procedimento deve ser realizada por uma equipe
multidisciplinar, sendo utilizada uma abordagem percutanea ou intraoperatdria, com o paciente sob
sedacdo venosa e anestesia geral *.
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Para metastases hepaticas colorretais ressecaveis, a ablacdo por radiofrequéncia pode ser
utilizada conjuntamente a ressecgdo cirurgica, sendo aplicada em lesdes de dificil ressecgdo ou que
comprometeriam a remogéao de uma grande area de parénquima hepatico 4.

A ablacdo por micro-ondas € um método ablativo que utiliza ondas eletromagnéticas que
criam altas temperaturas para destruir rapidamente os tumores de até 3 cm de didmetro. A ablagdo
por micro-ondas é 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 eficicia quando aplicada perto de grandes vasos sanguineos. Para pacientes com
metastases irressecaveis, a evidéncia sugerindo eficicia e seguranca de abla¢do por micro-ondas
permanece escassa >3, no entanto, esta modalidade de ablagdo tem se mostrado uma opg¢do para uso
conjunto a resseccao hepatica 4647,

A evidéncia recente mostra que a eficacia dos métodos ablativos para o tratamento de
tumores hepaticos aumentou de forma expressiva. A sobrevida livre de progressdo local melhorou
significativamente, passando de 38%, em 2013, para 69% em 2017 e, em 2021, chegando a 86%.
O aumento desta eficacia tem sido atribuido a sele¢do adequada dos pacientes, controle adequado
da éarea de ablacdo, além da incorporacdo de novas tecnologias, com substituicdo progressiva da
radiofrequéncia pelas micro-ondas “®.

Apos avaliacdo pela Conitec, a ablagdo térmica para o tratamento de metastase hepatica
irressecavel ou ressecavel com alto risco cirdrgico do cancer de célon e reto foi incorporada ao
SUS, conforme Portaria SECTICS/MS n° 06/2024.

Ressalta-se que, conforme as evidéncias clinicas atualmente disponiveis para a ablagéo por
radiofrequéncia, sdo elegiveis a realizar o procedimento de ablagdo térmica os pacientes entre 18 e
80 anos com cancer de colon ou reto, status de desempenho da Organiza¢do Mundial da Salde
menor ou igual a 1 e medula 6ssea, fungéo hepatica e renal adequadas e:

- metéstase hepatica ndo ressecaveis (nenhuma possibilidade de resseccdo completa de
todas as lesdes tumorais) sem doencga extra-hepatica detectavel, conforme avaliagdo em tomografia
computadorizada abdomino-pélvica ou ressonancia magnética e tomografia computadorizada de
térax, com até10 metastases hepaticas, com diametro maximo de 4 cm e em que o envolvimento
metastatico do figado era de até 50% e o tratamento completo de todas as lesdes hepéticas era
considerado possivel*®; ou

- metastase hepatica ressecavel, mas com alto risco cirdrgico, ou seja, que ndo podem
realizar a resseccao cirdrgica.

Destaca-se que ndo sdo elegiveis a realiza¢do do procedimento de ablac&o térmica pacientes
com tumor primario, qualquer outra doenca maligna nos Gltimos 10 anos (exceto carcinoma do colo
do atero in situ ou cancer de pele ndo melanoma), neuropatia sensorial superior a grau 1, doenga
cardiovascular clinicamente significativa, hipertensdo ndo controlada, distdrbios hemorragicos ou
coagulopatia e infecgdo ativa.

Ressalta-se que, devido & auséncia de evidéncias clinicas acerca da ablagdo térmica por
microondas, serdo considerados 0s mesmos critérios de elegibilidade da ablagdo por
radiofrequéncia.
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Os tratamentos preconizados neste Protocolo sdo baseados na literatura cientifica atual que
demonstra impacto na histéria natural da doenca, nas tecnologias com indicacdo relacionada ao
adenocarcinoma de colon e reto aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (Anvisa)
com o objetivo principal de reduzir a mortalidade da doenga e nas recomendagdes da Comissao
Nacional de Incorporacgéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

Este PCDT abordara os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico
de Salde (SUS). Alguns medicamentos citados no texto ndo possuem recomendacdo favoravel de
incorporacdo e, portanto, ndo 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.

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

A guimioterapia 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 multiplas visitas hospitalares para infus@es, 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 célon 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 estadio Il ou Ill, associada ou ndo a
radioterapia; ndo é preconizada para pacientes com adenocarcinoma de célon.

- Quimioterapia adjuvante: realizada apds procedimento cirlrgico em pacientes com
adenocarcinoma de co6lon ou reto (com adenocarcinoma no estadio Il e,
excepcionalmente, no estadio Il;

- Quimioterapia paliativa — realizada em pacientes com cancer célon ou reto recidivado
inoperavel ou com doenga no estadio IV ao diagnostico, desde que apresente
capacidade funcional ECOGO, 1 ou 2 e expectativa de vida maior que seis
meses. Também contempla a quimioterapia de conversdo, nos casos de metéstases
hepaticas potencialmente ressecavel.
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O papel da terapia neoadjuvante no adenocarcinoma de célon ndo € bem estabelecido, ao
contrério do que ocorre no adenocarcinoma retal. No entanto, hd um crescente interesse em seus
potenciais beneficios, especialmente para casos de alto risco.

A terapia neoadjuvante classica consiste em radioterapia ou quimiorradioterapia seguida
de cirurgia, com quimioterapia sistémica pds-operatoria (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 ndo a radioterapia °°2%3, Ja a terapia
neoadjuvante total (TNT) é uma abordagem em que os pacientes concluem toda a radioterapia e
quimioterapia pretendidas antes de serem submetidos a cirurgia com intengao curativa, e pode ser
classificada como de inducdo (quimioterapia sistémica seguida de quimiorradioterapia e
radioterapia) ou de consolidagdo (quimirradioterapia e radioterapia 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 inducéo ou consolidagao.

A TNT pode ser considerada no tratamento inicial do adenocarcinoma retal médio ou baixo
em estadio Il ou Ill. No cenério de resposta clinica completa, a preservacdo do reto é 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 comparacao a quimioterapia e radioterapia convencionais.

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 >

Fluorouracil*>

Fluorouracil, 4cido folinico

Fluorouracil, acido folinico, oxaliplatina e irinotecano
Oxaliplatina, 4cido folinico e fluorouracil
Capecitabina e oxaliplatina

Fonte: elaboragdo propria.

Nota: Os medicamentos podem ser administrados por infusdo prolongada ou curta, conforme disponibilidade
e organizagao do servico.
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O estudo PRODIGE-23, que propde o uso de seis ciclos do regime FOLFIRINOX seguido
de quimioradioterapia de longa duracéo, cirurgia e seis ciclos adicionais do regime FOLFOX
adjuvante, em pacientes com cancer de reto localmente avancado, demonstrou aumento das taxas
de resposta patolégica completa, da sobrevida livre de recidiva e da sobrevida global quando
comparado ao regime neoadjuvante classico composto por quimioradioterapia, cirurgia e
guimioterapia 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
vbmitos em 15%, e estomatite em 6% dos pacientes. Essas toxicidades limitantes requerem
monitoramento e suporte rigorosos °’.

O estudo OPRA oferece a oportunidade de iniciar o tratamento neoadjuvante total com
guimioradioterapia de longa duracao seguido de quimioterapia de consolidagdo com quatro meses
de um regime baseado em oxaliplatina (capecitabina + oxaliplatina, ou 5-fluorouracil, &cido
folinico, e oxaliplatina) e cirurgia. Este regime se associou a uma elevada taxa de preservacao de
6rgdo, com 54% dos pacientes livres da excisdo total do mesorreto em um periodo de seguimento
de trés anos %%%°,

O estudo PROSPECT prop0s o uso de quimioterapia isolada com seis ciclos do regime
FOLFOX seguido de cirurgia e opcionais seis ciclos de quimioterapia comparado ao regime
classico de quimioradioterapia, cirurgia e quimioterapia adjuvante. Os pacientes do braco
quimioterapia isolada que apresentassem reducgao tumoral menor que 20% eram encaminhados para
guimioradioterapia. 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 os grupos, tornando a omissao
da radioterapia uma possibilidade terapéutica em um subgrupo de pacientes com cancer de reto
localmente avancado ™.

O estudo RAPIDO, que propunha um regime de curta duracdo de radioterapia (5 fracoes
de 5Gy) seguido de quimioterapia baseada em oxaliplatina e cirurgia, demonstrou 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 avancado de alto risco . 2,

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

Pacientes que alcancem resposta clinica completa apds tratamento neoadjuvante,
confirmada por avaliacdo clinica, radioldgica e histolégica, podem ser elegiveis para vigilancia
clinica ativa e resgate cirlrgico em caso de recidiva local da doenca ®3®. No entanto, essa
modalidade requer critérios de triagem rigorosos e acompanhamento padronizado.

A decisdo de iniciar a quimioterapia adjuvante depende da avaliacdo do risco de recidiva
do paciente ap0s a resseccao 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
regides codificantes. A instabilidade de microssatélites é a presenca de qualquer alteracdo no
tamanho dessa sequéncia de DNA, causada por inserces ou delecdes, e indica que a funcdo de
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reparo do DNA néo ocorre normalmente. O diagndstico 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 colon e reto, estudos apontam que a presenca de deficiéncia das
enzimas de reparo/instabilidade microssatélite confere melhor prognéstico ao paciente, ndo sendo
necessaria a realizacdo de quimioterapia adjuvante no estadio 1 de risco habitual, quando presente.

Em pacientes com adenocarcinoma de célon e reto, considera-se que a doencga possui alto-
risco de recidiva (fatores de mau progndstico) nos seguintes pacientes ®:

- Estadio clinico Il1; ou
- Estadio clinico I, se caracterizada pelo menos uma das seguintes condices:
e Tumor T4;
e Obstrucao intestinal e/ou perfuracdo intestinal ao diagndstico;
e Margem cirurgica inadequada ou indeterminada;
e Peca cirdrgica com menos de 12 linfonodos ressecados;
¢ Histologia pouco diferenciada;
e Invasdo de vasos sanguineos ou linfaticos;

e Invasdo perineural.

A quimioterapia adjuvante melhora a sobrevida livre de doenca para o cancer do reto
localmente avancado, mesmo no contexto de resposta patologica completa. No entanto, muitos
pacientes ndo recebem terapia adjuvante devido a complicacBes pds-operatorias.

A ressec¢do cirlrgica inicial seguida de quimioterapia adjuvante para os estadios Il e e
estadio 111 de alto risco do cancer de célon é o padréo de cuidados atual.

Desta forma, considera-se que tumores de célon e reto com estadio clinico | ndo necessitam
de tratamento adjuvante.

Além disso, apenas 0s pacientes de alto risco e estaveis com estadiamento Il tém indicacao
para tratamento com quimioterapia. Caso contrario, pacientes em estadio Il também néo 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 apds 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 colon.

| Possiveis esquemas |
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Oxaliplatina, acido folinico e fluorouracil %37

Capecitabina e oxaliplatina 7°;
Oxaliplatina, acido folinico e fluorouraci
Capecitabina 73;
Fluorouracil e acido folinico
Fonte: elaboracdo propria.
Nota: Os medicamentos podem ser administrados por infusdo prolongada ou curta, conforme disponibilidade
e organizacao do servigo.

1; 71,72

74,75

A escolha do melhor esquema para pacientes com tumores de c6lon e reto deve levar em
conta o estadio, devendo preferencialmente, contemplar adi¢éo de oxaliplatina para o estadio Il e
estadio 11 com multiplos fatores de risco. Em geral, ha preferéncia por capecitabina e oxaliplatina
como tratamento de pacientes em estadio 111 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 preferencialmente o uso de capecitabina por seis
meses 8”8, Fluorouracil por seis meses pode ser indicado, no entanto, devido a necessidade do uso
de bomba elastomérica, ndo é considerado o tratamento preferencial.

A quimioterapia paliativa pode significativamente prolongar a sobrevida global de
pacientes com adenocarcinoma de c6lon e reto em estagio avancado ou recidivado inoperavel. Sua
recomendacao 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 priorizados, 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 associagdo com oxaliplatina e/ou
irinotecano: 5-fluorouracil, &cido folinico e oxaliplatina; 5-fluorouracil, &cido 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 8.

Os esquemas de quimioterapia para pacientes com adenocarcinoma de coélon e reto
avancado estao descritos no Quadro 7.

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

Esquemas possiveis para quimioterapia de adenocarcinoma de célon e reto avancado
Fluorouracil, 4cido folinico e oxaliplatina
Fluorouracil, acido folinico e irinotecano
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Esquemas possiveis para quimioterapia de adenocarcinoma de célon e reto avancado

Fluorouracil e acido folinico

Irinotecano e oxaliplatina®

Fluorouracil, 4cido folinico, oxaliplatina e irinotecano

Capecitabina e oxaliplatina

Capecitabina

Irinotecano

Fonte: elaboragéo propria.

* Preferencialmente utilizado em pacientes com suspeita de deficiéncia de diidropirimidina desidrogenase
(DPD).

Nota: Os medicamentos podem ser administrados por infusdo prolongada ou curta, conforme disponibilidade
e organizacao do servigo.

N&o sdo preconizados neste Protocolo os medicamentos cetuximabe, bevacizumabe e
panitumumabe porque tiveram recomendacdo e decisdo ndo favoravel a incorporagdo no SUS para
0 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 78, Também ndo é
preconizado o medicamento pembrolizumabe, uma vez que néo foi incorporado para o tratamento
de pacientes com cancer de cdlon e reto metastatico com instabilidade microssatélite alta (MSI-H)
ou deficiéncia de enzimas de reparo (dMMR), conforme Portaria SECTICS/MS n° 74/2023 .

N&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
hepaticas irressecaveis com finalidade de conversdo para cirurgia radical. O tratamento tem a
vantagem de aumentar a exposicao 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 sé deve ser oferecida em um programa multidisciplinar com
participacdo de especialistas em cirurgia hepatobiliar, oncologia clinica e radiologia
intervencionista .

O regime quimioterapico no tratamento de 22 linha ou 32 linha deve ser selecionado segundo
a capacidade funcional, comorbidade, esquema usado anteriormente e o perfil de seguranca e
eficacia 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
opcao. De forma inversa, os pacientes tratados com irinotecano em primeira linha poderiam receber
um tratamento a base de oxaliplatina (FOLFOX ou CAPOX) em segunda linha se ndo houvesse
contraindicagdes. A reintroducdo da terapia de inducéo inicial pode ser considerada apos a terapia
de segunda linha, desde que o paciente ndo tenha progredido durante o curso de inducdo da
quimioterapia de primeira linha 5,

Recomenda-se o envolvimento precoce de especialista em cuidados paliativos no cuidado
de pacientes considerados para terapia antineoplasica, particularmente no tratamento paliativo. A
integracao precoce dos cuidados paliativos esta associada & diminuicéo do tempo de hospitalizacéo,

utilizacéo racional de recursos médicos e diminuicdo dos custos diretos para o sistema de satide
88

As Figuras 1 a 8 descrevem o algoritmo de tratamento para pacientes com adenocarcinoma
de colon e reto, nos diferentes estadios.
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Figura 1 - Algoritmo de tratamento de adenocarcinoma de célon, estadios O e |.

[ Pacientes com adenocarcinoma de colon e estadio 0 e | ]

Néo Paciente \\ Sim
/ - R X =
elegivel® para S Resseccdo

linfadenectomia
Rl '

uséncia de invasdo angiolinfatica; histologia bem diferenciada; auséncia de tumor budding;

* Critérios favoraveis para resseccdo endoscopica: invasdo até 1.000 micras da submucosa;
a
margens livres.
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[ Pacientes com adenocarcinoma de colon, estadio Il ]

v

Resseccdo colbnica
segmentar +
linfadenectomia

Preferencialmente,
capecitabina 8 ciclos

[ Pacientes com adenocarcinoma de colon e estadio Il ’

;ﬂ

Conitec

lesdes T4b

e/ou N2? /

i

MINISTIRIO DA
SAUDE

Figura 2 - Algoritmo de tratamento de adenocarcinoma de c6lon, estadio Il.

Figura 3 - Algoritmo de tratamento de adenocarcinoma de colon, estadio IlI.
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Figura 4 - Fluxo de tratamento de adenocarcinoma de célon, estadio 1V

{ Pacientes com adenocarcinoma de colon e estadio IV ]

!

/" Figado & o tnico sitio de A Neo
N metastase? 4
Sim
v ,
_/ Paciente .
Sim / apresenta . Nao
' metastase hepatica - I
' ressecavel? — .
Quimioterapia de
conversdo +/- ablacdo
A térmica’
Colectomia + l
metastectomia :
_ou Reestadiamento
quimioterapia clinico
citorredutora seguida
de colectomia + i
. /  Paciente
T Sim apresenta \
' metastase hepatica
ressecavel?
Nao :
Y
Quimioterapia
paliativa
Avaliar a necessidade de
cirurgia ou radioterapia
paliativa

1 A ablacdo térmica s6 estd indicada para metdstases hepaticas,
conforme os critérios de elegibilidade descritos no Protocolo.
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Adenocarcinoma de reto

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

‘ Pacientes com adenocarcinoma de reto, estadio 0 ou |

v

sim . Paciente elegivel*
Resseccdo |
endoscopica ¢ pars

endoscopica?
" Nao )
,
Estadio 0
Excisdo local Paciente apresenta
transanal ou lesdes T1 de alto
retossigmoidectomia risco ou T2?

= :
Avaliar localizacao
do tumor

|

Sim
Resseccdo anteriordo| | Resseccdo anterior Néo
reto com excisdo do reto com excisao
mesorretal parcial mesorretal total
v v
| Comoe | [ cowss |
Quimiorradioterapia Resseccdo inter-
neoadjuvante esfincteriana
Nio / Resposta . S
Excisdo total do it ;
«— clinica R — Controle
mesorreto completa?

' Critérios favoraveis para resseccdo endoscopica: invasdo até 1.000 micras da submucosa; auséncia de invasdo angiolinfatica;
histologia bem diferenciadas; auséncia de tumor budding; margens livres.
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Figura 6 - Fluxo de tratamento de adenocarcinoma de reto, estadio Il e 11, com lesdes T4b.

[ Pacientes com adenocarcinoma de reto, estadio Il e Ill e com lesdes T4b ]

v
I Avaliar localizacdo do tumor |
v
o =)
Quimiorradioterapia e Sim Doel
Resseccio quimioterapia e\ T
multiorganica neoadjuvante avancada
] de alto risco?

; Neoadjuvancia Neoadjuvancia
sm / Pacente \ Nio | Quimiterapia o R
apresenta fat
derpau‘:es advdnta l l
prognostico
Exenteracdo Exenteracio
pélvica pélvica
Quimioterapia Contiols

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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Figura 7 - Fluxo de tratamento de adenocarcinoma de reto, estadio Il e 111, sem lesGes T4b

[ Pacientes com adenocarcinoma de reto, estadio Il e lll e sem lesdes T4b ]
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Figura 8 - Fluxo de tratamento de adenocarcinoma de reto, estadio V.

Pacientes com adenocarcinoma de reto e estadio IV l

v
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ressecavel? ’

3 Sim paciente apresenta
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Quimioterapia obstrutivas?
sistémica
Cirurgia L 2
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v
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ressecavel?

l sim

Resseccao do tumor
primario +
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* O tratamento deve ser individualizado. A ordem e o nimero de abordagens terapéuticas a serem
utilizadas podem mudar conforme os critérios clinicos

9. MONITORAMENTO

Pacientes em tratamento antineoplasico devem ser monitorados para possiveis toxicidades em cada
ciclo, assim como para func@es renal e hepatica. 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 alteragdes no exame neurologico, 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/m? e manter a dose inicial apds
recuperacdo adequada.
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Tratamento Conduta

Para RAM grau 3, deve-se omitir a dose até atingir o grau 2 ou menor e, entdo, reduzir
a dose em 25 mg/m? quando ciclo semanal, e em 50 mg/m? 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/m?.

Um novo ciclo de tratamento ndo deve ser iniciado, até que o numero de granuldcitos
aumente para 1.500 células/mm? ou mais; o nimero de plaquetas tenha aumentado para
100.000 plaquetas/mm® 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 recuperagao dos efeitos
toxicos relacionados ao tratamento. Se o paciente ndo tiver se recuperado apds um
adiamento de 2 semanas, deve-se considerar a interrupg¢do do tratamento.
Capecitabina Nao se recomenda mudanga da dose caso surjam RAM grau 1.

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

Se o paciente deixar de apresentar RAM grau 2 ou se a intensidade da RAM for
reduzida para grau 1, a terapia 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 4*° 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 3" ocorréncia de
RAM justifica a interrupgo 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. Apdés 2% ocorréncia da RAM, a terapia deve ser interrompida
definitivamente.

Fluorouracila Quando ocorrerem sintomas de toxicidade resultantes da terapia inicial, a dose de
manutengdo devera ser de 10 a 15 mg/kg/semana, ndo devendo exceder 1 g/semana.
Fonte: bula dos medicamentos %-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
propriocepcdo de médos e pés, além de motricidade motora fina (abotoar camisa, amarrar cadargos, por
exemplo)®,

Pacientes em uso de irinotecano devem ser questionados quanto a ocorréncia de diarreia,
principalmente apds 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 %,

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.
Ap0s a melhora, deve-se reintroduzir o medicamento antineoplasico com reducao 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
progressdo de doenca. Os pacientes em vigéncia de quimioterapia para doenca metastatica devem ser
monitorados quanto a resposta e a eficicia da terapia antineoplasica a cada dois a trés meses, com exames de
imagem.

Amostra de sangue para dosagem de CEA pode ser coletada mensalmente para monitorizagdo em
pacientes que apresentam este marcador elevado antes do inicio do tratamento. Quando os niveis de CEA
permanecem elevados, ha correlacdo com a progressdo de doenga, o que deve ser confirmado por exames de
imagem.
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Para avaliacéo de resposta ao tratamento, utiliza-se o critério RECIST 1.1 *® (Quadro 9), comparando
com 0s exames de imagem anteriores.

Quadro 9- Critério RECIST 1.1 para avaliacéo de resposta.

Critério RECIST
Resposta total
Resposta parcial

Interpretacio

Denota desaparecimento das lesdes

Reducdo de mais de 30% da soma dos diametros das lesdes mensurdveis em
relacdo ao menor didmetro nesta linha de tratamento

Redugdo 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

Aumento de mais de 30% ou aparecimento de novas lesdes em relagdo ao
menor didmetro nesta linha de tratamento

Fonte: Adaptado de Eisenhauer et al, 2009 *.

Doenga estavel

Progressdo da doenga

Os pacientes que receberam tratamento cirdrgico curativo, seguido ou ndo de quimioterapia adjuvante,
devem fazer o acompanhamento pés-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 doenca,

como apresentado no Quadro 10 e detalhadamente nos subtitulos a seguir.

Quadro 10. Acompanhamento pds-cirdrgico.

Acompanhamento

Elegibilidade

Tempo

Colonoscopia

todos os pacientes com
diagnostico de adenocarcinoma
de colon e reto

um ano apds o tratamento cirirgico 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 apds excisdo e,
apos este periodo, a cada seis meses
até o quinto ano.

Anamnese e exame clinico

todos os pacientes com
adenocarcinoma de cdlon e reto,
exceto adenocarcinoma de colon
estadio I

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

Antigeno
carcinoembrionario (CEA)

pacientes com adenocarcinoma
de colon e reto estadios 1T a III

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

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 11 e 111

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

Fonte: elaboragdo propria.

O seguimento intensivo tem possivel beneficio frente ao ndo intensivo °, possivelmente devido a
maior deteccdo de doenca ressecavel.
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Pacientes com antecedente de adenocarcinoma de célon e reto apresentam um risco para doenca
metacronica ou recidiva local quando submetidos a ressecgéo endoscépica *. Portanto, todos os pacientes com
diagnostico de adenocarcinoma de célon e reto devem fazer a colonoscopia em um ano apés o tratamento
cirdrgico e repetir o exame, conforme os achados da colonoscopia.

Caso a colonoscopia indicar a presenca de p6lipos adenomatosos de alto grau, deve-se repeti-laem um
ano. Caso o resultado da colonoscopia indique a auséncia de p6lipos ou pélipos de baixo grau, deve-se repeti-
la em trés a cinco anos. Ainda, pacientes com adenocarcinoma retal submetidos a ressec¢éo endoscépica 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, apos este periodo, a cada seis
meses até o quinto ano ¥’.

Pacientes com adenocarcinoma de coldn estadio | devem seguir as recomendagdes 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 reforgar as orientagdes de habito de vida saudavel e monitorar possiveis eventos
adversos persistentes pds-tratamento, como neuropatia pds-oxaliplatina ou alteracdes de evacuagdo
secundarias a cirurgia/radioterapia *.

Pacientes com tumores estadio Il e 11l 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 elevagdo persista, deve-se realizar exames de imagem (tomografia
de tdérax, abdome e pelve, caso ainda ndo tenha sido realizado) para avaliacdo de possivel recidiva.

Pacientes com adenocarcinoma de célon e reto estadios Il e 11l devem realizar exames de imagem
(tomografia de torax, abdome e pelve) a cada 6 a 12 meses por trés anos e, apos esse periodo, anualmente até
completar cinco anos da cirurgia **.
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Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste PCDT, a duragdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a
adequacdo de uso de medicamentos.

Casos de adenocarcinoma de c6lon e reto 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 internacdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte
multiprofissional e de laboratorios, necessaria para o adequado atendimento e obtencdo dos resultados
terapéuticos esperados.

Pacientes com diagnostico de adenocarcinoma de célon 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 regulacgdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizagdo da rede assistencial e
garantia do atendimento dos pacientes, além de facilitar as agdes de controle e avaliagdo. Estas incluem, entre
outras: a manutencao atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Satde (CNES); a autorizacao
prévia dos procedimentos; o monitoramento da producdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia
apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificacdo 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¢des de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou
protocolo adotados no hospital; regulacéo do acesso assistencial; qualidade da autorizacéo; a conformidade da
prescricdo e da dispensagdo e administragdo dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do
procedimento codificado com o diagnéstico e capacidade funcional (escala de ); a compatibilidade da cobranca
com 0s servicos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfagdo dos pacientes.

O Ministério da Salde ndo padroniza nem fornece medicamentos antineoplasicos diretamente aos
hospitais ou aos usuérios do SUS. A excecéo 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, cirtrgicos,
laboratoriais e por imagem), radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01) e cirdrgicos (Grupo
04 e os varios subgrupos cirargicos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por cadigo ou nome do
procedimento e por cddigo 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.
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Para fins de avaliacdo e controle, deve ser considerada quimioterapia de 22 linha todo tratamento
antineoplasico paliativo (adenocarcinoma avangado) realizado apds uma quimioterapia paliativa inicial (1?
linha), ndo importando em que estabelecimento ou sistema de saude tenha sido realizada.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da elaboracdo 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 recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a
tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover
consideracgdes adicionais para profissionais da saude, gestores e demais potenciais interessados.

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

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulario de Declaracéo
de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para analise prévia as reunides de escopo
e formulacdo de recomendacdes. Participantes que possuissem conflito de interesse relevante associado a uma
ou mais questfes do documento seriam impossibilitados de participar da elaboracdo e redacdo de questdes
especificas, sem impedimento de participar da discussdo das demais questdes, incluindo votacdo caso ndo fosse
obtido consenso.

O processo de elaboracgao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Adenocarcinoma
de célon e reto iniciou-se com a demanda pelo Ministério da Salde (MS) e as reunifes 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 se¢éo foi discutida entre o Grupo Elaborador e demais
participantes da reunido de escopo, com o objetivo principal de revisar as condutas diagnésticas e identificar
tecnologias em saude que poderiam ser consideradas nas recomendacdes do Protocolo.

Os trabalhos foram conduzidos considerando as Diretrizes Metodologicas para elaboragdo de PCDT.
Definiu-se que as recomendacdes diagnosticas, 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 é 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 colon e reto com metastase hepatica irressecavel OU
ressecavel com alto risco cirurgico, o tratamento com ablacdo por radiofrequéncia ou microondas é

eficaz e seguro quando comparado a quimioterapia padrdo?
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Colaboracao externa

O Protocolo foi atualizado pela equipe do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz. Os participantes das
reunides de elaboracdo do referido PCDT estdo descritos no Quadro A.

Quadro A. Participantes da reunido de elaboragé&o.

Participantes

)Aline Leal Gongalves Creder Lopes

Karoliny Evangelista de Moraes Duque

lAna Paula Giacomo Assunc¢do Souza de Jesus

Marta da Cunha Lobo Souto Maior

Angela Pinto dos Santos

Natacha de Oliveira Hoepfner

IArn Migowski*

INicole Freitas de Mello

Avila Teixeira Vidal

IPatricia Lisboa Izetti Ribeiro

Cristiano Guedes Duque*

Rodrigo Oliva Perez*

IDaniel da Silva Pereira Curado

Rosa Camila Lucchetta**

Elivelton Borges Pinheiro**

Sandro José Martins*

IFlavia Cordeiro de Medeiros**

Silvana Faustino Santana*

Glaucia Teles de Aratijo Bueno

Suyanne Camille Caldeira Monteiro

Jessica Yumi Matuoka**

Thais Conceig¢do Borges

José Hugo Mendes Luz*

Thiago William Carnier Jorge*

Juliana Cunha e Silva Ominelli de Souza*

* Membros votantes; ** Metodologistas

Declaracado 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 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
() Nao
b) Honorarios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
() Nao
c) Financiamento para redagdo de artigos ou editorias () Sim
() Nao
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
() Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
() Nao
f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Nao
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2. Vocé possui apolices ou agdes de alguma empresa que possa de alguma forma ser|( ) Sim
beneficiada ou prejudicada com as recomendagdes da diretriz? () Nao
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca,(( ) Sim
royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Nao
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim

() Nao

afetados pela sua atividade na elaborag@o ou revisdo da diretriz?

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

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
() Nao
b) Organizagdo governamental ou ndo-governamental () Sim
() Nao
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
() Nao
d) Partido politico () Sim
() Nao
) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
() Nao
f) Outro grupo de interesse () Sim
() Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim
() Nao
7. Vocé possui uma ligagdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses possam|( ) Sim
ser afetados? () Nao
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que vocéf( ) Sim
ird escrever e que deveria ser do conhecimento publico? () Nao
9. Existe algum aspecto do seu historico profissional, que ndo esteja relacionado acima,[( ) Sim
que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? () Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos conflitos|( ) Sim
listados acima? () Nao

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador esta ha Quadro C.

Quadro C. Declaracdo de conflitos de interesse dos participantes das reunides de elaboracdo e dos

membros do Grupo Elaborador.

Conflitos de interesses declarados

Decisao

Participante - —
Questiao Descricao geral

tomada

[Arn Migowski - -

Declarar e
participar

de ensino.

Honorarios por apresentacao,|
Cristiano Guedes Duque 02 consultorias, palestras ou atividades

Declarar e
participar

[Elivelton Borges Pinheiro - -

Declarar e
participar

[Flavia Cordeiro de Medeiros - -

Declarar e
participar

Jessica Yumi Matuoka - -

Declarar e
participar

José Hugo Luz - -

Declarar e
participar

Juliana Cunha e Silva Ominelli de Souza - -

Declarar e
participar

Layssa Andrade Oliveira - -

Declarar e
participar

£} Conitec susaffn “hnronie s
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Mariana Millan Fachi - - Decl.ar.ar N
participar
Marcus Valadao - - Decl.ar.ar ¢
participar
Rodrigo Oliva Perez - - Decl.ar.ar N
participar
Consultoria em  avaliagdo de

. . . L Declarar e
Rosa Camila Lucchetta 02 tecnologias (radioembolizagdo) paral articipar

cancer colorretal, encerrada em 2019, P p
Sandro José Martins - - Decl.ar.ar ¢
participar
Silvana Faustino Santana - = Decl.ar.ar N
participar
Thiago William Carnier. Jorge - - Decl.ar.ar N
participar

A proposta de atualizacdo do PCDT de Adenocarcinoma de Colon e Reto foi apresentada na 1152
Reunido da Subcomissao Técnica de Avaliacéo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em
14 de maio de 2024. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, em Salude (SECTIE);
Secretaria de Atengdo Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente
(SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliacdo da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comité
de PCDT da Conitec em sua 1302 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

A Consulta Publica n® 34/2024, para a atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Adenocarcinoma de célon e reto, foi realizada entre os dias 18/06/2024 a 08/07/2024. Foram recebidas 33
contribuigdes, 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.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendacfes da Diretriz Metodoldgica de
Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude. As perguntas de pesquisa foram estruturadas
segundo o acroénimo PICO ou PIRO (Figura A).
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-cp-34-2024-pcdt-do-adenocarcinoma-de-colon-e-reto
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-cp-34-2024-pcdt-do-adenocarcinoma-de-colon-e-reto
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-cp-34-2024-pcdt-do-adenocarcinoma-de-colon-e-reto

*Populacdo ou condigdo clinica

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

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

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

Figura A. Definicdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acronimo PICO.

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

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

Recomendac&o: Adotou-se a deliberagdo 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 Relatoério
de Recomendac&o 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
P (MSI) e deficiéncia de enzimas de reparo (AIMMR) do DNA, em primeira linha de
tratamento

1 |Pembrolizumabe

Qualquer opgdo usual na pratica clinica, a saber: esquemas antineoplasicos a base de
fluorouracila (5-FU), acido folinico, capecitabina, oxaliplatina, irinotecano, bevacizumabe,
C |cetuximabe, encorafenibe, panitumumabe, entrectinibe, trastuzumabe, ramucirumabe,
aflibercepte, larotrectinibe, nivolumabe, ipilimumabe, regorafenibe, lapatinibe,
ertuzumabe e trifluridina/tipiracila.

Primarios (criticos): sobrevida global, sobrevida livre de progressao, 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

63

SOVERND FEDERAL

£ Conitec susulm 5 DAl e

umiko ¢ eEcoNETRUGED



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

QUESTAO 2: Para adultos com diagndstico de cancer de colon e reto com metéstase hepatica
irressecavel ou ressecavel com alto risco cirurgico, o tratamento com ablagdo térmica associado ou ndo
a quimioterapia € eficaz, efetivo e seguro quando comparado ao tratamento com quimioterapia?

Recomendacdo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em recomendar a incorporagdo no SUS da
ablacdo térmica para o tratamento de metéstase hepdtica irressecavel ou ressecavel com alto risco cirurgico,
do céncer de colon e reto, conforme Relatério de Recomendacdo n° 881/2024, disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2024/20240307_Relatrio_881_abalaao_termica_cancer_colorretal_metastase _hepatica.p
df.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

PICO [Pergunta

P |Adultos com cancer de colon ou reto com metastase hepatica ou rcom alto risco cirurgico

M¢todo ablativo térmico: radiofrequéncia ou micro-ondas (combinados ou ndo a
quimioterapia)
C |Quimioterapia

I

Primarios: sobrevida global, e sobrevida livre de progressao.

Secundarios: controle local; operabilidade (ressecabilidade); taxa de resposta objetiva
(RECIST ou outros); taxa de recorréncia no local de ablacao; qualidade de vida; pacientes
com ao menos um evento adverso grave; pacientes com a0 menos um evento adverso geral

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

O objetivo desta etapa foi incluir orientagdes sobre 0s 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 servigo
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 Céancer do Estado de S&o Paulo (ICESP) 32 edicdo;

- Instituto Nacional do Céancer (INCA) 2022.
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Apos 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. N&o foram considerados
medicamentos que ndo possuiam registro valido pela Anvisa, que ndo foram avaliados pela Conitec para a
indicacdo ou que, apods avaliacdo pela Conitec, receberam recomendacao desfavoravel a sua incorporacdo ao
SUS.

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

66

BOVERND FEDERAL

£ Conitec susulm 5 DAl e

umidn ¢ ArcousTRUG LD



NUmero do
Relatério da diretriz

Tecnologias

avaliadas pela Conitec

P : Principais Incorporac&o ou _ x x
C“nllga (tCO_r"tdeC) Ul alteracdes A 66 D T N&o incorporagao ou néo
POLIE_IFIa de SUS alteracdo no SUS
ublicacdo
Pembrolizumabe em primeira linha|
para tratamento de cancer de colon
e reto metastdtico e alta
instabilidade de microssatélite.
[Portaria SECTICS/MS n° 74, de
28/12/2023; Relatério de
recomendacdo n°863/2023]
Anticorpos monoclonais
(bevacizumabe, cetuximabe,
Ablacio térmica para Opanitumumabe) associados  a
A guimioterapia no tratamento de
(t:rgtltgrr]nen‘tao d?efgncegocﬁprimeira linha do céncer colorretal
Atualizacdo dometéstase he éticametaStétiCO [Portaria SCTIE/MS n°
. texto . ; PaliC5s g 20/07/2022; Relatorio de
Relatério de| x irressecavel ou X 0
x JAlteracéo do . recomendagao n° 754/2022]
Recomendacéo N ormato 0|Oressecavel com alto
044/2024 risco cirurgico [Portaria )
documento PardcE ~T1cS/MS noCetuxmabe para o tratamento do
PCDT 06/2024  Relatorio decéncer colorretal metastatico RAS
recomendacio noselvagem com doenca limitada ao

881/2024]

figado em primeira linha [Portaria
SCTIE /MS n° 04, de 25/01/2018;
Relatorio de recomendacdo n°
324/2018]

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

PET-CT na deteccéo de

metastase de cancer
colorretal, Cetuximabe em combinagdo com
exclusivamente FOLFIRI ou FOLFOX no
_ Primeira verséohepétic.a efratamento do céancer colorretal
Portaria SAS n° 958, 4o potencialmente metastatico KRAS selvagem com
de 26/09/2014 Jocumento ressecavel [Portariametastases hepaticas exclusivas
' SCTIE/MS n° 8, dejirressecaveis [Portaria SCTIE/MS
23/04/2014; n° 56, de 11/12/2013; Relatério de
Relatériode recomendagéo n°79/2013]
recomendacao
n°106/2014]
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