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Realizagdo Colaboragdo Observagdo
As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forga por
SOCIEDADE ) . tras de cada recomendacio (ver anexo). Nao sio objetivos dessas diretrizes
grupo brasileiro N . i N . o
SBOC BRASILEIRA = de tumores recomendagdes a respeito de rastreamento nem consideracdes fisiopatologi-
DE ONCOLOGIA gastrointestinais

CLINICA cas sobre as doencas. Cada opgao terapéutica recomendada foi avaliada quan-

to a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto econoémico. Assim, al-
gumas alternativas podem (nao ha obrigatoriedade) ser recomendadas como
. - aceitaveis somente dentro de um cendrio de restricio orcamentaria, no sis-
Publicagdo tema publico de saude brasileiro (devendo ser identificadas e com a ressalva

03 / 0]S] / 2022 de que nao configuram a alternativa ideal, dentro do espaco consideragdes).
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Colon: doenca localizada

Lista de abreviaturas

5-FU/LV
ASCO
CEA
dMMR
EC
ECOG
EV

FR

HR

IC
LEN
MSI-H
MSS
NE
NSABP
QT

SG

VO

5-Fluorouracil/Leucovorin

American Society of Clinical Oncology

Carcinoembryonic antigen (antigeno carcinoembrionario)
Deficient mismatch repair (deficiéncia do reparo de mismatch)
Estagio clinico

Eastern Cooperative Oncology Group

Endovenoso

Forca de recomendacio

Hazard ratio

Intervalo de confianca

Linfonodo(s)

Microsatellite instability-high (Alta instabilidade de microssatélites)
Microsatellite instability

Nivel de evidéncia

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
Quimioterapia

Sobrevida global

Via oral
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Colon: doencga localizada

& Estadiamento!

Tumor primdario

T Defini¢cdo

Tx Nio avaliavel

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma 7 situ: carcinoma intramucoso (envolvimento da

lamina prépria sem extensao para a muscular da mucosa)

T1 Invasao da submucosa através da muscular da mucosa, mas nao
a muscular propria

T2 Invasdao da muscular propria

T3 Invasio dos tecidos pericélicos através da muscular propria

T4 Invasdo do petitonio visceral ou invasio/adesio a 6rgios
adjacentes

Invasao do peritonio visceral, incluindo perfuragao do intestino
T4a através do tumor e invasao por contiguidade através de areas
com inflamacao para a superficie do peritonio visceral

T4b Invasio/adesdo a 6rgaos adjacentes
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Linfonodos

N Defini¢do

Nx Nao avaliavel

NO Auséncia de metastases em LFN regionais

N1 Metastase em 1 a 3 LFN regionais (com pelo menos 0,2mm),

ou depositos tumorais presentes com LFN regionais negativos

Nla Metastase em 1 LFN regional

N1b Metastase em 2 a 3 LFN regionais

Nenhum LEN regional positivo, porém, ha depositos
Nlc tumorais na subserosa, mesentério, tecidos pericélicos nao-
petitonealizados ou tecidos perirretais/mesorretais

N2 Metastase em 4+ LFN regionais

N2a Metastase em 4 a 6 LFN regionais

N2b Metastase em 7+ LFN regionais

Metdstases

M Defini¢cdo

MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia
Mla Metastase em 1 sitio/drgio, sem metdstase peritoneal
M1b Metastase em 2+ sitios/drgios, sem metastase peritoneal
Mie Metastase peritoneal com ou sem
acometimento de outros 6rgaos
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Agrupamento TNM

Estdgio T N M
0 Tis NO MO
I T1/T2 NO MO
11 T3 NO MO
1IB T4a NO MO
1IC T4b NO MO
IIIA (baixo risco) T1/T2 N1/Nlc MO
IIIA (alto risco) T1 N2a MO
IIIB (baixo tisco) T3 N1/Nlc MO
T4a N1/Nlc MO

IIIB (alto risco) T2/T3 N2a MO
T1/T12 N2b MO

T4a N2a MO

IIIC T3/T4a N2b MO
T4b N1/N2 MO
IVA Qualquer Qualquer Mla
1VB Qualquer Qualquer M1b
IVC Qualquer Qualquer Mlc

Estratificagdo de risco

Tumor T4 (estagios I1IB/IIC)
Histologia pouco diferenciada

Estagio 11 05 _
(fatois de Invasio linfovascular e/ou petineural
tisco) Presencga de obstrugao ou perfuracio intestinal

Margens positivas ou indeterminadas
Amostragem inadequada de LFN (< 12 LEN dissecados)

Estagio 111 Baixo risco: T1-T3 e NO-N1
(estudo IDEA) | Alto risco: T4 ou N2
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B Tratamento

Doenca localizada com
resseccdo RO ou Rl
Estagio |

Nio recomendado tratamento adjuvante

Estdgio Il

Instabilidade de microssatélites presente (MSI-H ou dMMR)
- Nao recomendado tratamento adjuvante

- Nos casos considerados de alto risco, como, por exemplo, menos de 12
LFN examinados e/ou T4 (ou até ct-DNA positivo, quando realizado)
e for aventada a indica¢do de QT adjuvante, recomendado esquema
com oxaliplatina (vide esquemas para estagio III).

Risco habitual
- Observacao clinica (NE I/FR B)

Alto risco
- QT adjuvante a base de fluoropirimidinas (esquemas a seguir)
(NEII/FR B)

Capecitabina dose utilizada e recomendada na A cada 3 semanas
pratica 1.000mg/m? VO 12/12h D1 a D14 Ca821. 1 emanas,
(obs: embora a dose original do estudos tenha p 204r cielos

sido 1.250mg/m? VO 12/12h D1 a D14) (24 semanas)

Esquema deGramont (5-FU/LV infusional)®

Leucovorin 400mg/m? EV D1

5-Fluorouracil 400mg/m? EV (bolus) D1 A cada 2 semanas,
por 12 ciclos

5-Fluorouracil 1.200mg/m? EV
(bomba de infusao de 46h) D1
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Esquema deGramont modificado (5-FU/LV infusional)*

Leucovorin 400mg/m? EV D1

5-Fluorouracil 400mg/m? EV (bolus) D1 A cada 2 semanas,
por 12 ciclos

5-Fluorouracil 2.400mg/m? EV
(bomba de infusao de 46h) D1

Esquema Mayo®

L in 20 2EV D1
cucovorin mg/ m A cada 4 semanas,

port 6 ciclos

5-Fluorouracil 425mg/m? EV (bolus) D1 a D5

Esquema QUASAR (SFU/LV bélus 30 semanas)®

1. in 25 2EV D1
eucovorin 25mg/m Semanalmente,

30
5-Fluorouracil 370mg/m? EV (bélus) D1 por U semanas

Esquema Roswell-Park?

Leucovorin 500mg/m? EV D1 Semanalmente

por 6 semanas, a
cada 8 semanas,

5-Fluorouracil 500mg/m? EV (bolus) D1 por 3 a 4 ciclos

- Para pacientes de muito alto risco (< 12 LEN analisados e/ou T4, seja
MSS ou MSI-H), pode ser considerada a adigao de oxaliplatina ao esquema

com fluoropirimidina (vide esquemas para estagio I1I) (NE V/FR C);

- Observacio clinica.

Iﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Nio ha evidéncia baseada em estudo de fase I1I randomizado que indique o bene-
ficio da adjuvancia para pacientes em estigio II de risco habitual. O estudo QUASAR®
randomizou 3.238 pacientes com cancer de colon e reto estagios II (91%) e I1I (8%) para
receber esquema com 5-FU/LV ou observagio. Para pacientes com estagio II, o trata-
mento conferiu reducao de 22% no risco de recorréncia de doenca e 18% na mortalida-
de, que se traduz em um beneficio absoluto de sobtevida em 5 anos de 3,6%. Entretanto,
mais de 60% o dos pacientes tiveram menos de 12 LFN analisados, o que significa que
poderiam ser pacientes de mais alto risco. Estes achados sao semelhantes aos descritos
pelo ACCENT?, que avaliou dados individuais de quase 6.900 pacientes com estagio I1.
Desta forma, a QT nao pode ser recomendada como padrido para todos os pacientes

com estagio II. A decisao deve ser individualizada e discutida com cada paciente.
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O estudo fase ITII MOSAIC, que investigou o tratamento adjuvante com 5-FU/
LV versus FOLFOX para pacientes com cancer de colon estagios 11 e I1I, ndo mostrou
beneficio em sobrevida para a populacio com estagio II, mesmo quando selecionados
aqueles de maior risco (tumores T4, presenca de perfuracio, obstrugao intestinal, tu-
mores pouco diferenciados, invasio venosa ou menos de 12 LEN dissecados)!’. Em
consenso de especialistas, foi definido que o beneficio encontrado para pacientes com
estagio 111 poderia ser considerado para tratamento de pacientes com estagio 11, parti-
cularmente os de alto risco'. A participacio em estudos clinicos deve ser estimulada.
O estudo IDEA, que avaliou 3273 pacientes com estagio II de alto risco comparando
uso de QT com oxaliplatina e fluoropirimidina adjuvante por 3 ou 6 meses, apresentou
na ASCO de 2019 uma analise dos pacientes com EC II de alto tisco especificamente'?.
Nesta analise, 3 meses de adjuvancia nio se comprovou nao-inferior a 6 meses, como
nos pacientes EC II1. No entanto, o esquema com capecitabina e oxaliplatina resultou
em beneficio semelhante a 6 meses, com menor toxicidade.

Recentemente dados do estudo observacional Galaxy que avaliou os resultados
de ctDNA p6s tratamento cirdrgico, em estagios I-IV de cancer do célon, submetidos
ou nio a adjuvancia demonstraram que, dentre os pacientes com ctDNA positivo
ap6s 4 semanas de cirurgia, a QT adjuvante foi capaz de converter ctDNA em nega-
tivo em 68% da amostra. Ja os pacientes com ctDNA negativo no pés operatério nao
tiveram beneficio em receber QT adjuvante'. E possivel que esse exame venha a ser

incorporado na pratica, auxiliando as decisoes.

Fluxograma para tratamento adjuvante para estagio |l

MSI-H ou dMMR o
ou Observagao clinica
(NE I/FR B)

Risco habitual

Estagio ll
QT adjuvante com
Fluoropirimidinas por 6 meses
(NEII/FR B)

Alto risco

Muito alto risco
(<12 LFN analisados e/ou T4):

Considerar associac¢do de oxaliplatina
(vide esquemas para estagio Ill)
(NE V/FRC)

|0|
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Estagio Il
Baixo risco
- QT adjuvante com fluoropirimidinas + oxaliplatina (NE I/FR A)

Preferencial (3 meses)

Esquema CapOx 4 ciclos

Capecitabina 1.000 2VO 12/12h D1 a D14
apecttabina mg/m / : A cada 3 semanas,

por 4 ciclos

Oxaliplatina 130mg/m? EV D1

Opgcoes (6 meses)

Esquema mFOLFOX6 12 ciclos

Oxaliplatina 85mg/m? EV D1

Leucovorin 400mg/m? EV D1

A cada 2 semanas,
Fluorouracil 400mg/m? EV (bolus) D1 por 12 ciclos

Fluorouracil 2.400mg/m? EV
(bomba de infusao de 46h) D1

Esquema FLOX 3 ciclos

Oxaliplatina 85mg/m? EV D1, D15 e D29

Por 6 semanas, a
Leucovorin 500mg/m? EV D1 semanal cada 8 semanas,
por 3 ciclos

5-Fluorouracil 500mg/m? EV (bo6lus) D1 semanal

Alto risco

- QT adjuvante com fluoropirimidinas + oxaliplatina por 3 a 6 meses
(NEI/FRA)

Opcoes (doses conforme descrito acima em baixo risco)
- Esquema mFOLFOXG6 12 ciclos™
- Esquema CapOx 8 ciclos'
- Esquema FLOX 3 ciclos'® (a depender da disponibilidade do
servico, considerar o uso de FLOX)
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Pacientes > 70 anos e ECOG < 2
- QT com fluoropirimidina (NE I/FR A);

- Associagao de oxaliplatina tem beneficio incerto e provavelmente
pequeno (NE I/FR C).

|§ Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

Estudo fase III MOSAIC, com seguimento mediano de 9,5 anos, mostrou ganho
absoluto de aproximadamente 8,1% em SG aos 10 anos para pacientes com estagio
III tratados com FOLFOX4 versus 5-FU/LV (SG aos 10 anos de 67% versus 59%;
HR 0,80; p=0,016)". Resultados semelhantes foram descritos para o uso de CapOx
comparado a 5-FU/LV em pacientes com estigio 111, apés 7 anos de seguimento a
SG foi superior no grupo que recebeu oxaliplatina (73% versus 67%; HR 0,83; 1C 95%
0,70-0,99; p=0,04)"". Recentemente o estudo IDEA compatou o uso de QT adjuvante
por 6 versus 3 meses com fluoropirimidinas e oxaliplatina em pacientes com EC TIII.
O uso de CapOx por 3 meses em pacientes considerados de menor risco (T1-3 e N1)
foi nao-inferior ao tratamento por 6 meses, 20 passo que essa nao-inferioridade nao
pode set provada com o esquema FOLFOX'". Para os pacientes com maior tisco (T4
ou N2), o tratamento por 3 meses nao foi nao-inferior a 6 meses, portanto, embora a
recomendacio de adjuvancia por 6 meses possa ser mantida, pelo fato das diferencas
entre estes grupos ter sido muito pequena é também aceitavel o tratamento por 3

meses com CapOx neste subgrupo'’.

Tratamento adjuvante em pacientes > 70 anos

O beneficio das fluoropirimidinas em pacientes > 70 anos e performance status < 2
com cincer de colon estigios IT e III parece semelhante ao das outras faixas etrias? >

Em analises dos estudos MOSAIC e NSABP-C07, o beneficio da oxaliplatina s6
foi observado para aqueles < 70 anos®*!. Achados semelhantes foram descritos ba-
seados na analise da base de dados ACCENT®. Outra analise combinada de estudos
em pacientes com estagio III tratados com fluoropirimidinas com ou sem oxaliplatina
mostrou ganho de sobrevida em todas as faixas etarias, porém mais modesto para

aqueles com 70 anos ou mais™.

Tempo para inicio da adjuvincia

No geral, recomenda-se que seja iniciada adjuvancia apos plena recuperagao ci-
rargica. Nos estudos investigando tratamento adjuvante, tipicamente ser recomendou
o tratamento apos 4 a 8 semanas da cirurgia e este tem sido o padrio aceito.

Em uma revisio sistematica, que incluiu 10 estudos com mais de 15.000 pacientes
e examinou a influéncia do tempo para inicio de adjuvancia apés cirurgia, mostrou-se
que cada atraso de 4 semanas para iniciar o tratamento adjuvante a partir da cirurgia
estava relacionado a queda da sobrevida em 14%%. Estes dados devem set avaliados
criticamente pois estio sujeitos a viés de selecio (NE II/FR B).

O estudo ACCENT/IDEA avaliou, em um pool de 11 estudos, o impacto da
descontinua¢ao precoce do tratamento, considerando interrup¢io precoce do trata-
mento com <75% do tempo previsto (ETD) como também avaliou a interrupgao
apenas da oxaliplatina em <75% dos ciclos previstos (EOD). A ETD foi associada

a reducio de SLD e de SG, enquanto que com a EOD nio houve esses prejuizos.
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Fluxograma para tratamento adjuvante para estagio lll

Estagio lll

Baixo risco
(T1-3/NO-1)

Alto risco
(T4 ouN2)

Pacientes
>70anos e
ECOG<2

Preferencial:

CapOx 4 ciclos

QT adjuvante com Smeses)

Fluoropirimidina +
Oxadliplatina
(NEI/FR A) Opgéio:
-mFOLFOX6
12 ciclos (6 meses)

QT adjuvante com
Fluoropirimidina +
Oxaliplatina
3 a6 meses
(NE I/FR A)

Opcgoes™:

- FOLFOX6
12 ciclos

- CapOx 4 ciclos
- CapOx 8 ciclos

Preferencial:

QT adjuvante com
Fluoropirimidina
(NE I/FR A)

Associagdo de
oxaliplatina tem
beneficio incerto e
pequeno
(NE I/FR C)

* A depender da disponibilidade do servigo, considerar o FLOX por 3 meses como uma opgdo alternativa.
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B Seguimento?82°
Estdgio |

Colonoscopia: repetir em 1 ano e, depois, a cada 3 a 5 anos (exceto se achado
polipo, quando a frequéncia deve ser anual).

Estdgio Il

Instabilidade de microssatélites (MSI-H/dMMR)
- Exame clinico: a cada 3 a 6 meses por 2 anos
e a cada 6 a 12 meses até 5 anos;
- Exames de imagem: a cada 6 a 12 meses (NE V/FR B);
- CEA: a cada 6 a 12 meses (NE V/FR B);
- Para pacientes com sindrome de Lynch, as colonoscopias devem ser anuais;
- Considerar avaliagdo por oncogeneticista.

Risco habitual
- Exame clinico: a cada 3 a 4 meses por 2 anos e a cada 6 meses até 5
anos (NE I/FR B);
- Exames de imagem: a cada 6 meses por 2 anos e¢ anualmente até 5
anos (NE I/FR B);
- CEA: a cada visita médica (NE I/FR B);
- Colonoscopia: repetir em 1 ano e, depois, a cada 3 a 5 anos (exceto se
achado polipo, quando a frequéncia deve ser anual) (NE I/FR A).

Alto risco
- Exame clinico: a cada 3 meses por 2 anos e a cada 6 meses até 5 anos
(NE I/FR B);
- Exames de imagem: a cada 6 meses por 2 anos ¢ anualmente até 5
anos (NE I/FR B);
- CEA: a cada visita médica (NE I/FR B);
- Colonoscopia: repetir em 1 ano e, depois, a cada 3 a 5 anos (exceto se
achado polipo, quando a frequéncia deve ser anual) (NE I/FR A).

Estdgio lll

Exame clinico: a cada 3 meses por 2 anos e a cada 6 meses até 5 anos (NEI/FR B);
Exames de imagem: a cada 6 meses por 2 anos e anualmente até 5 anos (NEI/FR B);
CEA: a cada visita médica (NE I/FR B);

Colonoscopia: repetir em 1 ano e, depois, a cada 3 a 5 anos (exceto se achado
polipo, quando a frequéncia deve ser anual) (NE I/FR A).
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