oL quatng Mfeetes semandis 4 cada Seis mesas, por 0ois anas, Mo geral, um ganho 0 sobrevida pera a jerapa "de
rmanulencie” com Atusimatbe o resirto a peckentes presameanie ratados (Hu e2ia, oo dosnga refrataria ou recomanie);
tal bensfcio ndo fai obsenvado em pacientes que néoc tmham ecetedt tratamanto pravio imatutencac do Muximabg
apas gumiotarapia da prmeira linha). Os pacierdes tratados com ruximate de manufencio desamaleram rifscpies
Maig oraves & Ouiros slollos acversns 4o gue 05 cacienias do grupo controlg 185, A quiminterapia oe manutengan com
rituximate ipclado apts quaker terap inicial g erha se mostrado eficaz medora 8 sobrevids lre de progressac,
mas mde howe evidéncia canclusiva da melhora na sobrewds gichal Nos BNESNE civcos raNdomizadas pomanos
[&5]. Os pacienies tratados com riuximate “am manutencin” tivensT vantagem Bim lenmcs ce-sohrendds gatal am
COMmparagio oom o5 pacienies no grupo sem essa manutencdo raedn o fsco. do marte = 076, 1535% » 0.82-
0.02). MEo howve helarogenaidade estalisica restes resullacas, & anakse grafica orm unil dos mesullados pomanos
NAC SUGETIL GoOMEnca de vias de pubicacan, & analise de-subgrips de sobrvkla ghobal mostmu e 05 peoenics
o linfonng folicular refraténg ou moidvad idoentes previaments ratedos, B00 peownted) tveram wm clam beneficia
am schrevids com o fratamento "ds manulengen” com nhwmaks rmzdo de recos = 0,72, I = HA D67-0.81}
miEs A entre paciantas sam tratamento prévio imanubengio apts quimicierapi de primers linha, 1,650 paslentes:
raZan oé fecos = 0,86, I585% = 0,60-1,25), O (oo ot Juinitlerapis ou O esquemsa dg manulongas empregacic rao
influanciaram eate resultado

Importants destRcAT QUE oS Braains oinfces @ manutengdo o riukimabe foi svaliada pelo seu wsc apanas
wima ver no decuwrso de doenica de um pacente. guer S00s 8 ohimeirs remissan. cerdnio am gue nad esuliou sm
ganho di sobravida, quer na doenca recaida. Inexisis atwiments éadincia de eshedos randorazados que darmohstng
o benefick em lermos do ganho da sobrvacta ou mehoz na qualidace e vida para manuibencan com muximabe em
casn de dosntes com LF recidvada ou redratara gue foam exposias ao rilomabs oreviamenie

Menhurm Gos astiedos mrdomizac’kss ds Aluximang como manutangan avaicn oualidsds da wids o oo, o8
wEls de pacdientd, Garalimantd, Assare-cs gue um paciantd fenha uma Ml gqualidads da wis 56 axoa il
penodos de rermssin pealongadas, Mo entanic. para Sguns pacienies as wailas repetidas pea receber oumicierapa
I:;U.I:II'I-I:I:I s pstAD e auirm modo hem |.'Ii!'.|-!‘|-ﬂ- S0 LM Sonsiants inmbrese on s I.'.II.'E"I';E! a8 &l ym Impﬁclq ﬂBgEthll:l
sobre 8 sua qualidads de vids

Estas diretness nao progosm 8 monotarapia de manutancis com mueamabs para doantas rasponsugsg a
pedouroteraniz [100)

8.2.3 - Doente oo LF Terss Craano

A& irangformagso histopatolcgica &m wm inioma egressiva a8 um evanto freguents na higidna natural oo LF
e evifucdc clinica dos packentes, com nsco afuarial de B0% em & anos 7, 101). Em geral, os pacientes com LF
transtarmado (LR apesantam guadm dinco ditsrente da doenga origmal, com olora da capacdade da dassmpanha,
Sloaoda do DML o pidrioai-angmia, mas a raagan ening 3t caractencticas dinicog o o transfoamagda hstopalokgica
rao e absoiita, sendo obroaltrls & realzacht de nove Diopsia pere o diagnasiico oometn, Goasionalments, ha
transformadan para limfome difuss de grantes chliies ou pars injoma nfobliatico, condsdes que requera frotocalos
de tratamenta aspecifica. Mo eManto, um esiudo demonsirou que o prognostico de pacientes com caracisrslicas
climcas adversas na racada, supasivas de transformacao hisficoaltziogea jaumenio reperdine mo nivel de THL
linfackanormagela rapidameanta progressiva, nowds stios de doenca extranadal & hiparcaltamia), mas sen canhrmacao
histesdgica & Mo poboe Coma ces em pacientes oom transTommacio Confimmada por exame marfoldgic: se & oblengan
oe uma bitpess do 1ecicky naa 2 vievel, Beses pacientes deven ser tratados comic pacienies com LFE 620

0 prognostog do LRt & sombna, com uma sobevida medie gnos ransiommacao em tomo de um agno (7.62)
D& dados referantss ac malhor fratamenta para paciantes com LE 580 B5CassS0s, WM& VBT que Bsles pacianias =ao
traclianterenla axokidos 98 ashudes Sinces pare LF ou linlores agressvos. Pasenles com LR 280 gargrmenta
fralacdos com esquamas guemiclerdpon com acfracicling, s ales ndo a ecsteram e mco do curso da doencs,
au oo esdquemss utilzados como ferepia de salvamenio ra recaida dg Bndomas (e sl E co-acdmmisteados
COM FRUGImEDE, 58 ndo houve utlizacas prévie @ esie medicamento. Em peoenles qus corsegusT UMA resposia

o
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BES QUEMENTorapia: oo resnale. asle & eqleniemenis soquids pala conrsoidacin com quimiclerapia de alta doss 2
transplsnts autdiogo de oilulas-imneo hematopodticas. Alguns estudos demanglsam gue a evolugao de pagientss
com LFt gue racebem 1=z ralsmentos @ samofanis 5 e pacientes com infomas agressiwis g =& submetema
85565 Mesmos tratamentos{ 102.103)

3.2 TRarSPANTE DE CELLLAS-TRONGD HEMATOROETIZAS (TOTH]

Tres eptudos randomizados compararam o TCTH autdlonn ilodos com cloiofosfammicks & iradaciio corpanal total
cormd condicionamenio). com quimiaterame coma ratamsenio e pnmaira irhe para LF (104-106). Em mgta-andizss
com ested asludos, nao houve diferenca na SG entre 08 grupos (107, 108), mas dois dees mostraram uma sigrficativa
melhona na SLP para packentes submetidcs TOTH autdiogo {104,105} Mo entants, a toxicidads no longo prazo &
considermvel, com um rsto aunentadoe oe dosngas malignas sacundarlas, 9, coma resultado, o TOTH awtdlogo néo
& recomendacs para LF como lerapia de prmsira fnbe gus nao seja &m ensaio dinico

Em contraste, o TCTH a conskdanacky ontie 25 opodes padrdo para pacientes oo LF mcaido, Vinos estudos
A& Bfa pra-ritudrnate Semansiraram Uma meinara no prognastics de pacentes tratados oom TOTH em comparagso
com contrales Mslancos tratados com quimicterapia (108,109, & que i confirmado num estuda randomizado.
damanairandn uma vantagem am lermos de 5LF & 56 para pacientes com LF mcidvada tratados com TOTH sobre
aguetes submatidos & oumicterapds (1104 Trés estudos recentes com um loNoo 1BMPO de Seguamenta mostraram
um plald na curve de BLF com cerca de um ferge dod pecientas vivos & sem doenca 10 anos apts: o tratamanto
111-113. E provavel que o TOTH continue a ser urn procedimento eficar tambem guando a guimioterania inciua o
rifuimabe, havendo relale da 35 de 80% am & anoa @7 A princod discrepdncia reside no momento aproanado
nara a indicagan do transplants, sendo aoropriado esenvd-la pana tardiaments no cursa da doanca, lembrando-sa
di gue- o pregrisalics epes TOTH comelaciona-$a com o numern de inhas de tratearenta ordévias & e o risco oe
mislncspiagia ¢ busemia aguda secunclana parecs Bstar assotiadn com a utfizecin de sradiagéo tolal de como
condicionaments pré-fransplants (112) & com o nimen de secadas anfarioras (113,

Estudas historicos masieam gus o transpiante de céiiiss-onco @oginioo. misioablative € wum ratamento
Gurative, mas tam uma . alis morfalidacks associada. O advento de esguemas de condizanamenio da Hiensidade
reduziga {CH) ampiau o vao do transplanie sagénics, pela menor iokicidads mesmo e doenfes idoses, pelo gue &
cansiderado COmMa wna opcio oinica adequacda para 0 doanta com LF recaida [114). A maioda dag séves pubbcacs
relata uma 1axa de moaida consistente de carca de 20% am 3 anos & uma taxa de mordalidade relscionaoa com o
trapspianta de 3 ANOS vara 0o 20% & 30%, dosnca enxerto condra & hospedaro cromca em 40% & 60%, com SLP &
SG am 3 anos de S0%-65% & 43%-55%, respectvaments [115-120)

Dewe-se considerar 8 terapéutica com TCTH autdlogo ou transplantes alogénico com CF mos pacentes que
chibentarn remissao apos guimiclerania de segunda Inha. A decisin deve ser baseada na duraclo da remissag
anterior, condmdo clinica do doante. indce FLIPY na recaida @ disponibilidads de dosdor. Se a pimaira rmissde &
mienor a2 anos; & r2oiel procacsra transplants e sequnca remissao. S8 a primem remissio tee solo Mmoo gqus
§ anos, pokgueminterania de resgate com ou sem musimabe @ uma opcao, Sa a primeira remissao duru enire 2 g 5
AN0%, a5 opshes terapduticas inchwm TOTH autdoge. espacialmente 86 o padents meabau ruxdmabs no primesrs
fratlarmento. ou fransplianie @ogenico com CIR 22 hiowvwer doadar tatalmente compatival em cagionies cem menos o
& gnca.

A iIndicandes o 08 procedimentos de TOTH devam observar o Regulamento Tecniog oo Sistama MNaconal de
Transolanes em vigor no Brasl

025 Ciamancs PalssTes

Cudados pakativos exdusivos, eveniu@limente oam amorego de raditerdpa palaliva, costumaT ser & mehor
ORCED ParE PACKINTES & UMa das saguntes concohes

o Com coenca relraldna 8 alé dois Bsquemas uiraleesnicns eoenies:

% - Cem acometinents de sisterna nervoso central peiolinfama; ou

¥ Caom ums capeodans uncional compromedida (escals ECOG de 3-44

. ol



B 2.6 FEsutdt DA OFEIES TERaPEL s

a) Principios do tratamento

k1

*»

L

Espera vigilante cu cDSEVAGan CINICE cormbnus arm caso ta pacienles assriormalicss cam linfoma folicular,
ra tentative de retardar a necesecade o quimicleragis,

A radioier|pia de campo envolicn & o B moadslicsde terapfutica pedrdn nos estamos IMciEs [Ann Ao |
8 Il carr indeando de Falameants, podanoo Boiisive ser terapdatica curativa isclada,

it Limaiee: devs ser ulilZaco am pacientes sinlomabens com disgniosticn recente de LF am fase avangata
o Pequerem poligusméstarania de primaera inha, Inexisto eviddncia farte quea ridicws um ou sutno eSousma
e qQuirricterapia praferancal

Momalerapia de manulencio com ntuximabe &pds quimicierasEa s 19 nba beme-sucedica néo &
rasarmandada neslas Dirstezes, vaz gue o medicament o possui indics terapautico favoraws guandn usads
fE cpairmictendely de premesira, linha 8 & incerto o benslico pam re-tralamenio de doentes qQue prewaments
falnaram a quimioterapaa com oste madicamaent o

0 fransplants o celulas-tranco autoingas nao Tem reanui panss na 1erapia de primara linha para indama
folioufar fora de um ensalkn oinico

Fadinias Qua aitde sendo m-avsfados por suspeita de umna mcaida da dioenca cevem DESSar pore um
procEimenlo de Biopsa, quands ndicada

A combinagdeo de pokauirnkteasin com rluamaky dove ser o padrao para os pacientas que necessitam
da fralamemio mo momenta da recdiva @ nao receberam ouinial@Esala com rlusimsEe preseamanio

A monot grapd com nbakimabs pods sar usads em doantes consclerades rdoets ou glFeamenia incapsses
D 4 poliquemicieraps com associada no momnenio dz reodiva 8 gle nBo recsbaram nhixmabe
RrERTSnis

A escoing do esquema de Quimiciarapia dependera clag caractensticas do paciente, Antracicings e terapias
baseadas em andlogos nuckasidens sdo ativas em coentes com LF modivada oo refratéon aoos uso e
aicuilaribes,

D5 boneficics oa gquiemdecapia em doses alas - & resgate medular por transplants g celules-tronco
hematonoéticas nht e oblgm ma malkana dos casas & pracisam ser avaliados frants 20 nscos do
procadimenta da mado indidug, contarme ¢ Regulamante Técreo do Sistema Nacional de Transplartes
wigenis.

Facientas com doanca sinfomalica lncaleaca devermn ser aonsoerados para imadiacac pallats, com domes
oo 4 Gy aZd Gy

Paciertes ndd ralados provsrmente corm anfracling devern receber asquema poliquimioteranico com
chxarrubicing no frataments oo LFL Caso contrard, moomenda-se usar a gumicterspia de segunda rha
peciran da inshiuicio para infomea disso de grandes calulas.

Pacientes nao tratados praviamants com ilximabe que aprssenten transfonmacio hisiopatoldgica podern
retabar quirniclerams contando aste medcamento no fratamento oo LFE

Duimiclerania am aifa dose e resgale por céulas-tronco hematopoéticas awdiogas deve sar conaiderada
BT pacenles phvens & aptos que apmsentemn resposta 2 lerapia s resgate para LFt,

[oentes sem QuUIMITTerapis antanar mo mamento da fransformagao hsiopaaligica a agualkes com dognga
am estagio bcaleado apragentam melhor prognosticn & podem nao necessitar a nfensificaciko com
Guimiclerapia am ata dosd

) Guimioterapla de pimgira inha [em pacientes que ndo receberam tratamento sistémico prévio):

n

Em pacienies cam LF grau 1, 2 0u 34 com capacclacks uncional pressrada (escala ECOG O ow 1),
estzgio WY ou estagio VIl X idoenca volumosa): policumalerasis (OVPE CHOR FOM ou FOG) com ou sam
thummmabs 3T5SmOm® de sipericle cormporea por o), maximo de B cicios. A predrsora. d uma ped-

W ool
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cirgga, corvertida no fgedo no metabdlito ative estermical pradnisalona sando fSemaeas risrcamb&veis
NS Magrmes s guimiclerapes para LE

B BEmpacentes com LF grau 3B, com capacidacss funcicnal preserata lestals EDOG 0 au 1}, eatdgm AV
ou estageo 11 K (doencs volumosal CHOP com 6y sam rnluximabe I7EMnYmME 08 superfice corporea por
CiClo, maximo de 8 ocdos.

¢l Quimioterapia de segunda linha {em pacientes gue receberam tratamento sistémico e

s@m rituximabe):

®  Em paclentss com LF grau 1, 2 ou 34, com capacidade funcional presenada iescals BOOG O ou 1}, astagio
I G estagio 11 X {doanga volumosa): pokquimioteranis VR CHOE FCM ou FC com niusimabe aremg’
v de supericie corpirea. por cicky, méxime de 8 coios. Congldersr ancaminhamenta para TCTH,

. Em pacientas com LF grau 1, 2 pu 3A, com capacadade funconal comprometida fescats ECOG 2, Bl
WY ou estago VILX dosnga volumosa): ntuxmabe 375mg/m? de superfics comidea semana por qualro
smanas. Consderar cudados paliathvos exclusivgs,

d} Quimloterapia de segunda linha [em pacientes que receberam tratamento sistémico pravio

com rituximabe);

¥ Em pacientes com LF grau 1, 2 au 3A, com capaciiade funcicnal presenvada fescala ECOG O ou 1l
estagio I ou esiagic 1N X doenga volumasa): quamiolerapia sem rtudamaha conforme msposta srteor,
Bsjuema: quimaterspico privio @ protooclos institucionals vigentes, méxima de 8 ciclas Corsidenar
ancarenhaments para TOTH

»  Bm pacientes com LF grau 1, 2 ou 3A, com capacidacs funcianal compromastich (escala ECOE 3, BElAQID
WA 53U estagio /| X idoenga vohamosa): quimioeranla contarme resposta antenior, esquama QUITTHCErAR K0
arind @ protecaios institucionais vigentes, méxme e & cicles. Consderar culdados pakatives excushos

®  Em pacientas orm LF grau 38! usar 3 quivealerapis de segunda knha padrac da inatiluicia

9 MoNmoRIZAGAD DO TRATAMENTO

A TG & atualmante & feramanta de imagem packis para avakar a resposta-da goenca durante o fratamenio,
podando ser subsiituic palo PET-CT, s depanivel, na avaliagdo final. &0 ikrmino da quirnickerania (1 29)

A bopsiz de madul dssea ou mislograma & ndicada pees avEiachc da resposta nos casos com nilracio
rmaciuiar prévia 80 reiamento, sempre oue clinicaments ndicado.

A fequéncia de acompanhamento per exames de imagem que envolve a exposicac & radacio diova ser
definkda por uma analise individual cuidsdosa. Deve sempre ser justificada em emas da benefitio provevel para evtar
potencial nson desneceseano devide A axposigao a radiacio onzants.

Em gua pese ser smplamants aoEl0 que a duracdo da remsssa do LF estaja reacionsda com a duragia
da rasposta cinica, a monitorizapio molecular da esposta Ao ratamentic @ do ulilkdade smitada, pela baiva
refresaniatvidade da doonca antré infdcitos oo sangus panfencod ou de espdcames da maola A3ses, falka da
reprodutitlidads de exames moecwares enre dilamntes aboraloros & aussncs oo damenstragan neguvaca de
vantagerm para tralamento de doenga subciinica (16,122), Assim, o acompanhamento da fracio oe osldas com
ranslocacan IgH/BOL2 nap pode sev recomendado na rofina de acompartaments de doentes com LF fora de
profocolns e pesauis

10 ACOMPANHAMENTO CLINICO

10.1 Paciesmes EM EERERS VIGILANTE

Racisntes mantidos sob esperd vigliante 380 acompanharios parm que se detecle 8 priogressdn doenca. A
consulta e acompanhamanto pode ser fs1a @ cada 4 a 0 semanas apas o dagniatioo inicial, Se ands e Vistas
ndo houver mudange cinica sigriicativa, o intervalo enfra as consultas pode ser alongags & o doente anentado pars
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refornar a0 seevico antecpadaments 58 notar mudsngs na sua condicio clinica

AE COMGUARE da acompanhaments devem ifduir anamnese sobe 08 Siiormas & snsE exEme fiskn de
intonodos, bagn & Hgack- & Swvaliagdo o exames complemantanss hamagrama, testes da funcdo ronal @ hepalica e
dosagarn da DHL}, Manitestagiies dinicas devern ustificar a indicacio de ioemograia computadonrada.

INClicag0es padrdo pard iNico de terapa astio deseritas no e B A slewvasto isofada da DHL naod umaindicacio
parE inicio 08 terapia, mas pods justificar novas mestoagies, Nao ha congenso sokim o grau ge Infonodomegalia
e ustficaria o nico oo ratamento, 58 0 pacients permanecs assimtomatico, devenda-se congickersr & laxa de
cresimento nodal observada {aumento de {amanha maior que 26%). presenga de massa finfonodal maior gue 7 em
ob mals e trés sitios com lesdes de dimetro adma de 5 cm. A declsao final nestes casas deve ser companifada
entre o Medico & ¢ doante ou sua familis.

10.2 PacsENTES TRATADS

Devido & varisbilidade considerdved na taxa de progresso do LF ndo ha um padkéo para seguiments de
rating apas o ferapa. A freqlincia de visilas de doompanhamenio 8 05 meics USACoS Para monitorar A progress4o oa
doenga devem, porlants, ser adaptados B cada doanis. segundo B apresentacas cinica oa doanca modalidaces ge
fratamento subsequentes @ expectativas individuats. sendo necessant continuar A acompanhar 1odes o5 panientes
inclafinidamsarte,

A maioria dos pacenies Com doenca progressiva, ssve culras aventugkdades, marrerd com LF descontroiada
M vz complicacoas da terapautica. Ok pocienles que recabem quimiaterapia &m alta doss precisam ser manitorzacos
ouantn &0 desarvahimento de msdodisplasi, loucemia g efaitos tardics de agentes cardoidxices.

Ententis-g& comp apropriado malzar anamness @ exame clingo. pele menas & RO [RE mMEsss N oimess
SN0 3O0E 3 lerapas, sende 0 INtervalo Cara 98 proximos ancs adaptade as circunstancss indviduas. Minimaments
deve eslar disporivel am cada congsulta hemograrma compieln | dosagens de unkia, creatinna, aminatansterases’
transaminases, bilrrubeas 8 DHL. A fungéo da fredide devs ser avaiads anusmente sm pacientes gue se submetararm
i fradisgan o8 pescopo e examds oe magem apas o tratamento devern ser solcitados na suspaita de recaida olinica,
havendo expectativa de exigif ferapa, nio sendo aproprack Socild-los apenas coma mling de acomeanfamenta,

11 RecuLAGAO/CONTROLE/ AVALIAGAD PELO GESTOR
Deentas com diggnastico de linfama folicuiar devern ser atendidos em ospitas babiitados em oncalapia com
porte teonolcgicn sudficente pars dagnosticar, ratar @ feaizer o seu acompanhamenta,

Alam da farndiaricade gue sszes hospitais giardem com o estadiamenta, o fratamenis, o mango das dosas
& 0 confake dos efedos achversos, alos 1m tods a astruturs emibulatarial, de mlaenagso, de terapka infensia, de
hemoterapia, de suporte muliprafissional g de borattnos necassana para o adequacs a*andmenta & abtensko doa
resutados rapeUtioos ssperacos,

05 procadimenios radioterfpicos {Grapo 03, Subgninc 01) & de frarapiantes |Grupe 05, Suborupo 05) da Tabels
de Procedmentos, Medcamantcs 8 OPM do SUS poden seracessades, por codign do procedimante ou name do
procedimento & por codign da CID - Classdicacia Estatistica Imternacional de Doencas & Problienas Relacionadas
4 Salde -~ para a respectiva reoplasia maigna, no SIGTAP-Sislena de Gerenciamentn desea Tabela [heepefsigta,
datasus.goybntabala-unficadaapolsesinicn jso), com versio mensaimente dsponibilzada.

SAG 0% SEguintEs os procedimenios oa tabela do SUS para a quimiarapa para controks lemporana oo linfama
foficudar;

03.04.03.016-3 - Quirmmterapia de Lindoma nio Hodgkin de Baixo Grau de Maligridade - 17 linha

03.04.03.017-1 - Quinicterapia oe Linfoma ndo Hodgkin de Baixo Grau oe Malignidede - 2° linha

03.04.05.023-6 - Quimisterspia da Linfoma Folicular [exciudente com o procedimento 05,04 03.016-3 - 1°
finha),

0G.04.08.024-4 - Quimioterapia de Lefoma Folicular = 2* inha (excludenis com o procedimenta 03 0403017
T — 2% finha),

A megulacas do acess0 & um componente easencial da QeSTEn para 4 organizacio o rade assstsnoig &

A
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garantia.co-alendimenio dos coantas, o rrueo fesiits as agies oo controk & avaliagio,

Aches de controla @ avalagio noluem, ente oufras: a manutengdo alualiEads do Gadastrm MNacional dos
Estabalacimanios de Sanoe (CHNES), a autarzacso prini 00s Srocedimentas: o monicesmanio o3 pradugao dog
propadimentas (por exem, maudncia apresentada versas aulorizada. valanes aoresentadns versus allonzacks vk
Iessarcifdos], & verdicacao dos peroeniuls das requancas dos grocedimentas qumictarapicas em auas disentes fnhas
ICuE croetn descandanta - primeira maior Joque segunoa —sinakza 5 sfetividacde tesapdulioa & anifss dos percentiain
o2 infoma folicular entse o tofal de LNH de bawo grau & entre o tols de todos as procectmentos oe LNH

Agdes o8 suditona devern verilicar n loco, por exempin, @ adsldngia & observancia da regulscis de acesso
asgstencal a gualidade da autonzacho; a conformidade da pescrigio & da cepensacio & aominEtracky dos
medicamentos (0cs @ dosss) a compatbilidade do procedimento codficado com o disgnastico de Infoma fdhauar o
parfi cinico oo doente{escane FLIPIL FLIPI2 oucutro oue sura, capacicade funcional, extadaments, ndlaacsio teransutics),
O SECILETIE tErapAUtcD & 85 toses Clanas preacitas & fornecicas; a compatibildada do reoiEbs dos procedimentas com
05 serncos executados; 4 abrangenca ¢ 8 Megraldade assistencias; 8.0 grau 09 safistacdo dos doenies:

Excelo peds Taldomics paes o trataments de Midoma Miltiplo, pelo Masiiat de ratinibe pars a quimicteraps
do Tumoe cio Estrorma Gastrointestinal (GET], da Leucerma Misioide Crdnica & da Leusamia Linfoblastica Acrida
comagsemna Phisdephia postivo e pelo Trastupumabe para & quimicterapia prévia 8 20uvants oo cdnoer de msma,
o Ministero da Sadde @ as Secretanas de Salda nio padrorizam nem famecem medcamentos aniinecalasions
dwelaments =05 haspltas ou a0s uswEnos do SUS. Oz procedimentds guimioterapicos da tabelg do SUS raa
tazem referdncia a gualguer meddamendo e sio aplicavels 4s stuaciies clincas especiicas para as quals terapias
antinegriasicas meticamenltosas sio indicadas, Qu sem, os hospitais cradenciados no SUS e habiltados em Oncologia
B30 05 responsaveis pelo lomecimanto de medcamenios ancologicos gue sles, vvemenia, padroneam, adouiem
8 tnrracem, cabando-ihes codificar & regetrar conforme 0 respestivo procedimenta. Assim, a partl de memento em
quéz um hospital & habilitado pers prestar asesiénoa onocologica pelo SUS, & responsabiicdade palo formesmanta do
medicamdesio antineociasico & dasse hospital, soja sle pablico ou prvado, corm ou Sem fins luorathos.,

12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
E corigatona & informagan a0 pacients ol &0 Seu responsavel iegal sobre os potencials riscos, beneficios 2
efetos achersos refacionados B ratamento preconzado restas Diatrizes

13 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. BRASIL Incidéncia de Cancer no Beasil. instituto Nacional de Cancar, Ministério s Sadoo, 2014 [acessado
am 15/01/2014); Disponival Bm: www.inca.govbr/astmativa/2014

= Friodberg JW, Taylor MD, Gerhan JR, Fiowars TR, Difon H, Farber GM, & al, Fedicular mptomain iha Lnied

States: first report of tha national LymphoCars study, J Clin Oneol, 2009 Mar 10227(8)-1202-8.

Marton LM, Warg 55, Devesa S5, Hartge 8 Wesenburger 0D, Linet MS. Lymphamna inciderce pattems by

WHO suatype in the Lindled States, 1982-2001. Blood, 2008 10711260276

il Horming 5., Aceendeng 54 The natural histony al miliahy untreated ow-grads non-Hodghin's tlymphomas, B
Endg J Med. 1984 [Oec 6,31 123147 1-5,

) Baarrnan P, Mahrs mstory of fobcular grade 3 non-Hoadgkin's krnphoma, CorQpin Oncal, 2007 Sen | S51433-7

& Fisher Al LeBlanc M, Press OW, Maicney DG, Unger JM, Miler TP Mew troatrment options have shanged the
sunvival of peithenits with follcufar kmphoma J Clin Oncol. 2008 Nov 2002333)/8447.52

7. Mamolo 5, Deves A, Matthews J, Caiaminia M, Morfon AJ, Ameas J, 8t & Sigk ard dinical implcations of
transkarmation of folicular mshoma to difuse arge B-col lyrphoma. J Cin Oncol. 2007 Jun 102501 TH2426-33.

B Lu Q, Fayad L, Cabanilias F. Hagemeister FB, Avers G0, Hess M, at al, Improvement of averall and failurg.
frae survival in stage IV folicular ymphama: 25 years of treatment exparience at The University of Takss M.D.
Anderson Carcer Canter. J Cin Oncol, 2008 Agr 1:24(10):1582-9,

9 Swansan WT, Weokiidge JE, Lynch CF, Forman-Hetfman VL. Chrischiles E. Link BK. Improved soriival of
foliouiar lyrmotoma patiants in the United States, J Clin Oneol, 2005 Aug 1:23002):8019-26,

[

A



10

11

12

13,

15,

16

18

14,

205

21.

2r

2B

1 UNFOMA FOLCULAR |—¢

Sakia UM, Day B Saikia B, Das A Fne-needc - aspiratan Diopsy in disgnosie of folliculed bernphorma
cytamorphoiogic and mmunohistochemical analysis. Diagn Cylopalhol 2002 Apr 2841 251-5,

Swarclow 2R, Campa E, Harris ML, Jaffe ES, Pileri -S4, Stesn H, ol al, WHD Chssfication of Tumours: of
Haemaropoiatic and Lymiphoid Tissues, 41 ed. Lyon: Intermational Agency for Reseanch on Canos 2008,
Dogan A, Du MO, Ambio A, Des TC, ¥e HT, Pan LY, et al, Folkcular ymphomas contan g cloangly linked bul
presolypicaly distinct necolastbe B-call population in the rfadodicuar 2one. Binod 1998 Jun 1597124708 14
Gonlan MG. Bast M, Armitaga JO, Weisenburger DD Sone marrow invohmermesd by non-Hodgkin's hmphoma;
the climkcal significanca of marphalogio dscordance between tha hreph mode and bone marmow, Nebraska
Lymphoma Study Group: J Clin Crend, 1990 Bub BT 183-72.

Eshoa . Perkns 5. Kampalath B, Shidnam V) Juckett M, Chang C0. Decraased CDH) axpression in orade 11l
and in intarfoflicukar rftrates of folbouiar lymphomas. AmJ Gin Pathol, 2007 Jumg 1 15(5:862-7,

Banda R, Smd LA, van Noesal T, Moksular patbways in follicidar vmpharma, Legkema, 2007 Jarc2 111828,
Gu K, Chan WG, Hawley RC. Practical dalection of [[14;18pgHBCLE) in folicular kmphoma, Avch Pathaol Lab
Mexd, 2008 Aug; 132(581-1355-81

Sosga-Bouwer AG, van den Barg A Haralambieva E de Jang . Boonstra A, Kion P et gl Molecular,
cylogenefic, and mmunophenobypic charactenzation of folliculs: braphoma gracse 38; 4 separate enbity or part
of the spactrum of dffuse farge B-cell lymphoma or follicular vmphoma? Hum Pathal, 2006 May: 37151 528-33
Katznberger T, 06 G, Kiein T, Kalia J, Muller-Harmalek HK, O MM, Cyicoenetis alterations affesting BOLE are
predaominantyy fownd in foficular mphomas grade 3B with a diffuse large B-caf componant, Am J Pathol, 200
Aug185(21481-80

Horn H, Schrmefter C, Leich E, Salaverna |, Katzenterger T, On MM, &2 al, Folicutar hrmphoma grads 38 = & distings
necplaam sccordng to eytogenete and mmunchistochamical profiies, Hasmatologica, 2011 Sep 9851 1327-34.
Maraeh KN, Noodal marging 2onn B-call kmphama with prominent follicular colomzation - difficutties in diagnosis:
aslucly of 15 casss. Histopatholdgy, 2008 Fel-5213):331-2

Trankay A, Hitirrgss 4, Muller-Harmeink Hi, Rudiger T, Dimhoker 3. Primary gastic folicular rphoma with
parainlbcilar monocytoid B-cefts and ymphospthelis lesions, mimicking extranodal margng zons mphoms
of BMALT, Virchows Arch. 2002 Dec 241516147

Fetbaum G, Btratar J, Hansmann ML Follicuiar dendntie cals @ extrancdal non-Haddgkn fymohamas of MALT
arnd nor-MALT type. Virchows Anch & Pathol Anal Histopathol 19803:493(8:395-41

Torlakowic B, Toriskivio G, Brunning RD. Fodiouler pattern of bone mamow rmaolvement by folligutsr iymphioma
Am J Clin Patbai, 002 Mo 1865)-780-5,

Arbar [, George TI, Bone manow hisasy involemant by non-Hodghin's lymghoma: frequency of hmphoma
tyDes. pattems, bliood invalement. and dssorancs with oifer sites in 450 specimena. Am J Syrg Paifkol, 2005
Do 29T 20154057

Lreao Internacicral Contra o Cancer. TNM — Classiicagc de Tumores Malignos. Fio de Janeim, Instituta
Naciona! de Cancer, 22, wav. 325p. (7™ Edigial.

Golal-Caligny = Roy B, Colaribal B White J, Armitage JO. Arare-Saez R, et 8. Folicular lyrphoma rtemationsl
prograstic index. Boog, 2004, 5ap 1:104(5):1258-86.

Faderico M, Hebei M, Marchesedl | Lominar 3, Loper-Gullermo A Wiola U, of al Folicdar hphorna
rlarmational prognastic ndex 2: & new prognaslic indax for falicuar mphoma developed by the intamational
Tolkcudar peipbeama-prognasic facton project . 3 Clin Oeeod 2009 Sap 2027 (2714555-52.

Cruczman M3, Grilo-Lopez A, Alkuowany B, Weaver R, Larocca A, MeLaughlin P Prognostio factors dor non-
Hodgkin's lymphama palients treated with chemotherapy may not precict ootooma in patiants treated with
riximab. Leuk Lymphoma, 2008 Sep: 4708 1830-40.

Buska &, Hastar E, Orending b, Hasford J, Urderhalt M, Hiddemann W, Tha Folicular Lymphormsa iernaticoal
Frognostic incax (FLIPH separates fagh-rsk from intermediste- or ow-risk patients with advanced-siaga follcuty
tymphorna treated front-line with Alukimab and the combination of cyslophoephamide, doxorbioin, wndssting,
and pregnisonsg [R-CHOPT with respect to teatment outcomes, Blood, 2005 Soo 1:108(61 1504-8

ui/’/’



a7

a0,

41

43,

&d

45,

LLH

47

A8

48,

Protecalae Civicos e Diretrizes Terapéuticas

Wusrerla A, Tomita M, Fujimaki K. Tanaka M, Hazhimate ©, Cshirma R, st 2 Rstrospective study of the Ltility o
FLIPLFLIFI-2 fior follicular lymphoma patiants traated with A-CHOP J Cin Exp Hematop. 201 2:52(1577-8
Havee TC, Kwas BM, Nievalstein RA, imaging » staging of malignarnt kipbama: s svatamab; raview, Bisod,
2008 dan 15,11 1250416,

dpectre G, Gural A, Amir G, Lossos A Biegal T, Palial ©, Caniral neraus system mwelwemant in ndolent
rnphamas. Aqn Oncol. 2005 Mar 18314504

Mowakowski G5, Call TG, Morice WG, Kurtin P4, Cook RJ, Zent G5, Clivical sgnificance of monocional 8 cals
in cerebraspinal fuid, Cytometry B Chn Cytom. 2005 Jan53(11:23-7.

Fwen TC, Vermoolen MA, Akkerman EA, Kersten MJ, Finhear R, Lucwg | &t & VWhale-Body MBI including
clifusion-wenghted imaging, for staging hmphoma: Comparizon with ©T 0 & prospective millicarer sl J
Magn Resan imaging. 2013-0ct 51

Lurninan 5, Biasol |, Arcaini L, Mensan A, Auscon G. Meri F st & The use of FOG-PET i the initial staging of
142 patients wah follicula lyrmphoma: a retrospeciv study fram the FOLLOS randomized tnalof the Fondazone
tesana Linfomi, Ann Oncal. 2013 Aug:24i81:2108-12

Jenusalem G, Beguin ¥, Najjar F, Hustire: B, Fassotta MF Rigo & o1 al Postron emisaion tamograpty (PET) with
TBF-fluorocieosyghicoss (18F-FDG) for the staging of low-grade non-Hedgkin's mphama (8HL), Ann Oneal,
2001 Jur; 1 26):826-30

Kararm M, bovak L Cyriac J, A0 A, Nazeer T, Mugart F, Bola of fucnne- 18 flusro-densyalusoss positran emisskon
tamograpty scan in the eveualion and follow-up of patents with ow-grads mohomas. Cancer 2006 Jul
107 (1:175-83

Bodat-Milin C, Eugens T, Gastinne T, Frampas E, Le Goull S, WaeberBogers F FOG-PET In Follicular Lympboma
hWarsgement. J Onod, 2012:2071 2370272,

El-Majjar [, Mortota 5, he-Dowshl &, Matthews ), Geiiben J, Szyszko TA. The value of semguantitative pnalyss
m ichantifying diffise bone marrow invotesmant n follcudar mptama; Nucl Med Cammun. 2013 Dec 5.
Efstrom R Guan L, Baker G, Makhoda K, Verglio 14, Zrang M, of al, Utility of FOG-PET scarning m hmphoma
oy WHO classification. Blood. 2003 May 15,901 {101:3875-6.

Fy0 J, Won Kim &, Jacens HA, Sakelis R, Brown JR, Yan dan Abbesie AD. Erd-tharaoy passin ormesson
tomagraphy fof treatment resporse assassment in iolliculsr mphoma: & systemalic eview and mata-anakss
Clir Cancer Res. 2013 Dac 1, 123):6566-77.

Az A%, Somerfidd MR, Feld JJ, Gust AF eamer BS. Sabichi AL et al, Amencan Bocaty of Glineal
Oncology prosisiondl chnical opirion: chrorms hepatdis B virus infecfion Sireenng m patants regeling Gelotome
chemotherapy for reament of malignant deeases. | Gin Oncol. 2010 Ju 1:28{1 90:3150.202.

Gawe J, Edwards 56, Miler BF. Ardesting KM, Las SM.Shoufd we implement “opt-out’ HV testing for patents
At kmmpharna? Clin Med, 2008 Aug:9(4):520.2

Ardeshng K, Smith £ Nosan A, Hancock BW, Hoskan P, MseLennan KA st al. Lang-tenmiefeat of a watch and
wait policy versus Immediata systamic treatment for asymptomatic advanced-stags non-Hodokin kmprama: 3
randamised coniroies i, Lancet. 2003 Aug 16:362|5383):516-22.

Young ARG, Longo DL, Glatsten E. bhde DC, Lafe £5 DeMita VT, Jr The treatment of indalant fernphoenss
watchiul waiting v aggressve combined medality reatiment. Semin Hematol, 1588 Ape25(2 Sunpl 211146,
Salak-Caligny P, Balei M. Marchased| L Pesca EA, Plieri S, McLaughiin P, et &l Watchiul waiting in bow-tumar
burdan folicuar lymphoma in the Musimat era; results of an Fstudy databsss. J Cln Oneol 2012 oy
1031384850

Plancarte F, Lopez-Gullermo A, Arenilias L, Mantolo 5. Gine E. Muniznola &, 6t al. Follisil Inohiama in aarhy
Slages: high nsk of relapse and usefulnass of the Folicular Lymohoms Internatonal Prognostic Index fo prodict
the cutcome of patients. Eur J Hagmatol, 2006 Jan; T61):58-63.

Adhvars B, Sasenbearg SA, Homing 8J. Stage | and |l falicuiar nion-Haggkin's lymphama: I <teerm faliow-un of
ricy initlal therapy, J Clin Oneal, 2004 Agr 15:2208) 1454-0,

Soubeyran B Eghibsl M, Tiojani M, Bonichon F. Richaud P Hoemi B |5 ihere any place for & wait-ard-ses

N, 2l



I LIMFC™MA FOLICLILAR I—o

policy in stags K follicule ymphama? & shdy of 43 sonsscutive patients in & sindle cgntor. Ann Ongol, 1908
Sep P (THT15-5,

80 Guadagnoda BA, LIS, Mouberg [, Mg &, Hea L Siker B, etal Laong-term oulcorne and marality rénds in aarky-
stage, Grade 1-2 folicular mpohoms treated with radiation ey, N1 J Fadlial Oncod Bial Prajs. 2006 Mar
16453 B28-34,

81, PughTJ, Ballonolf A, Neseman F, Rahincwitch B Impreved susvival in patients with esdy stage kw-grads follioular
lpmphoma treated with racation: a Survedlance, Epidemiology, and End Results databasa anakeie Cancer
N0 Al 15:7 16816 3843-51,

22, Wikler RS, Jones D, Tucker 52, Fuder LM, Ha GS, Molaughin P &t a8l Long-Teem resulls with radiothsrany for
Staga I foficular ymphomas, Int J Radiat Onool Biod Phys. 2001 Dec 1:51(5:1210-27

53.  Eich HT, Helmann M, Stutzer H, Knz L. Fstser M, Muller AF. Long-faem outoome and prognostic faciors in
eamy-stage nodal ow-grade non-hodghkin's ymphamas: trealed wilh radiatian {Ferapy. Strahilenthe Oy 2000
hay; 1AS(E):28R-05

54 Reddy 5, Saxena VB, Pelattiens BV, Hendrickaon FA, Stage kand 1| nor-Hooghkin's mphormas: bag-term resuss
af radiation theraoy. Inl J Radiat Oncol Biol Fhys, 1969 Mar; 16(3)687-92,

20 Awiles A, Delgado 5, Pernandez R, Talavera A, Meri N, Huerta-Guzman J. Gombined theragy in acvanood Slagas
(¥ @nd 1V} of folliculsr lymphoma Increases the possiiity of curs: esults of a Broe controfed cincal s B J
Hasmalol, 2002 MarEB{3144-9.

GE.  Aviles A, Diaz-Magueo JC, Sanchez E, Cortes HD, Ayala JA. Long-term resulis in patlants wih iow-grade nodular
nan-Hodghkin's iymphoma, A randomized trial companng chemotherapy plus rediotherapy with chematherapy
aloma. Acta Oncod, 1991 30435:328-33

57,  Haas AL Posrimans P de Jong D, Awman SN, Dewit LG, erhed M. &l al, High respanse raies and lasting emissons
Afer low-rkese woled fisld radiatherapy In Indelen lymphomas., J Clie Onedl, 2003 Jul 1,2 11131247 4-80,

58 Haas RL, Poartrmans P de Jang D, Verhey M. van des Hulst M, de Bioer JP, et al. Eftectve pafiatian by low dose
local mdiotherspy for recurent andfor chemotherapy refractory non-folkoudar lymphora patients. Eur J Gancer
2005 Aug:d 1 (12):1724-30

58 Luthy 5. Ng AK. Siiver B, Degnan €0, Fisher DC, Freedman AS, el al, Besponse fo low-doss invohed-fiekd
radiatharagy in paliants with non-Hodgkn's lrmphoma. Ann Oncol. 2008 Dec: IH125:2043-7

80 Carge P Burgies M, van Giabbeks M, Heyat M, Cosset JM, Somers R, e 4. Gombined radiotherspy-
chemoiharapy for sy Slages non-Hodgkin's kmphoma; the 19751880 EQATS confroled lymphorma 1nal
Radiathar Orool. 1958 DiecH8ya01-12.

B1. Brice R Bastion ¥, Lepags E, Broussa N, Hawoun T, Momsau P et al. Compasson in loveturmnar-bordisn folicuar
hrmphormias Detwesn 40 imtal no-treatmant polcy, prednimusine. or imterieron aita o randormizad atudy fram
tre Groupa d'Elude des Lymphomes Folliculares, Groupe 3" Elude des Lymphomies oo I'adulte. J Clin Onees
1BET Mar 15311 10-7

g2, A-Tourah AJd, Gil KK, Chhanabbal M, Hoskins PJ. Kiasa RJ, Savage K., ot al. Populaton-hased anakyss af
incrhance and orcoms of transiormed ron-Hodghins vmphoma. J Cin Onesl, 2008 Moy 1026032 5185-9

B3, Ardeshna KM, Smith P Cian W, Warden J, Slevens L, Pocock OFF, et 3l A Intergroun Rangomised Teal of
Ritidmal Versus a Watch and Wait Steategy In Patiends with Stage 1, 1, IV Asymplomane, HNom-Buby Follcidar
Lymphoma {Grades 1, 2 and 3a). A Prelminary Arabysis, Blood (32nd ASH Annual Meatirgl 2010, 118:LBA &

f4 - Kimby E Bjorkholn W, Gahirtan G, Glimelus B, Haoberg H, Johansson B, et al. Chiomemiiilprednisang ve,
CHOF o symptomatic Iow-grade non-Hodghkin's ymphomas: 4 randarmized frial from the Lymphoma Group of
Cantral Sweden_Arm Oncol, 1994:5 Supal 2:67-71.

63, Brarcl L Kimby E Nygren P, Glimehus 5. A systemnatic ovendes of chematharany affects n mdolant nan-
Hodghin's ymphoma Acta Oneod. 2001,4(2-31:213-23,

65 Peterson BA Petroni GR, Frizzera G, Barces M. Bloormfiek] CO. Nissen M, & al, Prolonged gingla-agant versus
combinaticn chematharapy in indofent folicidar srnohceres: a study of the cancer and leukea group 8. J Siin
Cevzal, F00E Jan 12111515

Wl



Protacaolos Clinetos & Dirstrses TerapBisicas

67 Coiffer B, Newdhardt-Berard EM, Tilly H. Balanger C, Bouabdallan B, Haicun £, 62 al, Flutiarabing alone comparsd
o CHVP plus rierderon in elderly patients with follicuar fmphoma and adverae propnasiic pararmstars: 3 GELS
stuchy Groupe o' Eluces des Lymphames de ' Adulte, Ann One. 1909 0ot 1 0(10):1191-F.

B8 Velasguez W5, Lew [, Grogan TW, Spiridonidis CH, Balcerzak SP. Dakivl 3R, et al. Combination of flutarabing
and. mitceantong in untreatad steges Il and IV low-grade ymphoma: S9501. J Giin Oneal. 2003 May
15211105 1986-2003,

B2 Hepenbeek A Eghbali H, Monfardm 8. Vitalo L, Hoskin P, de Woll-Pasiers C, at al. Phase Il intergraurs study
af fudarabing phosphate comparsd with opoio phosphamide, wneristine, and pradnisona chematharapy in rieshy
diagnosad patients with stage Il and v low-grads malignant Non-Hodakins lymphama. J Gin Crool. 2006 Ape
1100 1 3508,

7. Waterman J, Rybicks L, Bokved B, Copsian E, Pohlman B, Swestenham J. at al. Flugarabing as a ek fastar
for pagr stem call Rarvest, Lreatrent-related MDS and AML in Tollicular ymphoma pabents afler aotologaus
hemaioposetic coll ransplantation, Bang masrow transpianiation. 2042 Aoea7i:488.93.

Pl Avies A, Meri N, Husra-Guarnan J, Perez F, Sotelo L Intedeon aipha 2b as maintenance therapy improves
outcoem wn lolicular krrmphoma. Leck Lympnoma, 2004 Mowv;a5(1 11224751,

FE. Bachy E, Houot B, Morschhauser F, Sanet A, Brice P, Befhad] K, et &l Long-term follow up of tha FLZ000 siudy
cempanng CHVP-intergren 1o CHVP-interferon plus rfuximaly in follicular lymphoma. Hasmatologica, 2013
JUlEEIT 1107 -14

73, Chses| T, Congu M, Caontu A, Coser P, Morati| L, Parselini A, =t al Randomized study of chiorambucil (CB)
companed 1o infarfends [alfa-2B) combined with CS in low-grads non-Hadgkia's lmphema: an indenm report of 8
randomized study. Non-Hodghinks Lymphoma Cooperatve Study Group. Eur J Cancer 189127 Suop! 4:5331-3,

74,  Sobl-Celigny P Lepage E, Broussa N, Raves F Haoun G, Leporrar M, et al. Aecambinant interferon alfa-2b
comtanad with a ragimen contaning daxorubicin in patients with advanced folliouly ymphoma. Growpe o' Eluce
o Lymphomes de Paduite, M EnglJ Med. 1983 Moy 25320122 1608-14

75 Allen B, Rogss 50, Borden 5P Monros MW Kupelnick 8, Conngly JE, ot al. Mets-analsis 10 assess the efficacy
of marenan-aipha in patiants with folicular non-Hodglen's mphama, 1 immunother, 2001 Jan Fib;24(11-:58-65.

76, Baldo B Rupcio M, Compagnon A, Lakzanni R, Bearz A, Ganaizaro B, et al. Interferon-alpha for maintenance
af falioular ymphoma, Cochrans Databacs Syat Rey. 201001 CHO04E20

¥F. FRohatner AZ Gragory WM, Peterson B, Barder: £, Salal-Cabany P Haperbesk A, ol 8, Meta-analysis 1o evaluate
The roie of intertaron in folicutar pmphoma. J Glin Oneol, 30085 Apr 1:2301 01281521

78, Bernstan ML, Grillo-Lope: AJ. White A, Bemce-Bruckier |, Maloney D, Czucrman M, e al, Associstion of
serum Rituximab IDEC-C2ZBE) concentration and anfi-tumar mspcnse in the freatment of recurent bw-grads
or lollicular nan- Hodgkin®s ymphoma, Ann Oncol. 1998 Sap: ok &a5-1001

78, Czuczman MS, Grilla-Lapez AJ, McLaughlin B White CA, Sakeh M, Gardon L et al Clearing of cells bearing the
bok-2 (1140168 ranslocation from Hood and masaw of patiente traatad with ntustrmaly akbne or in combination
with CHOP chemotherapy, Ann Oncol. 2007 Jam 12015109-14

S0 Gac G, Liang &, Jiang J. Zhou X, Huang R, Cho Z, et &l A systematic review and meta-analysis of
immunochamothamaony with riuxkimats for B-cel ran-Hodghins lymphoma, Acta Oecol, 2000048015312,

81, Schulz H, Bohiius JF Trelle S, Sxoetz N, Fasar M, Kober T, &t al. Immunochemeathesaoy with ritidimat 2o
overdll sisvival in patients with indolent or manlia cal kmphoma: a systematc revew and mata-analvss, J Natl
Carcer Inst, 2007 May 2:5920,706-14

82 Coffier B, Osmanov EA, Hong X, Schediga A, Maver J. Ofinor F, ot al. Borlezomib plus rituxenals versus ftuemab
aore In pabents with relapsed, ruximab-nane or musdimat-sensitvs, follculs ivnphoma: 8 randomized ohago
o rigd, Laroat Oincol, 20011 Aug; 12187 75-E4,

B3 Hangworth JD, Litchy 8, Bumia HA, 3, Sculin DG, Jr, Coren SW, Yardley 08, et al. Ritudmab &9 firgt-ne and
mantenancs tharaoy for patients with indokent ran-hodgkins iemphoma. J Cin Onool. 2008 Oof 15:20{2004261 -7,

&4 Hochstar H Welar E, Gascoyne RD, Habermann TW, Gaordon Ll Ryan T, =t al, Maintenance sfuximah sftar
oyclophosphamide. vincristine, and prednisons peoiongs pragression-free surdval N advancad indalent

Vil



i LINFOMA FOLICLLAR I—'

mpnama: resulls of the randomized phase (| BDOGT 406 Stuty, J Clin Oncol, 20085 ape 12710} 1607-14

B3, Mida L Gafter-Guil A, Sates G, Dreying MH, Ghisknini M, Hau Schmitz SF. et al Ritusimals maintanance for fhe
treatment of patierts with folicdar hmphoma: an upclated systematic resew and migts-analysis of randomized
Inalz o Nall Gancer Ingt. 207 Dec 7, 10323 1 799-B06.

85, Herohl M, Haas A Grock 5. Neser 5, A-AT KH, Neubsuer A, ot 2 Rituamad acded 1 first-ling miloxantrons,
chicramiucd, and prednizalone chermotherapy folowad by Meriemn mantenancs prOiCgs sunvival i patients
with agvanced tolicuiar mohoma: an Easl Gernan Shody Group Hematoclogy and Cincoloiy Study,. J Clin
Oncal. 2007 May 20:25(15)1988-92.

BY.  Hiodarmarn W, Kneba M, Dreving M, Schmitz N, Langdekder E. Schmiis B, &t &, Frantline therapy withn rimimab
added o e combination of cycophosphamide, doxceubicin, vincristing, and prednsone (CHOR} significanily
Improves the culsame for patients wih advanced-staoe folicidar brriohoma companad with therapy with CHOR
alone: results of a prospective randamized study of the German Low-Grada Lymohoma Studh Sroun. Biood
2006 Des 1106121 5725-37

BB Mercus B irneie K Belch A, Cunningham D, Flares E, Catalana J, et al. CvP chenatheragny pius rluximab COmpEs
with CUT &5 fest-fre treatment for advanced folicular bmohoma, Bleod, 2005 Fan 15 10604141723,

88, Bastion ¥, Sshban C Berger £ Faiman P, Salles &, Dumonter G, stal Incidencs, predictve factars, and outcomes
ol irnphoma transfoamation in folicular hmphoma patents, J Gin Oneol, 1997 Apr 15i4): 1587 -04

B80.  Forstpaointner A, Unterhalt M, Dreyvirg M, Bock HP Ropp R, Wandt H, et 3l Maintenanse tharapy with itlxknat
keads 1o a sgnificant prolongation of response duration atter salage therapy with & combiration of fuximat,
flunarabine. cyclophoschamids, and miteeantrone (R-FOM) in patierts with recuming &nd salractony folicular and
marle cell mphomas: Resulls of a prospective randomized study of Ihe German Low Grade Lyrmphoma Study
Group (GLSG). Blopd 2006 Daes 15-108(131:4003-8

81, Van Oers MM, Van Giebbee M. Giurgea L, Kiasa R Marcus RE. Woll M, & al. Bifusimab manienance treamant
of relapsedresistant foflicutar nan-Hodgkins ivmphome: long-tesm outcome of the EORTC 20081 phaso i
randomized intergroup study. J Cin Oneol. 2090 Jun 10;28(1 728838

d2.  Forslpointner B, Oriding M, Repp R, Hermann S, Hanal A, Metmer B, g2 & The addition of dudmab 19 3
comibination af fsdaratng, cyclophosphamde, mitxantrone [FOM) spnlicantly increases the meponse ate
and projongs survival 85 cormpared with FOM alona in patiants with relapaad and refractory folicular and maniis
cell ymphomas: results of a8 prospective randomized study of the German Low-Ceadea Lymphoma Stuchy Group
Blocd. 2004 Maw 15164 100306471

H1  Davs TA, Grillk-Lopsr AJ, White A, McLaughln P Cruczman MS, Link BK. ef & Bitiximab a3
mancoional antbody thefapy in non-Hodgkins lymphoma: safety and efficacy of re-treatment, J Clin Onool,
2000 Sep: 18(17):3135-43

4. Heinswarth JO, Litchy 5. Shatfar O, Lackey V0L, Grvaddl M, Greco FA, Maximszing therapautlz tenedl of
rhaimab: malntenance tharapy versus relrestment at progression in patients with indalent non-Hadgkin
Wmphoma--a sendomized phase Il inad of the Minnie Pearl Cancer Reseach Netwark, J Clin Onesl. 2005 Fab
£0.238);1088-95,

85 McLaughiin P, Grilo-Lopaz AJ, Link BX, Levy A, Gzuceman MS, Willams ME, &1 & Ritwermab chimane. ani
CL20 monociona antinedy therapy for relapssd indoient lymphoma: hall of patents respand 1o & four-gise
traatrment progrsm. J Clin Onoal, 1998 Aug; 18(8]: 2825-33

86,  Hochster HS. Weller E Gascoyne RD. Ryan T, Habermarn T, Gordon LL et al Cyciophosphamide and
Nugarabine {CF) In advanced indolent lmphoma; Results fom the ECOGASALGE méergroup E1498 tiak J Clin
Onal, 2007 25018518004

97, Pattenged B, Schmitz N, Gissolrecht’ ©. Smith G, Patfon WH, Metzner B, e al Ritwsmah pLingiry] andior
manfEnance in patients undeegoing autclagous fransolantatian for relapsed folicular ymphoma & prospactive
rancomzad tnal fom the lymphome working party of the Eurcpean group for Biood and marrow trarsplariation
J Cim Oncel, 2003 May 13100 3):1624-20,

28 Martinalli G, Schimitz SF. Ltiger U, Cemy T Hiss 1, Bassi S, af &), L by Foliwee-up of patsents with fodicular

S



Protecolos Ciricos & Diretazes Terapboticas

Iymohoma receneng sevgle-amsnt riusdmah At twe different schadules in tial SAKK 3538, J Cin Oncal 2040
Cat 10; 282044304

B9, Sales G. Seymour JE Offrwe F, Lopez-Guikerma A, Badacka D) Xord L, &t 8l Ritusimab malntenance for 2 Ve
i patients with high fumour burden folkcuar vmpnoma responcing 10 Atukrab olus chamotnesany (PRIMAY &
phase 3, randomised cantrolied tral. Lancet. 2010 Jan 1:37 7(9759)142-51

fL0. BRASIL, Minsteno da Sadde. Relatdro oe Recomendacdo da Comisago Naclond de Incorporacio de
Tecrakagiss no SUS: Ritusmabos para o trataments do Iinfoma nao-Hodgkin de cékias B todculsr G020 postiva.
Brasilia: Minstério da Salde, 22 po. feversio de 2013

107 AckerB. Hoppe RT, Colby TV, Cox RS, Kapk HS. Rosenberg 5S4, Hisiclogy: comnversan i the non-Hodgins
hmphomeas. J Clin Oncal, 1983 Jdam 311148,

12 Foran JM, Apostoidis J, Pagarmichael D, Noron AJ, Malthews J, Amess A, et al, Higheciome therapy with
autologous Pasmatapaistic suppod in patiants with fransformed Tolicular ymphama: & study of 27 patents fom
a sngle centre Arn Cnoal 1998 AugGHEARS-3,

103 Wikams GOy Harrigon ON, Listar TA, Norton AJ, Blystad AK. Coifier B, &t al. High-dose therapy and sutolooous
stem-cell suppart for chemasensitve transiormad Iow-grade folicuiar man-Hodgkins kmpbama: 8 case-
matched study bom the Euopesn Bane Mamow Tranaplant Magstny. J Gin Oncol, 2001 feb 1 19(3727-35,

104, Daconinck E, Foussard C, Milpied N, Berrand P Mchanst P Comillet-LeFebve P st al High-dase tharapy
followed by autchogous purged stem-cell franspéanation and daxoribicin: basad chemotherany in pationts with
achancad folliculer hmphema: a mndomized multicente study by GOELAMS, Blood, 2005 May 15105101 3617
23,

105, Lanz G, Draying M, Schiegnit2 E Forstocintner B, Wandt H, Fraund M. et al, Mystoablatve raciochemotherany
falicwsd by suttlegous stem cel trangplantaton = firgt remisslon prolongs progresson-fres sundval in folicoiar
ymphoma: resulls of 8 prospective, randomized s of the Garman Low-Grade Lymphoma Study Group: Blood,
2004 Mow 1;10449): 286774,

106, Sebban £, Mouniar N, Brouste N, Belangee C, Brice P Hzsnin C, &t al. Standard chirmotherapy wilh ingareran
compared with CHOP followed by high-dase therapy with autologous stem ol tansplantation n unirested
pahents wilh achanced folicular lyrphoma: the GELF-B4 randomized study from the Groupe d'Elude des
Lymphomes de fAdufle (GELAL Blood. 2006 Oc1 15:108(81:2840-4

107, Al Kihabor b, de Admaica JR, Guyatt GH, Kunivéla J. Grump M. Autcfagous atem call fransplandation i felledar
hmphoma: 8 sysiematic rview and meta-analsis | Nall Carcer nat. 2012 Jan 4:104(1):18-08.

108, Apostolichs J, Gupta BE. Geenzelas D, Johnson PW, Pappa W, Summers KE, ot o Hig-dose therapy with
AuUoiagous Dore manow suppan 3s. congaldaton of remissan m lelicular lvmphoma: kbing-term efinical and
motecular follow-up. J Clin Onieal. 2000 Feb 183527 36

108, Brice R Simon O, Bouaboaliah R, Belanger C, Harown &, Thietbamant . &t al High-dosa therapy with autalogos
slem-call transplantation (ASCT) alter frst progreseian prokinged surdval of foflicular hrmphama patiants incliced
in the prospectve GELF B8 protocal, Aan Cneal, 2000 Cwec; 1112158500

M0, Scnoutan HE, Can W, Kvaby 5, Porcallini A, Hagbarg H, Johnsen HE et al. High-dosa thersgy mpraves
progressian-frss survival and sunaval in relapsed follicular man-Hasgkin's ymptomes results from the randomizad
Eurapaan CUPF IHal, J Sfin Gnool. 2003 Moy 1:210211:8918:27

111, Kernackar M, Stumen.), Polt G, Districh S, Sussmilch S, Hansal M, of al. Charactenstics of relapsa after autolpgous
stem-cell fransplantation for follcular kmpbama: 8 ong-temm telloweup. Amn Oncol 2008 Apr20(4] 722-8.

N2, Mantoto 5, Tanals C, Rohatiner AZ. Taghipour G, Surede A, Schmitz N, et al, Long-term fodow-ug of high-doss
rgaiment wilh auiodagous haematapaiets progeEnitcr osll supnodt 0 833 palienis with follicular mphama: an
EEMT registry shudy, Leukamia, 2007 Navi21{111:2324-31

113, Rohatiner AZ, Naclke | Davess Ad, Apostolds J, Meuberg D. Matihews J, et & Myshabiative theragy wilh
auislogous bone marow ransplartation for foficular lymohorma at the time of second or subssquent remesion:
lofg-tarm faliow-up, J Cln Oncol, 2007 Jun 2052818,2554.9

114, Has B Caremas J. Zharg MJ, Gale AP, Bolwell BJ, Bréedeson CN, & gl Allogereic frarsplands in falicular

w//



115

16
17

118

10

120

121,

122

hympnamma: highes risk of disaase progreasion Sfter redussd-intendity comparad 1o myelabialive Sandfichnmg,
Biol Blood Marrow Transpiand. 2008 Feh: 147, 256-45

Thomson K4, Moms EC, Milligan D. Parkes AN, Hurter AE, Cook 3, ot 3l T-call-depleted reducad-inlensily
Irarsplantaticn ioliowed by doner lelkaoyte infusions 1o promole graft-varsus lymphoma actnaty results
m excalent long-term sunaval in pafients with mulbply sdfapsed folloular ymphoma. J Cin Omcal. 2010 ug
B 2842 3) 3685- )

van Besien K. Stem cell ransplartation for ndolert ymphoma & reeporeissl. Bland meviews. 2011 Sep2SiSkassa,
Rezvari AR, Storer B, Mars M, Somdr ML, Apura E Mazarz AT, et 2l Nonmyeioabiathe alibgeneic hematopoesitic
cal fransplantation in relapsed, refractony, and transtormed indalent non-Hodgkins lymphomsa J Clis Oneal,
2008 Jan 10006202117,

Robirson SP, Canals G, Luang JJ, Tl H, Crawiey G, Cahn JY, at &, The cutcome of reduced rtensity alkigparisss
stem cedl transplantation and autologous stermn call transplantation when parformed as a first transplant strategy
m rmladsed follcusr Iymohoma: an analysis ram e Lymohome Wiorking Pasiy of the EBMT, Bong mamow
iransplantation. 2013 Mov 48011 1409 14

Vigouroux 5, Michaligt M, Porcher R, Attal M, Ades L Bernard M, et &l Long-erm oufcomes: aflar seduoed-
ntgristy canditioning elogenesc Shem ol transplantation for iow-grade mphama: 8 survey by the French Socksy
of Bore Mamrow Gealt Transplantstion and Cefudar Therapy (SFGM-TG), Haematokgica. 2007 May 82(8) 627-34
Khour IF, McLaughiin P, Saltia BM, Hesing ©, Karbling M, Las MS, et al. Eight-year expeniance with allopenai
siem cell ransplantabon for relapsed folicular hrmphoma after nonmystoablative conditaning with udsaratine,
Cyclophosphamice, and rtuximai, Blood. 2008 Jun 15,1112k 5530-6.

Juwmicd ME, Stroabants S, Hoekstra 05, Mattaghy FM, Diistiain M, Guermag A, st al. Lse of positron gmisson
iomography for respanse assessment of rphoma: consensus of the magng Subcommittes of Intemational
Hamanization Project in Lymphoma, J Clin Onool, 2007 Feb 10:25(51:571-8

van Oars MH. Tonnssen E Van Glabbeke M, Glurgea L, Jarsen JH, Klasa R, af al, BCL-20gH polyrrerase
cham reaction status &f tha end of Rduction treatment 15 nol predictive for progresaion -free survival o
resapeaclresistant folkcuiar lmphoma: results of 2 prospective randomized EDRTS- 20081 phass il Intengroug
Mudy, J Clin Crcal. 2008 May 1:238115),2045-52



Protoooles Clinices & Dirstrres Terapéoticas

A



TRATAMENTO DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA DE
CRIANGA E ADOLESCENTE COM MESILATO DE IMATINIBE

Portaria S8AB/ME n* 114, de 10 de feversiro de 2012,

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAD DA LITERATURA

Foirealizacla busca no dia 15/8/2011 na base de dados Medine/Pubmed. Uma estratégiade busca amgala fai
seERcioracs Mmatind”[Supplemeniary Concapl] OR “matinin”[A0 Fslds)) anD cmifAll Fields) AND Mchild? [ WMeSH
Terma) OF “shild*{A1 Fislds) OR “chifcdren® Al Freldsl), em virmude aa ex flidade de esfudos em buscas restritas
para ensaio clinico randomizada 8 meta-analise, resultando em 87 artigos.

C= artigos provenientes destas buscas foram revisagas indvicualmente o utlizados AguSies com dados
primarios de expermentos clinicos o sére de casos. Nenhum estudo de fass 1l ou 'meta-andlise sobre 1so do
imatinibe &m criangas & adolescantas fol encontrado na lteratura poscuisaos

Utilizaram-se oulras fontes bibliogréficas, comao trabaho oe revisio & recomendacies, & classilicanao da
Organizagio Mundial da Sadde dos tumores dos lecidos hemaiogostico 8 kniide & podarias do Miniatéria
da Saude.

Trés movas referdneiss foram ncluidas apds @ busca, a4 partr das confrbuicdes dadas & Consufta
Puiblca

2 InTRODUCAD

& Leucarmia Miekida Crdnica (LW duma Apenca misopnolileratva conal dacalda precursor hemalopcsdica
aasociads a ransiocacio cromossdmics 922, que resulta na lorracda do Cromossoma Phéadelohia (1,21 A
TENE0CECA0 o) cromassoma B conduz & fusdo entre a porgdo do gene BOR do cromossoma 27 @ o segrento
oo gene ABL oo crompsstima B Esse gene quimndnon dirssiona a sintess de urma nova fostopmteing com eavaia
alvidada linnsncguinase, resporsdvel pela atiopatoosnis da LMY

A LW ligicamente prognde em (68 Tases! fase crdnicag (FO), lase acelarada ou de transkarmaan {FT) e umna
tase terminal denominada fAse aguda ou tastica [FB),

Em criangas & LMC & de gooménos rara, répresentando menoe: do que 10% de todos oo cacse de
LML & menos de 3% de lodas as eucemias na infncia. cam 0.7 casos/milhotana, na faixa atdrie eatre 1 a
14 anos de idads: Egsa incedéncia auments pera 1,2 /miltdcdann na adolescénolz. O fagnéstico, = geral,
B Telo ng dade entre 11 e 12 anos  Varagdo de 1-18 anas), sendo gus 10% das casos enconiram-sg em
fare avancgadall),

3 CLASSIFICACAC ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIOMADOS A saupe (CID-10)

oS82 Leucermia Mialsde Crinca

Consultores: Jare de Almsida Dobibin & Sivia Feging Brardalise

Editores: Maria iInez Pordeus Gadelna, Sandro Jose Martins e Paulo Dornelles Picon
Os autores declaram auséncia de confiito de interesses.
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4 DhagnasTico

0 diagndstico de LMG & dado medants & aramress, exame sion, hemograma, plequetomalria, mislograma
ou bidpaia de rmed . G558 & axame de dicaenética positivo pers o Cromosaoma Phiackeiphia iPh+] e amostra de
iMacdla Gesad OU Bxama da biolnga molaculer postiva em sangue penféncn pard o oncogens BGR-ABL

E s ashadns cdnicoa e laboratoria caracteream as fhses ovablnegs)

CLASSIFICAGAD DA ORGANIZAGCAD MUNDIAL DA SALUDE DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA[4):

A LMC-FC apracents laucocitoss (12-1.000x107L, com mediana oa 100 1IEL). Nao ha displasta signikcative
da meclula esea. Blastos, geralmente, estdo abaxo de 2% da keucomeira giobal, Basofilia absoluia esta prasents
& eoainoliig & comum, Monociose ‘ateclute pode asty presente, porém gom monacsitos apaixka de 3%, encald
oS TAreS CasnS Fssncihoins com BOR-ABL 1 p190, podendo confunde com a leucarmia miskmoaciica crinca, &
pguelametrn vara entre rommal & valores agima de 1,000 x 10WL, Trombecdopenia ndd 4 comume. Na Diopsia de
meadula Sssea a celulandade eata sumentads devido ac padran do maturacaa samethanta ao do sangue pariferion
Blastcs estan, geralmants, abaxo de- 5% das células da medula dsser na FD e se 10% ou mas e mdicatio de
progressao da doenga, Embora of magacandciios possam estar normais ou disoretamants dimingidos em nuEmend,
4% -50% dos pacentes apresentam moderads & intensa hiperplasia magacanocitica. A E0gsia inical das meduls
dssea mosira moderada a memads fiorese reticulinice em aproxmadamente 305 dos casos, Gue & comrelacionads
com rimers aumentado de megacaridcitos e aumente da walume do Bago & relacicnacos com um o progrostico

& LMO-FT & diagrostcada par 1] aumenio persisiente da lBucometia ou da esplenomegaia ndo respansig
& terapea; 2] frombocitoss (plaquetas = 1.000 x 107 L} ndo responsiva & terapis; 3} frombocitopenia persstenta (<
100 10¢ L ndio relaconaca & Werapa, 4] evolucas ciiogenetica clanal ocorrenda apos a cariotipsgem diagriistics; 5
205 ou rrals de basdfilos no sangue peritérice; e 6 10%-15% de misloblastos no sangue perddncn ou na meduls
osgea, (A LMC-FT traduz 8 resisténcia & torgpia convancianal, OF enldans 1-4 astio mas associados a transigao
da FC para a FT, enguants os critéros 5 e & sdo mais mdicativos de uma Fansgdo entre & FT & a 7B, Embora
modificegies 8 novas sugesties desses enténos venham sendo sugendos, recomends-Se que sEam consitarados
COmG progressio de doenca |

& LMC-FB & disgnosticada quando: 1) 8 guantideds de blasios @ igual au maioe 09 que 20% no
sangue parférico ou = 20% das células rucleadas da medula dsgea ou 2} quando ha proliferagac béastica
gxtra-medular

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo moluidos: no protocolo da irstamento os AEcEnies qus pragnchaiam 10008 05 Critenns 30a1x0:

% |dads nfanior 12 anos:

n chaprdstics femads de LMC am gusiquer dag 183 fazes por hemograma. plaquatometria & mislograma
i O0sia e mediEa Gssaa

n o pxane de ciogenetioa posithe para o Cromossoma Philadeiphia (Ph+) em amgsira de moduls dsses Gu
exame de binloga mobcular positive am sangue poHfércd para o onoogens BOR-ABL,

¥ @xame de Heta-HOG negativo na suspeda de gravdez; 8

® na primsira ficka de trafaments do qualguer Gaa frés fases da LMC ou ne recaita {hematcageca,
citoganatica U malscular] apos ransplante de callias-ironco ematopoeticasou na recaidathamatciogpoa,
citagenéliza oumascuEn du na inigkerancia eo Infederon alfa,

N
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I TRATAMENTE D LELCEMA MIELGIDE CROMICA

AT -

6 CrITERIOS DE EXCLUSAD

¥ Pagiontd Som recultddo oo nogalvg para § camassoma PhEadolphia no axame da Slogendios o seu
correspondente BUR-ABL &m exame de bidlcgia moecular, ou
» pegienis comeieste de arevicse positvo. (0 intarfermn alfa € Uma oogic nesses o808 |

7 CENTRO DE REFERENCIA

Recomande-== que 05 dosnbes sglam slendides em hospltas hablifacos em oncologa com semaco de
hematalogie ou de onoslogia pediaincs o com porte tecnoligice suficients para dagnostearn, tratae o realizar Seu
rranitararmesda Bharatonal

B TRATAMENTO

3 fransplarte de meduly dssea (TMO) continug 8 ser & Gnich Iralamento curative ga LMEG, Entratantn, ngm
1odas od pacienies disptem de doagoes,

Hratfamenio oA crianga ey adalaseenis com LMG-FC gom Hidkaxiurgia seguedo por Interferon atla com ou
ggm Ciiosing arabinosdic promove 58% da remigsso hematologica completa BHC), 50% oe ramissda ciogensdica
major (ROM), 14% de remssio citogendtica completa [FCC) & 60% de sobrevida giobal (231 am & anos (3},

Mos dllimcs dez ancs, o Mesilato de Irmatinibe, urm inibidor sakitho da BCA-ABL quirese, fom sido uflizaco
ne fratamento no adulfg com LRAG no Beasll {2

Limd revisdn de quetro esfudes: (3, com um fotal de aprosampaamenie 150 cogngas com LMC-FC que
receberam imatinibe como primeira inha o fratamento, moetrod um percantual de RHE oe 86% & de RCC de
B&%, apds 1 ana. O Chidrer s Oroalogy Growup (240G} fal o primaim a redatss um esludo de fasa | com 31 cnangas
8 Adalpscenies qui racebémarm mmalhibs ands talha ac nledardn alfa, Holwe 1amogm rasposis nas 1a5os M
EvANCHTEES, A5 BSSAS neEN0a1as el fram grolongadas (3 L eshedo ances, de fass IV, oom . 44 Crancas
Lma curEpEn mediane o8 16 meses (1-67 mesaal. relatou urm petcentual oe RHD de B6% & BE% ans3 mases & 6
meses, respectivameants, enquanto B2% dog packentes apresentaram FCC ans 12 meses ge tratamanto (5)

Embara o imatimbe terhs aumentado o tampo ds fzss orfimca da LMC, ainda nao exstem svidancias gua
aute madicamants pramosa B -oura da LG

8.1 Fhmaza (1)

C Imstimibs & um dervado da fenbaminopinmiding & um Bibicor seletivo da atividads da tiresinogunass do
gene o fusdo BOR-ABL [onooprmeing), o produto do cromossoma Philgdelphia: O Meslato de Imatrbe tambs
possul alta stvidade dia Blagqueiy da atividade da tirpsinoguingss dd SR irscapior oo 1akoar sterm-cell SCF) odn
recenior do Fator che Crescimento Dervado das Paquetas (PDGF) A capacidade do Imalinibe o8 initir & athvidacks
cla firosinodquinase oo BOR-AEL estd relacionacdh 2om SUs OCupacis no iooal da quinase na probeng, oue Diogqueis
o ACEsEn a0 ATH a preving 8 foslortacao do subsirato, inlbndo a poiferacan oslular dependente de Scr-Abl ©
imatine-causa 8 anopicss mu parada da crescmsanto emcelulas hematopoetcas que expressam S0A-ABL 86 bem
at=anado apas & acminisbragio oral; Alvels Sentas Maarmas 530 aleancados Som 2 a4 homes apcs a admiresiragan
A vida-mada daeliminacio 9o Imalinibe & Sou maEiar medahoiio atvo, dervacos N-cametll, @ sprcamadaments
de 18 g 40 haras, meoediamante. Cerda S 25% do Imatimbe 540 loadas a proteing, principalments a albumina
A ghoopiotena afa-1-atida: A malor enzima sespensawel por sau melahoismo € 0 GYF3AL, Papés menores no
matatalismo 540 desempenhados pelos CYPI1AZ. CYPZD6E, CYP20E e CYFP2ZO1S, Madicamenlos metabalzados
por BEi38 MBsmas enaimas déyem sar avitadas ouwsados com cautals, objativanca- o avitar incessgEyais mbarag i
madicamenicsas, A eliminacho & predomnantements rnas fazes. a maiaria coma metabdiitas

& o
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8.2 E20uUEMA DE ADMBIETARCAD E DODEES
Apds contmke hEmglodgico, Com b uso da Hdmeonsa par ia sl na dose o 30-A0magkgadia, corty alustas

da doss de acardo com aredugdo da lbucometria giobal pira agrimadaments 20.000/mm’, indicd: 56 0 Meseato de
Imadinibe nas seguinies posalagias(3y
¥ | MC-Faze Gronioa - 300mg/mé/da icom amadendameanto de dose pard a cendens mais grodima s doss
mgxima disra da 400mg) par s desl 1 ver ao da e ands 8 maice refeicac do dia
# LMGC-Fasa de Trarsformatao - 400mgm/dia feom amedondamanto de ckiss para & centena mais proxima
8 doge méxima disns oe B00mg) via oral, 1 veZ a0 da 0 apds & maior rifegdo oo din,
n  LMC-Fase Blastca — 500mo'm®’'dia (com armedondamento de doss para 2 centena mas proxama & dosa
ménama didria da B00mg guando ndo associedo & quimoterania sndoverasal, par vis oral, uma vaz ao dia
83005 A akar a0 J0 oa

8.3 Hesrosta TERAPEUTICS (B
A avalacsEo da mespcska terapdubica ao Masilaio de Imatinbe deve considarar os seguinies oritérias &
defingdas:
Resposta Hematoldgica Completa [RHO):
% |eucomeina < 10 x 10°L
% Basdflos < 5%
# o Manburm mstoto, pro-miekcila ou mesfoblasio na contagesn dieranoia’
w Conagem de pagquelas < 450 < 10U
v Bago mpapavel
Resposia Citogenética (RC);
o Completa (ACC): awséncia do cromogsoma Fh+
B Parsial (RGP 1% 2 35% de metafases Ph+
B Menor{RCmE 36% a 55% de metalases Fhs
B Mirema (RCming 66% & B5% ce metalzsas Phe
»  Sernresposia’ = 95% de melalases Phy
Resposta Maolecular (RMa):
¥ Compieta BMoC) transcrios de BNAM do BCA-ABL inoefeciaves palo PCR Bea Time au Mested sm
cluhy ameslnns die sanpue cocseculivas de adequada guainisde {sansibdidade = 106
#  Majer (RhioM): Bazdo BOR-ABLAEL < 0,1% na escals iMemasional,
Definigdes de resposta étima ao Imatinibe:
& Em 3 mesas— Atngir BHC a RCm [Ph+ < 65%,).
Erm & mesas — Afingr pala menos ACP Ph= 2 35%),
Em 12 meses - Atrgir GG .
Em 1B meses = Atngid Kokt [BOR-ABLABL < 0, 1% jescada intermacional),
Em quaiguan rmomenio — Manter ou melhosss a Riviohd
Cefinictes de resposta sub-gtima ao Imatinibe;
Erm: 3 rases = sam resposta cilogenalica (Ph+ = 353
Em & mases - ndo alingir AGF {Ph+ = 35%i.
Em 12 mesas = RGP (Phi 1% 3°35%)
Em 18 meses - manas gue ko
Em guakguer rmomanta — perda da Bicdd.
Definicdes de falba ao Imatinibe:
Em 3 messes - MNao atings RHC.
Ern 6 mesas - Sam resposia cdogenadioa (Ph+ = 95%)
Em 12 meses — No atingir BEP (Phs > 35%)
Em 18 meses - M atingir RCG

g & 555 = 5 = o

L



TRATAMENTC D, LELCEMIA MIELOIDE CRONICA
DECH.W‘-ICAEMLEEEE‘H‘IE CEM MESILATD

DE IMATIMIBE

f/’

B Em guskguer moments — perder BHG, perder BOC ¢ aparecimionio di aliseasbes cromossdmicas
n complexasFhe,

B.4 Brermos aoversos (3, 5, T-13):

Comans [21%-100%E ndusea'diarmela, ralentas hidrnca. edema penfanico, edema panorbiting, melossupressio
[neirdiina/plagustas), Bdcga, Adh, chimbras musculares, arbralgs, Fetardo do drescirmants, prindipalrmenda. am
packnes Mpiibams

Oeasionas (5%-200%|! felore, tremarss @ calafnios, sindrome tipo reafiadn, dor abdominal, cefaksia. dor no
paitd, dispepsia’ueamacan, latulences, wmiites, zumbicos, insdnia, cohetipacan, sadonese noturma, ganii de peso,
disceisa, anemis, anoiesds, miakgls, hemarragy, dsfage. ssolagite, ndincdagia, mucosile’sstomatie, [osse, episfare,
prunico, ascta, neurcpabiz (Mmotors ou sersonal 8, mEs tadiamants despigmendacac Wliligel o alopecia, Dmughs
da densidane dssa5 & aumeanto 0o volume da rabéoula desea

Rargs (=5%) angipedema, aumento da pressao infracran@ana, edema cerecral, deswdratacac, slevacao das
Trarsfamases ransaminases, (oalalass aloabng o Brubnd, cerrama plaural, edama pulmanar, praurnonta, disnnga,
ecema pencaricn, darmalile exfolatve, Pemaragiasangramento sem rombocitopents de grau 3 oo 4 - inchendo ©
SHC, oiha, puknao a trata gastmintestingl, conjuntiits, arramento da wsdo, olho seco, Fpocalemia, Frpomatremis,
hipalasfalensa, armadade, aleraciodo fumorn, rfecgies: De aparscimentio mals fardio, a hepatoioxicdads, toxickdads
renal, insuficibneia ranal, rolura espidoca, artnte, osteonecrose, Fragusza mustular (desora como termoorana
€ nas extremidades Infenores;, chsincao oo vaninculo esquerso {secunc3na a dand nos MKacites), Mombosas
tromboamboliama,

Todos os evenios adversos refacionedns a0 uso oo Imatinibe devem ser valonzados & egistrados, Eos podem
canfribur pera uma subublizacio deste medcamerto. O emprego oo fmatinibs pode ser mantido na vigéncia de
Ervm gt Acheersa, dosds qua hala scompanhamenlo regular com o hemalokgista'oncoiogista pediatrico, porsm a
SCOTENCa oo efalto aoversa Moderaod Ou [rave exige i SUSpersan o usa, passhel de rentrdisao na deperdéncid
do cand causado 8 da vonlade do responsavel Ralo pacidnie.

B.5 TemPO DE TRATAMENTD = CRITERIOS DE INTERAUPCAD
Ciordorms crientacio do Eurooesn Lewtermvaiet 2000 Mg YSwiens leukernia-net o), o Mesiaio de imatnidoa
cliver 2ar mantsdo angquanto sa manianha o banglick esperadn nos casos de packenies adulios com LME, ata oue
novns resultados dog profocoks cinicos definam gual populagdo de pacientss poderd suspenddé-io (B, Para os
pacentes padialricos, recomenda-ge. atuglminte, manter o Imatinibe duranie 2 anos o remiss30 molecular comgiata
mantida. & suspens=30 apds 24 messs axips contmile mansal por eeame de binlogls mokeo far no SAngue peilanco
Casos de recaida serdd novarmnents ratados com matinibe, & gque 5 sensibficads a asia medicameanta & mantida,
SLigannca gl SuA interrEcko NSO e 30 tandeern da regisldnes arfquiricla {14,15]
A sugpensin oo ralamento deve-se dir- 5 nas seguinles condipdes
o Rasposta sub-atima e falha so imatnibe.
% Falta de adesdo ao tratamanto.
oA GoOmendss o mlokesdnea loxeidads de grau 3 e 4, eaqunoo of cnigncs de Graduacio do MOKELA)
Mdica 3 suspensa0 lemporiris o medicamants em ues, dando-se o retarmo s als, com menor doae da
fue a antetarments ulifizada. Seests doss menor ficar agedm da mirima dose efativa terapiutica. deve-se
guepender defintivaments o megicamento;, passando-5e para 2 keng lerapdulics sequinta.
¥ O imatinde ndo pode ger utlizado tanta na concengan qQUaNtD NE gesiacan par Jar teralogénino em rajing

9 MonmoRrIZAGAD
A monitoraCh exige hemograms com contagem diferencial, rmgiograma Som cllogandtica e bialogla malsoutsr
0o sanguE parfanco paea med 08 nvels do Tranacrim BOR-ABL

e



Protecolos Ciracos & Dirstrizes Termphuticas

Hamograma com cantagem dilarencial deve: ser ealizado com 1-2 sermaras olante o8 rés primaime mases
als & remissan hamataldgea complsta (RHC) ter sida alingida. Depois, mensaimsante

Mislegrama com citogendtica no 3° e £° meses, dapais 3 cada § mases até que seia stngda 8 BCC. At atirgir
B5la, dever-ta-a manter a quantifcasao do BCR-ABL & cada frés meses. Em casa de RMol, realizar mislograma cam
nHogenehica anualmenie.

10 ReGULAGAC/CONTROLE/AVALIAGAD PELO GESTOR

Lineriag com manos de 19 ancd ¢ dagnossco de Laucemda Meloide Crimca devemn ser atenchidos em Posgpisas
habiltaccs em oncooga com senago oe hiematologia ou de oncoogia pedsitnca & com pore tecnalogion sulicienta para
diagnoabcarn trafdr & reakzar seu moniforamento baratardal,

Akem da familiaridacs gue esses hospitas guardam com o tratamenta, o mansio das d0%es e o controle dos
elalas pdversos, eles 18m toda & estutura ambulstonial, e infernagdo, de terapia intanswa, de hamolarapia, de
suporie multiprofissianal & de laboraténes necessara pare o adequack alendimenlo e ablencdo dos resultacos
lerapiulicos BsnerREDE

A reguiacac do acesso ¢ um componende essencial de gesdic para a onganizacho da recle assistancial @ garantia
o slendrminto dos doantes, & mut o fEcililaas actes de cantrole ¢ avaliagio, Estas incluam, entrs outras: A manstangao
atugizaca do Cadasto Naoonal dos Estabelecimentas de Sadds (CNES) a auioizacan prévia dos procedimantas:
O monitoramento da (oduglio dos procedimentos [por exemplo, feqlénda apreserdada verses autorizads, velores
apresentaios VErsLE BUOREAdos versus ressarcidos) a vanificadan dos percentuss dag freqnéncias dos procadimentas
fUINECIErApICOs e SuAs oiferentas Inhas icuja odam degoencente « primeia maior do gue sEcuInda maicr do gue
IRrCEra - Sridliza a eletridade terapiunca), Agdes de suditona deven werificar i fece, por exerrplo, 8 Bxsidrcia e a
cosanancia da conduta cu pratocolo adatados ng hospial; reguiacio do acesso assistancal qualidade da pUtorZacAn;
8 conformidtade 03 prescericio @ da depensacio o adminstracao doa medicamentios lipas edoses); compatitildads oo
procedimanto coddicado com o dagnostico e capacidads funcianal (eecala de Zubred): & corpatiblidacs da cobranga
GOM 0% Senicos executacos. 4 abrangéncis e a niegraldade assstancias: & o grau de satsacin dos doeres:

WNOTA T - Beceto pain Mesisto da Imatinite. o Ministene da Salde e as Secretanas o8 Saude ndo padmnzanm
nem formnecem medicamentos. antineoplasicos dirctaments acs hospdats ou aos usudnps do SUS O procedmantos
QuUIMIDEBNE0ICOE da fabets oo SUS néo fEzem relondncia a gusiouse medicamanls o 550 apicaves &5 stuaches cinicas
BIISCHCAS para 85 Oudis lerapias antineoplasicas medicameantosas a0 ndicadas. Cu a8, o8 hoapitas crecercianos
ng: SUS e habiltadas em Cncologia 580 058 responsdvers pela formesiments de medicamentos oncologioas que ses,
bwements, padronizam. adouirem @ tornecem, cabendo-Ines codficar a registrar canforme ¢ respective procadimenio,
Aszm. & partr. do mamenta em que un hospital & habiifado para prestar assisiéncis onookagica pely BUS, |
resporsaniidacs paio iomecmento da medicamanto antinecpiasico 8 dessa hospital, seia ele poblico ou prved o, Gom
ot mam fing kicrathos.

MEOTA 2 - O Mesilato da Imatinite 8 comprado pelo Ministéno da Sadds e dispensacks aos haspitais habiltados
em oncolgia no 3US pela AssistBncia Farmacéutica des seoetamas ostaduais de sauide, nég poclends, gssim, Ser
i ol G S0 o Maste casa, o alendimerio ambufatons pode sar Mesancod como

Gl LT ok LGN 0 SErd L ikl
bonsits especialzac

MOTA 3 — Em caso de Leucemia Meloide Crdrica em fase biastica, o uso oo Mesilato ds Imatinibe pode sar
235058058 outros anfineoplisces g, assm, o fomesmenio da imalinibe pods ser concomitante 4 autorizacan de APAD
perd 0% seguintes procedimantos da tabela do SUS para & quiniciarapia o2 iemones de cranca ¢ adoiascents, inchisive
a Lisucermia Mialoide Crdnka:

B 03:04.07 001-7 —DQuminterapia de Sancer na Indéncis e Adolescénca - 1 linha

A 04,04 07 002-5 - Quimiotersola di Cancer na Infinces e Adolescincia - 2° linha (pnmera secicivai

o 03.04.07.004-1- Quimiaterapia de Céncer ra Infancia e Adolescéncia - & linha jeegunda recidiva)

2 03.04.07.003-3 - Charrieterspia de Cancer na Intnca & Adalescéncis — 2* Inha (ferceira recidiva)

2"
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DE CRIANCA E ADCLESCENTE COM MESILATC
DIE IMATINIEE

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSARILIDADE — TER

E abrigatana a informagst ac pacients ou a sau rsporsavel lagal sobre os potenciss rscos, beneficos e

fefos adversos relacionadns a0 uso da madicamentt Masilato de Imatrise proconizado nestas Dirstrzes,
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TumOoR DO ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST)

Paortaria SAS/MS n" 484, de 18 de junho de 2014,

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAD DA LITERATURA

Foram realizactas buscas nas bases de dadas Medine/Pubmed e Embase em D2/04/2013.

M3 base de dadios MedinePubmed, utiizendo-se o8 lermos “Gastromesfinal Stmmal TimoesMash], cam
o5 fimites Hurmans. Meta-Analss, Randomised Confroled Thal, Chimical T, Phase I, Systematc Sowoig, faram
encontracas 110 arligas.

e bate de dados Embase, utiizanio-sa 05 lermas 'mastromfesimal stromal fumors Yaxe AND “thampy e AND
imeta analsiglim OF frandomised controded Maldm OF Seatemalic redewidm! AND ffangishim DV fooriuguesseitin
O ignamsliim) AND fmanglim AND fambsselim, foram encantracks 158 artgos

Primaramente, foram selecionacas meta-andlsss & evsbes Ssmmitioss relativas 8 opcbes de ratamento da o
o0 st grstroniestingl, exchance-se arbgos ndo relacionados a0 a3t & eshudos cuos desfechos ndo tvessam
rEevanza chnicar am seguida. estudos de Bss W pubicacos apds a5 meta-andises & revighes sstamalicas sHBoonacas,

Fai ulilizada ainda a base de dados LpTolate 2013, com o farmo GIST, & direlrizes ciricas de sociadades
nilsrmiaconais oe aspecisisias

2 InTRODUCAD

Us furmoms do estroma gastrontasting! igastrointastinal siromal iuroes = GIST) sho neoplasias fass, lipcaments
subepiglias. Comoreandam vanos sublipos malecularments disinios de sarcomas que costivaments representanm
08 IUMoES Mesenguimais mais comuns do rate gastrointestinal. Alstam. am 76% 00s casos, o estdmano e mestng
delgado praxmal, mas podem ocorer am qualkguer segmenta do trado digestivo, coma coden, meta & apandice. Os
GIST extragastioinlestinals 3o riros 8 podam se anginar No oments, mesentésn ou retropendnio (1]

O GIET mardlestam-ge em ambos: 03 exos @ & qualier faixa etars: eniretanto Mals comumenle alaten
pess0as com mais de 40-50anis, com idace ao dagnostico vananoo oe 58 a 63 anos. Esses WMomes coempspontien
a8 aprowmacameants 1% das neoplasias prmdring do trato dgestivo, Estma-se oue a ncidéncia anus seja oe 7-20
casos por Mo oe pessoas (1,2) Em mais jovens, estima-se qua a ncidéncia seia de 006 a cada 160,000 pessoas
antre 20-29 anos @ de 0.02 por mihdo de crangas com maenos de 14 anca 135

A maiona dog Casos parece ser esparadics, |4 que latones de risco epidermicligicos nio Toram idemtificados ate
O mevmesto, Ha, poram, uma pradisposicio & acoméncia de GIST em criangas e adulfos jovens com cenas shdmmes
Peraditarias, @S como GIST famikar imiltples GIST no estdmago @ no Infestino delmmdo), neurofbromatoss oo 1,
triaoe ae Carney (GIST gastrico, paraganghoma éxira-adreral & condroma pulmonar) @ sindrome de Camey-Stratakis
IEET gasiies @ paragang oena) (2,3).

Agtiogiaco GIST parece astar relacionada 45 oél das miersticais de Cajg! (CIC) do plexo mitenténco snvohidas
na paristalse As CIC & 28 cdlulas do GIST apresentam aimilandades ultroestrulurais, como g axpressin & comum do
reCentor ensmembrans da trosinoguinase KIT receptor KIT) (4]

Consultores: Beatrz Artunes de Mattos; Alexandsr Welaussan Daudt. Candice Baatriz Tretes
Goncalves, Barhara Coméa KrLig @ Karne Medsiros Amarsl

Editores: Mana Inar Pordeus Gadelha, Sandm José Martins & Paulo Dornalles Fiaan
Oz autores declaram auséncia de conflito de interesses.
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Mormakmente esse eceplor desempenha pacal fundamental ro desenvalvimento e na manulencdo das G,
s=ndo UM produio do proto-ancogens o-KIT, Um axparrnento-chave para & compreensao molecular da patogéness
da doenca foi redlizade em 15998 & confirmou & teania vogente de que, no GET, camas mutactes ng c-KIT nduzam
urrsl lvesao nbo controladga do receotor BIT, com conseguente proklamcao 8 aumenio da sobrewcla oeular (ista g,
CrESCIMAMG neoplasicoo) ()

A identificacan por muno-hsicquirmca oo anlipeno CO117, oue constital pare do mceptor KIT e, poranta,
funclora como LM marcadar oe SUa Oresenca, repmseriou um passe essencal no disgnosticn dierancial oo GIST
e relscdo aos outras sarcomas oo tralo gastmintestral,

Errdoara 20% ou mals dos GIST apresentem posividade para a expressao do eceptar KIT bsta &, séo CO117
postivis), AiQuns Subtipos podem sofrar mutaces am oulias (eres, Midactes no gene de oula frosinoguinass,
como o réceplor afa do Blor de sresoimanto dervacka das plaguetas (obhel-denved growth fefor recephor aoha-
FOGFRA), san encontradas em menas de 5% dos GIET CO117 negataos,

Eiry geral, 5% dos GIST ndo apresertam quinases com mulagtes delectaves, sandoe chamadas GIST oe tipo
gelvaaem il fusdd, Nessa sluacao, afa um lergo dos GIET o-KIT, FOGFRA @ com GIET tipo selvacsm podem
apresentar milacgoes om DUArs Vias molsoulareas o relacionadas oam a3 insinoguinasas [3)

& identificagéo da doenga em Seu estdgio nigal & o encaminhamenic Agl & adeduads para atendimento
especialraco $80 2 Alencio Basics umn carater essencial para um imedhor resultadd ferapdidicn o progndsiod 0o Casos

3 CLaSSIFICAGAD ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A saupe (CID-10)

B G150 Meopiasis maigna i porcio cenical do esffano (esdfago canvical)
#C15.1 Neaplanie maligna da poredo lordcica do esdfago lesdfago torscico)
B 5152 Meopiasia maligna da porgia abdominal do-esdfacs lesdfagn abdamingl
4 15,3 Meoplazia maligna do tergo supenor oo eadlagn
B GRS Meopiasia malkgng do wnpo medio do esdlago
C15.5 Neoplass maligna do terga inferior do estdago
o CES.8 Mecolasa makgne do esdfage oom kRsao imasha
i G15.9 Necolasa makana do esdfago, nido especficada
@ G1ED Neoplasa malzna da candia
o 5187 Necplasia maigna da fundo do esitmanga
» G162 Neoplasia maigra do corpa do estdmago
B 6.3 Meopkysia maligna do antm aikdnsa
B G164 MNenpiasia maligna do pikaim
B 0185 Meoplasia maligna da peguena curvalurg do exidmago. ndo especiicada
G166 Neopiasia maligna da grande cureatura oo estamags; mao especiiicada
C1B.8 Neoplasia maligna do estdmaga com faskn mvasas
6.2 Meophasa malgna do estdmaga, ndo especificacis
1 7.0 Meoplasia makana do ouocens
C17.1 Neoplasia mabkgna do isline
CA7 .2 Maoplasa miakgna do fieo
CA7.3 Necplasa maigna do diverticulo de Meckal
CA7.8 Neoplaga masgns, do nfasting Gelgado corm esan invasiva
217,89 Necplasa malgna do intesting delgado, ndo especilicads
CE.0 Neoplagia maligna go cacn
C18.1 MeopiEsia maligna do apandcs (varmifomms)
2168.2 Neopiasia maligna do cdlon ascendente

-
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w183 Meoplasa maligna da fesura {Anogeks) hepaticalo)

-1 8.4 Keopfasia maligna do codon franavesao

185 Neaplasis maliana da fesura (Engulc) esplénicalo)
2186 Neoplassa maligna do colon descerdants

518.7 Meoplasia maligna do colon sigmaida

318, B Neoplasia malgna do colon com lesdn mvasive

CAE. S Mecplasia maliogna do-cdlon, néo especificada

G118 Maoplasia raligng da jurcdo rétessgmaoide

CE0 Mepplsoia maligna do redo

GC26.8 Lesao rmsiva do aparsiho dgestiva

CAT 4 Neopdasia maligna dos nenas perfericos do abddmen
CAB1T Negphasa malkina de-partes especdicades do peritinic
W G403 Neopiasa maligna do teckio conmtvo e 1ecidos moles do o

R R Y Y Ty

& W%

4 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

4.1 DosHOETCS CLINIGD E LASCRETORMLAL

Dz ST laprovimadaments 70%) 38 apecentam com sintomas inespecilicos; gue podem inclur sangramento,
perfuacio &, menos equentemente, ohstrupan,. Caeca-de 20% dos cagos 550 astintomaticos, secdo encontrados
fortuitarments durante ecdfosconias, exames de magem oo abadmen ou progedimentas oramEcos, Somo gastractomia,

Em esipagios avancados, o8 fumves mas agressvos costumem metastatizar pars 9 figad & o perithrmo,
Metistases para linfonodas 550 rares em adulios, mas eqbentes am pacienies pedi@inoos, Outros aitos de maldstases
Incluam ossod, pulmdes, partes mokes ol pele (2,61, No estadameants incial, esta indicada tomografis computacdonizada
(T0 e tires & abddmen. Emrardo deas metdsiases pulmonares seem raras, cooado 2%, B inexstndo evdancs de
oDoenca pumonarn uma nova T0 3 idrax asla ndicada sa houver progssessn de doanga abdormma

Env casos nicials oe doencs Iocaizaca e ressetdwl, um alto grau de suspeita e a familandads com & aparénoa
rdhologica do fumar bastam para o dagrdatico grb-operattrs,. Nessa sihuacio, pode-se dspensar @ bidpsia anes
oo tratamenio Crirgce, No-antaato, uma bidpsa werd necessana para confimmaglic e GIST g houwser slnpeia de
matdstass tuse a guimiolerapia com mesilalo daimatinibe esther indcada pam wmer ecaliments avancada (1,8,7),

Morfologpcaments, of GIST podem sar dvididos em: trée categortas: fusitorme (TO%) apiteficide (20%] 8 misto
{10%). De modo geral, aouns Bstucios masiram gue o sutitipo histoitgico nao tem impacio no progndsticn, Thas Sim nas
pariculandadas oe DCHEITACH0 oif neopiEsia. Por sxempio, 8 lesdes apitalizides onorsm mals Comumenie no estimiago
12 que nos dulrts. stios, Cuento a5 demais, rg hd localizagso predominants,

Aavaliac Ao imuno-histoguimica complemantar @ reconenciada pars todos of ceses suspeitos de GIST. Lm pan
IMuna-Tstoquirfice aproprada geralments @ suficients para estabeiecer o diagndstico definitivo. A sxpressdo de WIT
(SO 1V, presente o 35% dos casos, @ 5 mas especifica & senshel caractenstion do GIST, considerando um painal
s ciagndstico diferencial padronizado, Outras mansadaras, com suas espectivas pestividades, utlizadas comumenta
NG paings incluarme CO34 J605-T0), AOATZ [30%-40%), S100 G%), desmra (19%-2%) & querat;ra {19 2%) A
ganctipagem dos GIST KIT-positvas ndo & recomencdada oe ratra (1,28, © DOG 1 (discoversed an GISTT) raonesenta um
VD @ RIOMSS0r Marcadon, DOE 8 Sxpresa0 &M cerca de um lergo dos GIST KIT-negativos. A proteing ransmembrana
D0G1, identificada recentaments. tem 58 mostrado tanto senaivel quanto especiica parm GIST @ independs das
expresstes de o-KIT cu PRGFR, O vardsdaing papel desse novo mancador aindks permanece descorfecics. De mode
geral. & recomendado ulilesr o C01Y pars confimacio disgndstica de GIST 95

i cemporamento dinico dos GIST & bastarte vasival, @ dhwsreas classficagtes na estura tentam estranmicar
oa BUbipos Comi pior peogndstico. Conforne consenso estabaiecido am 2002, tamarthe do tumor, atvidads mildtica
& lnchlragan anatimica &40 &5 prncipais miormapbes na estratiicagio oo Meco de recidva e de dassmvalvimento. de
metdstases (Tabef 1), D5 eslucks mestram gue GIST gastices com mengs de 2 om com: glvidade mitica baxa

Y.
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dhvicke 06 UMones am com manos de § ou oom mEs de 5§ mitosesB0 campos de grande aumento. Quanto menor o
MUMEND O MAosEs; mendar 0 rsca, O rsco final deve ser avalindo om conunto com o tamnanho do Sumor em [odos as
casns da GIST ApGE EESecta Crinita ou bidpsa (Nos CAS08 08 IUMOres Nao ressecaveis ou melastaticos) (1,2,10-13).

Tabela 1 = Proposta para definir o risco da agressividade do comportamento dos GIST

Taxa mitdti campos de grande

Miato B risod Manor ce 2
Bamd rEc 2-5
{ ¥ r L T
Figcss irter mieckrs e _?E 3 6-10/50
510 Menes da 5G0
Kaicr ca & MEes 0a S50
AE0 recn Mlace da 10 Dualguer Easa el Gfcs
Chuaicaaar tarmanihio Mas de 1050

4710 aman i represertia A chmersan raolaks maoy, ATmeleesa fue vl ailie o doooe da toatagsch o aning obesreadoneg. St cormrmn oo e
lipat s birker patka o eomEoHAmerio AQTESEW OFwa 351 NiIRcs 00 103 0m para o FT0E Do dinsio 00 M pan oua s iocas

1" ioemimente, 3 COTHE0EM 02 MRESES dervi Sef adroneooa de anons Som 3 supaficie examicacts i ssada fc temanne ook camnas o
grane: purere) (HFFTL N Rsdeshm aconkas datriies sibiedein Apess oo sLbpethalate no woorhecmeio dis memze & o mnaticdsde
das 2ieas e HEE, dskak contagors: 540 ubsis (1

Akam dos fetores manclionados pEmr pradizer o prognashod, 2 Kdealizacas anatdmica tambam sfals o
naco da recidiva da dosnga. Em geral, GIST inlestinais sdo muito mais agressivos do gue os localizados na
reqean gaEsincd, ARumas séries de cesos mosiram gue-a moralidade por ZIST de intesting delgads fol makar
gus o dobimg da registrada na s&rie com umores gastncos (13). A Tabala 2 apresentg nf,ﬂng-U& galudos 3
lenigo praze de 1,055 casos deo canceras gastricos. 629 de imesting dalgado. 144 de dundeno & 111 co ralo
Ezsas astudos veram seguimentos wridveis de 2.5 ata 40 gros com tompo media de 17 anos.

Tabela 2 - Taxas de sobrevida livre de progressao dos casos de GIST am estémago, intestino
delgado e reto agrupados pelas taxas de mitoses e pelo tamanho do tumor. )

lamanid o
TUmor edm cm

Taxa mitose/campos
de grande aumenio

Parcenlagem de pacientas Inres de progressio durante longo
acampanfamento = sitio primano

Estmanc JEur- R Docena Firtn
Mo ourigoala 2. Menor oo lous @ 5580 1040 101 1C0 a0
o Wanor cu o B 5750 8,7 24,7 817 oy
a-1i hanar ou ol a S0 05 4 T G 7 a3 4
Maorague 10 bdaine o gl e S50 B AR
Menorouguaial haror que 5450 100 ) 500 A5
25 haeor qua 5450 A4 25 =] 1=
= 4] bdimar gue B0 A5 18 14 * i
14 Mg cpLes 5050 b 0

71 Did s cambrnadss para tumomes oo mae S e
i} Pasiaeno ramerd oegasce (10
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4.2 Diacuasmoo POR MAGEN

A TC de abxdfemen ou da pohee & o exame de escolha micial para & avallacio do tumor primano o estadiarmento
da dosnca |14

Endascopa digestiva &fa gerdlments & realizada g poda ser um resc Ofil para caracterzar melhor a:= estes
gasineas, demonstranc esantualnents Ecemctes associadas Durante o procadimanto, codem s& reabzadas
bapaias das Areas suspedds ou ubergdas. Como o GIST & um fumor SubmUCoSn o decescimanto mais snoafio
8 aspiracs endoscomica guada por agulba fina permite a bidpsia de materal mais adesuado para o diagrdstion do
fuimor pramaris. assim como a dferenciagan de Bsdas sametantss, coma o eomeoma (155

Labe rassattar gus as lesbes dos GIST =io fragels, e pracedmenios oorm bidosia podem causar hemaragia &
s CISSaminScaa imoe (5}, Porisst, 550 recessanas cirumites ou endoaconistas xoetionies para a rsalizacas
do procedimeanto & Bm e que ndo ceoma dsseminacio pata oubros siics ou rupira o peediccapsut do fumer

4.3 EsTaDIAMENTO
Crestadiamipntc 9o GIST & determinado pela dassficacio da UKD fUniic interacioral Contra o Cancer) au da

ANCE trmenican Jont Sommiiies on Sancsr] Mabelgs 34 & 38 /16

Tabela 3A - Estadiamento TMM para GIST em todos os locais

TUMOR PRIMARIOD M

T Crfumor prmano NS pole sar avakaca

T Mo hdevdénca de fumor prmano

B Twrmor corm ate 2 om

T2 Turmar cofm rmais de 2 om @ com ats § o em sul maor cemensfin
_3 T'.I“:f'lI COIT &S o 5 cm | o ate '||} CTT1 &7 S0LS MEInr Jimersan
T4 Tumor com mas de 10 omeam-sud make dimensse

LINFOMODNOS REGIOMAIS (M)

P O limfonodos regices R pocken soravarados 1)
M AusEncia de matsstase em liffonodos segiomais
WA Mialastasas am monodos egionas,

METASTASES A DISTAMNCIA (M)

o Bgenci de metdsiasn a distincia,
bl Mstasiase & distingy

{1 B O aopmatimentc: din bnforocks sgeonsi nos GIST & pue & asim. O Casos D0 NS Dockim 56 Burkacon, Dela cirass o peda arlise
PO R, TR B OreeEr o MO a0 s o BK G i

A gredacan histopaakgca (G) para o GIST depeeide da alividade mitdsica:

= Haiza atividacs mitkdtica: até 5 menses'Sh campas de grande aumento

2 Alaativdade rmaldbcs: mas os & mitoses’S0 campios de grancae aurmernto,

A alicksie mitahica oo GIST & melhor Sxpreses como o UM da miloesS0 campos d8 orande aumeanto,
usando-58 a8 obediva Jda d0x ESees ioda 5 mmeam B0 campas) -
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| ATIVIDADE MITOTICA

GIST GASTRICO )

1% T1, T2 1 MG Haixa

B i3 104 nAD Baixa

: T1. T2 L H] Il “Alta

T4 e hACH Bawa

A T3 0 Ry ] Alia

ne T4 MO LE [ Alla
i Clugigues T YA ML Cualguer
Cugiiqueer T Chalguer M M1 Chuaicer

GIST DE INTESTING DELGADOD {*]

T ouTd ] LY ] Baixg

i T3 ] Wl Hama

A T1 ME [£10] Alla

Ta AT MG Baka

e F2, T3, T4 N} 0 Hita
" Ciuafcgear T M1 Pl uaigus
Quaiguer T Clugicuer M 1 Al g

') D -Ontenos KIrmbam DO S6 aQRCa0os pard GIET aokldnes. prmanes da omanio
| Lz crbires Rmigar: Dooien L Shc s ts pard incalmacies anebimced mans comung, e esraa, chian, mho @ resdrEn s

5 CrITERIOS DE INCLUSAD
Seri0 incluides resta Protocolo de fratamento com mesiato de imatinioe pacientes com diagnostico doe
sEqures lipog die GEET
B 3ET iressecaval
B GIET medastético oo recidivacdo apds tralamanto w0
G157 da alio neco de recinive pos-ooEralidng

6 CRITERIOS DE EXCLUSAD

Seran sxciikdos dasta Prolocalo de tratamanio com mestai oe matinibe pacienies GUR BOFRSANTAMET MG
By DU Bamo reca de recicivA pos-aperaliaa & pudanem ser tratados oringica ou consanadaraments

Serio lambem excluldoa os que Bpresentarem intolerdnce, hpesensibilidada ou corirardicacia ao uso do
medcAmMani0 oraconizacs naste Protoools.

7 TRaTAMENTO

O GEST @ raro em criangas & adulios jovers [1,4%) MNa fafs de ostudos prospectivis B, portanio, oo
consensn Quanio & lratamento padrds, a cordula em caso de SIST pediainno deve ser lelia por uma equipe
multidsaciplinas em servigos especializados em Cnookia . padistrica Em menod de 15% 0o paciantes com
mutacées des prHo-oncaganes KIT ou PDGFRA. sugers-s& due 8 conduta teranéatics SHFE &8 preconirsdas
para o GIST am adulios

P

P



A5 opches terapfuticas para o GIST em edultos inoluem ressecgdo Crurgica, radicterapia & utiizagsao
da mibidor da tirosinoguingse, o mesiiato de matinibe. As oogdes de trefamento varam de acordo com o
@statiamanto da doencs por ocasido do dagndstico & com 03 QPGS prognosticos (Tabalas 34 & 38) (17,

7.1 Cirurzia

Embora exesta consenso de gue GIST com mais de 2 om devam ser ressacades; 8 reasecgie de tumonss
Sam M00s de § om & tema cantroversa, nEa havendo consanse re Meratura intermacional. Na aussncia de
achados de alto risco & erdoscopia (feco ecoginea, Wosragha, margsns iregularas|, sugens-se que &5 pacanies
selam acompanhados com exames do Imagens ¢ endescopas de controle.

o ralamants de escolha. paa 8 doenga localizada @ 8 ressecodo cirdrgich complets, sem seolagio da
psaudocapsida. a fim de reduzir o risco de diszeminagao tumoral local, O objetvo do tratemento cirdrgeso
& resgeccac toral da lesdc com margens Ivies, sem necessidade de linfzdeneciomia. uma vez que G GIET
raraments apresentz envolvimenio de linfonodas 2B 10-12,18,18). Reinlervengas cirorgica garalments pad
esia indicada guando as margens sho posithvas microscopicamenta &0 exama analomepalaldgico delinitve [8).
Apssxr da mssecglo cirigica completa, somente metads oos pacientes permangcs livie de recidiva em 5 arios
au s (1,2, Partanio, um cuidado meticuloss do ciruorgiis & mandalded uma vezr que & ressecgdo ingomplata
ey tumor Bu Sua rupturs paracem ear praditores independanies: de plor prognostioo de reoida (18,204,

D SIST localmente avancados, meamo gue ressscados, apressntam -altas faxas da recioiva
mdependantarmants da teomcs Sirdrgica utilizeda. Portanio, ressectches orbrgices complexas {muliviscerais)
davem sar avitadas a tavor de procedimentas com minima marbidade A queniolerapdsa com mesilato de matinibe
devegar consiarads e cRE0S de maior nsco cnkgico ou com baxs probatiidade de obtencao de margens
negativas (8}, Por exemply, drurgas muliianies podam sar evitadas nos ceaos de GIET primanos 0o meto & da
jungdo gastrizasofégica gque mosiren regrassio com imalinibe pré-oparatono.

O figado & o perildnio &%) o2 Ioceis de metastsses mals comung, & cerce. de:30% d08 pacanies com
doenca recidivada ou metastatics apresenam GIST polenciafmants ressecial. Mesmo na Auséncia oe estucios
rendomizadas. a cinurgla em paciantes selecionados com doangs matastatica parece aumentar o controhe da
doanca em longa prazo, guande b3 resposta ao ratamanio Inkclal com imatinibe {isto 8. resposta panciai, Goenca
esiaval ou somente prograssdn focal), Nesses cascs. o imatinibe deve ser mantdo apos a rassecedo, mesmo 5e
asta for completa

7.2 Aaniorenapia

Redioterapia localizadd & uma opgdd d@ ratamentn pars o8 pacienies nio canddatos & cirurgia por
qualsquer mofivos, Nos JEss S8 cesma contredar localimanie @ progreasan. da doenga, Entrelanto, nao Ma
eompravacio de benaficio om fermos de sobrevida peral (21)

0 emprego di radioleranda também pode ser consderaca Nos SAsos Je INIMSraNGA ou reMEIENcIE &
inibicor de feosinaquinase; 3s3imM comc o fratamento pakalneg de pacenies Sntomaticos 122,

7.3 TRATAMENTD MEDIGAMENTDED

4 tarapia rmadkcameniosa do GIST com mesilEe os metinbe abrenge: 8) a gquimalarsiia advania, apos o
trafamenta CinrQice Coim 0w Sam MEssecs:En microsctpica completa do fumor primdiic, 8 b @ guirncterapia palsliva
dat doenga avancacs primaiamante iressecavel (que pods, ou rSo, tornar-se ressecivel ¢ operivel) & da doence
metaskilica ou recidvacda,

T4 QUMDTERARS AOJAANTE [PAOFILATICA DU PAG=OPERATORIA)

O furdamenta da quimnierapia adiavanie do GIST com mesisio de mabinibe inclil & 1alo dé que & tass a3
recdiva i lumor, indeperdentements da obdencio de margers negativas com b ciurgia, & de B0%. M dizsd, 5
tarmpia &dpvants com oubts antneapiEsicos ou radictarapia ndt sa0 slalvas no GIST (12,25 Tams de lssposta 8o

v
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reclorde 5% term skl obeervadas com quemioierapda com outros anfinsoplasoas, A radicderaps & Ramarde ulilzasa
tace 2 afculdada de proteger o fecidos normaks adiacentss,

M sxpectalive 8 qUA MAES PRSHESAS W am Comolborar 38 Concusdas MaE o dos esiudos mndsmeacos
recermias, 0 U0 de matinite achuvanis por 3 8nds paos ser considesdo para aackentss com aho neco oe recidva (24-26],

C} primsing sstucky cortrolado versus placsbn, amolvenda 713 pasentas, demansirouaurnentoda sobrescls g
clr doancasm 1 ano de 153 383 versus 839 nogrupa de pacenies de alto msco tetados com matinise adjuvants (300
rdcha) 4], Esss esiudo andomizack telasza I alocow pacentes adultos com diagnisticn de ST primans Redeags,
CON @0 menas 3 om e chamero, posthos pars peoteng KT (G017 por imuno-histoguimica, para receber de foma
dupio-cega 400 mpdia de imatinibs ou placeto crante 1 ano, A alocagso fol malizads de forma e distnbur guaimente,
gt 05 Qrupts, saciankes Som diferentes 1amanhes de tumon. Dios T8 Sasas egpstrados, 713 loram randomizadss. A
irenaencan fol riciada 2t 34 dies apds o essecsio cinlnglica, indepandenfements de comprometmento merescopkeo
gia rreargem ﬁ“’.‘lf@ﬂﬂ. Havendo rackihva tumosl, & oogamenic BFa Quelrado, permsrde-50 & ooa 0 DRach para
imatinke no caso e pacentas ous vinham mcabends placebo ou que [ navam eminada o 18mpo de alamenio com
imatinbe, ou o aumento de dose para 800 mgfda ro grupe 8 iratamente com imatinibe.

Clurarde o ésthudo, 0 desfecho primar, orignaimenta 8 soomevida total, fol modificado pam scbrewda vee de
OHEGA, Uma vk gui o desienho, ao permilr a froca de braco no caso de recidiva e exposcic de embos os grupos ao
anens em estuto, naoTavorecena a demonstracao de dfgenca na scbravca fotal, A recidha ol delinida comnd et
tumeral [naa cetathados crilénos ou chilo por cusiges causs), Ardliza-intenna determingu NErUReE & inckisio de
rovos pacentes andes de se complstan o temod de seguimenio previsto, por ter ado atinpdo G mier de eficgda pré-
eslataiacid. Corm um sagurmants medss da 197 messes, & sobrevids buee de doerca foi da 88% nogrupo imatmnibe
& e B3%G no grupo plecebo, Mao i venfcada olferenca na sobrevida tofal, lendo sido chsenadas 8§ morbes {2.3%) no
gnipa placebo 5 alrioufdas ao GIET) & 5 mores no grupo imatnibe fnenhuma atibaida 20 GEST), Analize da eficicia fod
estratificada pelo farmanha do wmer, tendo sido demenstradn beneficio em umores com mals oe & om;

0 sstudo. aprasaniou vancs | graves probbsmas metodolomeos, a comegar pela randomizacsn, Enle ca 713
paceries randormzadas, G5 (9, 1%) forarm corsidersdos: inslagiveis [33 mo grupo placebo 8 32 no gropo malinibe),
mas tveram seus dados incluidos na andlise por infengdo de fratar, & osorrineia decruzamenio: Bnire:os grupos
prejudcou a8 svakacan fda avolucho do grupo placebo e Bmos de sobrevida. A INfeTURGED o asiudo tamam
néo penmifiu avallar 2 evolugdo em longo prazo, bem coma a ooorrencis de peesiesls ahas tardias ag imatining. O
asiuda nda fol capaz de -demomsirar dfersncs na sciorevids fofal entre 0 gnipo gue empreg oy imatiniks looo &oos A
FESSACCAD Sirirgicd & d grupa gus far uso apos a ecidva

Cutra imitagio deste esfudo fol 2 16l de avaiagdo de possives diforengas na gualicads de vida ou demanda
por sENIGaS assistanciais nos dois grupos. O destechc sobamida vig de COBNGA, cada vez mais usado em estudos
ancolégoos, 1am relevancia clinica relativa na madida sm oua pads néo ser acompanbado de melhoes da quaikdacs
de vida ou de reducad significativa na morbidade (hosprtalizagtes. complicagtes infeccicsas, demantda: por sanicas
assstanais, Bl ) Consicesando-sg o numen Snco yezes maior de rstirada do eskido no grupo-tratado por efeitos
Bchrars0s g @ aoarrénea e eventos adverses da graus 3 ou 4 em 0% dos casos fratados, o parlil de foxcidade dio
imatnme deve sar-avakado na decisla de atay, CurloseEmants, as causas de b nao oram desoritses g, apesar o
o0& autores afirmarem que mao houve ohitcs relacionados &0 GET no gnoo matinibe, a labeks o seilos acdersos
apants d cases de efeitos apversas graw 5 [Ahito drstamenie causacda peio tratamanta). Pode-se aaqumeantar ous,
mmasno jendh caussdo dstamente & more de 3 pacentes, =80 ndo repeniaibu na educao da mortalclsde i,
s esss dade levanla séncs guestiocamenios, anncipalmeants se assas mortes ocareram no grupa de baixo risco
l“l-F'E!HE'I-I' RS CRACIOS, RS G B melnOr avsdencia cispaniel Sus pestifica o uso da rmalinits fos pacientes classiicados
como da-allo ieca [25,26).

© estudo mais recante com cerca oe 400 pacienies, compatu o uso da imatinios aduvante (400 mgddial por 1
ou 3 anas. O rasultados confirrmaram o benedicio do farmaca em relacia a solbvawda livee de doenca e, pels primaira
vz, for damanstrado aumeanto da sobrevida geral Os pacientes com alio risco de recidiva da doenga fratados por 38
SRS COMOErados H0s qua uflizasam o emace por 12 mesas apresarlanssm sobrenidd osnai em 5 arnos da 92% g
B1, 7%, regpectivaments (27

N
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Em suma, conforme & awdencia csponhel, a0 se corsiderar 8 quimiotarapia adjuvante com imatnibe, 8
aggancial 3 selegio adaquada de paciantas o Mo fgeo de recidva tomando-se por base o espaciicado na Tabels
T, Que conlempls um dos nds esouemas de estralificacao de rseo valdackns (12,113,781

Adicianalmente, um nomograma crogndsboo recentsmanta validado pode e Utizadn pass avaliar @ sonnsads
Ivre da doenga em 2 e & anos de pacientas com GIST priveano localizada & completamanta ressecado (29)

A indicagan de tralamento pdjuvanis perd pacienias comm mseo nermediEno & maes controversa. Entratanta,
para fing da pratica dinica, eesa questdo geralmente & contomavel, Gom a utilzagda da classificacao modificada do
Institute Macional de Sadde dos ELA (critéros de Joensuu), pode-se re-estratificar 3 maina dos pacantas com nsco
intermadidng para baxe ou allo dsso 8, assm, auxdiiar na lomada de decisde sobre guande tratar o8 pacientes com
risco imermediania (28]

7.5 QuiMIoTERRFIA D, DOSHGS BVAMCADA

B Chdmislerspia da doenca primanamenie imessecivel

Emizora ndo exislam estudos mndomizadas, o uso de imatinibe pode tomer ressecavel doenga primariamente
iressecaval oul com fsco oe marbidada significathe (10), Cis GIST primérios do refe ou da junc3o gastoesofigca,
por exemplc, codem respondar ao imatinibe e, assim;, possilifar rstamentas cirlmicos mais consenadores (300,

¥ Duimiatierapia da doenga malastabcs ou recidiesada

Dipiz esludos randomizados, nckindo cerca de 1,700 pacentes com GIST avwanoado, demonsiraram uma faxs
o reEnoats am tormo de S0% com o uso palativa da imabnibe, ndo havendo déerenga significaliva entre o dole mivels
o oosa testadas (200 mgidia versis 300 madckal, Ands 3 ancs de acompanbaments, a sobrevda lvre de doenga e 2
saibvigvicia garal nao foram maores No grupo qua wEow A dose maicr. Tas dados., associados a uma manor toxicidads,
comtirmaram 400 mg/dia como a doss inicial aproprisda pers B maione dos pacientes, O aumanto da doss-padrao
(400 mg; chies weres ao dhia) pocks i pressnila se houve progressao da doenca am patientes oom hod [alerdnss oo
fratarmenta, cu seja, na suséngia de readhes achversas graves ao imatnibs 15,30.31).

A rmanutengic do imatinbe faz-56 NRCEsSANy M3 Casos oo GIST sam progressao tumeeal (& gue 2 maiona
cios pacwntes apresenta moidva da doenga apos & intarupcao oo madcamento. Tambam se aplics com o intuito
de manie 3 inlersiclsde da dose o o controk excelents dos sintomas reacionacdos 200 seitos achersos do Brmaco
anles de se conaldarsr uma reoucio da dosa-padrdo didria {800 mo/dls), para uma dose minma e 200 mocia {32)

A presenca & o local da mutagas em o-KIT ou em POGFRA 530 {atores preditvos de resposts ao matinka am
casos de doenca avangana ou melastatica (33, 54), Esse trmaco lamsau papsl principz estabelecido no tratamento
oo SIST avangado, mas aiguns pacentes godam desanyaker resisténca (36).

A mEsdncia pamana & definide como a presenca de progressdn da ooenca duranle o prrmsiros § meses de
Iratanants com natmibe o 4 mas squertemenie erconrada nos pecentss com 23 mutarss om o-KIT éxons 9,
13,17, em PDGARAexon 18 ecam GIST tioo sekager [5,36].

A resisténcia secundann € detectada guande Ba progrese3o da doenca apos B meses de tratamenta com
matinita, depots 0 uma respos:a Nicial, & ooorms mas eguentamanta pala aguisicio da novas mutagoas em o-RIT
MRS GG, Chversos estucos avalisram se o aumenta da oo oo 400 mgddia para BOO mofdia éfa sequrtre eficaz,
Erm v dheles, 0 amento da dose proparcionou establizacio da doenca em 27 % dos packenles avaiandos e sobrevda
geral em 18, 1% ao firgl do primeirg ana; & cusla e maicr toxicidads (37-30)

O maleato de sunitiebs, um inlbaior da lesforiacio de multiolas timsnoguinases, fol tesiado na guimislaragia
de segunda Inha do SIET em umeansain ol veesus pacshs. gue incluu 312 pacientss com dosnca avancacda
Filoderanias cu resstentes ao imatinibe, Mo estuddn, o cegamanta (1 SUSHENSD Cracacemants aocs andlise ntamng
ter camonstraco diferencs estalisticamente significatva entre 08 grupas no desfecho primana. definido par tempo
alé progressac radiclogica. [ tempo até progressio de doenga foi significathamente masr no grupo iatada (27.3
semaras, 1T 95% 16-32, 1 semanas versus 64 semanas, IC 5% 4.4-10 semanas: HR 0,33, IC 98% 0.23-0.47;
p=3.0001). A sohrewds tolal fol deacnta coma supssscr no grpo fralado com sunitiniba, no entanio valkes Absoludos
rdo 5540 elafados; & como mas da metade dos pacientes estavam wvos no mamanio.da andlize. a scorevida mediana
o pdce ser calculada. Tasas de resposta objelva (redugin do lemor Kram baas em ambos o= grupos [7% no

Y



Protocodss Clinicas & Diretrizes Terapfuticas

srumt suribribe veraus O no placebo; O 95% 3.7-11.1; p = 0.008), Eventos adversos graves karam obsaryados mais
Fequentamants ro grupo sunitinbe (20% wersus 5%), O defineamentc, permitndd a suspensdo do cegamenta e faca
00 gruno pleceho DA o Eupa intervencio, uma vez identificada a progressdn, ndo & adequado para mastrar efedo da
Inlervandao na sobravida. Chistiace de vida ndo foi avaliada, sendo o criténo de progressdio basicamants radolbaco,

A prinoal critice | esse estuto conssta no 1alo da haser end@nciae de que 8 susoensdo do imatinibe sata
anaociadd a aumento do nisco oe progressao aceleradd da doenca. o gue pode ter iIMpaciRdo pegalivaments
nos deslechos coservados o grupo placebo. De fato, a sobrevida lvre de progressao no grupo placeto fol de &
SEMEnas, enguants & sobrevidd ivre de doenca estimada com escalonamants de dose oe imatinibe fal da cerca de
1.6 semanas. Essa dado aponta para um aspedio que pode ser ariicavel do ponto de vista dtico. Nao fol descrito
Quartos pecentes enfre os defindos como resistentas inham espaco pera o escelonamento. Assim, & duragds
de satablidade da doenga, apontada como superlor na grupo sunitinibe, camo igual ou supenor & 22 Semanas
oheervada em 17% dos packnigs que receberam sunitinibs eem 2% Jo grupa placebs, nda pode 3er aceita come
verdadaira (40-43)

L afeftos acveraos comurs de sunifinibe inciuem diarmsla (40%), astenia (37%). fadiga (33%), hipertansao
{28%) & ndusea {27%), além de hipotireoidismo, anemia, neutropania, trombaocitopenia, Infocitopenia g diminuicao
da fragho oo apcdd ventricular (40, 44)

Assim, diantae da nalureea da evidéncia deponivel, recomenda: $e aguardar novas & mais adequanios estudos
para oue 0 sLnitinibe posss ser devidamente avaliado pefa Comissho Nagonal da Incomporssso de Tecnolagias oo
SUS JCOMITET), melusive ouanto 8o custe-alelnndade de considars- ko lerania de segunda linha pama GIST [44-47),

Pod las rardas, o sundinibe ndo estl indicado neste Prolocoio

O mesifalo de imatinbe 8 comprado pelo Mirstére da Salide & faomecido pelas Secretarlzs Estaduats e
Saude a0s hospitais credenciatos no SUS o habilitados em Oneologia.

T.6 Faasunco
Mesiialo de imatnibe: comprimidos oe 100 mg a-400 mg.

T.T EsOUENMA DF ADMINETARGAD

Mesialo di imatinibe: 400 mo/dia por via oral, em dose dnica ckada, A doss pode sar aumentada para 600
mptka ou S0 mgidia ne ausencia de rgacdos adversas a g8 houvar reapogta meuficente 4 terapia com a dose-
pacdrag. O comprimico deve ssr ngerido curante G5 refeiptes com bako teor de goroura para minimizar o rsco da
afaitos gastrointastinges, com um copo grande de dgua. Doses de 400 mg ou 500 mg davem ser alminisiradEs sm
dose Unica diana, enquantn @ de &00 mg deve ser dividida em duas administragtes didrias, pela manhd e & note

k= compnmicas podem ser dissahisos Bam um ooro o8 SgUR ou SUeD e mack para pecentes.com dificuddade de
Segluicas. O ramero de comprimidos necassanos deverd ser colocadh am um valume aormprada iapmsimadaments
&0 'ml para.um comprmido de 100 mg & 200 mi para um corrprimido de 400 mag) 8 misturanco com auslio de uma
coifved, A suspensio diva ser ingenda imediatamants 8pos a dissolugan completa dojs] comprmiciols)

A dose oo mesialo de imalinibe para tratamento o crangas & adolaseentes com GIST ndo aatd deterrmada
mas aulonss renomendam a mesma faika de doses uitlizadas na quimiolerapa ca leucema miskide crinica &
Inloblastica aguda cromossoma Philaseiphia postnmg, em tamadsa unics, MNa falta dassa delarminacan e considerando
a randiacle do GIST em oriangas & adalescentss, bem Como o Qrave evento adverss di retardo do cressmsnio com o
uao crimco do imatinbe por dosrtes nesaa faika etdra, agui sa orofocoa 8 dose de 300 mgim®/dia,

Farg o calbukd da dose, uliliza-se o peso red ou o (6eal, pausle que for manor, O compnrides e 100 g
ou de 400 mg podem ser raconadas & diluidos com &gua. A proponas o8 dyua @ de 50 ml pars cada 100 mg, A&
ristura diluids devera ser sdmirestrada imediatameante apds a dissolugio completa do medicamanio, Recomenda-
ge & Ingestdo apcs a makor efelcdo do i
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T.8 EFermod ADVERGos

O Imatinibe & razosveimente tolarado, & 05 sleitos adversos geralmente sdo de inlensidade lBve-amoderada,
rrethorands com a contimuscio do trataments, Os mais Comung 230 miengio Ndnca, calimbras, nausea, fadiga,
iy abdaminal, diarrala @ resh culined,

Felensan hidrica com edema perifenco o, ocasonalments, emams Cleural § as0ig S0 0umUng em pacentas
ks fonsos 8 Nas com comprametimenio cardiaco. Edema parkarbital & mais Frequenta & NaoD responcs a dunsticas,
sarvie mals aceniuada pelamanhd e methoranda ao lengo de dia, As cAimbras musculanes sao o efeilo colateral maig
desagradavel, sletando pantumings. pes & mans. Nauses, vomilos e dspapsia sdo amenizadas com a iNgastido do
rralinibe com aimeniog de bawo 1eor te gondura, o que ndo diminu & absorcio, Podem sor pilizacas sntiaoidos
@ bioqusaciores da bomba de protons. Dor abdomiral e digraia 580 Somuns 8 Tratadas sintomalcements, Rash
citénas eusualments maculopapular e leve B 58 resoive GOM a conbruacan do iratamento (45

& ticidads bematolégioa compreande anamia dgrau 3 am até 42% 8 greu 4 am & 11% dos pedentas
Macroohops poos ooarmar, 88U Mecansme & desconheckio, Medutropenia e plagueiopersa poderm DOOrmer gim
menas e 10%, com duracao media oe 3 semanas. Para a continuidade do ust do medicaments, o pimeng
ansalute de nouteddilos deve estar acima de 1,000 calulasmm?. Girecomastia & oxicidades hapatica, pulmanar &
cardiaca foram relatadas ocasionalments. Sangramento gaslraintestingl pode ocores em 5% J08 pacikenles com
fumores grandes, nao sstando associddo a frombaditopania. Lima queda da hemeogkbing igual cu superiar 8 2 o'd
deve lavar & sespansdo oo fnstingg g mediata aviliagdo do padents quanto & possibilidads de sangramento (45)

7.8 Temeo DE TRATAMENTO — CRTEROS DE INTERFUPCAD

O tratamento devera ser inferrompids em casos de falta ou faha de resoosis; foxicidade ou progresséo da
doenca, svidenciadas por acomparfiamants ciricd 2 Dor BxXames He Imanerm.

& inlgrupgan do imatinibe resulta @m propressan répda da doenca na maioria dos paciEntes cam GIST
avancado e ndo deve ser recomendads;, @ menos gus haia ioxicidads: intoleravel, Em estedd comparative com
gunitinibe. a intoleriingia a0 Imatinibe foi defireda como gualquer graw 4 e 1xdsdade ou toxicidate inacaitavel
inchrids pala dose-padran (400 mgdia) |45)

Corforme eniddncia atual, & moomardaca quimiclerapia pelistve confinue até B progreesis da doancga am
casos da GIST avangado imetastiticn ou recidivado) e por 3 anos se a firelidsde da guimicterapa for sdjuvaris (43),

Durare ¢ trataments medcamentoss, o pacients deve ser avalado com mlagds & Snlomas @ sngis de
toxicndade & sar aubmetide requisrmentia 8 axamiss Bboraionsss (Remagrama, CoNagam do RaqLEEs f dosagens
s aminmransizrasec/transaminases - AST/ TGO 8 ALTTGE uma. ereatiing, Sodic & potdssan), 8 cade 1-2 mesas

Dave-pd buscar axaustvaments a ocomdnok de poasivels nievages oo qualsquer madicamartas . Som
irmatieriae, Nao so recomenda 3 presecio concomitante de medicameanios que uilizam as enzimas CYF para sau
melaboksmg (par exemplo, parecetamnd, vadanna e derivados azdicos)

8 MoNITORIZACAD DO TRATAMENTO

8.1 Ayuacho Do BESPOSTA TERAPELTICA

Frafesenciakmante, devem ser aslecionadas oara aveliscao a3 lestes fixas, bem definidas ¢ nao confenies
fatd duas poe Argac)

A TC com ganirasts 8 0 maetodo de imagem-padréo para pogianes com GIET. A resposta ag imatinibe pade
sar dafinida pala auséncia de recidiva au Progressan ol J0eNca na prmera aveliacdo por TG, a ser realizada em
farno de 3 mEses apds o ik da tratamento. ©m elagio a0 asguimenta,. recomenda-se contmale a cada 3-6
rESas U 2 utizacio o matado de aoompanhamento desamvolids gor JeaenBul & Salatiradongs, Lasaado
ma gstimativa do risco de iscor@ncla. gue demornstrou eduzir o romers 1otal 8 seEres, SEm Somonemslss &
capacidads de detescio precone de recidiva [48), Difemrterments de culrs quimiclerdoicesantineopiisicos, pars
a avalacic da resposia aos inibidosse de trosinoouinase b sic ulilizedas o critgnos infreduzidos por Ghol,
Aue corsidera a reducao da densdade do tumoes além da diminudgaa do volume e dosnca menauraysl (RECIST

i
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Respanss Evalaion Srtera i Sod Tumors), Assim, 8 evidéncia sugens que ams dimmugao de peso menos 10%
0 tarEnhe au de peta mencs 15% da dengidade oo tumar seja considerada wng resposia peecal ao tratamento
com imatinibe (50), & maxima redugis da tamanho oo umor pode ooomer apads 8-12 meses de tratamerto

Al do aparecrmanto de rovas iesbes ol auments do tamanho de alguma lesSo, Scasiondimenia phoe
ooorfer @ formacio de rovois) nddulois) hiperatanuadols) derlng o8 uma Massa apaentamente eatavel. Essae
fremas de progress3o real no QST devam ser diferenciadas de uma pSSuioFOFESSa0 QUE DoOMme. [0F Bxemplo.
mpianto uma esdo aumanta dewdo & hamaragia miatumorsl ou gegeneracan mixpide

Em razao de sua melhos sansibilkacds para avaiar lesies peousnas; a ressonancia magnética de abadmen
a4 indicada se hauear intengac de reeseccio de metastasals) hepaticals|

Deteogdn de ogressio da doenca & despsito do Fatamenio indica resisténcia primésia, e detecsdd de
MOOressan anos uma resposta olinica nicial, reslst@ecl secunsans (51),

9 ACOMPANHAMENTO APGS TRATAMENTO CIRURGICO E GUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

Anls 8 suspensac da quimioterapia sdjuvants, esfa indidada TC de 353 meses por 2 anos, & cada 6 mesas
por mais 3 anas 8 erualments até o 18 ano pos-tatanento. Depois disso, 8 eeoméncs & rara. & nac ha mais
barafitio NS contralg por axanes oo Irgam I'ﬁﬂ:l

10 RecuLAcAo/CONTROLE/AVALIAGAD PELD GESTOR

Pacienies com diagnéstico de GEST devam sar alendidos: em hosgites habditados em Oncologa & com poris
tecnoldgicn suficianta para diagnostcar, rater @ realizar o acompanhameanto.

Al&m da lamiliaidade gus esses haspliais gusrdam com o estadiaments, fratamento, manejo 0as doges &
contich dos eleftos adversos, elss dispdem de toda a estrutura ambutatonal, do mtarnacds, de tarapia intensiva, de
hemotarapis, de suporte multiprofissional 6 de labaratdnos necessdia parg o adequado atendimento e oblangic
dos resitades terapfuticns esperanos

A reguiagao do acesso O um componente assencal da gesto pars a omanEacio da rade assiElenclE &
gasantla do atendimanto dos pacienies, facitando as agtes de confrole & avalacdo. Incluem-se enlm Bssas
aches: manutencac atualizada to Cadastro Macional dog Eslsbeiscmantos de Sadde [CHNES), autonzacio prévia
dos procedimenios: monitorarmento da produgin dos procadimant s {por exemalo, egquéncia apresentatda versws
autarizada, valores apresentadas verses aularizsdos vivsus ressarcidos) verticaghc dos percentusis das frequéncas
oS procadiniartas quirmolerapioos am sues ditgreantes linhas {oua ondemn dascendanta - prmera Malor 60 qud
sequnta maior 5o gque terceira — sinalize a efetlvdada terapdatica). Agces de auditra cevern vanlcar ©7 ocs, por
ONampD, BxistAncia & obaenvanciE de conduta cu pratocoio agatados no hispllas eguiagado bo acesso assisiencsl,
gualidade da autorizacda; conformidade da prescrcan s da dispensasgdo & admasiracio dos medhcamantos (Hioos
e doses), compathilidade do procadimanto codiicads com o disgrdstco & a8 capacidede funcional (escala de
Zabrady compalipilideds da cobrangh com 0f servcos exenuisdos; sbangancia e mtegralidade assstancais e
grau de sslistagho 068 pacenies,

Excatuancdo-se a talidomida para o tratamanio oo migloma molipo, o mesilaic de imainbe para a
fusmiatarapia do twmar do estroma gastromtastnal (GIST), da lsucamia migloikde crdnca e ca leucamia InfobéEstica
pouda cromossoma Philadelphia pogitve & o trastuzumabe para a quimigberapda do cargroma de mama
nicial e lncormegronaimante avancack, o Ministério da Salde & a2 Seoretardes o8 Saide ndo padronizam nem
forrecess medicamentcs snineoplasicos diretamenie 805 hospras ou 805 usuanics do SUG. Qs procedimemios
auimieteranicos da fabetd do SUS nao fazem referéncia a qualquer madicamento @ 3o apicdvols 48 situagbod
clikcas especifices para as quss terapias antinacplasicas medicameniosas sstic indicadas, Ou sefa, oghospials
credenciados o SUS & habifados em Oncologia sad o msporsmaves peio fomesinanto de madicameanios
oncologoos que sles. Ivrements, padrorezam  adgurem g formmesem, cabendo-Ihes comificar e registrar conforrme
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o respechivo. procedimento. Assem, a garfir oo momeanio am gue um hasoital 8 habiltads para prastar assislencia
oncaldaica peda SUS, a responsabiliciEhe o fornacimento do medicemento-antineopiasicon e Oasse hasdital. seja
wle plslico ou prvado, com ou sam fing ucratvos.

Os procadimentas radicterapicos & quimiclerdpicos (Grupo 03, Subgripn 04] 8 crdrgicas (Grupo 04 8 as
vanos subgnipos por especalidades & complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos @ OPM do BUS
podern ser acessados, por cidiga do procediments cuname do procedimento g por cédigo da CID = Classilicagac
Eztatishoa intermacional de Doencas e Problemas Relacionados & Sadde — para a respestha neoplasia maligna,
no-Sdetems e Oerenclamenio dessa Tabela (httpo/Ysiglap.datasus.govontabele-unifcadalappisecinico jspl com
varago mansalimants disponibilizada

Dz procedmantos oa tabala do SUS para 8 auimiaterapia de adultas com GIST, com o miesilate de imatiba,
SA0 08 Saguinies:

B Chiimioterapis galiatva — aoulio

03 .0d 02 0531-1- Quesmictarapsa do tumoe dey st gasiointasing

® Cuimiotergpes adjuvants [pos-operatdna, profildlical - ackio

03 .04.05.033-4= Cuirmioteraps o timoe do estoma gasfmintestinal

MOTA: O rmasialo de imatinbe & adouido pelo Ministéno ds Saods & farnacido pelas Secrslanas Estaduais
di Saode ans Posplas credenciados no SUS & habilitades e Oncologia. Para crisngas B adoleacentes, nag
pode ser autorzada APAC com procedmento de guimisierapia para tumeres na infancis & adelescencia e para
usn (scéado de mesilato: de imatinibe para gpueriatorapds paliatha oo acjuvants de GIST. Meste caeo. o alendimanio
ambu=tonal pooe ser ressadadn Somo conslla sapecializaca

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER
E chrigatona 3 nfarmagio &0 pocenta Ou 8 S0U respansdvel egal tos neneficios potancias risoos @ eleios
Achrarsas refacionddos ao uso do medicamenta preconizado ests Protocalo.
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ADENOCARCINOMA DE ESTOMAGO

Fortaria SA5/MS n® 505, de 6 de maic de 2013.

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAD DA LITERATURA

Foram realizagas bugtas nas bases de dados MedirwPubmed, Embase & Cochrane para opodes
lerapdulicas do adenpgariranma de estirsago.

Mz hase de dados Medine/Pubmied, & busca fol reatzada em $1/10:201 2, utilzande-se os termos *Stomach
MNacplasmsidiet therapy"(Mash) OR “Stomach Neoplasms'drog thesapy®[hesh) OFR “Stomach Meapigsmas
radiatherapy”(Mesh) OR *Stomach Negoplasms/surgery™{Mash] OR *Stomach Neoplasmstharagy " Mesh] s
restrmgndo-sa para estutos em humanos, em lingua ingless, @ para meta-andlises, foram obtidos 111 esfudos
5 meamas tanmos loram utitzados para estudos clinicos de fase e ensalos cinices rancdomizados am humanas.
BTy ingLel Indless, rosidtanda am 719 eatugod

Ma base d& dados Embase, a busca fo realzada am 3110/2012, utiizando-sg o8 lermos “stamach
Iumorfexp OR 'stomach cancerfexp AND ‘therapy'fe=p e restringndo-sa pars estudos em humanas. §m
lingua inglasa, & para meta-analises, loram obtidos 268 estudos. O fmasmos tarmos foram wtilizados para
ensaios clnicos randomizados em humanos, am lingua inglesa, resultando em 657 estudos; sando 78 dae
fass Ml

Ma bibdiotaca Gochrane, & busca foi realizeda em 26M5/2011, wiilizando-se 8 expressao “slomach eancar”
fenda sido mealizadas T revistes sistomaticas sobre o asaunts

Foi elaborada uma ficha oe coleta de iMormagdes dos artgos, que niciou pelas revisdes sistemalicas
com meta-andlises mais recentas & de Tanlas mais anfigas guanias necessanas pard inchall os ensalcs chnicos
randomizados dEgonives. No caso de ndo haver rovisdo sistematica com mela-andlise; soletaram-se dados de
revis0as narralivas & dos entaios clinicos orgnais.

Forsm exciuidos, depots da ladura dos textos completos. 22 artipos ou por sarem revisdes nio satemiticas
de Wpicos para os guais havia evisdo sistamatica ou por 2ersmm opinites de aubarss & sartas 30 sditor,

Crs arligos foram arganizados nas sequintes grupos: orurgla laparssdpica, £rurgs para doenga avangada
esplEneciamia, reconstrucao  cirirgica,  condula  pos-opsratdna, quimisterapsa  adiuvants, qurmiciesepla
nedadiuvanie {previal, guimicterapia intraparionesd, radiolerapla e fratamenta da goenca svancada

Para oa demiais lopicos, como disgndsticn, que ndo cortam com estudos da intervencio, ol feita uma
reviesad Smples noreada por drelrlzes que citsram sua meloseiogia,

2 INTRoDUGAD

Mo Brasil, o céanogr de esiomapo. exceluando-s6 o de pole tndo melandticn), & o quarta male freouents
arilre o5 bomens e o Sexio mas Meguante arre as mubems, segundo a5 astimaivas do INCA para 2012 11, Bm
amgos 0f 5605, 8 incidéncia awmanta a partic de 35-40 angs & em intenaidades diferentas.

Consultores: Aice de Maderos Zaelmanawiz, Oly Campos Corleta, Candice Beatriz Trater Gongalvas,
Barbara Coméa Krug & Kanme Medeiros Amaral

Editores: Maria Inez Pardeus Gadelha, Sandro José Marine & Pauls Darnelies Sicon
Os autores declaram auséncia de conflito de interegses,
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A Inclcénaia desse tipo de tumor vem diminuingde. mas @ taxa de monafidans permanace &ta, Apesar das
diferencas de incidinci o 0os programes 0s detecoas precces déarentes sentre o Oriande & o Doidents, a sobmvda
@i 0 anes & da cenca de 30% nos paises desenvolvidos e o 20% nos paises em desamvalimerto |2)

Estima-sa que o estado brasiero que 1em a maicr incdanca & o Parand, Ak disso, o registro de ciroer
de base popuwacional publicads em 2010 mostrou oue 2 Cidacds . aue registrol & manr incloEncia-ajushkacs poe
idads et 05 homens fol Sao Paulo (24 97/100.000 hao | &, antre as mulheres, Gaignia (11,381 00000 hab, )
= larsh apEiagas pela popumcao mundial Dados consoldacios de mortalidade mestraram taxas cue vanam de
FLET mortes por cancer gasirico pos 100,000 homens no Amapd a 9,02 por 100000 mulbses em Roraima,
idapendeniamanie oa rmegiac da pais, homers, doses e indviduos de clesass socias mas haixas sdo os mats
frequentemente afetados (3]

Apesar de a sticloola sor desconhecida, ha fatares hesamianios & ndo hereditdrios clammente associados
a0 apdrecimento e desenvolimento do céncer gasthco. Os fatores ge risce conhacidos devemn-se & 1) arigem
mfecticsa, suma infeccio gastrica pelo Hellcobacler pylon; 2| caracterkticas demograficas, como idade
HVANGACSE & 30K Mastuing; 3) habitos de vide, como dieta pobre em produtos de origem vegetal, diata fca sm
&, consumo de @limenlas conserados de determinadas farmas, como defumagdo ou conserva, @ D pasigi
a dregas, como tabagiama; 4] sssociagio com doengas. come gastile alréfica crénica, metaplagia intesting
de mucogs gastica, anemis permiciasa, pdlips adenamataso do esidémag, gaslrile hiperrdfica gigants, & 5
hmiona pessoal ou familiar de agumas condiches hereditdrias, como o praprio cancer gaefrico & a polipcse
adanomatasa familiar 138

2 oo histologico mais comum mas de 80% dos casost & oadenocarcinema, & & presants recomendacao se
rEsinnging a esta tumor, sendo o lerno cinoer gasihco uthizado comn ey sindnimo, Linfomas gdstricos, sacomas &
Tumores de oulras Mestologias Jem potencigs avoiulivoag a fratamentos diferenges (45,

0 adenooarcinama do astdmapn pode ser subdividics em dais tipos: difuso oe Laisen & lipa inlestinal. O
Erimeiro apregenta-se Com padrio infiltrathea, com exiensio submucosa @ metastages CFeCOGES, acamete mais
mulheres em dads jovem e de oo Sanguinen A B eald AS50CHEND 20 for prognostico. O tipo intastingl BomMsants.-a
aona uim tumar mais diferenciado; acomate mais homens, em espieclal idosos, @ avolui principalments de leates
pre-malkinas

O céroer gésirico tem seu prograstico e ratarnento defnidos pela localizagie e estadiamanto do tumor & pela
rmenn de linfonodos ressecados @ acometidos. Pode aprosentar-se difusamente cu localizar-se ra porgan prosimal
o estomago, anvolventdd ou ndo a juncao esolaqooastnea, ouna pancdo mais distal, junto 8o plosn, Dhrsss séres
mostram que mas de S0% dos padentes com cancer inicisl na porgdn distal podem sar ourados quance o fumoe v
skIn totarments ressecadn, encUENI0 DECENISSs COMm CANoeEs oroxkrals podem ter curadas am menas da 209 das
WEZES, IMESEMG QUi muciais [5-8),

A dentiicacan de falomss de risco & da doenga em seu estagio inicial, e o encaminbamento agil & adequado
para o atendimentn especialzacdo, dio & Atenciko Basca um cardler assencial para um mehor resultasd lerandutico
& progndation dos casos,

3 CLASSIFICAGAD ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A saupe (CID-10)

% C158.0 Neoplasis maligna da candia {esifsgo = estdmage, ungie carticesoldgica, gastaesafinica, anificio
o czardial;

C15.1 Neopiasa maigna do funco do esldmago;

C16.2 Neoplasa malira do copo do estdmana:

C16.3 Neoplas maliona do antro pilbnco Sntm géstrico),

D164 Meoplass makong do plond (canal pilldnco, pré-ploml

oM o

.
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¥ G165 Meoplasa mehigra da pequers cunatura 0o estomage, nan espechicada ipaguena curvalura do
ssitrmagn, nao classiiceed em C161-096.4)0

# 6.8 Meoplasa maligna da ganoe curvetura do Bsidmans, Na0 espacicacts (Fande CUPEItINE (R 8SHImans,
ridie classTicied om C16.0-015485

w G168 Meoptass malora oo estirmags com kesio masiva jguando nao ss pode defirr g locgizacao miod); &

B G168 Meophsia malona oo estimagn, mo espenilicada (oo gastnes 508

4 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

4.1 DwGNSSETICO CLINICD E CIRURGICD

O miggndatice de clncar gistrico & feilo garalmente a partir de wna gueixa clinica relacionada a sintomas
do frato digastivo allo (pleniiude gasinca, sangramenio digestivo alto ou baixo, ndusea e vomital ou a sintomras
constifucionais |perda de peso, ancresia ¢ astenial, A anamnese & O exame fisico noreardo a Mvsstigagdo
diagnostica subseguenta. E imporianie obisersar gue 0 diagndstics cliniéo do cincer pastico & dificl, pomues
nda ha sinlamas palognemanscos. Alem disse, pode cursar eaaintomdlico, nclusive ng sua fase mals svandcada,
|& com meldstases (3]

Cuandn da suspeifs do disgndsticn, o peciente deve ser submeldo a endoscopia digestva alta, gue
tem por objetvo Dicpeiar lesbes suspeitas & definir 8 [ocalizacas pnmania [cardia com especial atengad &
Juncan asafagogasinca, fundo, corpo, antro e piloro) & O orag o8 dESEMINRCAc No Srgdo. Mesmd due uma
lezéo caractoristicamants neopidsica ndo seja encontrada, bidpsias de alteragdes insspeciices & de amosiras
aleatonias devam sar faitas (8]

4.2 ChacHSaTICD POR RAAGEM

Tormogralia computadorizada de abdémen total e tdvex com contragte oral @ venoso deve Ser realizaca
para dehinir 9 estadiaments e planejar o tratamento, @ gue comumeants 2 doenga 58 apresania am eslagns
AvANCADCS, & O lratamento 4 dedinice: por sua exiensao na spresentecan. Ressondncia magnelica deve ser
solciiacE caso seu resullado mossd allerar @ condula ferapautica iniclal

Dirtros exameae-de imagem, como @ ulirassonogralia endoscdpica Também conhscida par etoendoscopia),
podem auwbar na avaliagdo da exlensac locoregonal da changa {10-12),

D tratameanto deve ser realzado preferencialiments am cenfos especializados, oom grande newan de
aiencimentos, cujns remiliados sejam validados g aprasentados paricdicamente

4.3 DrapnBETICO LABORATONAL

Exames laboratoriais sao realizados para avallar as condictes clinicas do pacisrits, Marcadores (urmarais,
came GA 724, CA 19-9 ou TEA 580 Bssoclados a doenga extensa g, logo, de peor pragnéslco, pondm 3 s
utfizacan sistamatica na: avalisgdo pre-oparatana, na resposta a0 trefamenta ou mo seguimento, ainca ms fol
avaliada em estudos de fase Il & a8 acurdcia & vanavel nos astudos diagndsticos publicados, mifando 3us
uliidade na pratica clinica (131,

4.4 EsTADaMENTD

0 estaciamento do cinder gasirics mais acailo & o da AJCC, & & clessificacda ThM mas ulbzada-a a da
IEE, trackeica pelo INCAMInislary da Saddie (14,151,

Ressalta-se que ha discugssde sobm a uliizacao desta classilicacio para a defmicdo de frataments 8 o
aslabalacimento do progndstice dos casos, uma vez que as eoomendagdes terapdulicas. anconiradas nos
EEhucas Daseam-se em diverads veredea delp, com vanagdes significalivas, coma ocormsu enfrea 6° adigio, de
20032, ¢ a7 adicas, de 2010 8 gue s8 meEUme 8 seguir;

T
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RESUMO DA CLASSIFICACAD CLINICA THM {14}

T O tumee Naa pode se avaiiack Pl Ci= Infonodos reglongs nBo podem sar avalados,
T Sam eviencia o umar pemang Pl Sam s infakca regeenal
Turtr i sifdispiasia de slto oredd: tumor
Tig e T e L e Mt ! a 2 infonodos regionas acometidos
rdraapitelial sem invasao de lAmine pmprs v & Feganats 1des,
L fumor rnvddle @ Brors naora Ou massuarn
T1 ry M 48 & hrfonados regionas acometidos,

da mucosE (T8 ol Subemiasoss 1
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5 OpcoEs TERAPEUTICAS

O progrdstion de adnoer de estbmago vana grandemente com o estackamenio & & deslavariel [ nos estagios
IMeCedis Coim acomelmento Inforodal - com excecio do cancer inicial |EC 0§ gue, com trataments cinirecs, pode
atrgir ate 50% (noventa por oenta) de curd &M 5 anos [16). Por isso, o fratameanto & multidiscipinar & anwahi sirurg,
radicterara e quimicteranis, ne tentetive & modtcar a histana natural da dosnga, O momento em gue cada uma
das apodes teespiuticss =ara instiuda, combinadas ou ndo, g8 sequinoa dos fratamentos., 830 Bvo da estudos ha
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dacadas, Vanacdes de ecrcas ciniricas e mdiderdpecas. Bentes quimislardpicos e combinagdes dedses anentes o
caracteratcas populationais tormam dificl a comparagao entre o8 resultados dos estudos. O ratamenio mais editis
ainda nAo ol astabalecido, & & decisAn to como tratar deve ser definida lsvanco-ge om congideracio o expanénes e
BS reCursos humanos e tecnoldgcos de InsiBuiGhs ou a prefedncia do pacents & de sy medien 17

5.1 Cirssaia

C cancar de exdmant daw ter um tratamento cIrirgice sergne que ewequived A sxbensdn da redsacoao e o
linfacdeneclomia e o momento da cinungia em relcio a culros tratamentos oncoldgicos devemn ser definidos de acordn
oo a localzecdo do tumar, o estadaments, &5 condigtes clinicas do pacients 8 3 exparéncia da equipe assstencial,

Resseccao endosedpica, desde que realizada am manobkoos, com riargEns o ssouranca laterais e grofunda,
pode ser rdicada comao fratamento exchshvo para o adencearcnoma gasines bem diferenciado (casstficacsa de
Makamura) ou inestinal (classificagao de Layren), desce qua 4 lesdo esteja restnita § mucosa B nao apresants dosra.
midependentements de sua exiensin: a lesdo estea resirila d mucosa & kenha no meEximo 30 mm quands apresentar
icera; ou & lesho estejs resinta & submucosa supedficial (8m1, invasdo da submucoss até 300 micral, nao apresents
witErd g tenha no maxima 30 rm

Este foo do tratamento 56 deve ser reafzado preferancialmente em cenlros especializados, com grande nimen
de atencimantos, cuics reeultados sejam vaidades e apreserdadas parodicamanta (18-23)

A gastrectomia videolapamEcOpica Dans ILMoTes INCEs (gue erwoharn 8 MUCosa ou 2 SUDIMLICCED, indepancentamants
o eompromatimanta infonockl é tactve!aha dados na Mesat ra cue endossam sy uso por equipes einacias. o, imasdes
sisterralcas nom meta-anEse, daMOnsiraam contmueEEias nog ensalos oincos mndormizades que teataram & ofethicaos
EG5a condula & CoNCILITEM U, apasar 005 saus potencials beneficios. mais estutios meledologcaments aden ados, oom
SMOSTTas MADret & iNchesan das dversas vardues que alstam og destechos devern ser malzados, a fim de estsbelecor a
tBorica comg padrao (2426, Akm deso, a Bramscopia tem o potersal de mudsr o estedamentt privopsraites em 405
oA casns @ pode detectar meldsiases a dstdnola em 30% cos as0s considerados com doenca localizans.

A literatura disponivel 8m raleaas & elethvidans a seguranga da infacenectomia maie axtensa - DY oy mals varsus
Imitada - 07} @ noonclussa. Inewste evidlneia do bansficlo na acbrevida globsl com a infadenectomia mas exdensa,
IMES.O QYURG Oue isis 50 beneficia em andkises de subgrunt 586 o8 da rsco intermadidna (EC 1| a ). Porém as revistes
sElEMAlcas que chegarsm a fal conclsdn reconhecem haver helemgeneidace nos estidos oue dermanstraram o
Denefivio. Mlguns esludos sugersd gus ha uma elacko proparcional enfre o nameno da linfonaddos essecardks g 3
sobrevida. Esta bensdcio da intadanaciomia mals extenss fol ohsevado. masmo am nimeams Sewacos soma 40
lirgaados, Um ponto de core ideal ndo fof delinidz. pordm, pelo mencs 15 Intonocdas deveriam ser regsecanos naes
pemmitr adequedo estadiamento [38-39). O aodsomo da panoaatectiomia distal & de asplenenectamia complemantar,
0 DSCLUEN0 MImGnD oe - Casos por cirurmigodanc & & 818 de trenamenta especiico pearecarm Getar assonados 3 aumento
e moralidacis. Asem, 8 goomenclgan quants 4 tEcnica cevs sa bassar ra axpenéncia oo eapecaksta em idenfificar o
paciere qua mMas 56 benafciara, Dem cormao em sua prapna habifidade como drurgido (27-31)

Ha recomendacan de esplenetloma para casos de T3 ou T4 de grandke cunatura 8 para casos am que a
infadenaciomia dave atranger as linfonodos esplanices A2 331

Mo entanto, © nomeam da inforodos ressecados tem relagao linear com A sohmvita oo paclkenta. Estudos que
demaonatram tal elede sugaren tratar-se da um fatar indepeadents do estadiaments (pade cada estégio. quanto mais
linlenodas dissecadas, melhor o pognésticn) 8 do acometimanta inonodal

As recomendacies 8 S80ur 556 Apresentadas por estdgo & 0calZAGAD oo tumor no esitmag {d)

EC 0 (TisNOMO):

A gagtreciomia ¢om Infadenactomia fem infuto curative, Tumones nesse esfAgin S40 mais eauentemeants
dizgnosticados em populaches que. am razdo de sua alte incidéncta, tm programas ssternaticos de rastresments,
SO RO Japds

=
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EC 1A & IB:
Aasrociomis ot ou eubioral com infadensctomia & a terapia de escolha,

EC I, EC A & EC 11B;

Sastrectomia subioial distal, se a lesan ndo compromsts o fundo gastcs ou A juncic asciagoaasinca,
asziiada alinfadenectamia;

Gastrociornia total, se & lesao anvolve a cardia ou o porpa difusaments, asacciada & linfadanectamia

A mzioris dos paciantss com ressecsio completa do tumoe gAstico 1em alto risoo de recidiva, B[ W11 w1
0 compromatimanto val akm da parsde (T3 ow T4} ou lem acometimenta infonodal (quaiquer N). Mesma com
ressescles amplas, o reco de mcidvas locorsgional @ s5tmics permanece alto, Por isso, trajamentos ore-
OpSIAONG [orévio eu necadunante), paroperatano ou aduvants demonstram beneflicio no confrole locat @ Ra
sohrevida lvre de doenga.

EC g

Pacientizs & EC HIC podem ser fratados semefhantaments acs damais peoentas am EG 1 que inchil amoia
reSERCLa0 do lumar & radenectomia ragical, com tratemento comiinada de radioterapia & Guimioterana prevas
[Dré-operatano ou necad|uvards), pericperating ou aduvants

EC Iv:

A pumiotaraps resulios em mehor schevida Nos casos o8 pecertss com maastases o distincis, auanco
CompaEraca com trataments de suparte exclusvo, A cnrgis, Neste caso. lem coma obietive o contrale de SMomas,
O O, sESngramenta ou albstrugan

5.2 RapoTeRams

A raciotarania pode ser ufilizada em combinacho com ouimislerapa, antes ol dopais da cirurga. Sug inclusio
M tratamena o adantcarcinoma gasinsd fol avaliada em pelo menos duas ravisfes sitematcas gus mcidram
SOIMEnile cancer gasiicoD & demonstraram Impacto pesiive na sobreulda, guando 5 BEAQCHCAD oy cormoarada com
airurgig exclusia (40,41}, Estudos comparancio o eleits solado da radicterapia nan estds dispanises

5.3 QuenoTeRaRa

Aassociagio de quimiotarapia e radiateraps iquimiorsdictanpial adiuvants pods ser corsickrada pars Wmargs
a partie do estagn cinico B (TINT ou T2ND), O ensaio clinico rendamzado qus demonsirow ganha de scbrenvida glabal
(6 versus 27 mesas parace grupo fratacdo com adiuvincia versus cifurgs exciusival tinha apeanas 319 de paciertes
oom fumones T1 e T2 & 16% de pacientes sem envoivimento intoriodal (NO), © gue imita 3 anbcacin dos resaHados
para G grupd de menar nseo de recdiva [42). Esse ensaio love sews dados de sequiments da 10 anas confirranda o
mgantn postvo sobe 8 schrevida gictal (23),

Uma revisfo. ssslematica com meta-andlise de dados Individuais de 3838 packentes, anoiados antes de
$004 am 17 ensaios ¢dnices randomizados, demanstrou bensficio de miimigberapia adjuvanbe @xclusiva bassacs
B fudrouracila. 2pos crunga com inuito curathvo em pacientes nos estagios | a IV (18% de reducdo da risco
giobel de morts com qualquer esquerma de quimiarerapia varsus cirurgia (solada). Anesar e nanhum dos estutos
EEM CBOO 8 A rahdomizagao néo ser centralizada, em pelo menos 3 deles, 5 andlise de sensibiidads demonstiou
conssiéncia nos wiios subgrupcs anaisados i44), Tal conclisan @ havia sdo refatada em diversss GUIrEs
revghas sistemalicas com meta-analses, poram, devido & heterogensidade = 4 qualidade matedoldoica dog
Balxios, prncipaimente auants 2o cegamento @ @ randomizasan, todes sugeriram gua noves ensaios olinicos
bem desenhados deveriam ser feltos para definir a aduvincia exclusiva com quimictarapia coma uma alternativa
padran, incisive pars estdgiog inicinis (45-40), Nenbum esquema exckisiva e quirnateragia fol defireda camo
maiz benéfico, A tolerabilidade deve ser avaliada de acomdo com a gstado geral do pasenie, 8 & maions dos
efuemas envolvd luarouracils & Saws sirlangs;

&
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A quimicterapia penoperatana, Gom squama que inclul epimubicira, cigplating & fuarmoracts infusional [ECF),
demanatrau baneficio em sobrevida e de doenga @ sobrevida ghobal (50) em peckres oom dversos draus de
comprmaEimanto, Essa tratamento deve ser oleracido para paciemes cuje avalacio indique gue a0 tokersr oo
Seilos colaterais do esouema com s BBmecos & A cnrgia de ressecsin. Nas analises de subgrupa, 10905 os
grupcs e benaficiaram, Este 8 um esiudo dnico gue vem sendo repradusido am outros eslucdos assndados a outras
larmas de tratamerdo. Pelo menos mais um ensso olinico randomzato demanstrou benaficin na sobredda global
COM £50unma da quimisierapia pevooerating diverso da ECF A esnolhe dos Tarmacos & serem utiizados davs lgvar
am Conta a experdnci da instiuicdo e a tectbilcade da administracio [51).

A qumioterapa exclusha priva a cirurgie nédo demonstoy efeits sigrificatvamente Dendlics @ ndo deve ser
ulilizads (53,

Para pacentes cam doenca avarcacs, a gurmoterapia palaliva cemonetrou ser mebior do gue medidas oe
supcrte sxclusivag arm pelo manos duas revisdes sistemdticas, com mpacto benéfice sobre a sobrnvida e a qualidade
o vk {53,24), Havanco respoista clinics rectal, o tratamento deve ser suspenso casa o pacents apreserds progressas
da apanga Ju intolrdnca e tratamwenio.

Inexlsie beneficio demonstrado dé Iratamanta de manutencao, apesar da alta taxa de recidiva em pacienies
com goence avangada: Mo casc de recidiva, & quimiclerapia com medicamenios ndo ulilizades na primeisa linha
g maraterapia ou em gombingco para pacentes cony bom oerfomance status & inckGada, apesayr de nenhum
eatudo de fase Nl ter sido realizacy com esse grupo de pacientes sepagrades dos com doenca avangada |4 ao
diagnostice (55

Um ansain cifico mpdomeado demonstiou barefitio na sobrevids globdl Gorm o wio de treshzUmats em
tumores do estimagn avancados oue superexpressam o receplor HERZ  Porém. como o astuda fov aberdo e
paocnado pelo fabricante, malhores sstudos 530 recessanos (58], 8, quando houver mais avidénoias a serem
araisadas, este medicamentn divira 5o submatido 3 COMNTES para esta indicacio,

E importants salentar que hd diferengas de prognosticn e efetiidade de tratamento Bm popuiacins ssiitcas
B NaD Asiaicas & que tais aspecios devem =or levades em conta na andlise das evidéncias para 10mads de decisls
naelaz baseads na malhor evidéncis claniMca disponived,

6 MoNITORIZAGAD DO TRATAMENTO

irexistem estudos de faes Il detinindo o moacts em relacSo & sabreses ou 3 qualiidade devida na mnilorzacio
pos-tratamento do clnces gastrico. A oritéio medco, corsultas regiaEs & AXEMES complementaras sao instiuigos,
8 0 seguimanto 00 PEGENtD oM Cancer gasco sequ moomenadacdes haseadas em apinidio de espacalisias

6.7 AvALIAGAD D& RESPOSTA TERAPEUTICA

A avalacac da resposta erapsulica nos mises nSo meaecacos dove ser foita por andostopia digestiva alta,
No caso oe fratamenio pré-oparataria [prévia ou necadinvante ou perdoparatona, 8 avaliacas da resposta & fata oor
EXAME analnmopRtalogics 08 paka cinirgica

O pacients deve ser sequicdd cinicamenie & de 8coro com o sntomas apresentacos. Dovern sar solictados
exames da 3 a 6 meses o pameiny & segundo anos e, &ods, & cada 8 a 12 meses por um pericdo kengo de
SRAUIMENtS, Yislo ous recidvas tardias poosm: ooome:,

6.2 CRITEmGE DE WTERRLFGAD DO TRATAMERTD

A radioterania ou quimicterapa 18m ouragao especiica & devern sar mterammpias ne caso de sings clifoos.
raboratoriais ou deimagamaue ndiguem progressanda doenca ou na presenca de eleitos colarals nue comprometam
a afetvidade do tratamento. Nessa Ofimsa siluacdn, o rataments asfernatsa menos oxioo deve ser o progosto (573

ge indicadn

&
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T ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Inexisteny eviciincias de gue exames de iBbomatiho ou de magam, Noluse Bndossopla. devam ser fatoe
reguianments para dagnosticn precoce de reoidiva. Avaliagdo cinca egulare westioscis de sivais ou sintornas
Ceviim ser duponveis parg 1odos ol pacieniss dagnosticados @ frafados de cancer QASINCD [ora 0F ouals sera
oiemcko ratarenio se fivessem uma eckdiva (57,58),

B RecuLagio/coNTROLE/AVALIAGAD PELD GESTOR

Paciantas com diagnosino de cincar de estdmags devem ser slendicos am haspitas habiflackos o Dncologa
B com s iecnoligEsn suficiente para diagriaslicar, tratar e realizar seu acomoanhamenio,

Al da familendade gue esses hospitais uerdam com estadamento, tratamento B oontrle dos afeites
acharsos das diversas modalidades terapéuticas. eles dispdem de toda & esirulurs ambuiatorial, de imerracan
e terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multprotsscnal @ de lsboratarne, necestira para o edequad
atendimenta @ abtengae dos resultados terapduticns Beperatos

A feguiagat d0 atesso € um components essencial da gestan para A orpanzEcan da ede asustercil =
garantia do atendimento dos pacientes, facltanto B& acdes de-cantrole & avallagcho. Incluem-ss, enire essos
actes: manulancan atusizads oo Cadastro Nacional dos Estabelecmanios de Salde [CNES), asorizacio prévia
dos procedifentes: monitoramento da produgio dos procedimentas ipar exemplc, frequénga apresentada versus
autenzads, valores aprsentados versus aulonzados versus ressarcados): verficagso dos percentuals des fraquéncas
dosorocedimantas quimialaripicos emeuas diferentes inhas (dua ordem desoendents - primeira Mo Gor e segunca
& @ sequnda maior oo gue tercera - sinaliza & afetivclads terapdutical. Acdes de auditona deverm varificar in loco, por
EXRMTIRID, BxElanod B ooesndancla da conduta ou protocole edotades no hospital; reoulacin do soesss sesistencial
quakdace da autorizacao; conformidane da prescncao e os disoRnsscao o administragio dos medicamentos (Hoos
& deaee]; compatiblidade do procediments codificade com a disgnéstico & capacidade funcional tescala de Zubrod):
compatibiidade di cobranga com oS ssnigns axpoutados; abrangéncia ¢ integralidada esmsienciEs;: & o @ de
satslacan dos pacientes,

Excelusndo-se a taidomida pava o fratamenta do rmistama milbpl; do mesilata de inalinibe para a cuminierapis
do wmoe do estroma gastrointesting! (GIST), da lsucemia misoide crdnica & da lsucemia #gudla cromosscma
Fhiadeiphia positho @ do trastizumabe para a quimiolerapis do cartinoma. de mama inici @ locoregisnaiments
avancado, 0 Mniio da Sadde e 28 Seorglaras de Sadde ndo padrorizam nem fornecerm madicarnentos
antineop@sicos dirgtamentis ans hospilals ou 808 uslianas do SUS. O procedimentas quirmoterapicod da fabasla do
SUS nd tazem referéncia a qualguer medicameanta e a0 aplcdves as stuaches clinicas especificas pars as JuaEs
terapias anlmeopiasioas medcamentosas 3o indicadas. Ou sep, 08 heepilais credenciagos e SUS  hablitados em
Cncologa s30 05 resporsaves pelo foresimenta de medicamentas oncokigicos oue ales. Rramants; padrorezam
adoguirem & lomecem, cabsndo-lhes codificar e registrar conforme o respective procedimento, Assim, a parte do
mormenta em oue um-hosmtal & habiitado para prestar assisténcla oncoldgics pak SUS, & esponsab#idads oelo
immecimanto do medicamento antineoplasico & desse hospital, seja ale plblico ou privaco, com ou sem fins luorathws,

Os procedimentos da tabeia oo SUS compativel com quimicteraps do adenocarcingra, de eslimago 580 05
segunbes:

# - Cuimedtarapa paligtiva — adutio 03,04 02 D04 -4 - Qumioteraps do adenccarcinoms de estdmago avangado

doenca melastatica ou recidveda)

2 Cuimiolecsspia prins insoadivvante S cilgmedutons) - adulto 03 54,04, 01 7-7 = Cuiminterapia pra-operaitna

o denoarcingma de esttrmago em estadn oa ¥ atd IV sam metdstase MO

B Quimicterapis adiuvants (prafidbca) - acfio 03.0406.025-3 - quimioterapia  pos-operatdra oo

alancarcingma de estimago em estaceo de 18 até IV sem matdstasa (WMD),
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1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAD DA LITERATURA

Fai malizada em 28122011 uma bacas na base efetrinica Medine, acessada via PubMed, uiitizanclo
0= descritores o inferessa para cincar cemebeal no aduito (“gisma’ivaSH Tarme OR “gloma'tall Fieldes)) AND
[Cadult iMesH Terms) OF “aculi™Al Fieldsll, ftrados por interesse cinico drandomized corroded triafPublicatian
Type) OR ranclomized(T tie/Absiract) AND controled| Tile/Abstract) AND tiadTitedAbstract) & revishes sstematicas
({systerratic reviow () OR mata-analss (pf) OA meta-aralysis () OR systematic Herature review (1§ OF (gyslamatic
review (Naty AND review {pt)) OR oonsensus developmant conlferance (ptl OR praclice guirsiine (of) OR cockrane
databass syst g (1&) OF acp purral ciub ita) OF health technol assess (ta] ORF evid Bp technol Besess summ fa)) 08
{leviderce Dased) OR evidence-tased madicine imh) QR best practice” (1) OF avidence syrihesis (tiah)) AND [revew
1f) OR dissazas categonyimh) OR behavior and betavior mechanisars (mh) 08 therapeutes mbl OF evalugdion
stuchesiol) OF validation stuckesipt OR guidaline (Bl OF systenatic (tw) OR systemalically (w) 0OF critical {kahl
DR [stuoy seiaction (tw)) OR (pradetarmingd (hw) CR mcusion tw) AND oriter® (bal) OR exclusion critarn® bwd OF mam
outcame measures (hw) OF standard of care (iw) OR standands of cars (twi) AND (survey (tiab) OF sureays {tiak) QR
ovarsew” {tw) OR raview {Lat) CR mviews (tiab) OR search” (tw) OR handssarch twi OR analysis (tiabl OR critique tiab)
OIR appraisal (twh OR (reduction w)anD ik (mh) OR gk ftwl) AMD (death OF racurencal]) AND (ilerstune fiab) OR
antices (llaky OR publcations [Hah) OR puilication (lab) OR Bbiography ftiab) OR bioliographias (tak) OR publshed
ihaby OR unpublahed (tw) OR citation (tw) OR citaticns fiw) OF dalabase (tab) OR intermet fiab) OR texibocks tialy)
R referenoas (tw) O scales (W) OR papers (hw) OR datasets flw)OF trigss iab) OF mata-analy® i) OF [clinicsl tisb)
AMND studies hisbl) OR freatment oufeame (mh] OR teatment Sutcome (bl MOT Jetar it OF newspaoar article (o)
DR comment {pi).

Usanga o filta de ensaos oincos & revsdes ssemaficas foram selecionadas, respactaments, 304 & 144
referanciae bibkografices: aods axclueio de informagdes dupicedat, estudos rmirspectivos, erasos dincos inlcais jem
s | ou i}, resuitacas NtannGs ceesiucos fase 3. estudos com medicamentos 0u prodUulos pars a ssdde nao regiatrados
na ANVIEA 8 astudos sobme cUIras necpiasas cerabrais. 2B artigos compietas fossm recupenados para andlse

ha bibloteca Cochrane, 2 busca ol realizada no dia 05/01/2012, idiizando-se & exprassio. “adult gioms” e
forzn localizadas oo revises sistematicas schre o assunte. sando duas perinentes 20 diagresticn e fratamenta da
doertes com ghomas malignos

2 InTRODUGAD
Os fumares cermbrals primarks 380 um corjunio de neoplasies malgnas orginares de células de sustentacan
Ao IR0 NEritsn, Sao fumones rars; carespondende a 2% dos todos 03 cncerss conhecdos, pondin com elgvada
martalifacs em adullos - status pouco moddficaca palo empnego das modalidades terapéuticas dllsponives(i -3).
Estas Diretrizes compresndem a conduis lerapéutics gersl para o tumones reuroepiteliss do céabno mais
COMmurs no adulto, 0s ghiomasid,5), ndn sa aplicando Bos tumamsEs com alementos embaondrios {meduioapitehama,

Consultores: Cishe Joss Martins Gomes @ Sandro Joss Marfins

Editores: Mara inaz Pordeus Gadelba e Paulp Dormnelles Pioon
Oz autores declaram ausdncia de conflito de interesses,
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tumer neractodanmeco promitve, medulobdastoma; nesmbiastoma. refinoblastoma a spendimobilastonma), mones
0GR ragEa salar {adanoma hipofigans, carcinoma hipofiednc e craniolarngesma), tumares de argam hemalapoatiea
finfamas. plasmosiloma e sacoma granuoction), twmoss de  cdulas permnalivas (germinoma,  carmineed
Bfmbronanc, tumaor do sed endodéanico, conocarmingoa, ieratoma B Iemaones germinativas mistas), tumores das
gl (Meningeoma, Sancomas 8 lumoes melBrociicos). umorgs dos Penos cranianos e espinhais ineurcibroma.
FEINTITE (¢ Sofwanama mamgno & mikislasas cersbraia

(s hospllals dredanciados para atendimanto em ococolpga deven. por sue responsabilidads, clisgor de
protocolo clinico insttucional complemantar, adensuacio a sstas Diretrizes, destnado a ofentar 3 tormada o deciséo
par doentes 8 madicos, avwakr ¢ ganantr guaidada Na assisténaa. anentar a destinacin de eouUsns na assisténcia 3
BaLde e famecer alemenios de boa pratica madica (B

3 CLASSIFICAGAD ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A saupe (CID-10)

C71.0 MNeopissia maligna do cdretrg, exceto 'ohos e weniriculos (neaplasa maligna supratentonal SOE!
C71.1 Neopissia maligna do iobo frontak

C7 1.2 Keapfasa malyyna do lobe tempoeal;

57 1.3 Meoplasa malgna do lobo paristal;

57 1.4 Meoplasia makons 9o kb oscioital;

CT1.5 Neoplasia maligra do ventrigulo cersbimal (sxciul guario venticue, © 71,71

C71.6 Necplasia mafigna oo carsbaln;

G71.7 Neoplasia maligna da fronco censbra (Asopiasia maligra infratsntonal B0E)

L7 1.8 Meoplasia malgna do ancefalo com kesio invasiva {necplasia malgre gue comprometa dos cu
Iais locais contiguas dent desta calegora de Trés slarsmos, & cule local de ongem Ado possa ser
cletanminado);

T ST Neoplasia makra do encéfalo, ndo especilicads,

2 FE gy FE ¥

4 DhAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

A avaliacao inical do doente compreends o exame dinico neurligoo detalhads s exames de neumimagam, &
exlBnsao da doenca & diagnostcada mirmaments por iomografia computaconzada contrastada (TS, comiolementada
par ressonancia magnética (AM) & espectroscopia. ouando disponial; radiografia de oo, #Fleriografis cerebral @
Miglgrats 530 exames adicionais iNdcados ocesionaimanta com base na avekagio médea indwedlual(? 8]

0 dagnastica definitho € frmaco pelo estudo hisiopatologicn de sspacime tumoral cbtide por bidpsia
BElefECIAnca ou a oy aberly, sendo essenclal para o plangamento terapiutcs. Racomenda-sa que o patalooesta
seiE sempE informado sobre o quad ciinice o0 doents 8 0 achacos a0 exame de neursimagem. A gradacio dos
lumares & baseadd em aspoecios histopatohogicos (Gritdrios de St Anre-Maya), quais sajam: atpias nuceargs, indea
mikice, pralferagas sndotahs 8 grau de necrose|S, 5,10

De acordo com o nimer de achados stopalolagicas, os glomas sio classficados pela Crpanzagac Munckal
da Savde {OMS) amia):

B OME grau I lesbes ndo inflirativas, com baio potencial proberatvo. sem atipies nucearss, mitoses,

profiferagio endotelial ou necrose: '

o OMSE gra | lestes em goral infitrativas, com aticlas nuciearss & babo indice migdtico. sem proliferacéo

eridotelal ou neorose
OMS gegal Il: leetes infitrativas. com dois oiterios presentes. em genal atipias nucleamss & alln indice mitdlico;
#  OMS grag W kestes infitrathas, com rés ou guatro chténca pregetes.

by
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A biopsa gu Crurgd S0 S50 procedmantos NACassaros ou reComentEvels rtingirarents para o disgndstca
i gliomas tactaie oo pontineos difusos fors do contesto de estudos clinkeos, sando sulicients para ests im a avaliacan
or Essindncia magreticait 1,132

5 OPgOES TERAPEUTICAS

A selegan oo fratamento devera ser adequada 2o fipo histalégico e gradagio do tumor sequntoa classificacio
da OMS dos lumores do sistema nervosd; (ocalizagdo do tumon capecigade uncional (escals ECOGubmd),
wondicies clinicas & pretaréncia do doente.

6.1 Cmunnis

A IESSECCAD CinFgica 8 o tratamento resomeandado na maona dos casos de tumor cerebed, com obietive oe
remoVEr amplEmiente 4 neaplasia com a maxkma praservagaa das ungbes nauricgicas. Eventualmente. a localiracac
e tumor em éres sloquanie perrrle apenas dicrraducia ou Bidpsa da lesioi1a)

Doentes com Rdmcetaia podem recessitar ventrculostomia ou dervacio venirculapenioneal pera paliacis
dlé gnformas. Gastrostomia estd indcada quase sempre que houvir cormprometmants da cElutcda ou dio rafiexo
dz icgse

5.2 Rapiomepamia,

A radioterapia desempants urm aped central no atamanio pafiativo do fumes cerobral, na coenca Nclaments
maperavel ou recomenta. A Iradagio focal por men de téonicas corwenciorais permile estanbilizar oo relhorar &
condigan furcional g muitos doentas

# dase empregacks Stua-se entre 54-60 Gy, podordo abngir 72 Gy oom hiporkasionamenta: o campa radiaca
(e Incluir 3 area de realce wevel 3 TC com margens de 2-3 em ou margam de 1-2 om em tamo da imagens de B
ponderacas em T2. Doentes com legdo peguena (ate 4 om) & conra-indicagin pare sinrgls podem s bansticar de
radinierapia 1ocal esteraciaticsl 14,15},

5.3 QumioTEnGFLs

A Quimiolerapaa antineoplasid & pouct atva para o sincer cershral, produzinds beneficio clinico tempordrio
para alguns: doentesld, 16). A necessdads de uso concaomilanto da medicamentos anticoavulsivantas FEH
MUADE doBnles pareca sstar asaecans a maelhor progndstico: em paricular cam o acido velproico, a aEspEito
de ioxicidade variaval(17-19). Esguemas terapdutices, guimdoterapicos, sontendo nitrosurelas (earmusiing
ou lomustng), . alquilantes (procarbazing, dacarbarna ou temozciomida), derwvades da pistina (cisplating ou
rbaplsting), vincristing, tonposica, hidaoxlurea, cloraquing, bevacizumabe e IMnotecans se mostraram (Hals
no tratamento paliativo da ghomas carebrais grau (11 ou IV, muitos deles admintsirades concomitantemants &
radioterapad, 16,20-25),

A emozplomida € um medicaments aral melacionade & um antineopassno classicn, & dacarbaring:
enguanto & dacarbazina requer meiabolizacio hepatica para producas oo agenta antineaplisico cnicamarts
alvo [moncrretiitriazencimicazal carboxamida, MTIC). a temozolomids ¢ convertida em MTIC ne plasmaizs)
Em dois estudos clinicos randormizados sabre temazolomids am BESOCIACHD & radiotarapia pera gliomas de
alto -grau, este fratamento mostrou ser ativa quando comparado com placebo2T 28) outros estudas
gemonsiraram sfcacia compardwel da temozolomida e do esquema PCY (procarbazing, lomusting & vinonstinal
para daentes com gliomas de alto graui2s) ou com astrocitoma anaplasico30), Inexiste demanstragio de qua a
tamozolomida Seja mals sequra ou eficaz que outra lerapia antineopldsica associada & radinterepia para doenias
i glamas melignes
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5.4 PLAND TERAPELTICO _

Gliema Grau | OMS [astrocitoma pilocitico, astrocifoma de células gigantes subependimais,
xantoastrocitoma pleomarfico e subependimomal, tumor ependimario o do plexo coride:

B CEurgin apEnas g completamente Messasivel,

#  Cinurgia seguifa por radioterapia; se houser conlinmagdo ou suspeita de tumor resdual,

Gliomas Grau Il OMS {astrocitema difuso, oligodendroglioma, ependimoma e olgoastrocitoma misto),
tumor pineal & glloneural;

® Crurgia apenas, & completamenta ressecavel

»  Grurgia seguida por redictorapia, se houver confiimacan o suspelts oe tumar residual

Glioma Grau lll OMS {astrocitoma anaplasico, oligodendroglioma anaplasico, ependimarna anaplasico
4 aligoastrocitoma anapksica);

w - Cirurgs seguids poF raiolsrapes,

*  Cirurgia saguads por mdicterapsa assocads & guirmiclerania

Glioma Grau IV OMS (ghoblastoma multiforme, espongioblasioma polas, astroblastoma o gliomatose
carebral);

Mo Cinegs seguida por radkalerapis.

*  Ciruma seguida por ratiolerapia assocada & quimiolesams

¥ Fadicierania associeda Aquimiaterapia

 Radicierapia paliativa,

0 Quimioteraols pabaliva,

Gliama do Tronco Cerebral
B Retoisrana ecisng pnmans
B Chsanaghn cinica & radiolerapia quandn houver progreasdo cliniga

6 MoniToRIZAGAD DO TRATAMENTO

Exames [aboratenars privios & quimiaterapia: hamograma, cragtning sarca, aminoiransiErases/ransarrinasas
ALTTGR & ASTTED, gama-glularmitransterase (gamalsT) & gicemia,

Examas laboratonials durdnte a radioouimiotesania. hemograma semanal.

Exarmes de neurimagem: pré-fratamanto, 45-00 tias apos 4 mdioquimiotenadia & 3o mino da qumioteapia
pos-CEeratdna.

6.1 AvaLiacho Dn RESPOSTA TERSFEUTICA
A avalispan da resposta ac ralamenio antrecolsico palistiva & basesda na obsenacan clinica & nao pode ser
feita axclusvaments por critéios ragicltgioosi31),

6.2 CRITEMOS DE INTERRLIPCAS OO TRATAMENTO

A guirnioterapa teve S5r BUSPANER, lemporana ou definiivamants, na aeomancia de

#  Toxicdade sinica graus 3 & 4, conformne os pardmetros proposios pedn Natanal Cance: instilule [ELA), ca
Lo inermEsnnal

®  Rediucdo da capacidsde uncional do doente pars of nives 2 ou 4 dgescala dp SuEraid,

B Apds seis Cidos de guimicteraa. fod doentes que recebem tratamendo pis-operattno e naag apresentam
lesdn msicual



» A qualguer tempo, na evigéncia cinico-neurclogica de pragressin de doenca
% Falta ce aderéncia a0 fratamanio,
¥ Manifestagio voluntana do doante, apts esclarmcmentt dos naoas erwehidos,

7 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Exame clinice ambulatonal no minima & cada 88 Meses no prmses anc. ouadnimestal oo sequnda ano,
semestral no leresro ano & anual 2005, por o 2 vioa o doenls.

Exames laboratongis & da neurdimagem devem sor solcitados em bases inciidiais, o acords com sintomas
B srdls rotados durente o acormpasrtharanto

8 RecULACAO/CONTROLE/AVALIAGAD PELO GESTOR
Dosntes acullos oom diagrastico de neopass malgna cesbral devem ser prelirencialmants atendidos em

Faspelais habiltados em oncologia LOM SEAMGO O radi Dlerapia ¢ minFraments naqusles com porle tecrologico-euficienta
para cagnostcan, tratee g realizar o seo manilorarmento oinkn,

Alerm o farmiliandade que ssses hospdais guardam com o estadiaments, o fratamento, 0 manein das doses @ o
confrole dos efeitos adversos, elas 18m toda 8 esinluna ambulaional, de riemecs0, de rapia intensha, de hemotorapia,
i suporte muliproissoral o de Bboratdrics necessan para © adequado atendimento # obtencac dos resuftados
terapdulicos asperados.

A rxpufacdo do acessa ¢ um COMponants essencil da gestan pam a organzacao da mde assistencal & garantia
oo atendimenio dos dosnbas, & muito faclit: as aoes fe controle 8 avaliagdo. Acdes da conlmle © avafachs nokem
Brire OUerEEL 8 Manuengao atuakzada do Cecastro Macional das Estehelecimantos de Sauds [CNES) a autorzacss
privia cos procadmentog: o monitoramento da producio dos procedimentos (por axernplo. sguencia anieseians
wBrsus auforizada, vaores ApESENIAtdos VErsuE BUlDriZados Wisus ressarcidoal a varfizachy cos percanfusl das
frequéncias dos procedimentos gumioteripiens am suas dierenites inkas (cui ordem descendants - primeira maior do
que segunda makr oo gue terceirs - sinaliza @ efelvidads terspaotica). Acdes de audidona devemn verificar i loca, par
exerToio, 3 estancia & 8 chsendincia da canduta ou protoooio adoladas na hospial, mguiacan do acess assizoncia:
QuiEdacks da aulorizagdo; @ conformidans ds peescngio e ol dizpar=agaa 8 ackminisiracio dos medicamantas fioos
& dosesl compatiblidade do procedimente codifitade com o dagnastion & capacidads funcional (escala de Tubwod);
& compatibihdacs da cobrarca com o5 Services executados; 8 sbrangénci e a integralidade assistencias: o o [raL: e
satisfacio drs dosntes

Excety pela Taldomida para o tratamento de Misloma Motipio & pele Mesisto de Imatinibe para a
fuimicterapia do Tumer do Estroma Gastrontestinal {GIST), da Leucernia Misloide Crinca & Leusamia Linfoblastica
Aguda cromossoma Philadelohia positve, o Minlsféno da Saince & a5 Secretanas de Saide nao padranizam rem
farnecem medicanmentas antineoplasicos dirstaments aos hospitss ou aos usudrios da SUS. Os procedimentos
quUImidterapicos g4 tabala do SUIS nfo fazern refordncis a quaiquer medicamento 8 240 aolicives As situactas
cincas egpecificas parh as quals teraplas anlireoplisicas medicamentosss sa0 indicadas. Cu seja, ns hospitais
oredenciadoa no SUS @ habltades em Oncologia sdo o5 resporgdveis pelo formesimentn de madicamentos
oncofoqmons que sles. lhvemente, padrnizam, adquinem e fomecem, cabendo-hes codificar & registrar conforma
O fFRSDACTve procadimanto. Assam, & partic do momento em gue um hospilal & habditado para prestar sssisténcia
ohcologica pelo SUS. a responzabslicass palo fomecimenta do medhcarnants antinsoplisico & desse heepital, saa
el pnhcn a0 prhvacks, com ol s fins besatios,

Qs pocadimanios mdioledpicos iGrupe 08, Subgrupe 01) & crurpicos: [Grupo 04, Subgripo O3 da Tabeia
di Procedimentas, Medicamensos e OPM do SUS podem 2er acassados, por oodign 0o procediments ou rama oo
procidimendo & por cooigo de UL - Cessifcagao Estalisica Inlemadonal de Doengas e Problenss Aslaconados
a Gaude — para a respectiva reoplasia maligna, no SIGTAR-Sstoma de Gamncigmento dasss Tabela it sigtan.
datrseE.go b/ Tabela-unficada’appisecininio s, com vers3o mensaimenta dsponblizacs.,
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E o'segunta o procediments da tabek do SUS pera & quinioterapia de tumer cevebeal s adulto, assscans o

n&o & radcterap;

QUBHCTERADLS, PALIATIVE - ADLILTD
03:04.02.032-0 - Chdmioterapsa de temar oo $5lama nervosa central avancac,
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Portaria SASMS n® 858, da 26 de satembro de 2014,

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAD DA LITERATURA

Fol realizada em 05/01/2012 uma busca na base eletrdnica Medling, acessacla via PubMed, utiizando
3 descntones de interesse para cdncer colorretal no-aduite: (syatematic rewew 1) OR mgta-analysis [p1) OF
mela-anasysis [tk OR systematic literature revew () OR (svatematic review (liab) AND revew o) OR congansus
oavelopment conferance {pll OR practics guicdating {pt) OR cochirane dalabase syst ray (tal OR acp paurnal edubs flal
1R health technal assess (tal OR ewvd mp 1echnol asssss summ {a)] 08 jiewdence basediE) OF avickeno-Dased
madicing {mh) OR best practice” (1) OR evidence synthesis (tabl) AND (revisw [t} OR teeases categandmb OF
Behavior and behavior mechanisms (mh) OR therapeutics (mh) DR evaluation studseaipt) OF validation studigsiol)
OR guicekne {pd)ll OR (laystematic lw) OB systemnatically (tw) OF crifical (fiab) OR {study selgcticn (tw)| OR
loredelermired (fw] OF inclusian {tw] AND criten® {tw)l OR exolusion criten® (ftw) OR man aulcome measures
() OR stargdard of care (lw OR standards of care (whl AND (survey [lial) OF surveys (hab) DR ovendew® (Iw)
OR review {tiab) OR reviews (liab] OR ssarch® iw) OR handsearch (tw) OF analysis (s OR critique {liah) CR
apprassal tw) OF (reducton (wWIAND {rsk mt) OR rizk (b)) AND (death OR recurrencelll AND [litersture (b
OH articles {tiabl ©F publications tlab} OF publication (lab) 0F bitliography (tab) OR bibiographias (hab| CR
publishec {tiabl OR unpublished (hwi OF citafion (tw) OR citations (twi OF database (tiab] OR intermet tiabl OR
textbooks {tial) OF references [hw) OR scales (lw) O papers (i) OR datasets (w) OR trigks diab) OF mata-analy*
(1) QO [edrical ftiab) AND studies (Hab); CR treatment outceme (mhl OR freatment cutceme b BOT fietier (o
OR nawscaper article {pll OR comment ip1)

Entre 744 referéncias encontradas, a3 383 mais recantes |(itmos cince ancs) foram ssiecicnadas [adra MevisaD,
das guals foram nciuidos 56 estudos glinioos @ mola-andkses: & ndo foram consideradas 128 ravisdes ramalvas ou
estudcs opinatives: 126 estudos de cincia bdsica ou ped-cinica: 55 arfigos sobre dosngas fora do escopo desta
Direetriz, 13 lemtos sobre produl0s Sem registm na ANVISEA: & 10 estudos farmacaecondrmicas. de oulos paEas,

2 InTrRoDUGAD

© cancer de ofion @ reto abrange tumares malignos do intestno grossn. Tanto kamens cormo mulhegs 534
iguaiments aletados. sendg uma doanca tratavel & frequentements ourdve guande localzada no mtesting jsem
e IS0 OEra DULrDs Grglos) par oCasEo oo diagnasticn. & mcorminca Bpas o iatamento cROfgIca & urm relavants
avento clinico No cursd da dosnca, constiundc-ss nestes casos. em neral, na causa pamana da marteitL

ACredia-se OUE & maichia dos tumonas coltrraldls ongine-ga de poipos adenomatosos. Tais pilipos sao
neoplasias benignas G0 trato gastmintestingl, mas podem sofrer malgnizacio com o lavpe O tipo histopatoidges
Mdis COMUM 8 0 AdENDCANCinoma) outas tioos 380 neoplasias malignas raras, pedarerds 2% a 5% dos tumores:
GRS, o requerem condutas tesapduticas sspecilicas. Dependenda da aruitstura glanduler, pleomoriemo calular
& padee oi Secraglt de muco. 0 adenotarcnoma pode ser calegorizado em trés grRlS OF diferenciacan. bam
difmrenciady (grau [, moderadarments diferenciado (grau 1) & mal diferenciacs (grau 2},

Consultores: Sandro José Martins & S&gio Renalo Pais Costa

Editores: tMaria Inaz Pordeus Gadetha s Paulo Domelies Ploan
Ok avtores declaram auséncia de conflito de interesses,



Caretrizes Dhagndstics = Terapdticas

Estas Dretrizes compresentem & condula diagnistica s terapdunca garal pars adulog com aoenocarineema e
colan, adenooancinoma do fald ou carcinoma epidermcde do reto. O carcingma epidarmoide do mlo & uma Ch g
Fard, Aprassivey, POUCD representats am estudos cinicos. As modsidades terapdutnas anul moomensdadas para sl
foen;a 550 &5 Mesmas empregadas paEva o adencoarcinoma de 1sio,

& selechs oo ratamesnto devera ser adeougsda oo estadismento clinksa ciydoenca idassfioscdo THM |, dspanival
am hHgAveae inca, gov briratamento/nm], capacidads funcional [escais ECOEZubmd), condigiies clink:ay. @
prefarncia do doerte

O hogpitas credenciados para alerdimento em oncoiogia devam, por-sus responsabiidads, dapor de
peolacola chnico Institucional complementar, ackguado a estas Diretizes, destinads 8 orentar & lamads o dessan
por doenles & madicos, avalia e garantic qualitade ra assieléncia. onentar 8 destnacdo o8 rcursos na GsestEncia &
saude o Mvnecer slementos de boa pratica madical3)

3 CLASSIFICAGAD ESTATISTICA INTERMACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A saupe (CID-10)

As condicdes cinicas compreendidas neatas Direlrizes s30 coddicadas sagundo o GO 10 coma:

718 Neoplasia maligna do oo

G0 Meoplasa maligne do ceco - vahula ileocecal:

# G181 MNeoptasia maiogna do apéadios fvermiforme);

% G182 Mecplass maigna do célon ascendants:

% [18.3 Neoplaza maligra ca flexura (Snguln) hecdticaial:

¥ CTE .4 MNeoplasia maligng do odlon transwersa;

o C18.5 Neopiasia maligna da fiesura {inguid) esplénicaia)

B 0186 Meoplasa makana do cofon dessesdants:;

# G187 Neoplasa makgna do colon sigmoice - exclul jursSa retossigmniok;

B G188 Meoplasia medigne do cdlon com lesdo invasha:
B 018.9 Necplasia maligna do colon, ndio sspadfcadn.
# o C19 Neophsia maligna oa jungdo retsssgmoide;
G Meopiasia malkina do reto.

4 DiaGNGSTICO E ESTADIAMENTO

© dagnosticn de cancar de odlon & estabelsoido pelo exame hisfooataldgeo de espécime tumceal chido
arravis da cooncscoma Ou do axama o pega crurgica. A colonoscopia & o mibtads preferencial de dagnéshcn par
permitir o exama de 1ndo o intestinn grosso & 8 emogan ou bidpsia de patoos Aqua possam egtar looaizades fora
da arep de mssaccdo de kesio principal, ofsrecendo vaniagerm sobre a colonografia por lamegrafiaid). O disgnosticn
da doenca por exayne radickagico contrastana do cdlon enema opaca) deve Sar ressrvito gara guando NEo houss:
ACBSE0 B COONISCOREA ou quando exallr corfranticacas medich [par. ssse axame. A imvestaacin da posaheis
rstastases intra-aboomingés e péhacas deve ser 1aita altsrnativamente parmeo ce exame ultressonografice. iomagrafia
compuladonzada ou ressondnca magneética, 2 critdrln midico. A investigagae do metdstases pulmaonares dove ser
efetiaca par meio de radiogratia simples de térex ou iomograha computadonzada. tamibim a criténo medicoi].

Ma suspaita de cincer retal peta histona cinica & mardalona a resizacay de um e procinlbgice togis
retal}, A ldentificagao cometa do local da lesBo e a possibiicade de chiltenco de espécime pare mams histopatoldgoo
fazem com que a retassigmoidosconia ioda U Nexivell seja sempre indicada na suspeita de cancer retal. MNos
cazos confirmadas da doenca, a infliracio & extensio da tumor de refo devemn ser avaliadss quands possivel peta
ultragsenagrafia endoretal gue tem acurdcia comparivel 3 fomografia computadanizara pélvica. ou el iessnndnea
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magnilica Palo rsco de tumorss sincrdnicos oo cdian, 8 colonoscopia dave sar realizads SETE OUS Dosshel antes
do fratamento destes doantesid 5|

U exame de lomografis por emissio de pdstrons (PET-CT) & it na investigaca de doenca metastdlica &
distdrcia em doentes de alta risto com fumor polencalmenta eesecdvel, em parboular Nos cascs de melkstass
nepalica soladalB-8). A indicagio dé PET-CT deve ser feils para deteccio de metasiass oo cdncer colomatal
exCiissamante hopdhca o potencialmante ressaciel

S5 OprcOES TERAPEUTICAS

5.1 Coumgia,

5.1.1 Cancen o ooy

D fratamanto pedio para o clncer ge calon localisado anvalve FESSRCCAD OFUngca par vie sberla do
umar prmeria e linfonodos regionais. A girurgis por via parscapica em cases selecionados enseja & mesma
lHeE Of SUCEESO terapeutico Que a cirurgia por via comvencanal, havende bensficies imcugao mediana de 1 dia
na parmanéncia hospitalar'e menoe o de analgésicos) & recos associados an procediments (necessidade de
COMVErSAD Dard cinagla aberta em 1 4 cada 5 casos)D,10). A disseccds infnodsl selativa baseads ra retirads
de imlonode sentineta. para doantes cinicamente sem emvohimento nocal, confere inlormagin progeastics
adicionai{1 1), mas 8 auEéncia oo protacoks validados exlernamants 8 o curo ternpd de ssguimenio e doantas
oujo tratarsenito ciringico fof individualizado pelos achados do wétods limitam a aplicacdc clinica dests técnica -
gesmm, fal procedimanio dave sar restrilo a protocoios ciinicos expenmantais.,

A 1BESBCCAD Cindrgica padrao deve visar margemn distal Ihra o irffracac neopldsica, quande Fouver ma paga
Speratira um fimite: de resseccao supedor 8 1,5 8 20 cm. cam resseccao oa o minime 15 infonodosi12,13), A
reallzacdo concomitants ga coloreclonta pode ser reservada apenas pare doentes menapausacas. Havendo suspaits
ds GoMpromatimants de Grahos ou astniues wernes & Esdo, dove-eo viesr & reasecedo complata am manatiocol)

O tratamanic ciringico pode ainca sar indicada corm rtenciio curafiva para casos salscionados de doerles
com metastass hepatica cu pulmonar ressecaved, ou com finsfdade paliatha, sempre na dependéncs das condigfes
ac ddente o da reserva funcional do crgdo acomaticol14-18;

5.1.2 CAnceR pe RETD

O fratarmendg padrfio pars o cancer do reta 8 & rEsseccan cirimgca do fumos priména. Excstisando-se lesoas
T1, passheis de exclsio local em casos seleoionados, 8 orurgia requer & excisao totsl do mescreto, A vis da aoesst
lpartscopica penite @ Crurgia Gom resultacios oncoitgicos equIparaVEls A via aDertal10.20). Mesmo apcs clrurgia
Otim, 2 taxa de recoménga Incal nesta doanca justéica a realizacdo de tratamento mouliciscinlnar para a8 doentes com
doenca no esthgio Il e M. A quinicradicterapia complemantar pode ser administrada antes da cirurdia (reosdjisants)
Ppara doantes coim a doenga classificada como em T3T4 ou N1, cu apds o procedimento cinrgico (adjuvantel pars
doentes com doengs em astdo o lIL

5.2 QuioTERARA

A primioterapia adjivants estd ndicada para doentis com cancsr colometal no astage Il &, excepmonaiments
1 astano I, & criterd medico(21,25). Empragam-se espuemas terapéulicos, guinniohardpicns, baseados am
luoropinmiding 15-fluarouracila cu capectabing = para casos em astdapo I}, azsooada ou ndo & oxalplatng (para casos
am estaga Mi23-25]. Nao se encontra defido o papel da quimicterapia contencks bevaczumabe ou celuximabe ne
iralmanta adjivante do cancer de edion, O miclo &0 ratsmento adpvania deva coormer enire 4 8 § semanas apds A
capnciald), havendo evidéncia de que & ganho em-termas 96 sobrevida rediz-g8 14% @ corda 4 SMENES o Alrasn,
havandp pordm sigum benaficio para fratamantos iniciados alé 12 semanas apds o fratzmento ciningoo26).

A pUneolerapia prévia [pré-operatond) ests ndicada pare doontas com cancer da rata ne estagio || ouw [l
ass0ciada a radictgrapia. Empregam-ce esquemas taraputicos haseadas aim flugropinmiding (@7, Mo 24 enconira
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defrido o papdl da quimisteraia contendo cxalialatna, innotecano, bevackzumabe ou cetuximate na guirmicterapia
orevia do cancer de weto,

A quimetarapia paliatve 8514 indcada para doenies com cincer colorstal recidivado moperdvel ou com Aoenca
no estagio [V a0 disgndstics, a crtério madico. Empregam-ge esquemas terapduticos beseacos am fuomprmidng,
agsociada ou ndo.a oxalipiating, nolecans, mitomicra.C, bevacizumabe, catuximabe ou panilumumabe, absenando-
&2 caraclertsticas cinicas do doente @ condutas adotadas ro hospial,

Em doentes com metastases hapdicas ressecaveis (M0mans limiado delssdas, localzacio intrahapatica, sustneia
e ervonimenta LASCLEAN BuSEnoia ol minma doenga metasiatica extea-hepdlica. msena furcors Mepsiica adeguads),
8 FESSEe0 compieta da doenca Pepatica pade isullar em taxas de sabridd em 5 anos de 25% a2 4085 16,

Doantes com metdstases hepdlicas imessecdveis & ausdnoia ou miema CENGa melastatica axra-hepstca
podem se beneficiar de quimiaterapia paliathve sistémica baseada em fucropiimiding, contenda ou nBo oxaliptting
Ou innotacanc, com objatvo de reduzir o wolume tumoral & permific @ ressgCGAD ciningea. Meste conlexts, o wao da
esquema terapsutice contonds seluximabe ol bevaszumabe promaveu taxa de ressecabilidade maior que controles
heslaricos jou sefa, ndo randomizados & comparathes), porem o significada clinics em termos de neneficios ciinicas
duradounas ou ganho de sobrevids sio desconhecidas, Ha lirmtada ewdénois sLoerndo elicacia de metodos abiathaos
tRrmicOs micrn-ondas, radinfrequancia @ cristerapia) nestas doenias2g).

A Quirrsataraps intra-aredal poce promover EOUCAD oo fEco e melsstass hepstes o malce sobiravidai2a),
anguanio no ratament s palativo e metdstases hepdtcas promove maor taxa de resposta 8 refarda @ progesssa
da doanga, mas hd dividas so iecladameants olerece bensfican edicional & quimiatarapia satémicad0-22), Aguns
closntes com carcinomatare pertoneal podem se heneficiar de quimictarapia intracasitara a0 orurga cilamadiiors
maxiTia, havendo divida es tal conduta dferece vantagern adieonal 3 quimicierapea paiativa Estemcais )

Muitosesquemas de quimiateania sstémica podem serLsacos com finaldade palistve, contensa medicamentas
tass como- S-flucrouracil, capecitating, Mnolecano, owalipating, ralifrexede. bevacizumabe & celiximabe. em
manclerapea ou em associagin, por ale frés Inhas de tratamento, A selecis do fratamento deve considerar as
caraciensticas fisiclogicas 2 capacdade funcional individuais, perfl de toxcdade, prefarancias do doente & proaonalos
ierapdutcos instilucanals,

Recomends-se que a quimicierarsa pallabva de 17 Inhs seja realizada para dosntea com capacidade funcicral
8.1 ou 2 na escala de Zubrod, Guando medicaments possive, o tratamento deve ser feio oom BsOUama confendo
ugrapinimiding associada com oxalplating ou Innciecanci34-38). Doentes em ratamento com aafpEmE haseadn
&M cualiplating, com beneficic antibumaral, mas Que apreseniam neumpata peftsice Sinfomatics,. podeam eoeno
iratamanta cam 5-FU & acdo folnice como terapia e manutencialZa),

A adigio de bevacizumabe § quimiclerapia de 17 knha com feooprimiding & oxalplating ndo resultou am
benaficio em termags do ganhe ce sobrevida para o5 doenies fratados am um estuda crAmano [40T), 8T e pess
analise de subgnipa posterion [doantas malkores oe 65 anosg), NS0 olEnejada &ntes 00 expermento, & mets-ardl=a de
BEIUC0S Napativos sugenrem o contrancdd 1,42), Som esquemas contenda nolecanc, mecomenda-se & AssnCingio
cam Nueropirimiding por nfusso prolengads ou em formulaclc arml, Nao hé demaonstracho da vantagem em rermos
de ganha de sebirmida para & adigho de bevacizumabe & quiminteragia de 1 linha com fuoropitmicing infusional &
rinciacanD. O s o0 Bevacinamabe 3550018-55 a4 um maor feco de pErluragas mestinal. aangrameo & sgquamis
cardiacald | 43 44|

Recomende-&8 Que & qurmiaterapia pakativa de 29 linha ou 3° Inha selam eaizacss aperas para doarles com
capacidads funcicnal O ou 1 na escEa de Zubrod, pois ndo ha evidéncia centifca de U o ratamento antneacldsion
palafivg soi segurd ou efica? para doentes com capacidade funcional 2, O esquems quimiotersico deve ser
selecionanks seipnds o esquema usado anterormente & o peril de seguranca & sficdcia entho observedosia5-d 7).

0 use de quimicterapia palistiva contendo celuximabe ou panftumumabe & de imitada aplcacan prtica, restriia
8 doentes com capacdade furcional 0 ou 1, em 3% linha de quimiaterapla, com expressdo fumars! do qang KRAS
conhecidasal). Quandouseda, deve ser imitada 808 SOGMSS COM Wrmorss Que apveseniem expressso do aene KAAS
natural, pois o= doertes com fumonss expressando KRAS mutada bgrem pores meaiados toeandutions com o usa
deste medcamental s

J
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8.3 RsoioTeERama

A radiolerapia nao 8 recomandada rotneiramenie ng iratarmento pds-cperattne oe doantes com cancer e
codon. Ha imitaca evidéncia segerindo que diertes selecionados pocaniam sar benafcigdos pefa iradiacdo do ledo
turnceal em situaches clinicas sspecificas flesio T4, presanga de perfuracio ou chbstricéo intestinal & doanga residual
aE-Creattra) S0

A decisdo guanto & indicagfo ga radioterapis aduvante para dosntes com clnoer do rela ne astagin [ deve
considersr 4 exians0 g8 neoplasia & o grau de diferenciagéo hatoléogoa do tumor: tumor bem dderensiads (Grau ),
igstrilo A submiucoss, ndo necessta fratamenta compkerentar tumar moderacamants diferanciadn (Grau 1y au ouss
atinge & muscular propra & benefica de radioterapia adivants; tumor indferenciedo (Grau I} oo e afinge gordura
pariretal ol ue apresenta IMEsan wascular 8 de indicacao de quimiaradioleranis.

A mdinterapé & recomendada comio parte oo tratamento para dogttes com. cancer ratal am eatame |l o I
eongstindo na Imackacho pélics (45Gy & 55Gy) assocada & quimisterapia com fluoroprimiding, ou ne radiscso
fciusha abreviada [25Gy em cinco fragdes). O tratamanto eombinada nda promowe garhn de sohirvids ou maicnes
laxas o resposla patologica & de preservagae do eafingter do que a radioterapia abrewacisis1-53),

5.4 Orgdes TERapEUTIoAS FOR ERTAGID CLMCD
541 Gancen oe sdiow
Estiga 0
% Ewcitds local ou polipsctorma, com margens lvres,
% Fesseccio segmentar 0o COGN, para lasfes gue N0 SB0 passiven de axcada Beal
Eetagio
i Resseccdo sagmeantar do codan, porwa aberta ou eSO
Estagia II:
#  Rasseopdo sagmentar de colon, por via abera ou lapaoscipics
Cuimigterapa aditvarts nfo é eoomandada rmtnesameniso, poderda BEF &M agia para cashs ssleciopnados
{lesan T4, reesacgio infonodal maatistatana ou tumer ma diferenciacal. Recomanda-se apanas escuema larapdutioo
com feoropirimicing, por rdo haver beneficio em lomnos de ganho de sotrmdda com & adizin e owaliplating,
innofecana, mtamicing G, esscrimabs ou cefuximaba
Estagio Il
#  RessecGio segmentar do ooion, por via aberta ou laparosctoina
# Cuirnicterapia adiuvante com esquema terapéafico baseacs em fuoropinmicing & coaliplatng, Ezquamas
contando irinofecanc, mitomicing C, bevacZumabs ou cetiemahs nia 436 recomendadas. SO 10 bawer
demonslracao de vantagem dinica em 1ermes de ganho de sobrevitia, quands comparanas aos EfUBmMas
coranca apenas fiuoroplmiding,
Estagio V0w doerca recidivacia
*  Ressecehi cinirgca para kesdes Iocalmenta racidivadas, lesoes obstrutivas ou hemoragicas, metastase
pulmanar o melasiase hepdtica, como prcedimente ormano o agos quimicierama pakttva ragional
ou gistémica.
#  Radicterapa paliatva, com finaicade antdicea ou hemostatica.
#  Quimicterapa palistiva regonal hegatics ou sistémica

5.4.2 CancER oo RETD

Estagio €},

® -Polipectomis simples ou excisdo local.

#  Husseccdo local transand ou franscocoigea
#  Hadiverapia axdema g endocaviténa,
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Eatacea |;

R

Ressecsio ampla & armastomosa fdrmmenc-terminal ouw colo-anal

#  Amputagao sbdomnopennea! do rsto

b

Ressaciao incal trankaral ou transcocoiges, Sequids ou rdo por radiolerapa ou radiogumictersnia,

Estagics il g Il

b

FoE

Luimicrradiclarapia peévia seguicla por crurgia radical

Excisao megorrald 1otal & ressecgo antenor baie ou amputagio abdarmnopernsal.

Cuimicrradiolerapia adjuvarts apos cirunga radical

Chirmiterapia adjuvante para casos sedacionados no-estago || lesda T4, resseccho linfonodal insatisfatona
ou Tumcr mal difsrenciado). Recomends-H5e 3penac eequemas rapdulicos baseadoa em flunregnmidng.
por n&o naver baneficio em termos de garho de sobrevida para a adiclo de oxalplatna, iincwcans,
malnmicing O, bevacZumabs ou ceiuximabe

Quiminferapia adjuvante |cascs em estagic ) com esquemas terapbuticos baseados em
flucropidmiding & oxaliplating. Esquemas contendo ringlecana, mitomicing G, bevacizumaba,
cetuximabe ou panitumumabe néo §30 recemandsdas, por NAD haver demonetagan de vaniagem
chinics em termos de Ganhe de sobrevida guandd comparados aos tralsmentos contendo BpENas
Muarapirimiding.

Estagio IV ou dosnga recidivacda;

C -

Resspogio paiatve avtenor baka ou amputacdo abdominapenneal
Fassaccho oo matdsiase hendtica oU pulmonar.
Chermiorradiateraiia paliatva,

Clurresiterapa pallatva

Radicierapia palistiva.

6 MomToRIZAGAD DO TRATAMENTO

6.1 AvALIAGAD D REEFOSTA TERAPEUTICA
A avallagao cla resposta so tratamento antineopidsico sistémico deve ser faita peias oritéros BECIST, sampre

e apbcaveisisa);
B RC {resposta completa) = desaparacimants (8 fesiss-alvo:
# FP fresposta parciall = reoucan de pelo menos 30% ng soma do mase didmesm pas losdes- gk
# PO (progressao de doanga) = awrenio de 20% ou mals na soma do maior dametn dis ket aho:
»  DE (doenga astive) = paquenas aligragies que ndo cumprem o8 criltrios acima.

6.2 CATEROE DE INTERAUPGAD DO TRATAMENTO
A quiriterapia deve Ser SUsDensa, temporania ou dafinithaments, ra cooméncia deli-55)

o

¥ oW oo

Toxicidede ciinica graus 3 8 4, confome os pardmetos propasios por grupos cooparatives nons-
AMENCANCS, e uso intemacicralise.57);

Reducan da capacdade funcional do doente pam og nivels 2, 2 ou 4 e escala de Zubrod:

Ausércia de resposts apde o 4" ciclo de quamicterapia;

A Qualguer tempo, na ‘tviddnoia e progressio de doance;

Falla de aderéncia Bo tratamanto;

Manilestagdo weiuntara do dopnte, apds esciaracimanta dos dscas anvoividos
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T ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO
0 ohigtvo do segumento de doentes com clneer colcersdal tratadn com Intencao curativa lastidio |, I au
N & diagrosticsr FECOCEMEnts 8 recomdncia da doencs, 0 apsradmanto de leades ped-malanss cu do sagundsa
necplasia colormatal em momentcaporiung ceE tratamanta
Mesta senido, moomands-se:
# Qonsultas medicas regulares, B cada 3-6 mMeses, nos pimeims tés anos apds o ratamentn: 2 cada 6
mssad gie o Juanic-anc; 8 segundo indicachc mechss apds gste periodn
#  Dosagem senca do CEA, & cada Inds meses nos primevns s anas apés o 1éming do frataments, para
chagrites tratados no estago I o
®  Tomograta compuiadarizada do térax @ de abdorme anual nos primencs tiés arcs; tomografia da pabe 6
racomendada pard doemtes com o2ncer retal que nfo recaberam radiotarapia
o COlonosoopia, 8 52 readEE Det METIoS UM ano apds & clrurira: senormal, repedin a iInfervalas ge 5 ancs: se
andrmal, rapetr sm um ana. Dosrles corm malor nsco para sindromes heraditaras SEsociacias an CaAno
colomedal necessitam pariodicidade rmais freqgbente dacte axama;
* Retoesigmoininscopia flexivel, anual por cinco anos, indicata para doantes com cancer de rto no sstado || e
I; deentes que néo recaberam imadiacio péhica Necessitam sor avaiados SBmesiraiments DOF GNco anos
Os axames a sagor ndo deven ser INDIcatas no seguiments oe doentes com cnoer colaretal hemoograma &
tastes de fungao hepdtea: teste de sangue oculto ras fezes: radicgrafia de 1om; & PET.CT,

8 ReGuULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAD PELO GESTOR

Doentas cam disgnostico de cincar comwetal devemn ser atendidos e hospitais habiltadas em onckgd &
cofm parte teeraligion suficients para disgnosticar, iratar e reslizar o geu scampanhamernto,

Enquants o desrtss com disgnéstico de edmesr de odfon ou de jungho retossigmaide podam ser #endidos
am hospitais RaRiE00s e ancologia com ol sam samign de radioterapis, doentes com clncar da redo davem ser
[ratacddos em hospitais habiitagos am oncologia com: senvicn oe radioterapia

Aldm da farmiliandads gue esses hespdais guardam com o estaciamento, o tratamento, o manei das doses
8 0 conirle dos sletos adversos. gles fém 1oda a esindura ambulatoral, de imermacdo, de terapia inlensha, de
hemoterapla, da supone mulliprofissonal a de laboratdnos necesséda para 0 adequads atendimento e ablengdo dos
rat ifados erapéuicos aeporasos

A regulacao do B0ess0 & UM compongnte essencial da gestio pars 2 organezachn da recd Bscistencial e
garantia oo @lendimanta dos doentes, 8 muito aciits 45 agdes de controle & avalagdo. Estas ingluem, enfre oulres
a manrenGio aluaizbda do Cadastro Naciondl das: Estabelacimentos de Saide (CHNES) 8 auforzacao prisin dog
procedmentos; @ maonitormamento. da prodcao dos procedmentos (por exemply. freqodneia apresentara VSIS
aulorzata, valorss apresentados versus aulonzados versus ressarcidosk o verificesso dos percentuais das Fequancias
dos procgdmentos guimioterdmoos Bm suas difementes inhas (cuig ordem descandants - orimera maor de que
segunda maor de gus tercsia - snalzs o sfeliadade terapdutica), entre outras. AgSes de auditora devern varificar
¥ laco, por exemplo, a exisiincia & 8 obsarvance da conduta oy projocoin adolackos no hospital regulagia oo
ACEsS0 assislengial; qualidade da-sutorzagac; & conformedacs da prescricio e da dEpensacio @ acminisracao dos
medicamentos (ipos & doses); compatiblidsde do procecments codifitads com o tagnéstics e capacidada funcional
wescaly de Zuorod), & compatiilkdack: da cobranga com o5 senvigos execulados: a abAEnolnci e a integralidacs
Asmstoncans; 8 O grad de satisfacio dos doantas,

Exgato pela Talidomda peea o tratarmento de Mistama Musipio & pek Mesilato de Imatinibe para a quiniotaracia
@3 Tumor do Estroma Gastroinfestingl (GIST), da Leucemia Misiodde Crdnkca @ Leusermia Uinfobldstics AgLca
cmmossome Fhilackiohia positve. o Ministéno da Saddae 8 as Secretanas de Saude nan padrizam nem ioanecanm
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medcamentos Artneciasicos dretamente 505 hosoltas ou a0s usadios do SUS. Os procedimenlas quiricteranicns
tia tabela do SIS nao fzem referdncia a quaiquer medicaments & 530 aplicavels As sfuactes oinicas aspaciicas
fara at quas terapias antineoplagicas medicamentosas 580 indicadas. Ou sals, os hosoitats credenclados no SUS &
habilitacias em Oncologia 380 08 reaponsdwes ool formacimento de medicamentos onoaldgicos gue eas, Ivemenie,
nacronizam, adguiiem & fornecem, cabendo-lhes codificar s meostrar conforme o respectivo procedimenio,

Assim, a partl oo momentc em que um hospdal & habifitado para prestar assisiéncia oreoldgica pee SUS, a
responsabilidade peb femeciments do medicamento antineociisics & desse hospitdl, sea sle poblico ou grivado
COMY Ol 5897y s Iucrabivos,

Us propedimentos radicterdpicos [Grupe 03, Subarupe 01) & cinirgkos (Gruo 04 & os vanas subgrupos poe
especialidadas & complexidacs) podem ser acessacos, por codigd 0o procedEMENID U NoME do procedimento &
par codige da ClD - Classficagio Estafistica Internaciorsd de Doengas & Problemas Relacanados 2 Saiice - para a
regpectiva nedpdasa masgna. no SIGTAP - Sisterny da Gerenciameanta oa Tatela de Procedinentos. Madicamantos
& CPM da SUS, cam versda menselmente dspenibilizada em hitp://sigtan. catasus. gov,britabela-unificadaapp/
SERAMmCicjEn

580 08 seguintss oS procedimentas da tabala oo SUS para a guimicterspia do carginama de esion au do mto;

CLIRMICTERAPIA PALIATTE - ADUILTO

®»  03.04.02 007-0 - Dumicterapa oo adenocarcinoma o colon avancado - 1° infa

% 03.04,02.002-8 - Oumisterapa do adenocarcingsma de colon avancado - 24 inha

#  03.04.02.008-5 - Quimiotarapia do atenocarcingma de relo avangado -1° Inha

* [3.04.02:010-9 - Culmiotergpia do adenocarcinoma da o avanesdo - 2 linha

CLIMCTERAPLA PREVIA INEQADMUVANTE OU CITORARECUTORA| - ADLLTO

& 03.04.04.001-0 - Duimictarapl oo adanccareinoma de reto jpeées)

B 030040053 - Cumiclerapia oo carcinoma epdarmicide de retorcanal anal‘margem anal

CUIMICTERAPIA ADJUVANTE PROFILATICA) - ADULTD

B 030405 002-4 - Quiriiofterapia de adenockcmama de cblan

B [E5.04.05.003-2 - Quirniaterema do adenccarcinama e redo (adjuvarte)

OLBHOTERARL - FROCEDIMENTDS ESPECIAIS

o 03.04.08.004-7 - Cuimioterapia intra-asterdal

#0304 08.006-3 - Quemiotérapia intracevitans

Para fins de avalagaoe confrole, deve ser considerads quirialerapia de 2 linha toda quimictorapa antneoplasca
palisfiva malzada apds tma quimictessaia paliatva inicial (17 ohal ndc importa em ous estabelesiments ou sistams
de sauds lenha sido resizada.
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1 METODOLOGIA DE BUSGA E AVALIAGAD DA LITERATURA

Fol raslizada am 08/01/2012 umna busca na base elstrdinica Medline, acessana va Fubhed, utiizasds os
descritores de interessa pam carcnoma hepatoceisar no adulta: systematio reviee it OF meta-analysis [pt) OR
mela-aralysis () OR syslermabic erature review [t CF (systematic review (fao) AND review (ot)) OR consensus
oevEIopmant conferencs pl OF practica guidelne (pt OF cochrane databdse syst ey ita) OR aco journal club {fal DR
healh lechnal assess (ta) DR evid rep technol assess summ (12l OF fevidence basesit) DR evidonce-basad medicing
{mhl O hest practics® (1) OR evidence symhasis (hab) AND resew ot OF dissases categonymiil OF bahavicr and
behavior mechanisms (mh) OF therapessics (mhh OR avaation studesinl) DR validation studiesiot) OR guideline
i OR lsystematic (w] O systematicaly ttw] OR critiesf ftiab) OR {study selection dwl) OF (predetermined [hw) OF
Incliascn (tw) AND criten” (hwi) OF axclusion oriten® (wi OF mam cigcoms massunes (tw) OF sfandard of cane b OR
standards ¢ care ftwi]l AND {survey (liak) OF surveys (tiab) OF averdes® vl OR revisw [iab) OF seviews fiao) OR
saarch” iw) OR handsearch {tw) OF analysis ftial) CF eritique (fiabl OF appralss (tw) OF freduction twiAND (risk i
O risk [bwi) AND (desth OF recumencel]] AND (Heraturs [t} OR articles fiab) OR pubiications Habl OR pullicatan
(lab) OR bibliography (Hab) OR bbkographes ak) OR published tish) OF uroubished (i OR otation i) O
cltatons {lw) OF databass (tab) OF infermel (Hab) OR tedbooks [fab OF refersnces itw] DF scales (hw) OR oeoars
[twh OR datasals (tw) OF trals (bab) OR meta-analy* itw) OR (ciinkcal tak) AND siudias skl DA meatment owicome
imh) GR treatment outcomss [twil NOT fetter (ph OF nowspaper articke (o) OF command (po),

Enre 475 referéncias encontradas, a5 321 mals recantes [Oitmos cnco anos) loram revisadse: dentlicarm-sa
65 estudos clinicos e meta-andlses cegivels; & nia foram Moiuidas 82 artigos sobe dosncas ou condighes knicas
infa oo escobo destas Distrizes, 48 estedos de ciéncia banics ou pré-clinica. 42 myvisbes naralivas o gsiicios
opinatvos, 40 refatos de experénga instifecional, 31 miatos e direfrizes intermacionaiz de Batamanto, 11 testos
sabre proautos Sem regisine na ANVISA & 2 esfudos larmaccecondmiods de autros paises

2 INTRODUGAD

£ cancer hepatocehiar cu Pepalgcarcinama é a necplasis eplieial msigna ormarks do fzaclcs, Trata-se de um
tumer ram &m 1oa 0 munda, sendn que no Brasi asia relacionado, am 98% das dosntes. com crrtse hepdtica &
Ppode aslar assOciacs a hepatile cronice secundaria & infeccan paio ving @3 hepatie G (54%) ou oa hapatits B [16%)
B 30 consuma de akcool [14%), fatares de risco com déanncas regionais de arevakincia relvartes (1,29,

A dosnca inical & polancialments oursvel pela crungia, quando poseived a ressecedn compista da lesdo umaral,
Alguns deoniles poderm Ser cancidalos ao tansplants hepdticog, com Intuitd curativo, Deantes cam Caancy iransangyel
ou comorbidadies gue Imitem 5 possibilidade de cnungie 580 tratacios com finalidade paliatve por quirmioteranin
regions, ligadura ou emboizacio da anera hepdlica. inecéo percuténea oo slaml, ablacas por radicfaguinen,
Grioterapss ou quimicterame ssiEmicad. 4,
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A capacidade luncicnal jescala de Zubrod), funcdo hepafica. presenca ou N30 da oimoss & sua gravilans
(claastcagan Child-Pugh) =30 fatores que crentam a ndicacso tempdutica o o estabalecimanto da prognaticn dos
doantas(5. Gl A dosagem do mancador biokogico ata-telogrcteing (AFF) & de basa sencibdidads pars o diagnésetico
presunthve do hepatocancinama entre doentes com lesdo iniclal inddulos manores gue 2 om) & de b sspeciicidads
BN coenles som hepatds cronica B ou C. ndo sendo recomendada soladaments para rastreamento ou disgnéstico
oo hepatocaomoma. Pordm, ests marcedor se encomfra Bumerdack no com em 50% 3 70% dos doenioe
diagnosticades @ fomnece informacho progndstics: niveis saricos normais s40 encontrados am doentes que lograrao
maitr sobravidals. 7 &,

Estas Diratrizes compreenciern a condula terapéutioa garal para o cinoer hapatooslular, Nén se aplicardo ans
ranag o colangiocantinoma intra-hepanico ou s hapatoblstoma. A selegio do Irtamanto deverd ser adequada an
estadiaments clinico da doenca, capacidade lunconal escala Zubod), conckofes clinicss & preferénoa do dosnte
Os hospiais credenciados para slendimento em oncoiogia dowem, por sua responsabilidacds, dscar de prodooalo
simee rstitucona complementar, adeguade a estas Diretrzes, desinade a orlentar 8 tomads de docsas por doantes
& madkcos, avaliar e garsntie quakdade na assesléncia, onentsr & destinacio de fecursos Na assEtencls & saode e
foiTeces ekemanios de boa pratica medicals),

3 CLASSIFICAGAD ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A saupe (CID-10)

w220 - Carcinaa de células hepiticas (carcinoma hapatoceiular ou hepatocarcingma),

4 DiAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

Recomenda-ae o rastreamento do hepatocardinoma por ultrassanngrafa o abdome 4 cads sais meases
Associada ou ndo & dosagem da AFP, entre pacientes com dispndstioo de cirose hegdlics gus Dossam ss
beneficlar do tratamento curgtiva do lumar (0 hild-Pugh A ou Child-Pugh B sem comorbidaces): nesle cenaro,
a8 dosagem da AFF aprasenia sensbildade e especificidade insuficientes para ger usada =oladamenta ne
drgnaston precoca.do hepatocarcinomas, 100171,

€ diagnostico do hepatocarcnoma pode ser feite pratersnclalments par meio de métodes radwligices
dindmicos, nac invasives, las como tamografia computadorizada (TC), ressond@incia magnstica (RM) ou
Utrassonografia com confrasta (LS)12). O disgnastico analomopatologico deve ser reserado para pacientas
ndo Gmolices, B @M oAs0s Nod quals os meétodes radioligicos $ho inconcluswos, por exame cittpatalbgica
o histopatologico de especma tumoral oblide por pungic com agula fina ou bidpsia hepatics poreyutines,
leparascdnicd ou a céu aberto T, 13

Moduios hogdbcos menores gue 1 om &M 0odn|es cirrdticos podem aer acmianbados sem infervencan
madiata; com uitrassonagralia de abdome 2 cada 2 ou 4 meses: oo a legdo pantanecer ostavel por 18-54
moEes, 0 seguiments poda gar fella a cada 6-12 meses. Lesdes enfra 1 om g 2 cm oevern sae avaliadas por
punGac-teipsa com agulhe fing, 8m gus pesem as taxes d8 resultade falso negatvo antre 30% & 40%. Em
furmares com diimetro maior que 2 om, o diagnistice de hepatocarcinoma pace ser irmada ss dois metodos e
Imagem mostrarem neduo maior gue 2 em Com gresanca de hipervasculanzacan aranal @ clarsamanto Na fase
portal. Recomenda-se reallzar 3 bidpsia 58 8 les80 NA0 apresentar aspecio tipico de vascularzacao ao exame
radildgicod14-16)

Tamegrafia computadonzada do séeax 8 lomografia compuatadodizada ou ressondncia magnética do abdame
& pelve 540 recomendadas para a2 avallagio da axensio dz doengafl 7l Angicgrafia hepdtice & necessaria
para definir 8 ressecabilidade da lesdo, podendo ser realizads por vie convenciaral ou por mMeio de lomogralis
computadorizada helicoal iangioTC) ou ressondncia magnétics langoRidji18)
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QO nstadiamento pelo sistama THM bassia-as nos resuftados da andliss anatomopatoldgic o § adeoguads
para astimar O progndstioo. e doantes anas reseecgso cirirgica au fransplante hepaticod17.18)L Classificagdes
que incorpefam garmeiros olinloos e mdislogicos, 1as como Okuda, Barcalona Clinic Liver Cancar Groun B
Cancer of tha Liver Nalian Program (CLIP), séo utllizadas com este finalidacs para doentes ndo cinirglcosd20-22),
A classificacio de Barcelona € & mals dilundida em nosso mess. sendo aprogriada para a dafinigan te conuta
no ooEnie com hapatooemingmia ¢ Girrmse:

¥ Estdgio O tumor Uréco osupands manos gus 50% do ligado, em doante assintomatico (Zubead Q)

sam ascile, com niveis séricos de Mirrubing total menor que 3 mg/dl e abumne maior gue 3 gL
& Estagio A umor Onico ceupando menos que 50% do figado ou &té rés fumanes com maior ddmetro
g ate 3 cm, em doente assintomatico (Zubrod 0, Child-Pugh & ou B;

#  Estagro B: lumer ccupande mals que 50% do figado ou mullinodular, sm doernts assrtomatico (Zubmod
), Chilg-Pugh A ou B;

»  Eslagio O presanga de pelo manos um 0 Sequintes oritérios: nvasao vascular disseminagan axira
hepatica, em doente aintomatics Zubred 1 au 2), Chekl-Pugh & ou B;

#»  Eslagio Dt doamerincapacitata Zubrod 3 ou 4], quaiguer gue 56|82 axtansao do lumor ou a8 funcéa
hepatica (Child-Pugh A B ou C);

5 OrcOES TERAPEUTICAS

5.1 Cimma

A ressecgAg crirgica & o fralamento que confors mahor prognostcs 305 doenles de hepalocarcinama
pom: lakes 0 curg ening 40% & 50%; no enlanio, apenas 10%-15% das doantes &p cliagndstico agpresemntam
nondictes alinicas & axtensao tumoral compativeiz com realizagho de cirurgia curatival?, 3), A eficdcia o segurancs
nE resseccac hepalica sdo fundamentadas na reserva fisiologica hepdtea do doenta. Azsim, a indicagia da uma
Sirgia de resseccan hapalica depanderd doestado cinico do doente & da guantidads presista de partnauima
hepatics restante, oue deve ser em tormo de 10% do peso corporal, havendo possiilidats de sucssag mesmo fia
reSgRCCa) da tumares com didmelro acima de 10 cm & em casos selecionados da recorréncia da doencal23-25)
Mos doentes cirriticos. somente os com a classificagao da Child-Pugn & fgirrose inicial & pusénea da hiparenado
Rara 530 Santidales o ressecgan hepafica com seguranca, A na oo 300580 lBPSMCSCopIcS POGe S eMarenads
com resultados oncoldqicos equivalentas & cirurgia convencional por via-abertal20, 26 27).

Q transplante hepatico com doador cadaver ou imtaryvos & uma ooca0 leraplutica para doenies que
agresantern niciaments tumor tmice de até 5 om our atd trés tumores com maior didmatro da &té 3 om, som
IMVasao vascular e sem doenga necplisica sxira-hepdtica, bem como para casns elecionados qua afingam fal
condicag apds autro sratamanta Inigisl (17,258,29)

5.2 PROCEDMENTOS ACESSORIDS

Quando a condicao chraca do doents rdo & compativel com B reallzagho de cirurga radical ou guando
9e aqudnda @ realizagan de transplants hepdtico, outros procedimentos para tratamento locormegonal podem
resuitar am rogressio tumoeal

® Ablagho quimica por njecio percwtanea (IPEL consiste na inecio intratumoral de atandl absaluto
ou acdn-acatice a 50%, protedimanto dningeo embulaional tem tolersdo. reslizads aem ausdlio de
ultrassonograba o indicado pera doentes que apresentem até és nodulos medindo PO mExima 3
cmi30,31)

#  Ablacao por radinfraquéncia (ARF). consisie na termocoaguiacds do tumor por andas e radi de alta
fequancia Esfa modabdade terapbutica apresenta melhor resdltada oncaldgico que a IPE, poram
resulla &m maiores laxas de evantos adversos(32) O posconamonts infratumoral dos eletradas &
ferta com auxllio de ultrassoncgrata, por via percutanea. laperoscdpica ou por cirurgia aberta, A ARF
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aata indicada para lesio tumoral da ate 4 cm, datante de orglos viznhos (veseula bikiar, aslidmagn 8
colon|, da cipsula hepdtica & de ramos da veie Pepdlica o veia porta, em localizagio acasaveliad,a4),
Quando a doenga & imeasecdvel. & embokzacio arteral do fumor pods reduzit suss dmensses. IomEndo-o
passivel de cinsgia radical em alguns doentés ¢ controler temporanamante o8 SiNKIMAs, pordrm Ao ha demonsTacas
da qua promeya aumenis de oo termpo de sobresvickad35, 36), 3 procedmento consizle na calglerZacas & ngsdo pala
artaria hepatica direita ou esquerda de quimicterapia antneopidsica, contraste rédic-opaco & Um agants emboleants,
[FEra FOmover B NECIsR tumdral @ minma Bsdo oo tecdo hepabicn nomal, Dhersos-agentes emboizantos
POCEM 38 usados, coma pariculas ce Gelloam, microesfaras de acefato de polviniia & esferas camegadas com
puminlerapizos{3T, 38). O precadimento pode ser associato a IPE e eats indicado para coentas com caoacidade
ncronat 0, 1-0u 2 (escala ¢e Zubrod), com tumor ocupands menos de 50% da volume hopatico, com funcao
hepdiica & renal preasrvadas, no ausdnoia de fumor extra-napdticn, frombose da vea porta, infeccao ativa. cokstass
ou comiwbidades Cinicamente nag compensadas(38 40
Ha imitada evidénoa centiica de gue a quirnioierapa sst®mica pallatva resulte em benaficios clincamenie
raknaries para doentes com hepatocansinoma, resulfando ra maioha dos esfudes em baikas taxas do resposta imenor
ot 20%| & sobevida midiana oo 8 a8 10 messs. HA refatos do uso de esquemas terspButicos com doxorrubicing,
clspiating. B-fluarcuracia, interferon, epruibiona, capecitabing, gemcilabina, axaliplating, bevaczumabe, erdotinibe.
suniinibe oU sorafenibe, como agentes Lrecos ou am AssociagAc{d1-4B), desies antinecplssicos, apenas o
sorafenibe conta gom evidkinoas de alguma vantagem lerapéutica, em temas de eficacia, provenisntss de estudas
mufticéntricos de fase i, fm gue Seu 1ea fof comparadao com & da placsbo ou de doscrmubiging49-51), A axpanéncia
Eliisa no Ocidente com hormoniaterania paiativa usantdo o anliesirtoend lamoxifeno ou arsogos do somadodiating,
ispladamenta ou am associacio, ndo demanstrou beneficio clnioe oord of doentesiS0-54). Ha Imitads infarmagin
=0DME 8 SEUMENGA da ouimcleraps pallatve parn doentes com comprometments da furcds hepatea. oelo que esta
modakdade ge fratamaento deve ser ressrvada pans doantes Child-Pugh A

9.3 UrCOES TERAPEUNICAS (CLASSIFICACAD DE BARCELOMA)
Estigio g:

*  Ressecchd Crorgios;

»  Injecdo percutdresa de etanol;

®  Ablagas par radicfrequisncia

Estagio Az

¥ Fassecoio cinirgna;

*»  Transplante hapatico

# Wpecas parculdmes da slanck

®  Ablachn por radiohegusaoa

Estagio B;

# Quimicembolzacie ransanienal por cateter, seguida ou nilo por resseccao dniioca
Eslagio C;

% i erapia palistiva,

Estagio [

B Medidas de suparte cinico, sem fraamento antitumosl

6 MoNITORIZAGAO DO TRATAMENTO
B.1 AvsLacAo ba RESPOST, TERAPELTICN

A svalatdo da respostd &0 Talaments da hepatocarcinorta deve ser feila pefo uso o métodas adicdgioas
CAMAMTICEE, &M Ui & presenca de Necioad & rsas sem esce 20 contrasie podeser rack@ida por reaposte antilumoraliss),



I CARCINOMA DE FIGADOD NO ADULTO I—G

6.2 GRITERIOS DE INTERRUPCAD GO TRATAMENTD

A puirmiaterapia paliatve deve ser suspensa, tempardna au definitharments, na cooméncis clef=, 56

# Toxkiciace clinca graus 3 e 4, conforme 08 Drametms propostos polo National Cancer [natitute (ELAL, de
LEo irtematmnat

*  Redugan da capacidace funcionaf do doente para 0s Nives 3 ou 4 da escaia de Tubrad:

o Ausencia de resposta apds o 4° ciclo de guimicierapa clialaxics:

® Apag 6 cicles de quimioteramia citoldxca. nos doentes que responderam & guirmiglecania

# A guaiguer SEMpo, na evidénola oe progresssn de doengd, paniculemants nos doenles tratades com
sorafanibs:

% Falla de adsénca an istanaenta,

* Marvlestacan valuntéria da goerte, apos escarecimentna dos rsces anvalvidos.

T ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

0 motdlaramento apds tratamento crirgico ou ranspglante hepatico para doentes com hepatocarcinoma
devs inclur termegratis computadonizada ou ressondncia magnética de abicdorme, com contraste, 3 cadd B-12 meses,
assiciada 3 dosagem de AFPT)

8 ReEGULAGAD/CONTROLE/AVALIAGAD PELO GESTOR

Deantes sdultes som disgndstion de cinoer hepatocelular devem ser alerdidos em hospitats habilltados em
ancoiogEa e com paora tecnalogicn auficents para disgnoshesr, tratar e realizar o seu acomparbameanta,

Mom da farmfiaricade que esses hospilals guerdam com o esladiamento; o slamene, o manejo das coses
B D CcoONhoie dos atefos adversog, ales tém tods a estrutife avbulatcnal, de mternacso. Jda tearapia intensyva, de
hemcteraps, de suporte multiorofissonal a de laborasdnos necessina para o adequada atendments g obdencda dog
resUtacos terapiuloas ssparados,

A eoUECA0 0o SCESS0 B UM componsnts eseencial da gestio pars & oripanizacas da rede assistencal & garants
do atandmento dos doenles, & muio faciita as actes de contmle 8 austapan, Acdes oo comrole & avaliscio ncluam,
BN DUIMAS: & manutengan atuaizads oo Cadastro Macionsdl dos Eslabsfecimentos de Saioe (CMES): a ALEoHzACAD
prewi s procedimentos, o monitaEmenlo da produgio das procedimantos (por sxemple, Meguincia spesentada
VETHLE BUIDNZACE, VAOres aprasentados versus autorizados versus ressancides); a venficacdo oos perceriuais das
repulincias dos procechmantos quimioleramcos am suas diermntes inhas (cuja ol descendants - prmeks maar da
[P Segunda maior oo que beeceira - sinalza 8 efetivicads terapéudics). Actes oe auritona davsm verficse In Inco, ()
BxRMpID, & Bxs1Encia @ a obsenancia da conduta ou protocolo adotados no hospital; reguiacdo do acesso assstencial
qualdisde da autarizacao; a conformidads o presonicao 8 da dspansachn § Boministracss tos madicamentos ilipns
& doees|. compatibiiclade da procedimento codilicado com o disgndsiicn & capacidade Lnconsl lescan da Zubrod);
# compatblidade da colwanga com oe 3enices emculados & sbrangémcia @ 2 intagraidade assislencidis; @ o grau da
salistacao dos dosnlas;

Excedo peta Talcomida pars o fralamanta de Miakoma Multiol e pelo Mesiaty de imatinibe para a quEmi et oo
Tumor do Esfrarma Gastroimestingl (315T), da Leucernia Midinlge Srrica e Leucemia Linfablasios Aguda cromeasoma
Priladelohia pesitivo, o Ministéno da Saude @ as Seostaras de Spode ndio padronizam nem Tormecem modicamantas
arfinsaplasicos dingtaments ads hosgias oo aos Usudrios do SUS. O procedimentos oumioterioens o4 tabala do SUS
nao fazem referencia B quakuer medcamanta & s3o aplicives as stuagies dincas especilicas para B85 uEs terapias
antmacplisicas medicameniosas sBo indicadas, Ou seis. o8 haspitais credenciados mo SUS e habiltados em Cincaloois
530 08 tespidisdves pelo lmecimanio de medcamentas ancoldgicos que aes, keements, padronizam, BaqUieT 8
fomecem, cabendo-lhes codficar @ regstrar corfonme o respscive procedimento. Assime & pardr oo momenlo em
que um haspital & habiltacos pera prester assisidnela oncoldgica pelo SUS, a responsabidade pefo ormecimanta do
rgcicamanto Brtinecpiisios & desse hospital, sej@ oo plblico cu privado, com ou sam frs lueratos.
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O procadimentos cirlricos (Grupo 04 & os subgrunos 07 e 161 & de ransplantes (Grupo 05, Subgrupo 05)

da Taoels e Procedimentos, Medicamentas s OPM do SUS pcodem ser acessaras, por ctdigo do procedimanto
@ nams (o procedrmentn & por codiga da CID - Classifcacao Egtatistica Internacional oa Deoercas e Problemas
Refacionados & Salde - para a respeciive naopiasia malonz, no SIGTAP-Sisierma de Gerenciaments tessa Tabeka
it sigtan. datasus, gov.ontabela- Lnificada/apodsecnicio jsp), com versso mensalments dispanbhzada.

E o seguintss o procedimentas da tabela do SUS para a quimioterapia oo carsinoma hepatooekiar
CUIKISTERAPIS PALIATIVA - ADULTO
03.04.02.038-0 - Cuimictarapda te carcinoma do fgado tu o irat biker avancadn
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1 MeToDoLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAD DA LITERATURA

Fo realizada em 18012012 uma busca na base slelrfnica Medline, acassaca wia PubMead, wilzends os
Hescrlores de ineresse para o3acer de puimio no adultar-(systematic raview (th OF meta-anaves [pl) OF meata-
analyss (il OR svstemasic erature mview () OF (satomatio reviaw friab) AMND raview {pt)) OR consansus devilopmant
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Entre 740 raferencies encontradas, as 480 mais ecentes (UHimos cinco anos) foram reviesdas & kermifearam-se
56 estudos clinicos & meta-analses alagiveis, & nda form incluidos 112 estutos de cénca basica ou pré-clrica, 108
ravisdes naTativas ou sstudcs apinatves, 110 artigas sobre doancas ou condicies cinras fora oo esconn dostE
Diretrizes. 28 redatos de diretrizes mtsmanionais os tratamentn, 22 texios sobre procutos sem rxisiro na ANVISA 8 5
estudis farmacoecondmes de outros palses

2 InTrRODUGAD

O canoer de pulndo 8 uma das princpais cauzas de modte evilavel sm todo o mundo, s, am 0% diog casns
diagnosticados. £5ia associado a0 ebagismo. Ataments etel, a soonevicts meda comulativa 1okl em cneo anos ara
@nire 13% 8 21% am paises desenvohidos e enfre 7% 5 10% nos palses em desenvolimento, Mo Brasil, erire 2005-
2009, feé o po da cAncer que mais fez vitmas entia ne homens & il o SBQuUNO0 mas ietal entra &5 mulheresi1-3)

O fator da rsta mals importants para oooméncla do cancer de pulman & o labagsme. Fumanies tom o rses
decuplicaciy de gesamoler a doengs, em relacio acs rdo fumantes. reco Oue esla rlaconadn 8 quaniicads de
cigarros: consumida, durscdo da habio e idade em gue inicics o tabagismo. A cessacan do Isbapamo & qlaauor
lernpa resulta na diminuigas da risco de deserwolver clncer de puimie, O tabagismo passive, erposcEs ambiantal
a0 Qis radinio 8 eXpORCAC Goupacional previa & minsracio ds amanto constitug ftores de fscna aricrais s
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Crrenrires Dusgndrbcas e Teraputcas

Estas Direlrizes congreendam a conguta terapautica geral para o clincer de puimBo. comorgonderdo o
sequintss fipos histoléouoos: carcinorma de pequenas cohulas, oarcinoma epsdarmmoidie, adenocarcinems, caninoms
de grancles celulas, caminema adenoescamose & canoma indifsrenciado, classificados para fins terapiuticos @
pragrosticos am dos grupcs. o caminoma e pequenas celulas (CPPD) o os carcinomes de células nac peouenas
IGFCNE] Ahigténa nalural de neoplasiss comoo carsinoma pleomarico ou sarcomatods, cansinama mucospidenmaida
i Carcingma adenccistico § pouch conhecida. & a5 modaldades terapAuticas aqul moomendadss sao aplicivels a
astas doenias, a oriféro médico. Os lumares caminoides constlitusm um gripo de dogngas a parie, enquadrados
nara fins terapduticos, entra os cnceres neursendocrinoal3al,

A sBlBCED do fratamento devera ser adequada ao estadiaments clinco da doenga (classificacao THA,
rpacdade funcional (escals ECOG/Zubrod), condighes cincas e preferéncia do doants. A exlens3o da doonod nos
CASDE i cancer de pulmdo de pequenas céludas & cassibcada para frs tempiuticns sm doenca localzana 4 doenca
exlenga. Doanca localizads & aguel confinada ac hemiideax de arigem, mediasting e linfonodos supraclaiclares
EpeEierais. passheis da frataments por wn mesmo campo o kradiacdo. A presenca de darrame pleural ipaiataral
enEs{a prognasicn intermediano entre casos de dosnca focalzada o desnca extensa, Doonga axlernsa & aguals
dissaminada akem da lossa supraclavicilar ipslatenal, nclindo-se os casos de matdsiases & distincel 4. 55,

L hogprais credencados para atendimento em oncologia devemn, por sua resconsabiidade, dispor de
protacoil Glimca institucional comprementar, adsquacky A #a%s Direbrees, destinado a orlgntar a tomada de decsia
por doenies g madicos, avaliar & garantir qualidads ma assisiéncia, arents a destmacan fe racorses na asgsiénnia 8
sade & fomeces afarmardos de boa pratica medios (Sa).

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTIGA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A sauDe (CID-10)
C 34 BRONQUIOS E PULMOES:
#5340 Brdncunn prinmipal, canna, hio do puimac
C34.7 Lobo supence do pulman, brdnguio do lobe supencs, lingula;
04,2 Lebo medio do pulman; brdnouio da iobe macko:
34,3 Lobi infarior do pulmac. brénguic oo loho infetioe:
34 5 Lesdn schreposta do pulmi:
L343 Pulmdd, bronguinio, broncogénico - sem ouira especificacio,

FEH OB g

4 DIAGHNOSTICO E ESTADIAMENTO

O degnoation presuntéa de cancer e pulndo @ feito na nvestinacin de sintormas respiratanios [oase, dispnaig,
oo ioraceca, hemoptise) ¢ cansfituconais fadigs & emagrecimenio), pu por achado radoldgico atipico 6m axame
reaizado com oulro proposite. Mesmg para furanies, néc @ recomendadd o rasireamendo mdologico irRCROgrafis de
1orax i tomografis complitadonzada de baixa doss) para ndividuos assmtomatcos: soesar o resuitadne promissores
werificatios o Maticral Lung Screening Trial (NLST), parmanecem indafinidas quasties como a mprodutibilidacs do
metodo de anudsicac i leilura das imagens, frequincs oo exame s populacao sob raca apropsacs para a intenencao
no Brauil (5-5),

L diagndstco. defintiva 4 firmado pelo exame histopaiciogico ou GROICRIG de espécime tumoral claticks
por Deonkoscops, medisstinoscomia, Wopsia pleural ou bdpsa pleurcpuimaonar 2 iU abera oy video- 55t
Evantuaimenta, & diagndstico sars 90 apds esfuda analomepaloligrn de peca onargica - segmento, kbo pukmonar
o pulmaa. A cllologis de sscarn ndo & recomendaca miireiramante, porem pode ser utl no diagndstice de tumomes
o localizacan cantraklD 101,



I CARCINOMA DE PULMAC I—'

Comp |8 mancionacs, Led-se agrupar m dols grupos os casos de clincer de pulmio, segunca o fips
hstopatciogico. para fings leeapdulicos 8 prognoetcos: cincer de puiméo de penuenas calulas 1CPPE) | cancar
o pulman de oblulas nao pegquenas (CPCNPCL O primero grupo (15%) cormesponds 208 cacos de carminema o
pecuenas cekilas, doenga de evdlucdo clirea mais agrassiva, enquanio o segunda grupo [B5%) agmega o8 demais
s hislopatologicos, Mo entanto, 2 experiéngia clinics acumuiada com medicamenios antineoplisicos Mrcduzidos
na dfira década para tratamento do GPCMP demanstea oue a seguranca e Shchcs deles podem guardar redacan
com ¢ silipo histopaiciogloo & caractmisticas moleculares, sando iImpartante diferenciar, mnrmamenits, os subitinos
BECAMOED & NAD §scamoss do CPONP, bem come. idealmante, identificar a presenca de mutacao do receptor para
i fator de crescimento spiteial IBGFR) nos casos do adanacarcnomail1, 12,

Uma vez obbda a confrimagio da malrsdede e do lipoe histopalcdgicn tumeral, procede-se a0 estadismenio
cinice par meio des tomografia computadonzads (TG) de tdeax & abdome supssot com confraste. A cintilogratiz
0E388 oM Tecnscio-Bam & ndicada para doertes com cAncer de pulms de pequenas celias e, nos demss casos,
quancio hs quelxa de dor dssea. A cintilograta dssea apresenta boa senshiidads para o diaondstic de metdstages,
rras elevada taa de meladas llso pastivon por doangas daganerativas osleaariicularas ou traums fesen. Asiados
ancrmais 8 cintlogratia deven ser confirrados por oulros exames de imagem para se estabelecer o diagnostcn de.
malastais Ossaa. A Ivestigacas por TG ou ressondnea magnetica BM) da cérebro nao & indicada rotneiramente
comia pare do estadiamante cinico do CPCHNP devendo sar wiTEgada para doentes com cincer de pulmén os
pecuenas celulas @, nos demais cases, muando houver suspeta chvea de meldstase no stema nanoso cantrak 2,

Alndicacao de FET-CT dieve ser faita para o estadiamento oirico do clincer de pulmaa de ciiulas ndo peguenas
potenciaiments reseecivel, Esse sxame apresenta maor sanshildade para o diagndelice de acomatimanta linfoen
Mmedastng @ hilar se comparano & TC, permitndo maior acuraci ro diagnostica da deenga localizada jestagin (14, 15),
No entanio, o desempanha do exame & infenor para doenes am dreas enddmicas para tubercidose, palo ous. 58 ha
firdenodes mediastinals aumentados & TC {16 mm ou maior), faz-se necessiva & abardagsm cinirgics compameanar
PO mediasinosconia cenvics ou loracoscopia, para minrmzar @ indicacio de taraeeiomias desnsnessdnasn 1617

5 OpGOES TERAPEUTICAS

5.1 CANCER DE PULMAS DE PEQUENSS CELLILAS

5.1.1 Ciurais

O tratamento crnagco nSo @ recomgndan para este THO 00 Pecplasia, palo Seu coMperamento biokgice de
PrOpensés precace a orgnar meddstases 4 dstinciz, Ouando este diagnistion & frmacde apads uma MESEaCCa0 Cirnea
pumonar, o dognte dewvs recabar trataments sistémico complements compalive! com o-estadiamento da poanga. O
pape da cirurgéa nac ol estudado prospectvamente nesta neoplasia, mas doenles operados com tumar localizada
nararam riefiar progrdstics, em senes hisiénnas, uando comparados acs ratados por mdoquimicterapa (18-20|

5.1.2 RacsoreRapia

A radiacie toeasies aumanta & sobrovida de doendes com cncer de pulmdc de peduenas celllas, s=ndo
costumaraments ndicada: A imadiacio crankana cam linabdade profidtics (25 Gy em 10 frapdes de 250 B3y preving
& MECOmancia da doenga no sistéma rervoso central. sendo indicads para doentes que abtivaram contro da ooEnGa
IDEpd, @ parmite o conils tempordno de alntomas de melastases no sistema merass carral? 1, 23|

5.1.3 CuinaaTErapia

A guimiclerapa aumenta a sobrevida 88 doanias com canoer oo pulrsio de' peguenas pélulas (DPCP). =endo
INdiGaca o as30ciECa0 @ radisterapa para doees com doanga localzada (quimiclerapa peevial e soladamants
para coentes cam doenca avangata ou metastatica [quimaterapa paiatival, No entantc. mesi com & assstines
terapdutica iMegral poucos doentes s4o curados e a expectaliva de sobrevids am 5 anes par Aeentes com doanca



Diiretrizes Dliapndsticas & Terap#incas

limitads e extensa & de 10% & 5% respectvamente(23), Mos casos de CPCP inaxiste beneficia com quimatesania do
manifencEs ol com intenslicasso de dose(24].

0 esguBma teransutice, qumialardpicn, padrao envolve ‘8 BESOCECE0 db dervadn di plating {cepiating ou
carbopliaima) o o atoposdo. Culrs esquemas: que produzem resultados similares & toecidade vardval incluem:
cciofosfamida, coxomuicing & vincrshing [CAV): ciciolosfamict, doxcrrubicing e etoposido: ciolofnefamida, etoposids
8 wnoastng, cisplating € lopolecans; cisplatina & inotecang; IRDsfamid, Ssplsting & slopogido; carmoplatng ¢
pachizxet carboplating e gemetabina(25-289),

A neceolasi na mafona dos doentes responde Inisidments a guemiolerapia, mas moxhva om geral no Brmeim
ana Bpos O inicio oo fratamento. A chance de resposta & quimiaterapia de 2* linha vara segunde a rescosta obtida
20 tratamento incal coentes responsives com recidva 6080 dias apds 0 Wrmino do ratamento nicial (Hosnca
sensivel) 18m maore posskhikdack: de resposta & guiminteraplz de 2% Inha, Doentes responsios com reoda dento
ohy G0-80 chas dotermine do tralemento inicial {doenga refratEnal ol mue N3 resconcem ou progndem na Woancis
g fratamento ingglpl {doenga quimiorresislents) apreseitam menor chance de banalicio & quimnioteraols de 20 nha.
O eaguema de quimisterapia de 1" inha pode sar repetido nos casos de “doenca senslvel®, espaciEiments qusdo a
recidva ooame tardiaments (aema de seis meass|. Pacientes com “doanga refratara” ou “guimioresstanta” raramarie
legram baneficio de quimioterapia palaiiva de 27 linha, guando indicada, podem s usadds esguemas haseados
nog antineoplsicos nao utileadas no tratamenta de 1° finha, em monctérapa ou em assooiagdn, sendo malor a
expenancia clinica acurmuada com wse oo topolecana au do esquama CAV (25,30

51,4 OpcdEs TERLPELIFG LS

Doenga localzads!

B Charmaterapia sEtdmica aesociade & Iradacis Jordcics, com og sem Fraciachko craniang nos casos de
resposla difmca compista no pulrmac,

% CQuimioterapa siskmica. com ou sem imadagso cramana nas casos de respoata clinics completa no pulmdn,

i Resseccao CinfEca, seguida por quimioterapis Sistamics oo CRAMISlarapiE Asscciada & inadiacdo iordcss,
COMm: oU sem Imaciacdo cranana, pars doenles no estaglo |

Do ambamsay

B Ouimigterspia sistémica, com ou sem iradipeho Cranwng nos com resposta clines complata no pulmsa.

% Fadolarapes pakaliva lordcics ou pars metdsiases corelirais, epidurais ou dsseas.

5.2 CANCER DE PULMAD OF CELULAR NAQ PECUENAS

5.2.1 CiAusoia

A prorgia @ a modaidade terapSutics Som maice potencial curativo para 05 505 de CaCnama pulmonar de
celulas néo pequenas (CPCNPY, nos doentes com doenca cakzada ao disgndstce reakzads por 1omeatamia ou
loFaCCscopia Video-asskstidal3d, 32). No intra-operatono, o cnargio optand, dependendo da extenso mal do Lumer 8
ta necessidacds o8 68 Oreservar 8 luncio oulmonar, pefa resseccAn 8m cunhd, segmeantactamia, lobectomia ou masma
ENEUWRECIOMTE Com resseccan das cadesas infficas regionaisi3d) Encuants nos ensain: clinicos com doantes sm
estanio | o prognostico apos Ishestomia ou UMA ressecsao menar parece ser Similarn dados scumulados da pratica
clinica sugeram que 08 resullados oncoldgicas S8 inferiones com resseccies am cunha & segmenteciamiasi®d 35,
Em cascs selacionados de matastase cersbral isolkata. sincronica ou mesacrinica, & resseccaa cinkmaica compista da
lesdo ersela prognostics mas faoreel gee o fratamento palaths exciusholde),

5.2.2 RapioTERARIA

A radioterapia exigrma (lelstarapal 1Bm indicagio nos casos de CPCNS em qualguer EStagk tumaral, com
finalidade curathva ou paliative @ em uso assooiedo ou combinadd com a Girdrga ou 8 qUIMICierapE.

A iradiagio ablalve estenectabca 3.2 Gy a 146 Gy) & uma modaliviade de radioterapsa gue pode ser ndicacs
para doentas no estadio | gue ndo apresantam condgdes clinicas para tratamenrts cningico (37-30)



I CARCIMNOMA DE PLLMAD I—o

Ll N8

Adrackacho Ioedsicn gesociada & guirnictarapia sistBmica promiove B oUFS 00 LIME Denuond paresla do doomtes
com doanga IDcalizada raperdvwel40a1), A iradiagdo craniana proflatica ndo & incicada parm cascs de CPONPE2),

Sintamas e progressao incomegonal ou de acometmerdo metastaton dssen ou oo sEtema Nerwass nodem
ser paliados com ateletarapia; & braguteranls endalumiral pode ser simpregada na paliacio de sintomas resprata s,
IMAE M GEnEce conlanr vantagem adisional 8 radioteranis externa 43

923 CrasnGTERAPA

O gstuesma - ferapbulico padeio para & quimiolerapia prévia ou adiovante do CPCP @ asgociachs do cisolating
GOm o elopnsda,

A quirmigterania adjivants confers migior scbravida para doentas cam doenga looalzada opsradosidd 45),
Alguns doenfes cam doenca calments avangada logram beneficio com quimioterapia prévis & orgia, ratamanio
AEE0CIEHd0 ou nan a radioteranialds-48). Em doontes com doenca avangada mu metastatica ao dagnasticn, a
OQuirlerapid pafativa resudta am modasta incremento na sobravda medana (2-3 meses), com. possibikdads de
contrse tempordno dos sintomas, mas:sem axpeciaiva de cura, (43-53)

Mulcs esquermas do quimidlsrapla sat8mica podemn ser usados qom finaliclacde palitva. contendo
midicamentos tals como clisglating, carboplating, etoposdo, mitomicna €, wnblastina, vinombina, gemcitabing,
docataxel, pacltaxel, pemstreade, erotinbe, gedfinibe, bevacizumabs e cetuximabe, em manclerapa ou em
associngdes. por ale Irés Inhas de tratamento(49), A selecio do fratamenio deve considerar as caractersticas
fisiciogicas e capacklade luncional individuais, tipe Hstaldgico, perfil de 1oxcidads clinics, preferéncias do dosnte &
pratocodss terapduticos inskbtcipnas,

Recomenda-se que a quimictenapia paliaiiva de 1" inka seia indicada pasa doenies com capackiack fTuncions
0, 1 oy 2 na escala de Zubwod. Guande medicarmente pessival o fratamento deva ser feito com saquema teapédico
conlendo CEpatng ou carboplating, associada com Um segundo agente anfinecplasien(sa, 55|, Em um inico ensaio
chnico, @ adgado de bevacwrumabe d quimiaterapa de 1* linha com carbopisting & packiaxel promowsy aumanto
da sobrevida |diferenga de 2 meaes no 1&mpo madiano de scbrevids) para urm subarupo sslcionads de doentes:
eapacidada funcional O oi 1, subtipo Fstoltgico rlo escamoso, sem metastass oembral sem hamootse, & & custa
de madr eicidadeliE). Pexisle evicBnoa de Denefcio semalhanie para a associacan de bevacizisrahe 8 aulros
Esquamas de quimnitlerspia de 17 inha, 8 revisbes sistematcas dos asludos de fage |l publicadns 580 contraditinas
quants g hawer akiumd vantagem para fstamentos confends bevacizumabe(S37-52). A adicio de cetuxmabe &
ourminterapia de 17 linha com cisplating & vinorelbina promaoveds auments o sobievida: diterenca de 1,2 mases) pars
um subgrupa selecianado de doentes [tapacitade funcional oy 1, umorss 0om expressio oo feosptor para o faloe
o crescrmanto epitelall e & custa de malor towciadelB051). Anesar de que tal bereficio ndo fol observads cam o
CetUKMAbe Bm associagas ap esguema carnoplating @ paciiaxek2), revetes sistamaticas deesiudos contimiadis dis
taea -l sugarem incramanto de sobrevda com catuximabe associado a esquermas confende cisplating - diferanca de
6% na taxa de sobrsada em 1 and [B3,64). Ha necessidade de corpboragdo dos resultados de sficicia e seguranga
das pesousas cinices com bevasizimabe & caludmabs no tratamanto do cAncer 9e Dulman, AnNes: Tus Sau usd
posEa see adatado relinsiraments,

A presenga da mutagdo do gene que codifica o recaptol pa o fator de crescimanto spitekal [FFGR) 6 wm
fator preditvg do resposts a0z nibidores do sltio da liesing-quinase associada.ao EGFR, tais como o afdotinibe @
o geftinibe. Nesta condigio, monolermpia com um destes madicameantos & uma opcdo lerapdutica aceitével pana
qumictarapia paliative moal ou apds falha & oulro esquama teraps icolis-68).

Recomanda-se que a quimioterapa pallativa de 2° inha ou 3 inha =sja redlizada apenas para doentes oom
capaciiack mcional O ou 1 na essele oe Jubmxd. Inexsls-evicdancia ciantiica de gue o tratamentc antneopisico
pakaivo de 2* ou 2* inha ssja seguio ou efcaz para doentes com capacidade funcional compromesida (nive igual
o makr gend d Na estaks de Zubred), 0 esquema quinicherams devi Sor seecionado seguendo 0 esquema usada
anteniomente & o peril dé Seyuranca o eficicia enldo cbservados. ndicando-se preferencialments medicarmantos
Antinscplasioos e monoderapiales, 68, 7ol O micioimediaie da guirniobesspia e 22 inhasnds o termino ceauimiaierapia
inicial ou “tratamenta de menutenGEa”, com enotinke ou pamatexedel7 1,72, parece conferlr vaniagen sobre 0
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s fratamanio quando inciack) apds 8 progressan oiinica da dbenga, mas ha necessidade de cormboragdo dos
resultades da eficAcia nicals e malhor defingo do peil de doentes que se bensficlanam. anfes qua esta conduta
possa sae genaralizada como mtina(F3-75)

A28 OpoOEs TERAPELTIOAS FOR EETAGIC BLMIGE

Estagio O

#  HessecS0 cnifDcd conssrvadon: seomentsciomia ou resseccan am cunha.

Estagia I

#  Ressecgho cinwgica conssnvadons: isbecloma, segmantectomia cu reseacean am cunha

*  Radicterapsd ioracica radical, para doantes com cantraindicagdn méck:a pars srurgia

Estagio

Ressscodo ciningica: pnevrseciomia, lobectomia ou msseccio segmentar pumonar:

Radkrerspla torsoca radcal, para doentes com contraindicago médica para cirurga,

Cuimintsrspia-adiuvanie, apds a cirungs;

Fadoterapia 10RICICA 33800iada oU NS0 & quimisteraps, seguids ou néo por ressecoiio cinirica (umor da

apsce pulmanar — Iumaes o Pancoas! - ou IMaEsan oe pamde loracca).

Estanio HI&:

»  Ressecgho onjrgc TAN1MO): preumectamia, lobectamis ou resseccio segmantar pulmonar;

® Radigierapia fordcoa mdical associada & quimiolerapla, para doentes com inasdn linfdtica N2 ou
conlrandicacan medca para, cirgrgia;

®  Fadioterasia tordcica mdical, pas doentes com comim-Indeagao modcs pam qumicradioterapis;

B Cumiierapls adichante, apte cinsgia;

®  Radiolarapa toraciea associada ou ndo a quimidleripia, seguida ou ro por messeccdo anrgica flumer de
Pancoast ou invasio de pareds fosdcical

Estagia IFE, W & doanga recclivacs;

¥ Radioterapia toracica associads ou ndo & quimiotersnia;

¥ Cuenipledania pakativs;

#  Resseogdo cringica de metastass carmbeal sofads, sequida ou nag por radisterapia craniang:

¥ Radiotarapia externa, associada ou nAc & radiolerapia merstical, para lesdies andobrdnouicss sintomaticas.

i Hadioterapra paliatyvs, comn fnsicdsde antidigica au hemostatica,

B MonNiToRIZACAD DO TRATAMENTO

6.1 AvALIACED 04 REEFOETE TORABELTICA
A avalisao da rasposia 20 fratamento antineopiasics SSMMICO deve sor teita pelos oritenos AECIST, samgone
LR ApCawIs[TE)

6.2 CRITERIGE OF INTERALIFGAD DO TRATAMENTO

A guimiolerapia deve s SUSDensa, emporsna cu definitvaments, na ocoménca ta(55, 77, TR

% Toxicidade cinica graus 3 € 4, conforme os parémetros propasios pelo Nationsl Cancer Ingtdile [ELIA),
e 150 imarnacional:

»  Raducho ds capacidade fmoional oo doants fiarg o nives 2, 3 oy 4 da escala da Zubrad.

Ausdncia de resoosta apos o 4% cicky de quimioberapa.

Apcs 6 ciclos de quimoberapia, nos dosntas reSpons VoS,

A uaiguer fEempo, Na evdéncia de progressan neoalascs:

Falta de aderdrcia a0 tratamento;

Manifestacdio wounlana do doente, ancs asclascimeanto dos riscos emvessdes,

L -
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7 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Dioentes fratados com imengdo curative devem ser refaliados quanto a compdcaces mlaconadas aos
procedmenios Medions em um prazo ce 3-4 meses apos o terminn go iratamentn, Mo sequimanto, eeomenda-se a
realzagao de consits madica 8 exames de imagem {adiografis de tdrax ou TC de 1drax) 4 cada 6 meses por 2 anos
£ antén, anualmente. Exarmes laboratonals, marcadongs tumorals, citologia de escarm, broncosgopla & PET.CT réo
devem ger rdicados para fns de acompanhamenta sos-ratamental 79,

Doertes que sac fumantes daverm ser encorjiados & abandonar hdbdo & ser encamnnados parm ratamenio
antifaibdgios - comportamental & de apoio farmacoierdpica.

8 ReGULAGAD/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Doentas som diagndstico de cancer de pulmin deven ser atendidos am hospitas habilitados em ercolbgia com
semgo de radioterapla & com pore lecnoldgico suficients para diagnosticar, tratar & realizar o seu acompanhamento,

Al da famitaridade que esses hospifals guardam com o estadiamanto, o etEmentn, o manejn das doses
8 o conreie dos afedos acversos, sles tm toda & estrutura ambulatoral, de intemagiio. de fempia intensva. de
hamoterapia, de supcdts multiprofissional & de laboratdnios necassana para o sdequana aendiments & obtengda dos.
restulbadios teramdl tinas o el 0,

AmgUiacan do 8cess0 & UM componsnie sssencial oa gestdo para a organizagdo’ da rads assiiancial & garants
do gtendimanta dos dosntas. & muito faclita as agtes de controle e avalacio. Agfes de controls & Saliac inclusm,
entre Qulras: & martengase alualizads do Cadastre Nacknal dos Estabalecimentos de Saick (CHES), a autorizagao
previa dos procedimentcs; o monoramento da proougsn dot procadimantos [por exemplo, frequénca aprasontada
warsus autonzada, vahores apresentndos versus autorizados veraus ressarcidos) a varficacSo dos percentuals das
frequencias tos procadimentns guimicierapices am suas diferertes Inhas (o oroam desoendants - primains maior oo
e SEQUNCE miailtr to gusa lenceira - sinalza a lelhidade terapautica). Acdes de audioria devam verificar in loco, par
EXEMEAD, 3 BXSINNCa 83 chesndandia da canduta o protassks adotados no hospial regulscio do Bosssn assistancial:
qualidadia da autonzacao; & conformidades da presoncdo & da digporsacio 8 admnistragio dos madicamentas (ipos
& nases): compatibficade do procedimento codficado com o diagndstion B capacdads funcional fescala de Zubrod:
& compatitiidate da cobranca com 08 SansCos eneculados; a abrangéneia o @ imporaidade assistancias: & o grau
e satsfacho dos doenfas,

Excato pela Taldomida para o ratamento de Misloma Mulipke 2 palo Mesiazo de imatinte para a quimioterapia do
Tumor do Estioma Gastrointestinal (GIST), da Leucsmia Miakide Crinica e Leucemia Linfoblistica Aquda cramassama
Phladelphia poaitho, o Minktano da Salde & az Secretanias de Sadde 1do padronizam nem IDmecenT medearmisntos
arfineopiEsicos dinetameants ans NOSPMaRs ou a0s usuanos do SUS, Cs procedimantas quirrioterdpices da tabela do SIS
rs zem raferéncia 8 qualouer medicamenlo osdo aplcavels 8a situapdes clinicas especiicas para as guais eranias
antineOiasicas madicamantosas 630 indicadas. Cu saja, o2 hospitas credanciados no SUS & habiBados em Oncolooa
B30 08 responsiveis pelo lomecmento de medicamentos oncodgicns que sles, liemanie, padronizam, adouem e
tamecem, cabendo-hes cooficar e registrar conforme o respectvo procedments,  Assm. & A o marerto em
o um hospital 8 habiitado para prestsr asssténcia onooiagica pein SUS, a responsabidade pelo fomecimento oo
miclicamento antinecplasico & desss hosnital, sea ae miblico ou privado, com o Ssem ins lucraios.

O procadimentos radicterdpicos (Grupo 03, Subgrupo 01} & crimgicos (Grupa 04 & o8 virias subgrupos por
sspecialidacies & complexdidada) da Tabels de Procedimentos, Medcamenios & OFSM do SUS podem ser acessados,
por codgo de procedimants o nome do procedmento & por Sddigo da CID - Classifcacdo Estatistica Intemacions
de Dosngas e Problemas Refacionados & Sakde - pam & mspectva reoplasia mafigna, no SIGTAR-Sisterma
de Geranclamento deesa Tabslh  (Wip:/sigtap.datasus.govoriabelz-unifcads appsecinicojspl, com  verséo
mnsaimenie deponibiizada.

540 08 Sequrilés os procedimentos oa tabela 9o SUS para & quimicterspa do cAncer e pulmso:
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CLUIMIDTERAP LA PALIATIVA — ADLILTD

o 03.04,02.021-4 - Quimiatarapia do carcinoma pulmionar da células ndo pegusnas avarcado

# 03.04.02.022-2 - Quimioterapia do ceminoma pulmong: incifersncado os células pequenas avancasa
CUMIDTERAPIA PREVIA INECADUUVANTE) - ADULTC

B 3.04.04,009-6 - Duimiclerapla oo cancinoma pulmonar de célilas nén pequenas |prévia)

= 03.04,04,010-0 - Quimicierapia do cancinoma pulmanar ndiferenciada de célulss pequanas orévial
QUMIOTERAREA ADLILMANTE (PROFILATICA) — ADULTO

# 03.04.05.017-2 - Cuimicderapa do caminoma pudmaonar die oéufas réo pequenas (zd)santa)

# - 03.04.05.018-0 - Duimiotarapia de cancdinama pulmenar indiferenciado de células pequenas {adjuvantea)
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LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

DE CRIANCAS E ADOLESCENTES
Partaria SAS/MS n° 840, de & de setembro de 2014.

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAD DA LITERATURA

Corsiderando a hetirooonaidads das entidades patoldgicas que se descrevem coMo Ieucara miakide aguds
(LMAJ, avasta iteratura sobre eata neoplassa maligna e seu predominante cardiar de pesquiss hasica, tranalacional &
ciinicd, nosdmbdas diagnistico elempéuticn; 02 van0s asquermas guimoterdploos e prolocolos tersp&uticosigusimeants
waldados, & a5 @188 complexidade o relevancia oo papel dos recurscs humanos, materas e de nfraesirutura pers
o adeguado atendimento dos doantes & & ablengan de bons resultados rerapdiudicos, aqul se apresantam dirstrzes
com o chjstivo basicaments onentador & Daseadas na expanénoia de grandes senvicas Nasonals e InfomEcionais &
am Dibficgrafia seleconads,

Agsim, una busca ampla oa Meratura for resitzadas, 0-0 cardter dg restngdo & inclusdo dos artigos utlizados
Dagemu-§8 NG axparifineis dos aulons,

2 InTRODUGAD

A leucesmia migkdide aguds (LMA] conaista de um grupo hatarogdnas de necplasias malignas refacionado com
85 calulas hematopodlicas, represeniando um dos tpos mats comuns o eecemia em sdultes, 4 inoidancia da LMA
sumenta significativementi com o progradic de idade. Em criangas mencres de 15 anos de igade, s reprasenta 15%-
20 dos diegnosticos das eucemias ajudas. Ma pediaira, 3 incidénca anual e de 0,7 casa nown por 100, 000 orancs
fCalked ce 18 anos de dade. Ha um-pequeno pice durante 95 dos - pimeiros ancs de vida 8 um Boeacimo apos oo
13 anos de idade. A LMA & parsoterzada por uma transformagan clongl das oéllss precurearae hematopoédticas,
madiznte prooasso de mulliplas elapas, por men da aouiSigBO de fSarranns Cromessamicas ou dierentes mutaches
ganetcas, acrescida oe diminaGan da velacidade da autodestruigso & parada na diferenclagis celudar. Mais de vinta
cifgrentes anomalias cromassomicas Tosam dentificadss na LAWMA o move, em alia pomantagem o ciancas (T
E5%0) A madula 95588 8 0 sENDUR DEMENCO B30 pRncipdiments caractanrados por Bucociose com predaminio de
eelulas imaturas, mormernts osblastos. Assim ous a3 células maneas se acumuotam ra medula ossea, elas sabsttuem
BE células hematopcdtcas normais. resultanda numa insuficénca funcianal da meduls dsses & consenuentemants,
sargraments, anermea e infecgio (1-1249)

A LMA tambem pode ser ceusada por Bxposicio & radacao iorizante e substinciss que danificam o Dk,
mas & INComum A0S packentss adulfos & crigngas, uma clara histdria de contato com cacindgenos conheckios
19 30 67.66 121).

A ientifcasio da doerca em ssu esfagio mcial & o encammhamento 4gl & adeguado parm o atendimanto
especialiado dao' @ Atengho Basica um cardter aassncial para melhor resultado erapéulico o progndstico dos casos

Consultores: Sivia Regra Brandalise & Jare de Almeida Dobbin

Editores: Mana Inex Pordeus Gadelha, Sandro Jose Marting & Paulo Dernellss Picon
Os autores declaram auséncla de conflito de interesses.
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3 CLASSIFICAGAD ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A saupe (CID-10)

#0820 Laucemia miakide aguds - Exchul exacerbacio aguda de eucermia misloide orénica (082.1)

»  (92.3 Bamoma migoide {Cloroma, Sarcoma granidooiticn)

» QP24 Leucemia promislocias aguda

B QB2 5 Leucemia mislomonocitica aguda

oSBT Cubras leusimias miskides

GO0 Leucama monacilca aguda - Exchil: exacerbacio aguda de ucemia manocitica crtnica (093,15
# A3 T Culras bucemas monociicas

®  C94.0 Eritremia & gritrolaucernia agudss {Doanga de 0 Gugliema)

o G842 Leucemia megacariobidstica aguda - megacanobéstica i2quca), megacanocihss (aguial

b CEd 3 Lencemis de mastocitos

4 CLASSIFICAGAD CITOPATOLOGICA E CITOGENETICA

ALMA & classitcada com base na martologia i acordo com & Classiticacso FAB (Franco-Americana-Britdnica),
nog Subbpos FAB-MO — FAB-MT. A ctoguimica, imunclenelipagem =, especisiments. méfodos ciogenéticos & da
gendlica molecular 550 mportanins para g8 astabelecer Um diagnostios cometo (124,

Az tabilas 1 e 2 resumem, eapecinamants, a classificacss pela Organizacsa Mundal da Saude 6 a classificasio
Citoganatica utieada por grupcs de estudas intarmacionais.

Tabela 1 - Classificagdo OMS da LMA modificada a partir de 2008 (121}
LMA com anermalidades ganélticas recorrentes
o LM com BB 2 N2 @al 2y AML 15ETO
B LMA com m 1813025 ou H16: 16101 3022 CBFbata MY H11
#o Leucemia promigiacilica aguda com W15 7221 25 PMLBARaT FAB-lipo: M3 e-hiay)
® - LMA com anomaia 11923; mamanjos SLLXX
LMA com displasia de multilinhagens
» L M& sem o mislocspiasia (MDS) ardenior
oo LMA apos MOS
LMA e MDS assockeda & terapia
B LWA apoa terapis oom aliuiianiss
B LMA apds ferapia com inibidores da lopoisomesass
¥ Cufros tinos
LMA nao classificived nes grupos acima

B LMA coam minma dfererciacio (FAB k)
B LA sem maturacio FAR M1)
B LA gom maluagas (FAS k2
¥ Leucemia mislomonociica aguda ([LMMo&) FAR M)
2 LMo com sasinofilia anormal (FAB MAES)
& Leucerma moncblasiica aguds (FAK MSa)
B |eucamia monocEica agucs (FAS M5E
o Leusamia etrocke aguda (FAB ME)

o Lautamia megacaroblastca da. [FAB MT

¥ Leucemia basofibca aowda (FAB M2 Basal

¥ Panrmieloss apuds com miglofibross

Sarcoma miskoide

Frolileractes misloides relacionadas com Sindrome de Down
Weoptasia de células dentriticas blastica plasmocitoide
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Tabela 2 - Classificacdo citogenética (12)

PARAMETRO GERMAN AMLCG SWOG/ECOG

11517}

1517 BB 2] (etanscka) 'E:EE';,";"
Farsta fiwed 148,213, delfEn), P
16 VBT 6] candtpos complesgs e, 3 A TEIR B
e TG ET Gced (150,
G mais anl mdo relsc |
o danifipo normal, CEring normad, _ carkitips ngrmal
R PR COMpdERo = B, 48, ¥ d:i128) oatres i cormpiang
r(3ArE Al
i 31033, ani3q), (S, (11a) =1
-Hdelsg)| (31ql. ankt ¥ol, B
FidelTgl, LSy, 1 111,
P ani1102:3), Ticieii T, H11:74],
Cestavoravel s acharss i 2p), B, 8
a1 7o} EiHzE2], caniipog Complexos (3 ou
candtipns cormpleses (3 ou - carobpos eomples (3 ou mais & o reta,| e
MEIE B NAG M) madis gl rdo el ) SOUERS coim allars hes
fayordvein

AMLCE: foute Mgl Leukodmiy Cooperatne Groug, SW0G! Stutlwes st Oncology Gioup! E000: Eassam Coapearnive Cngakegy Grecn:
CALGE Cancer prd Leuksrmia Goup B nilp rdac: nds miacionado; anl: arormafidaces

5 CRITERIOS DE INGLUSAD
2 [Doentes com até 19 incompletos; &
®  Obsandnosa oos criténios minimos para o diagnostico de LMA

6 Crrmérios DE EXcLUSAD
Para as dosntes com 19 anos ou mais anos dever-se-50 ohsanar as Direfrizes Disgnosticas & Terapdutcas da
Leccamia Mienice Aguda do Adubic

7 AVALIAGAO € CLASSIFICAGAD PROGNOSTICA

O progrdstice dos paciantas com LMA & atualmente basesdo na presenca tu ausénca de anonmabdates
ciligenateas & molacilares. O Sisfemna Europeil de Prognastico Leukemia Net [ELN) categariza os pacientes am urm
das guatr grupos de risco, com relagio o nsco de recaida, sebrevida lvie de doenca g sobrevida globs! favardval,
intermecEng-1, interrnedidng-2 ¢ adverso (Tabsla 3], LMA com HE:Z21Ho22 22t (RN | -BLMNKATI) 61517 (PML-
RARBa), & inv(18{p12:022%p13 1022} [CBFB-MYH11), comuments relaride como fator central de ligagao (CEF)-
LMA, pofrespinds apmeimadamente a 15% das LMA & cursa com um progndistice relatvamente tavordval, &m termos
de remissdo 4 longo petzo. Mulagbes no ONMTZA, TETZ, & ASKL1 estho emengindo como importantss faloes de
prognasticn acversa, em subgnipos 8 pacentes corm LMA, independentes das mutaghes LT3, Mutagtes nas vas
matabdlicas dos genes 1D & IDHZ foram identificadas em 25%-30% dos pacientas cam LA citogenaticamanta
nonal, A% mutaches na posicao A140 estbo 2ssociadas’ com o methor sobrevkda ro subgrupo de FLT3-ITO ndn
rrutants, mas mulaches na posicko H172 conderam resultados sqnificativamente inferoms, lustrandgs a impori&nca
e mulaches concomitantes e 0a pDsAG g8 mutagic em determinar o mpaclo prognéstice do gane mutants,
Canolipos fAvardwels Gcomem am makorn poferladan nas criancas oo que no adullas, e as nodncias coma tarsem
25 1EMAS e SoleoiGR rminuem com- o Buargar da dade nos adofos indicando qui & idads tem grante meacio
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solig oresuliado dos grupes clogengticos definklos. 42,12, 18 20,235,232 42.57,.79,98, 1000, Portanto. os relatos com
dacas Citogenelicos de atiullos nao sdo drefaments apliciveis 48 orancas i5,12,19,42 57.74),

Tabela 3 - Sistema europeu de prognastice Leukamia Net (Eln) (98]

GRLIFG
GEr'j Ilf'ﬁl‘l'l::l SUBGRUFOS

HB21 22022, BUNAT-BUNXTTY
Faiors i TEX D T3 1023 cu W16 16401 3.1 ;082 CEFB-MYH11,
i milagEa NPT gem FLT3-ITD joaripe armsl),
muacss CEBPA icandtipd remall
mlagiEa MNP & FLT3-TD {carkipo nommal)
Iritanres] drice-1 wakd-type NP 8 FLT3-MD {oandbma nommad
wikd-type WP MT geem FLT3-TD scandbpo normal)
HEET e 29 MLLT3-MLL

e e Anarm, citogenebicas outias Que nao Taveraval oo achvanss ()
I 2 1026 2} ou 1033021 86 2 RERI-EV11
Airareis 0B Bp23:034): DEK-MNLIP214:

Uy T 1 ]iv;o2 3% mearranio fLL:
-8 ol RiBg); -7 ani175; candtipo compiaxo )
(7 G Indos 88 lsucermes missoides agodal o0 m caed o ol ekeeo S0 R s ro GO LD Taslidnall -5 Fuscrs des asog eelh
HESDERON COM Po0n pIogrceTion, Mes. sles devern S&r nealxios separackemenia am vk da pelincal respanta tidorerda a0 ralamonia
™1 Far & makoia 035 anoimasiaces, uments: oo scas o ioram oshiiston far (it Gonsusiie com raiashs 22 seu Sorfioade DreFtetcn.
) s 0ol rREkE: Snor raid acke s crorm e s TiE SUESs B 08 1M 08 Ferel cattes Moo e s O MR ESN dasisradas peln M,
Bl IS, WEET), a8 oo {6 0] 9810 et Diea @30, WE), maSh ou 65130 inckoany gurartas - casde de candtpos compineos e
Beatamanio S0 RaGTE O0s CrOmMtECMmBES. 5. Ta e 7.

Um dos primeiros genes denlificados como sendo comumente mulante na LMA foi o receptor-3 da
lirssroouenasas (FLT3, looalzado ne cromossoma 13012) fma-ike. Na andlse multarada, a presenga da mutacao da
durscacas ndem interma oo FLT3 (FLTS-ITDY & alta exprassda do SAALC (Bran and Acule Lowvkermiz, Crioaizsmic
foram genes identificacos como fatores independentes oo progrdstico, associadas com nfanor eobresida e de
aventos nos pacentss o LMA. Uma andliss recente-do estacde mutante das genes FLT3 & NPMWY a0 diagndsticn
mustou ser impartante pafs & comela estratificagdo oo prognadstioo de pacienies pedidticos com LMA, & @ angliss
a0 nived (a axprassao pamca peio mancs do BAALC pode adicionar informagdo impaortante no prognastico (75,771

Addiconalmente & cibogenatica favarawd, B resOCSIa precocs & eEpia oe nduclo Imenos da 15% de biastos
na meduls casea. no o 15), esta assccada com um progndstico favaravel. Como msultada da intansa colaboracia
da pesguisa clinicd sobhg o chncer pediSinco por grupos copperatives no.munda inteing. & 1358 e curg na LMA da
crianga methoroy conslderavelments nas (Himas tnés décades Atuaiments, ‘90% de todos os pacentes na clads
pediatfica alcangam a remiEsbo compists, o aprmsimadaments B0%- T0% o tormam sobrevivantas a longo prazo
Resultades sonificativaments infericres amda $A0 chsenacos nos pacentes adultos,

Recants avaisgio das ecomencagdes do ELN, em um coorte indepandente com 954 pacienies adullos com
LMA te nown, nén ancontrou diferencas na evolugao para of subgrupos mlemedidno-1 veraus infermediric-2
Assim, o sistama ELN fol revzada & os subgrupos faram sugendos coma: faveravel (leucemia CBF, ou citngerdficas
ntermadinas com mutagas NPMY ou mutagso CEBRA bialabea), inlermedinico:] (crogandticas Inermecianas)
ntgrmadirio:|l [citogensticas Mermakanias @ peks menos um dos seguintas: MLL-PTO, mutagio AUNXT, FLTI-TAwt
MAZS0 gusl ou Mmaor o 05 & adverso (siogenidicse acearsas)

Estuciy calaboralve intermacionsl idantficou, moentamants, uma assinatiura genética comum compasts de
24 genes, como falor prognisticn ndependente da sobvouida nos pacentes com LMA. Os autores masiraram que
egia claseifcagan de risco integrada, ncorporando eata assinatura’ glnsa. poderia malhorar substancialments a
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amplamente aoeits clasaficechn de nsco ELN da LMS, provenda um medhar pancramsa pas a estratificacdn da rzoo
B progndsios parz oS paciantes coim LA 4,62, 78

B TRATAMENTO E MONITORIZAGAD TERAPEUTICA

Oirataments da LMA tem duas fases - mducdo & cansolkdatin, que poderd nolulr o ransplants oo odls-
tronca hematopodticas [TOTH). O chigtvo da ndugdo & alcangar 8 remissae complsta (AC), definida como menas de
3% da blastos na meoduls dssea normocekdarn ausincla de leucemia extramadutar, contagern de neuatrdfilos acima e

1.0000mm*. & contagem e plaquetas acima de 100.000/mm?. A consolidagac wiaa a sbminar as céldas kbucSmcas
MEECiLnG que persisiam anda a inducio

Qs medicamantos usados no tratarmanto da LMA mudaram pouco, mas o aperieigoaments da sua adminisiragdo
& Mavels BVaneoes na teragia de suparte peariram a olimizacic da adminisiragao da lerapia intensiva. com manaras
marbidsde 8 maontalidade. Desle mado, & melora & devda princigalments ao conlinuo progressa ra compreensac
da biologa de dosnca. na dentiicacio ds fatares progrdsticos associados com suR evokicad & a ahocacis Oos
PECEnlEs ern esguemas da fratamento de inftenzsidade apooriada

Lma malhor terapa de resgate pds-recaida & o concomitante desesvohdmenio de novss afgeries aho-
molacularss, e usd em combinacin com autins guimiclerapicos antineopdsicos, 2mbam tBm contriuicd para
a malhora na sconeida glonal dos doertes. O ratamento da LMA em criangas consisle numa tarapia de inducss,
Que e Lesaada em esgquama com anbisciding, citarabina & stoposido, segudo por alguns curscs de quimicterapia de
cansaldacio, As possibilidades para 2 corscidacio s80 tamben o TOTH. albogénico (2o-TCTH) au auidiogs jaso-
TETH), este mals cosacdn como quirsatersnia oe alta dose comreagale auldiogo ds calulas-tronco hematonodticas.

Asindicaches de TGTH devem obsenvar 05 critdrios oo Reguamenic Técnico 40 Sistema Nacional de Trersplantos,

s esquemas de rafaments dierem em mulog aspectos, induindo as doses cumuiativas dos medicamentos.
A @sC0ina das antracicings oo 1ambém antracenedionas), o namem e 3 iIntensidade dos bioons de trataments & a
quimicterania intratecal ufilzada na terspia oementiva do scometimanta o sstama nenosn canteal [SMC] Apassr
das varias eshatigias 06 resuliados t8m se tomado relaivaments semethantes. Aqueles rmiatados o moerle estudo
LMALE mastraram que wma sobravida de 90% pode sor aleancada pelas oriancas com LMA de baixg risco. definido
P Caracianslicas Qensticas, (s 58 aprwimam com A evelucio das doentes o sucemia infocks gucs de balkn nsco

A mara dog estudos cinicos de grupas pedidticos LIIZE & quimioterapia intratecal na pravencso da leucermia
no SMNG, empraganda um au s medicamentos e em vanres doses, Mo antanto, nem iodos ne grupce padidtrcos
utfizam esta lerapds intratecal em uas concutas rotineras. Mo selsdn do Cildnan s Oncalomy Growe, Tai mostrado
due nao houve diferanca na sobrevida global dos doantas da LMA com acometimenta da ENC an glagnashen, am
COMOArECAD Com Bgueles sem 8555 Bcometimeanto, mas efes mosberam & radinlerapls mo SN, pos apresentavan
malor fisco de recaids Sclads na SNC, Induando Uma necessidade de se investigar uma terapia mals soessiva
crigicia ao SNC para esses pacentss (1, 4.6.7.9,30,30-41 44,49 51)

A terapis ca manutengio 8 ndo & mass usada no fralamanio da LA de pacientss na falka st picidinca, par
ter talhado na demonstraglio dos beneficios, excelo nos estudas BFM, Em um astuds ploto do Chiden's Cireeiogny
Groue (AAMLEGR ), o gentuiumabe ozogamacing, urm agents anticorpa-alya humanizado anti-C0oe3 em Combinacan
GO quimcterapla intenshva cur@nte a indugdo da remissio & ntersilicacdo pos-mrissao, 58 mastrou vidved e
seQurt am orargas com LMA de novd com faas de schmvida compardvais 808 resuftadns momntements publicados
de estudos dinices. Ests madicaments, no erlanto, fol retrado to messado am junhe de 2010 por causa de um
estdo olinaco realizado em pacientas adultos Delo Soutwvest Oncaingy Groun (SWOG SOT0E)14), que demonstou
gue o medicamant o aurneniou o chito dos paclentes & nenhum beneficn pdds ser aicancado sm relacan 45 Terapias
Convercionals do cdneer (1.6,15.18,21,35. 58 66,80,20 93, 102-104, 120, 124),

Terapia dos pacientes pedidtricos com LMA do subtipo promislocitico (lpmal
A leucemia promisiocitios aguda (LPMA) & uma forma rara da LMA, repesentardo aperds 5%-E% da LA
pediatrica. D¢ pccedo com:a clessificacio FAB, a LPMA & chamaia ok M3 ou M3V pvariane). Citggenalicarmeants.
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8 LPMA & caractenzada pela aberracho cromossimica especifies §15:17), que resulta na fusSo entre o gene da
IEunEmia promaEacitea (PML. sigla em Ingiés) no cromassoma 15 e o 'oene oo receploralls &cido refinoico (RAR-
affa} no cromessoma 17, resdlando na profeina de fusso PML BAR-alfa O gena de fusSo leva 4 um bloauaio na
ditgrenciaghn, com acimulo de células grénulocitoas em faes promislociica fa medula tssea & na BanceiE perdarian
A Cesintegracht cistas celdas com a liberacio de prolenas pr-ooaguiantes causa UMa coaguiopatia grave. @ ha
faco da s com & coagulacao intravascular disseminads, bem como o rsco de fbnnalize orimaria, Comparando
COm 05 outoe tpos de LMA, na LPMA a leucopenia € signdficativamente mais comum, 8 hepatoesplencmegala
& MENos Comum 5 6 fam O acometiments do sstama nerwoso central pela leucermia. Nas duas Uitimas cécadss.
esla doenca, arles rapidaments fatal, for lranstormada na leucemsa aguda mais curdvel, Comparativamente aos
adkites, 8 LPMA em criarcas & caracterizada por maice incidniia de hiperdeucocitose, makor incidéncia da marfologis
ricrogranilsr com miltioles bastdes de Auer e pela ocoménela mais frequente das isolarmas PML RAR-a83 bor? &
e (27 117130, 1431),

A LPMA & rara em lacientes e pacienies pediatricas, de moce oue 02 prodocals de tratamento san baseanas
princinalmenits nacexperdncia com a LA g0 adulte. A presenca da prolena de fusio PML RAR-afa fundamenta o
uso oo Acklo transratintics (ATRA), que ultrapassa o blogueis de diferenciacio, eviando, assim, a destruicio das
nalulas & resuftanda am maidr derenciagso das odiules leucdmicas em granuitciios maduros &, adicionakments
numa repicla Esolucao da coagilopata com rsca de vida, O padriio afus do tratamanta, tanto parg ackillos coma
orEnca: com LPMA, & consderadn sera ndugio conoomdarie com ATRA g quimioterapia baseada am anirackdngs
(P e, darunina/mitdxantrons ou danarrubecing). 1o & entao seguida por 2 ou 3 eiclos de terapia de CONSOICICA,
besesdns em aniraccnas,

Enguanio que & maior dos grupos naa faz o da larapa de manutengBo pers o3 oulos fipos de LMA, esta
manulencao com ATRA associaoa ou Ndo & quirteotenapis de baixa dosa (. ek, -mersaptoouning & medolnxatal o
Bstabelacas como terapiz padrao na LPMA, Esta condula terapéatica resulioy na prmein remssas completa (801
am mais de 0% 508 tasos o sobrewda Ivre de doenga em 5 ancs de aprosimadamente BO%, Mo antants, os gniomas
de peaudotumos cercbfal @ oulros sirfomas relacionacos an ATRA zindrome do ATHA} 530 mais frequentements
nbSanaans em cranges oo qué am adulios, e a alta dose cumdalive das antracicinaa node resultar ne Gurmenio da
cartholotidade tarcE Bm cangas. Fara meduric estes riscog cOm Suoessd, algurs grupos wsaram dose medusda do
ATRA [ ex, 26movm” @a invas de 45 migrim™,

Recentements, © grupo de estucos da LMA-BFM recomandoy quimiolerapia baseads rs cormbinanin
antracicina-ciaratena para o atamento oe LPMA padidirca, com dose cumulatve medusda da anmtracicing ]
g/ combineda com o ATRA para reduzic sequelss & longo prazo, tal oomo a candiotmécicisde Os dados atuss
FUQersT QU & amcan o a%a dose de ciarabing & dawnarrubicing, am packentes de alto rsoo, pode msullar nurma
tendiéncia para maelhor sobeesicha (132-142),

Ao diagnastico, a comagem dos globulos Drances (GB) do sangue perfénco 1o identificada como o fator
prognostion mais importante do resultado teraplutico. O rsco de recidive penmanece maier em criancas que
inicigimandts 1807 contagens altas dos GB Isuperiomss & 5000 mm® au T0L.00mm™ e pacientes ca dloerda residual,
ne final dos gursca de consolicacio, Nesses casE, 8 adicho do Mmoo fs arssnio (ATO) na consoldacio o4 indugao
& terapla o consoidagao recantaments mostrou malhora estatistice sgrificativa na sobrevida e de suentos e
somrewds g de doercs em crancas com LPMA. © ATO tambem mosirou atividads promiasora no fratamento de
armara linha, coma dllernativa pae 8 guimiotesrapia bassarts na combenassa do ATRA @ anlraciclings, O ATO mduz
FEMIESE0 completa sem IMUNoSSUDmessac ¢ cauwsa Manos eleitos adversos Recentemente; as indicactes para &
torapia com AT 1&m sido feitas para o resgate o pacientes dis LPMA recidvados apis o ratamenta de primera
inha, (143-151}, poram esse Ncicacio ndo s2 incluiem bula & nem fam regisire para use pedigtrcn,

O usa do ATRA faz da LPMA 3 bucenia inieloide amuds mals curivel e, mesma apos uma recaida, a doanca
anda & curtvel. No enfanto, o ATO confinua alvo de virios profocolos de pesouisa, inesistindo, st8 o mamento
evidéncia da suparondack da ATO. comparado com a combinacdo do ATRA com antraccling, ra primeira indugéo
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o remissan, Dem come ne associsido com cilarabne e antracicling na recakda que evwoive o SMNG . B raziio dasua
atividade antileucémiza nos pacentes mekdvados e do perfil de toxcidade relativamente fevorgvel, o ATO piodds ser
uma.opcao de fratamento para of pacentes com ecdiva.ca LPMA, poram, repate-se, essa indicagio ndo-se nokld
&m bula @ nem tem registro para uso pediatrico. Dedos recentas s urm pequent grupo de pacientes demonstmu qus
o ATC oral, pariicularmanta na manulencac prokngada com oo ATRA oo, pode aviar a necessrkiace oo fransolants de
caelulas-tronco na recada da LPMA peckiinca Outras condutas pesguisadas ncluem oz esquemas de guimiotarania
@A ooz ubligades no tratamenta da LMA eodvacts, usualments oombnado com ATRA, ATRA lipossomal ou
retinaides aintélicos, ransplants auttlogo ou alopénico de cékilas-tronco hamatapodticss g anticorpes monocionsis
direciocnadas contra 0 CLED, como o gomiuzumabe oeoaamicna (135,149, 152-155)

O transplante de calulas-tranco Memalooeslicas, auldogo ou elogénico, & lerapia eficaz no rataments o
crangas com LPMA recidivada ou eirataria, 0 auto-TGTH esld assooado com baixa martalidads relacionadsa an
Tralamanic, enquarlo que o &#%0-TCTH esta asacciado com: Dalxa moidndia de recaida. sugernds um farle efeio
erxErio-versus-Eucemia contra a LPMA residual

Embora a rnakria dos packnts com LPMA fenbal 8 doenca de nova, um nimmens gumentads de casas form
sido associadd & spoSicin préevis & quirmolerapia, em parficular aos mibkiores da topoisomerase I aie coma
mutaxantrang, etoposde, doxormubicing & epirubicasal @ oulras classes de agendes ciotdxices {fais como aoeres
Algulantes e anakegos dos nudlecsidecs), bem como a radictarapla, O Grupe Eurdpau APL gstima que 22% oe todas
85 LPMA esteiam mlaciorsadss 4 terapia. & LPMA sefagionada 8 1eranla & sanshvel 3 Tersgla padrin, com necfium casa
visto de ressténgia ou recalds, A 06550 LOM esgUBMES SOm MEN0S QUIMIOIErEEIa pooks 580 UMa Mmarsnm posshl
para melorar oS resuiacdes para 55 populacdo cressante de pacientes [18B-1801), '

Transplants de células progenitoras hematopoéticas no trataments da LMA da erianca e do adolescents

Dedde 1985, 0 alo-TCTH de doador irmSo compatived fem sido amplaments recomendads para os paciantas
com LA recentements plagnostcada, apds a quirsoterapia de indugdo. ls30 resultou &m um resco de mecaida
significatvamente menor do que com & guimiclerapi soments, came ferapa de corsolicacan. Mo entanio, menos
reGadas san iequentemante confrabafanceades com a maior rmorlaicsde refacionada ao tralamento 8 mals toxicicsde
Afpala @ 3 Dnod peaeh causadas pelo alb-TCTH. Alem digsd, o8 doadores im3os compalivess asldo deponivess am
carza te urm anlre cada quatio packenbes, & a faxa de salvamento para a recaida apds ale-TOTH om orimeing remssia
[RCTe muibas veZes mencr do gue 5o.a orignda thaste 5 tratada somants com a quirisierapa,

Do hats em uma revisso recenle oe winos efiidns cinicos de fass B, o 5o-TCTH ndn @ mais reeomanczdo
para pacientes pediaincos com LMA reptém-dagnosticads, & ndo @ clara a oficdsia nos paciedes de alto fesoc. O
TCTH anda @ wiizads. noerlarta, por &ouns grupes, pard 08 pacientes de riseo padrdo. Davida ans slaitos colatoris
agudos e tardios mais grives, guando comparado com 8 memacterania, o alo-TCTH em ACT para LW pacitrica,
em genal, néo O recomendaco, Subgrupos gendticos. no entanta, podam s& benafciar oo alo-TCTH (21,300, O alo-
TGTH com condicionameanta o intansidade reduzics tem mostrado diminuira iokickdans relacionais ao ransplants &
BIMBNgIL COMGE Wha opcao atrative de rafamenio parg o8 pacientes de alto risce. O papel da consolidacdo com aftas
CagRs cequimicterania com aulo-TOTH ainda & controverso (7,24, 29,36, 85,858,288, 106,1 22), A duracdo da primeira
reriEsan (RO tem um significante impacto na terapis oe salhamento para 05 pacientes recidivados. Pacientes
oom uma duragdo da RG1 maior que 12 meses 850 mas propenaos de alcanGErem uma reeposta 4 quimioteragia
de resgate com base &m altas doses de citarating, enquanto que uma RCT com duragaa MEnor qud § me=es esta
associada com wma probabiidede mierioe 3 20% de doancar uma segunda remissan completa

Aevolucan dae crangas-cam LA e tornou promissonm duranie as dirnos aree, @ a reiativamente alts taxa de
mortakdade relacionads ao tratamanto & as taxAS oo reoaiti. puderam Ser tilidamente mdurdas. Mo entanto, as EaxEs
da resposta @ a sobrnida global ainda sdo inferiores as da leucemia infobkistica aguda (LA & o prognastico pama os
paciEmnbes com Bucerds refaldns g para aqueks com primeirs EMISSAD curta, ainda B quass imarmelmente sombrm
s pacientas com mu§asao TD pakemad tendern dushcalon) do gene receplor 3 da tirosinoguinass (FLTAL, aubdpo MEau

—
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WIT FAB, LIMA relacionada a sindrerne mislodissiasica MOS, sigla em Inglas), caridtipo com manossemia 7, tu dosnca
persistants Bpos 2 curses de quimioberapia de indugBa corwencional Feancam uwm esuliado paticuleThante potireg.

Terapéia dos paciontes pediatricos com LMA recidivada/refratdria

O papel do ak-TGTH na LMA recidvedaredratang petd bem estabsiecido e ko recentaments confirmado
como mandatono pana & cura. A quimioterapia de reinducan pode produsir uma segunda remisesn somplats [RC2),
usuaNrane ca curla duragao, am J0%-60% dos pacientes recidvados, Coma a maiora dos protocnios de LA ce
primeia inhd apresenta doses cumulstivas slevadas de aniracicings oo antracenedionss, 08 asqUemas de tratamenio
para as doengas recarrentes davem imitar ou evitar o uso desta Clesse de agentes, particulBrmEnte sa o ratama o de
resgate nchur o glo-TOTH [31,68,681,57). G paciantes com menor risco e recaida podem se heneficiar oo tratamento
de escalenamenta, poupando-se dos efeilos colaterals adversos, O uso da iradacis craniana profldtics do SNC &
do tratamento de manulencio parece ndo sar indicado em geral &, poranto, a fradacio o quass completaments’
abandonads (3.9, 15,156,468 60, 70,50,83,101 106,123}

Um nomer de sgentes gurnclerapecos uliizados comy menor freguéncia mostrou athicdacke ra LMA recidvads,
nchando 3 amsacring, mitcxantrong, ludarsbing, dofarabing, cladrbing, texacitabina, cloretazing, hemoharmingtonina,
dingguana, idarubicing. topolecans e sloposide, sendo gue Blguns desses aganles (i 530 componenles combmnanng
dos esquamas atuais. Teramias-alvd que $30 bassadas na exploracio de evenlos fisopatologcos oriticos para a
leticemoginesetarmbémestiosobinvestigacdo Taisteraplasincluaminibicdores daviarss s atvacores datimainoguinass,
tais como a farnesiftranslorase (p. e tipdarnibe) & FLTE (p. ex sorafenibe, Bustaurtinibe 8 guezariniba), inibidares da
oeacslilase-Nistong (0. 8x, vormoslath e nbidores de aganies DNA-hipormetiladones (p. ex. decitabing, aracitding . que
prormovem a transcrgio de genes slanciados, inibidores das angogéness (p, ax. bevacizumabe) & agenies anfi-bol -2,
respeclivaments. O primeios resulacos com sarafenibe foram promssoes om oshedos malzados em adultos,
masirand) pasteriormente remissao prolonoads tambdm em pacientes pedidtroos gom LMA reckdivada. E provaved
fue 8 otima aolicagio destes agentes emolverd a combinagio de inbidorss @ a quiminieraps, potencalmente com
urm aha inibidor oa rfampcng (m-TOR), fais coma o everciima'au temsrdime. O gemtuzumabe opogamicra (0] &
L nenvo anticarpo manodonal anti-CO33 vinoulado ao antbidtico antiiumora eneding, a caligueamicing. De agora
Com 0F dadcs do asluda de fass || de recaidda da LA 2001702, o agents unico gemituzumabe ozogamicna saniy
COMo Iratamento o msiate favoravel, para criancas com LS refraldna T DHMEIna Ou Secainck 7ecaids. No ertanto
sete fAamaco fol retrade oo mercada &m junho de 2010 192,34, 44 45 50 54 B9:57,00 107, 195 128 1981 20

Apasar da arende meinona nas taxas de sobrevida global. o8 pacentes com LMA sinda sofrem mecaidas e
mOrmempor causa da doenca. A makorig dos dbites @ decorrents da doenca prognessva, meas 5%-15% dos packentes
mOrEm por compicachas relanionaczs a0 fralamento, inleccdes ocomentas No moeanla oo diagnastice & dyrante
o iratamentd & Cutros afeitos colaterais oo 58 mandeslan a oo prazo, dewdas ao fratamento de alla intensidade.
Fortanio, & Importanie ientiicar & base gendlica subjacente & heterogenadade clinica da doarca. de modo
Gue estratégias de frafamano dlematvas possam es desemdoiviclas. Malhoras nes faxas de sobeovidla da Lhaa
provavelmants iréo requeser a inlrodugdo de terapias indvidualzadas, em gue medicamentos-alvo mals especilicos
para @ leucamia ssjam utilzados nom eSioro para impedr a progressao Bocamica, om combinagio corm o malhoe
frafamanta e suports, para prevent OLI0S Orecoces & relacionadas ao tratamanto (33,48 76,7781 .1 14j

Lima grandi preciupagan com as oranas ¢ o dessnvohimento 8 longo praro da loxicdacde cariaca, anos
exposigan & aitas doses 8 antraciclicos. A encapsulagio das. antracicinas @ um matodo polencial o uso desses
medcamentes, altemanck assm, fanto a atividade anti-tumoral comeg o peril dos efeitos colaterss. A& deunomabicka
lssomal demanstrou apresenta dfprents farmacocnetica, com um potencial pam reducdo da dass imitants ds
carditoxicidade, am comparagao com 8 daunamubicna. Alem do mals, ol relataco produsr slita drea meda saboas
nivels ga curva plasrmatica (AUC), devido & lenta distnbuicdo do men lipossomal dentm do arganismo &, tamibém,
por redugln @ comversdo da daunormubicing para o todog, mag native, o daunomubicingl (25,584 97, Fecontemanta, &
combinagan da fudarakea corm citarabina & fator esfimulante de coldmias de granultcitos FLAG) com doxonubucina
ipossomal nao pegudlada, em criangas com LMA sefratérie & lerapia de primera Inha, ou gue recakam apds a
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fuimicteramia apstada 20 neco, MOsirou ser segura am termos de cardiotoxcciade Ut & necessita ser confirmaca
por eshalng cinicos maores & randomizados |5,

Casos especiais de LMA em pacientes pediatricos

Criancis com Sindrome de Down (SO0 1ém acentuada precksposcan pars ecema, Com um rseo da 10 .20
VEZES, CRIETHIO COMparatas com cnangas sam 30, Aguetas com S0 que deserwolvem LA dsualmenie o lazem srtra
1 8 4 anos de idade, em geral Bpos terem sofrido de dosnga mislopralferativa tranaitona (DMT, anies selarida coma
a0 leucemoide) no perodo neondtal. Entre as criancas com S0 que desarabam LA, & notavel & frequancia
da ieucemia do sublipe megacanocica aguda, quae uniformamente abnga mutachas somaticas no pene da fator de
trarscngso GATAT, Lima série de relatos conciiu que as riancas com S0 tratadas de LMA tharam resultada malher
do que as criangas que ndo apmsantam S0. Em geral, & taxa de rermissdo & de aproxdmadamanta S0% com uma
sobnenida fvre de eventos de aproximadaments 70%-B0% e baxas taxas de mcidvas, coma 3%, A5 orancas coim
S0 tém manse sensbiidade a citarabing & alcencam mebar resutada com o Uso de eSnuamas quimalarapions menos
agressros (30,104, 127). Em rstatdno recente oo Japanese Childrens Cancer and Lewkamve Study Group [AMLIBOS
Down Shudy), a quimictérapia continua e combinads de alta dose de citerabing, com intensiciade reduzins reste
grupo, sa moestrou ehcaz em origngas com S0 e com LMA (52,118},

A LMA sscundaria se refem an desamolvimenio da LMA, tanio apds a histdria de deenga préva (sindronm
migloclispidsca, doenca misloproliferatha crdnical oL apds o tratamento com Quinicterapia (roiuindo ageries
alcpianans, inibidorss de topoisomerase § - epipodoliiotoxcnas & antraciclings - ou radacan) ou a exposcin &
caminGgencs ambientais. 4 magriude do nsca aseoctado dorm essas fiores denende de divorsas varidves, inclando
o gefuema de samingtragha, o8 madicamentos concomitanies @ latores relacionados ao hospedsrd, O resultados
pdra aste grupo de pacientes foram relatacoas como pobres em COMDAFACED G 85 pESsoas que desanvaberam
LIA g novo. Estes pacientes de LMA devero ser incluidos em estucos 08 guinaoterapia de primeira inha e devensa
sar eefraliicades. pelo sfatus ds doenga pré-fratamento & hiztdnie da exposiclo. Eshodes rocentes em edulios
sohreviventes de cancer sugarem que, B0 contkaNG das crencas anferioms, © resuliaco da LMA soeunddra nao &
MeCEsEanameante pior do que oa LMA o rove, quanoio sustads pekes caractaristicas ctooenéticzs, Lm sistema de
classifcacss do prognostico 1ol esfabelecido para todos pacientas com LMA secundana, parmitindn desenvoives
futiiras estratdpias de tratamenio (40,59 95,1131 155,

Monitorizagéo do tratamento dos pacientes pedidtricos com LMA

A0 disgnostico devem ser realizados os seguintss axames da 1olira: hemograma completo, testes g2 coagulack
ilermpo e protromiting, tempa de tromplasting parcial ou fempao de tremoing, tiorincganial & de fionndise O-dmercs
ol produt o5 de degradacso oa fibring), exama do igquor. migograme com citdguiricas (PAS, peraodase. Sudan Black
afa-nafill, esierass), imurcfanotipagem para mancadores migicidas G023, CMA, CO14, CO34, HLA-DR. CDE1
G011, CD41, D425, CDSE CO117. Glicoforina/Sens. NG2, CD64), pra mamadores linfoides da Linhagem B
S0, COng, COo20. Chae, G034, siaM, clghM & cCDTY alfa) e da Linhagern Ti00 2, a003, o013, GOS, ©OT, CO34,
HLA-OR, TdT, GO 1a, GD4, G0, GD56, COSH, otogenatica fcomencinnal, e banda au FISH) e biologia mo ket
Pronvas de fungdo hepatica & renal deverdo sar feilas antes do ratamenio. Exames de imagem séo moomendados na
suspEia da acomatmento extramsduiar,

Apds o Inicia da terapia, os controles laboratorials das contagens oo sangue parildnico, perfil da coaguiacan/
fiorinclise e turncdo renal deverdo ser realizados a cada 1-2 dias, conforme as alteragtes presentes a0 diagnistico.
Mowa rmielograma disserg sor procedicds no dia 15 da terapia de indugao, para s quanfificacéo dios blastos leucémicos.
Se a contagem doa blastos for inferier & 5%, avaliade pela marfologia, o tratamento pode ser adistdo até a PRCLEDBIACAD
Rematoligica, lempo durante o gual @ redomantado o controle semanal da rmedula dssaa, Para pacientes com 5%
ou maes de célutas blasticas, o prossegulmento da inducdo deve imediato. A avallagac da Doenga Residual Minima
{DAM} no diz 15, por citermaltia de fu ou RO-PCR, sinda nao esta definitvarmente essaleecida na LMA, camo 8
QCarE Nos paclanos com LLA,

& getratificagdo do feso (no da 15 da indugdc) permite dagsificar os pacentes em trés grupos Fesponchdor
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poire (15% ou mais de células leustmicas no D15 ou 5% ou mais no final da inducss: Respandadar intermadisna
{5%-14.9% dla células ewcamicas no 015} & Bom respendadar (pacientes com menas de 5% de adiuls bucdmicas
na D15). Ace pobres mspondadores pode ser aolerecido o TOTH, caso sala identifcado algum doador compatioal;
aparantado ol ndc,

A Tinal da terapa da indhugBo, novo mislograma. exame de cilogenstica (no caso de sa ter identiicada aloracan
gerstica.ao diagndstica] e exame o lkjucr devem sor realizadns para & definizao do estado da Remissso Clinika (RC)
A avalacac da DRM no final da indugao da LMA ainda necessita de mais astudas, ncluindo 8 escolhe da Teorkes mss
recomendada, prevalpcendo ald o momente o PCR =m tempa rsal

Exames cardinkigicos de mting, #ém dos testes oe funcic hepatica e renal, deverdo ser realizados antes os
cacls bloce da consobdagha da terapla. Por ocasiio do téeming do trataments, mislograma (com au ser astude
cilogersticn) & exane do kquar 280 recomendadios

9 ACOMPANHAMENTD POS=TRATAMENTO

Mo seguimento dos pacisntes fora oe terapia, @ moomendado maniorar possivel recidiva molecular naquelss
doentes de LPMA, com pariadicisade vanavel a cada 3-8 meses nos prmeinos 2 anos de acompanhaments. Exs me
clinizo & hemograma completo devern sar mensas duranta o pmeirn ano fors de ferapid, a sequir & cada 2 meses
pOr UM Ana, espagando-se, A seguir para cada 3-6 meses. Exames cardiologicos de rotina devarans ser realzados
analmante;

10 RecuLacio/coNTROLE/AVALIAGAD PELD GESTOR

Doarites cam menos de 19 ands o dagnastics de Leucermia Miloide Agucs devern ser stendidas am hoepitais
habiitados. em oncoéogia com sensga de hematologia ou de ersalogia padiatnca (com hemaloiagial & com porte
tecnologco sulicienta para diagnasticar, ralar & realizar seu mondarsmants Bboratonal,

Asem da familaniade gus esses hoapials guardam com o fratemants. o mangio das doses 8 o contioks dos
eleltas adversos, abs 18m toda A estnslura ambulatana, oo Fiermacho, de feraps inténsha, de hernoterspia, de
suparte muliprefissional, delaboraionos e de apoi scclal recessdna para o adequada atendiments & obtenclo dos
resultadios terandutioos esperacas

O hospital deve ter em Saas propnias dependéncias o alendimento. ambulatorisl dEno. com atondimante
emergencial 24nh/dia nos T okas do semans.

A mguiscio do acesso & um companenie essencial da gesIA0 parE & organizacat da rede assstencal @
garantia do Mencimanta ooe doentes, & muito faciita 88 aghes de contrale B avallagan, Es1as Incluem. entre outres:
a manuienGin atuakrada do Cadastm Mackonal dos Estzbalecmentos de Sadds [CNES) a autorzacha previa dos
procadmanics; o manitaraments da procacBo dos procedimentos {por exemplo, feqiéncia apresantada versus
aulinzada. valores spresentads versus Sulonzacas versus ressarcidosk; a veriicagio dos percentusis das freqiencias
dos procedimentos quimialérdgoicos em suas diferanies infas (oo ordem descondenta QrimeEirs maiar . o Ou
seguncia maior do gue temsra - ginaliza a efstivdade terapdutical, Agdes de auditons devern varficar n lnco, por
exempld, 8 gslincia e 5 observancia ol conduta ou profocoik adofactas no Basnitat egulAcAD 0 acasso assEtancis!
qualidade da autenzadio: a conformidade di prescricao & da dspersacdn e administragio dos medcamentos {tipos
& doses]: compatinilidade da procedments cadificado com o dagndaton & capacidade funcional jescals de Zubimdk
4 compatbiicacle da cobeanga com os serviges axscudados; a abrangéngia & a infegraidade assatenciais: e o graL
it salalscas dos doertes,
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MOTA 1 - Exceto palo Mestato de imatinibe (para & quimicieraps da leucermia misioide créca, da lBucamia
infabdastica sguda cromossoma Phesdalpba positive & do tumer da astroma gastrointesting) . 818 ques se reguiarize
o gbasteciments do mercado, pels L-asparaginese (para a quimsateranla oa lescemia g linfoma infoblasticos), o
Ministerio da Sade o a3 Secreladas de Satde néo padronizam nem formecem medicamentos antineoplasicos
drataments ans hoapdals ou @08 usudnos to SUS. (0 Maslaio oe Imatinibe 8 a L-ssparaginase 8o compracios palo
Ministénio da Saode e dispensacdos 808 hospitais habiltados em oncolegia ne SUS pela Assisténcia Fammactutica das
secratanas gsiacuais de salda.) Os procecimentos quimiclerdplons da tabela do SUS niio fazem reledncis & aualguer
medicamants 6 &0 aphciveis 45 stuagies dinicas especiicas para as quais 1eiRn@ES antneopiisicas medeamenioeas
#d0 indicadlas. Ou sgys, 05 hospitas credenciados no SUS @ habiltados em oncologa séo o9 resporsdvels pelo
formecimants da medicamantos. oncoldgicos que eles, lvements, padronizam, adauirem & famecem, cabanoa.
Ihes coditicar @ regstrar conforme o respeative procedimanto. Assim, & parte do mamento sm gue um hosoital &
habiitactc para prealar assisiénoa oncoldgice pele 3U5, a respansabilidade paio formeoiments dods) medicamentoisl
antingoplascols) & dasse hospdal, seja ala plblico ou privedo, com ou sem fins lcrativos,

NOTA 2 « 05 saguintes procedimantas o fabeia do SUS sBo compativeis com a guimictecania de Wirones o
cnanca & adoleseents, inclusve a Lecemin Meloide Aguda:

B 0E.04,07.001-7= Quirmioterapia de Cdncer na Infirea e Adokscnla - 1# inha:

B 03.04.07.002-5 - Cuwmictarapa de Cancer ng Ind&ncia o Adolasséncia — 29 linha (primdra recadhval;

" 0E.04.07.004-1- Cuiminlerapia de Cancer na infncia & Adofescéncia - 3 linha (segunda recidhal o

#03.04.07 03-3 — Quimicterapia oe Cancer na Infancia & Adclescénoa - 4 finha (ferceira eicival

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrgatdria a informagio a0 paciente oi 8 580 responsivel Bgal sobre os patanciais gcos, bansficios =
afadcs ackerens relacionados ans madicamentos & procedmentas utlizados pare o disgndstico & tatamento da
lencemia misoicks aguda
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LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DO ADULTO

Portaria SAS/MS n® 705, de 12 de agosto de 2014.

1 METODOLOGIA DE BUSGA E AVALIAGAD DA LITERATURA

Consideranco a heterogensidsde 0as enficacdas patcidgloas que B8 descreyam como BUCBMIR Mige aguta
ILMAY, 3 vasta Meratura sobre esta neoplasia maligna e seu predaminante cardter de pesquisa, basica, ranslaciong @
clinica, ros ambitos diagnostioo g ferapdution: os vanos ssquemas gUIMIcierpGes o protocalos terapéuficos igualmeante
vaidades, e as altas complexidade e elewlircia do pape! dos recursos humanos, materas & de infragsindura parg
o adonacd stendimanto des doentes & a cbtenco da bore resuliadas lerapdubicos, anul s& apresertam disirkes
com o abjelhvn Dasicamente creniador & baseadas na experdinei de grandes senicos nacionas g intemacionals 2
em bibliografa selecivrada,

Asemn, uma busea ampla da Meratura o realizada, e o cerater da regingio & mofusdo das arfigos utiizado
DASHaU-58 NA eXpETancia dos autares,

2 InTRODUCAD

As leucemias agudas resudiam oo ura transformacio maligne das esliles hernatonodticas: primitivas, seguida
e LT profferacaa clonal B consequente aoimuln diessas céulas transformadas, A Leucemia Miakice Aguda (Lia)
sofre, caracteriaficamants, uma pansda matrative Seidar na fase de Wastos ou promeldcitos, levendo & reducn dos
sementas Normais no sangus perférico. As celules apresentam marcadores msloioes espeoificos, inclundo besties
da Ausr igramuloe abemantas), ateracio citoquimica (neoro e Sudan, midoperoxidase ou esterase nao espacifical &
arfigencs de suparicie espacficos, {1} 0 aanls inicial que detesming e profiferacio neoplasca & desconhecido, mas &
resutants de mutagao somatica 8 otome na celulg-lenco Elem call compromatendo a maiuracan mskake (2)

A incickroe. da LMA sjistada por idace 8 de 36 cases noves por 100.000 habitantes por 8o, com uma idade
mediana 8¢ diagnistico de 66 anas 3]

As deficiéncias da hemalopoese na medula desea, com & subsatitlecio das.células nommals por céldas imat s
oue nela g8 acumulam, resultam numa nsulGiénda funconal da medula Gsea Uik, &M CONSeqUANCIA, S8 exprassa
CANKAmEnts por aNemia, sangramento, recoies & Sndome de hipeniscosidade. A mecula G8sea 6 0 S30Ue penlancn
540 pincpaiments casctenzatos por leucocioss com pradominia o caluias imaturaa, monments o5 blastos

A ldentilicagan da doenga &m ssu estago inicia & o encamintamenlo agl @ adeguadn para o atendimento
especizizado dao & Aterio Sasica um canater essencial pars um melhor rasuitado terapdution & progroatico dos casos,

3 CLASSIFICAGAD ESTATISTICA INTEANACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A salpe (CID-10)
#  CH2.0 Leucamia misloide aguda - Exclul: exacerbagds aguda de leucamia mislclde crénica £ 92,1)
B 0923 Sarcoma miglokle (Cloroma, Sarocena granulacitico

Consultores; Jare de Almeida Debbn & Reinalds Dal Balo Figusras Jiniar

Editores: Mara Inez Pordeus Gadelha, Sandm José Marfins & Paulo Dornelles Picon
0= autores declaram avsdncia de conflito de interesses,



Caretrizes Diagndatcas = Terapiyices
e

B LEZ4 Leucamia promigkoohca agus

82,5 Leuoemia mislomonociiog aguds

82 F Oulras leucsmias minloides

CHA0 Leucenmia monactica aglida - Exolul: exacerbasio aguda oe Isucemia monoaiticg orérica (831)
S5,V Cuiras Bucermias monacilcas

2840 Eritremia g gritraleucemia agudas (Doanga de DI Gogksime)

94,2 Leucamia rmegacariobidstica aguda - megacariobiastica (agudal, megacanacifica [aguda)
4.3 Leucermia ce mastocitas

WO R ¥ EY

4 CrassiFicacAo DA ORGANIZAGAD MUNDIAL DA SAUDE DA LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA (4,5)

A pnmeira tentatva para cassificar 8 WA fol felta polo Grupo FAB (Franco-Amernicano-Brithnicol, com bass
apenas na porcentagem dos blastas, ma moradloga € no gray de diferenciacio da linhagem calulsr O grau oe
darenciacio dos sub-tipoa FAB MD - FA8 M7 o redlizadn inlcaimenta paks ciouimeca @ postenormenta e
imunclenclipegem das cilulas imatums, A classificagdn FAB & baseans essencialimente no contaids granular & nos
sspecios Mackaes dos Dlasins.

J& 8 nove classticaa da Crganzacio Munckal da Saics (5, baseada nas anormsidsdes cA0QenEtcas au na
oitogenstica molecular. subxdiice a LMA em divarsas entidades gendtico-clinice-patoldgicas:

LMA com anormalidades gendticas recormntes:

B LA com HB21)iG22 o2 AWML 1ETD

B LMA Com ima 160130220 ou {16 168RT o2 2 CBF Sata YH1 1

#  Leucamia promielociicaagueda com t15, 10G2201 21 PML/RASANE - LMA com anomalka 11g23: PO RS

MILL G
LMA com displasie de multilimhagesns

R
0

LM& seem sindrame mielodizplasica PADSY arfarior
LA apcis MOS

LMA = MDS assoclada a terapia

-]
n
n

LbA apos barapta Som algudanis
LA apde imibicor s Inondsamerzes
Clufros tipos

LA nde classificiaveis nos grupos acima

¥ o E ¥

M O¥ ¥ OE T HE W

e

LW coim minimea diferenciagia (FAB kX

LA semn mafuragao (FAE M1)

L& com maturacan (FAR M2

Leucamia Promigociicn aguda FAB M3 & varante [FAB M3y
Lguceria Molomonocitos Aquds (FAE M)

L eucamia Melomonooitica Aguda com ecsinalile (FAR MAEs)
Leucernia Monobiistica Aguda (FAS M5

Leucerma Monociica Agucks (FAB M5t}

Laucermia Ertrocds Aouda (FAR WE)

Lausemia Megacariobiastica Aguda (FAB MT)

Lesicemia Basofica Aguda [FAB M2 basn)

Fanmigiase aguda cam mslofiorose

arcoma misloide

Pmhferagtes maloides relaciomnadas gom shdmme de Down
Maopiasia ge cékulss dendrificas biastica plasmooitaida
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Levcemias agudas de linhagem ambigua

LaucesEmi Aguk Indiferenciads

Leucemia Aguda de Fendtipo Misto cam 19:22)034;911.2): BCR-ABL1
Laucemia Aguda da Fenctipa Misto com 1{v; 11023 rearranio MLL
Leucarnia Aguda o= Fenotipd Mizto, B'msloide, NOS

Leucamia Aguda de Fendtipo Mista, Timiskids, NOS

Leucamia Aguda de Fanatipo Miato, NOS - tipos ramos

B Dutras leucemias de linkagem ambigua

8 2 3 i

¥y ¥

5 DuwanosTico (1,2,5,6) £ AVALIAGAD PRE-TRATAMENTO

Cs seguintas exames 330 a Dase oo dagnostico lirco:

¥ hemograma compleio cam:contagen diferencil

n citomorfoliges das oéilas blastoss, por microscopia 6fica do sangue perifirico (5P, medula desea MO}
g fojuce (LGA);

noroquimica imiskepardxidase, negro de Sudam g esterase nespecifica) das célfas bldsticas, coma auxdiares
a0 diagnostica,

¥ biopsa de medula ossea no casa de agprado medular “seco”®

B imurafanaimagem das calulas blasticas do SP ow dy MO

B EvERche Cogenatica converdangl Soem urm mirimo de 20 metalpses analissdas oy citogenatics maolecular
com hiondzacao ¥ shy por fuorescéncia (FISH); &

& aallagdn por biologia mokecular preterenciaiments da meduls dssea.

A parzentagam de blasios exigicda pard o diagndstico de LMA & 20% oy imats de midcblssios ou monohkbssiog
promanocitos ou megataroblastios no 5P ou na MO, Havenda manos do que 20% de blestos no SP o na MO o
diagnostion de LMA também pode ser feiio quando ha 18:218022:022), re(YENR1 31522, 11B18Ip13. 19221 ou
W51 7E22012). O disgnistico de lewcema entrokle aguda @ feits nos cascs com 50% oy mais de precursores
eflmices na MO, assaciado 8 20% ou mass de biastos de caluias nao entroides da MO, Migoblastos, manoblastos &
megaanobasios san incluidos na contagem dos blastos. Ma LMA comn difereneican monoofica ou mslomenoetics,
05 MONoDIESIos & promonNacios, Mas ndd 0 Mendclos anormias, 80 consideradas & contados coma blastos
Eritroblastos nbo 580 contados coma blastas, meosts no casn da keuoemia entrolos pus,

Por sua veg, o5 sefuintes fens wsam a defermingr 4 invasio keucémica extramecular & &8 condigtes clinicas
dio doanta:

¥ gnamnease 8 exanes fscn

B exames de ccaguiatan, nciuintd & dosagem da tiorinogénic:

B dosagem bidpamics sérica: gllcose, sodio, potassio, céloo, crastinng, dosagens des transferases
trangaminases, faslatase afcaling, DHL. bilirubings, wem prolsine 018, Acido Orico, colesierol folal
aicerdics; crealineisoguinass & enaimas pancradbes

B pungEa lombar, se dinaments indicada,

#  exames bectencldgicos desecreges @ liguidos orglnicos, 58 dinicamants indicada:;

% tesles soroldgicos parz hepatites & B e G e para HIV

Boakame oo fozes:

H BREFTE O LS

5 alebrogardiograma e ecodardiograma; 8

W radiografis simplee de doeax g B4 e perfil,
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6 CRITERIOS DE INCLUSAD
» o [oenes oom 19 ou maiks anos de Made, &
B gEarEnce oS oriteras mnimos para o dizgmnastoo da LA

7 CRITERIOS DE EXCLUSAD
Para og doentes com menos de 12 anos dg dade, devar-se-a0 observar 2% Dirstrizes Diagnasticas- e
Terapbuticas da Leucernia Mielcids Aguda de Crangas & Adolescentes

B FATORES PROGNOSTICOS
ASIECIos civoos (taraclenzlicas do pacentes & sua condiclo de saddel, mafoiooia colular, marcadoras de
sUpSricie & A oiogendticg sfo falams que, am LA, van prediesr d moslalidade elscionsdn ao tratarmenio (MET

Ainda antre oF sspectos cliricos fe-aa macessdng otar wade do doente, capacidade funcional fpedarnence
siades), hsttria peédvia de doerca medidar [pex, sidmme mislodspliscs) & sxposicio a agentes guimiolerEpicos
Individiios pwans 16m mahor progndstico que o8 dosos. A espaScac & ammntes mamaterdncos Brrbem diferanca
0 progristion canlomms O anireosssics usado, & contagem de giSoulos brancns masd oo Gul 20,0000 Al
teadrogenasa atica [DHL) sligvads, a0 clagnostcn, sio fators desfamravels.

O camalipo das celuls leocsmicas, entesanto, & o falor mais importants para se prognostice 5 resposta A
guimiclerapss de inducdo e a sabresda giobe do paclamte. O sisterna Eurapey de Progndstioo Laukemiz Sat ([ELR)
CEEQONTA O CEce AduE Eem e Sualrs grupos de neco: favordvel, Rtermeding- 1, Blormedsira-2 o adeerso. O
mpacin das iesdies gaNalicas secundarnas, associadas a transiocagtes U InVersSes Necessitam cha mais inectioacio
COM exCaCa0 da trissomiado 22 nE LMA Gom r 16 U (16:18), aues tem sido assodiacts 3 uma malthar sobreada e cie
recada (SLA). Define-g8 a canatipo complxo na presenca de 3 ou mais (em.alguns estedos, & ou mais) ancrmabidades
cromosstmicas. O candioo compkexo, gus ocore em 10% 8 12% dos pacentes. Guanco ndo associado a H8;21), inw 18}
ou H16:16; @ 1{15,17) deve ser considerado de prognostico adversn. As anormaldades Siooenelicas de prognosbco
peafavoravel aurmentam com aidade. Gom isso. alumas classifcacdes de nsco. Daseadas no estidn ciogenelicn, 1&m
&da prapcsias para a popudagho ohoss com LA,

Pacieres com citoganatioa normal e fstoncamanta considerados de progndstico infermedianio sdo aooes divididos
&M Subgupos moeculares com significatva implcacia progndstca (Tabela 1), Por exemplo. & presanca da duplcacio
Fagma em faraes {| L) oo gane FLT3 (FLT3-TTE tam sdo- associada & doenca agressia e de mau prognostico, Em
confrasle, pacientes oom o gene CEBSS & NPMI nucleofosminagl) sem mutactes concomisantes oam a FLTE i&m um
prognéstco sigrificetivamente favoraval 30 tratarmento, Algumas mutacdes. como por axamain o gene KT dneceplor
firxsinogunase classe il assocado a 18.21), pockem Afastar a classilicacao nicial "avordvel” da LA,

Tabela 1 - Sistema europeu de prognéstico Leukemia Net (ELN] (T

GRUPO
GEMNETICO

2 a22a2 el RUAKA-FALINGA T
Favotdal md T8HR1 31922 ou 11 &186013. 1 027 CEFE-MYH11
FuEasA MO sam FLT3-TD (canicting narmal), mitagis CEBPA isandlipe normall
miutacas MPMA @ FLTI-MTD caristpa nommal)
Inlerrmediang- 1 || wilil-lyae NPMT & FLT3:TD [candipo nomal
wld-Type MERY s FLTETD [canddion noemah




—I LELCEMIA MELOIDE AGLUDA DO ADULTD I—'

EE T 1 iR g2 MLLTS-MLL
gnonm. ciicoenatizas outtas oue nao tevorssel ou adversa (™)

I 3s02 102620 ou 123 3ge 1 ol 21 BPMNT-EVT,

S pEa,q5d); DER-MLIFZ 14,

Aciar Hivi1 1 Hia23; re-armanio MILL:
5 oo dedSgl: -7 anl(1 7l carabpa compdexo )

%) Inchr tods so ieuoemias mesksdes sgudas com canchpo normad, swosa aqueias ncudes no aubgrupo vorsee: pmaoen fos cascd ekl
ASSOOEHID O0m pobng ploagnoshion, Mas cles Sovam e eletonos sopaedaments e yirluca da podencal resparia Siorertio oo riameenhia

] Fara & makcaia Jas anOrmaki B0ee; MmERta siedanns Nal M eslRiacks nara TRar CONCE B0 COm rsianan B0 5al SnilicRo0 FEREnos!ich
{"] Trées: i mas Aronrabdsdss cramos Britas ro susdne de wme des ereiodsie meorenbes o rensdes degnackas pels RS (86 0,
ICRSCTF A2 ), Preed 1 6 oo M0 TG, 13110 0T Tnvad, 6GAE0. rwid) oo B3 mdcam guarios casos da conokpos complexcs #m emcsmen
e beanos dos criomossiomas B9, Tg e 1 7.

I -2

9 TratamenTo (1,2,4,6-13)

O fratamenic da LMA exige uma quimigterapla iniclal de indugdo de remissio, com o objeto de atinge
remissdo compésta (RC) da dosnca & consaquante restauragan das célulzs sanguinesas normais. Esta faze & s2guida
B Wima ferapis ge pls-reenssda para arradicar 2 dosnca eedual mrera ([OEM). Depos, dais a quabo cursas de
“ronschdacio” com o sem Iratemento prokingado de manutensis”

A eura os LA ocdme sncia numa minona de pacientes acullos cue e submateny ao0s diversos protocolos de
quimicterania &, nos cRs0s de prognastico intermeadann ou destsunraesd, anessr oo slevado potencial te morbidsdes,
o resuliados oo fraraplants de caluias-fronco hamatoposticas alogénioo (alo-TCTH| ou sutdiogo (auta-TCTH) 550
mialheras do qus 0% oblicos coom & quimialeaania pEdrao, sedo que 0 auto-TOTH 6 raservack ara o paseris oue
atingii regposte moleculs - apds recaida oo lsucemia do subiipo promiecica sgucs ILP A

As ndicagtes de TCTH devern observar os cniénos do Bagulamento Tecnico do Sistama Macional de
Trarsplariss.

Ezislem dos obstaculos pam a cura a morialdsde relecionaca -ao- trataranto (MBT) 2 8 esstEnca a
guirmicterapia, Coen %50, as prodocoios terapdulicos allais distingusm 08 paceniss josans dos pacienies Hosos
fidacke igual cu maior die B0 anosh, po o deso esth assocado 4 indice de capacidade funcional mals allo (ou Seja
pier) @ a anarmalicads no exame cifcoendic. Incepandentemants da idade, o objetive inlcis oo tratamenio da LA
& atingir 8 RO (meckia cesee com mencs die 5% oe migchlEzios &, no s@ngue penférico, neulrdfios acima de 1000
mr & placsstas gaoima de 100.000'mm™% para o controée da-hematoposess. Pass sa considerads polenciaiments
curado, oF packnies devern parmanecer em BC por 2 a 3 aros, quando, entlo, o rson de recada da LA dirmnul
segueanmerls para menns de 10%.

2.1 MopaLmnaces TERWFEUTICES

Terapia o Indugas — Tres diss de anlrazcling (ou dauncrmubicing ou darmibaia ou mitckenimona) e 7 dias de
citassa ambrasdio [protacole 7 + .37 confinua sendo o tratamento padrac para & incugao de rermissao da Lis
ok adulte, Este fralamento ccasiona i perado de parciopenia grave duranto 3 a 4 semanas, necessitando-ss de
frataments o8 SUporte 4 por vBzes com niamacao em Unicsde de Tratamenic intensivg. A macria dos protacoles
oe frafamento preconiza o exams de medula G558 UMA S8Mana apds 0 Bming 00 E50uamE OUEMIDIEMRDIcD &, 36
houver clulas feucsmicas residuals, aominisira-s6 um SSgunoo curso oe cuimictsrapa com outnos antneoplpscos 8
ooses mEs imensas. O ndce os remissdo competa 8 de 60% 5 80% no grupo da paoentas jovens

Tarapia de Corsolidacio - Cerca da 30% dos pacientas de LM recidivam nos prmeins © meses @ mas da
5095 PO Erimedo ang, Com o ool Ge ratardar Ou gravenr a reciciva do pacientl [dam, famese Drecanizado a
terapla pas-remissdo, que consisie em colos meelilvos (pelo menos 3 cclos) de dicsing asahinosidgio em alfas doses
{HDAC, sida em inglas), O use de consalidacio inenshva profongact o0 de poliguimiaierapa nac parecs 88 Bupence
& HIDAC escdada.



Diretrzes Diagndsticas o Teraputicas

Termpia de Manutengao - Ewcelo rnos cases de leucemia promisbciica aguda (LPMA), o fratamenic da
manutencio ndo deve seracminisirada ratrssirarmente no adulo com LA,

Transplante de calulas-trunce hematopodicas - Apesar do elevado potenclal de mordidacke, talver ssa a terapia
ant-LMA mals efetiva para o8 casos de prognostico infermedidng ou deslavoravel, Essa morbidade, entretanio, assim
como a martalidade vém decinanda com a melhora da terapia antimiciobiana & cam o cantrole da doanga do erxero
2antra o hoapedsma, Alem disso, o numene de doadorea ndo aparentados @ a doacda de sangue de cordao umbilical
Wi 88 expandindo, aurrentanda progressvaments a chance de identificacic de doadores compativeis

B.2 SiTuAchis EEPECME

ferapia oo o050 - Na @valiacio inicial da paciente wose com LMA, deve-se, mesmo anles de raslzar exames
IMmEsCe, ponderan, de maco Chlgnosn, Sobre of parametros dinices, econdmicas, sociak e peicOlOmcosE pErE uma
defarminasio precisa do plarefameanto ferapdticn, Pacientes com idade endre BD e 74 ancs o om performance siafus
&babe do indics 2 de Tubrod & sam comorbidades poderm sar fratados como o adio jovern, esultancdo em uma taxa
de 5% oe RC & demoerts pella tratamaenta sbpixo de 15%. A% desas, antretants, precisam ser indiviclualizacss. Para
o sublipo com ctogendta di mau progridstics, a taxa de ARG & de.apenas 30%, com 56 abaixo de §%. Ja para o
pacenls muilo idoso (75 ou mais anos), a alternativa & a utiizacio da citarabing subcuténes em baixas doses, que @
Bsaccade d uma sobrivida maior guando comparacks a Pedroxiunesia oral,

Sancoma misicsde - 0 sacora meedsida (que tem como sindnveas fumor miskide extramediilar saroma
granuicaitico e clorama) & uma masss lumoral estramedutar constituido de BEastos miglsites & situade prncipalmente
na pedg, infoncdo, raio gestraintastingl, oese. tecdo conectlva & Testicuin, O samoma rmislcods pode preceder &
LM#A, Bstar 3 dla associado ou ssr uma transtormacio de uma mislodispiasia ou de uma sindrome misloproiferativa,
Seu diagnoshico & dado pela ciogquimica ou pela imuno-histoduimica, 8 a modologea 8. em geral, miskomonacitica ou
morabigstica. £ ainda assoclago com hiperleucostoss, #8:21] & postiviclade para CDSE. O sarcoma midiode de fowe
lou seja, sem ser por evoligan o BUlro Lipo de hemopatia de linhagem misicie) deva ser tratada coma LMA, Dados
Sabre 0 Mpacts na prognastics & Imitaco; endquanto alguns eatudos refatam um impacts negativa, outros. SOgEmRm
e & Cuimiolarapss aacrao seguida de franspliania de cslulas-tronco hemampaaticas ndo & infaror aos resultados da
ferania da LMY do adulle, O tumor & serahel & radioterania

AcomelsTento oo SIslama nenoso central - A imasio do sstoma nervoso [BNG) na LA ooome em menas de
5% dos pacientes adulted, Inexsta indicagio par profiadia com quimictarapia intratecal nos pacientes sam sntomas
o NG, ambora possa ela 56 considerada en stuacies EspECas, comd, por mermplo. na hierkdoocitoss Mos
pacentes com acometimeanto oo SNC, 40mg-a B0mg o ctarabira devem ser adrinst-adas mrafecalmants, 28 3
WEZES [ON SOMENG, atd © oesaparecimants das céllilas tasticas do guon seguidas por mais 3 medoes deste mesmo
medcamenio

Recidiva da LMA — A maidgria das recidivas ccorme dentro dos 3 anos do disgndstico, tomando a5 oogies de
Iralarents insatstatonas, Sobrevida longa dopendera do sucesso da mdugho de mmissa com esquemas diferentas
da primeita indugao (mitoxantrona, vepesico ou fludarabngl s de possibiidade de consalidacde com TOTH. ©
AMENGsico to pacents qua recal & delerminady por fatones como icads, duragn da pRmEers FeMsEIo & canotipo.

Leuname promisloctica aguds - H3 50 ance, a leucemia promislocitica aguda (LPMA) tam sick dentificads come
urna entdade clinica separada, por ter urma fisiopatologa (nica & por menecor cuidados especais ro nicio do ratamento,
Em mais de B5% dog casos a LPMA resulta da tranalocacic cromcasdnica 15,17, detactavel pela cliogenidtica
conmwencional, paia FISH ou RT-PCH. O marano dos genes PMLTRIARA pode sev detectade por técnicas malecudarss,
tais cama FISH ou ATPCR. Embamm sejs caracterizada por uma morologia theca, com granulos ancrmais @ muitinlos
basibes dir Auor. seste uma varants microgranulsr gue faz pensar em LPMA quando howver distirbio de coagulscdo
asenciado. A LPMA, comparada com oufros tipos de LMA o joven, ocbres gom mas fliequéncia nos hispdnioos o
mos obesgs. A LPMA & sensivel & daunorrubicing e a idanubicing & & espesakrenis sensival an Acklo ransmlinoico
(ATRA) fue age Pdurindo & maturagho oss ciites blksticas, lavanda 3 remissSo complesa o A fas0lucdn do disturbio de
coaquincas O penons fator proondsics da LPMA 6 a leucometna inisial. Paciantes oo loesrrrets shako de 100000
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it taas da AT maior do gue 80% com idamibicina asecciada an ATRA enguants leucometta acma de 10,0000
i i e fa de RC entre 0% e 5%, Uima ver em mmissio, o pacients recebe terapis de consoidacdo oom 3
buracs oe idarubiicing e ATRA, Seoguem-se vanos fipos de consolidacas e marutancan com ATRA. sando o melhor pam
& escoha do prodoooio & monitoragsn oo PMLRARA com PCR para detectar a mmessao molecular, Aecidia de dosnca
& v, principalmeante nos packenles de Baixg fgco, O inosido de arsérico (ATO) tam 's8 mostrads elica: Nesses casos
& 18m sido alvo o vivios protocolos o pesquisa; & até o moemanto, ndo ha evidéncia da supanianidads do arsérico,
COMParann 0om 4 combinagho do ATRA com anlracicling, na prineira indutao de rémissso, bem na assocacia com
citarabing e antracicing ra recaida que arvehse o SMC,

0.3 TEATAMENTO OE SUFGETE

Anlibidicoterapa — Mo perindo da granuioeiopents, 0 pacients parmansce em 240 fsco oo nfeccio backariana,
neCesstanco de vigilincia constante & pronia 880 a quaiquer procesao bl para evilar septicemia. A deteccio do
Ioco infeccioan & fundamental na crisntagdo terapdutica, ssndo preconizadas coleke de hama- & urocuturas, alam
o avalacio igorosa da pele, mucosas B puimde, A Bvagem das maos, 3 higene pessoal @ o cukdads dentdna s3a
AnGes essenciais na prevencao dag infecotes

Falares o Crescimento — Os latorss estmuadores 0¢ coldnias de granuldcitos (G-CSF) ou de granultcitos
e macrcdagos (GM-C3F), que contribuam para a recuperagio dos granuldciios, podem ser usades em protocolos
spaciicos, partcularmeants em dosos o na nfectac grave.

Hematarapia < A anemia deve ser comoida com concenlrada de hemdcias. A ranrshsio oe placuolss sy
dramatcamenta @ marte por hemanagia nos casos de LMA. A fransfusin de planustas deve ser ratitaids ouando a
confagem for memar gue 10, 000mme erm paciants estavel. ou manor s 50 0000mm? ém pacients com sangramenta
QU Que Necessls 08 Procedimento invasive, ous deve ser evitado lanio pel risco hemonrdgics, quanto pelo rsoo de
CIGUlaCE0 Dacierana e 5epss. Alem oo numend de plauetas. 8 indeacio o8 transfusio deve ser corsiderada nos
cas0s de sangramento de mucosa. infectio, mucosie rave e fete, Os hemocomponenias dovanm sar radiatos,
em wsta do rsco o Jopna Jo enderd versus hospedert Iratusional Inexiste evidéncis para & Indicacan de
transfusio e granuldciicas no pacenle com LS,

3.4 MormmoRizaghio

Para a moritorizacio bboratonal, devem ser realzados s sxames previstos na conduta ou profocoks wilizadas
o hogpaal, iIncluindg as avaliacdes do mislgrama. oa imuralerotpagem. dos acharos ciioganshicos & determinagic
quantitativa da DRM na medula dssea. Confroles penadicos do liquor Serdo realizanos por ocasifio das risciHes
intralecsis.

A investigacac de ORM tomow-ga um reisvants meio para documentsr a rapeder da remmsaa e para monibomEr
o fesiiltede do fratamento: As téonicas mals sadas 580 o BT-POR, FISH & citomatna da fuxo, No entanio, exceto na
LFRA & na LMA com o oncogens BOR-ABL, precsam anda ser mais bem defiridas alguns aspectos, & parir dos
auais urmna Pgrearie torssautics devend esr sdshusda:

10 ReGuLAGAQ/CONTROLE/ AVALIAGAD PELO GESTOR

Coenlas com 19 ou mais anos & disgnastics de Leusaria Mialoids Aguds devem aer aterdicks am hosoltais
habilitades em oncolagia com sengo de hematologa @ com pore lecnaldgion suficients pera diagrosticar, tratar o
redfizar seu monifocamento abarakarsal

Alem oa familandans que REses hospitas guardam com o tratamenlo, & maneo das deses & o controle dos
oleilos adversos. eles 16m toda a estruturs ambueiatenal, de intsrnacdo, de teatia Intensiva, de hemotermda. de
suparte multiprofissianal, os laboratarios & de apoio sobal necessana pars o adequado alendimenlo e oblencao daos
resultacios 1erspiutcos asparados

V4
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Caretrizes Chagresticas & Teraplutices

0 hospital deve lar em suRs propaas decendencias o atendmonio ambulatonal disno, come giendmento
emergencisd 24h'dia nes Fodias da semana.

A regulaGao o0 Boesso & um components essenoial da oestdn para A OrpaniZagio da e assstencial e
garantia do atendimenio dos coentes, & multa faclts as acies da controés @ avalingao. Estas nchiem, enfre oulras:
4 manutengio atualizada do Cadastro Macional dos Estabelecimantcs de Sadda (SHNES); a attorizacin prévia dos
Procedmanics o monitoraments da produdic dos procedmmentod (pdr axemplo, Ieouéncia- apreseniada versus
aulonzada, valores apresentacks vareus Butonzados versue ressamioos); a venficagio dos pemeniuses das frequéncias
dos procedimentos quindteninicos em suas dilerentes inhas (ouwa ordem descendente - primela mae do que
sagunda maior oo que tercera - enaiza @ efithidads ferapdulica). Agdes de suditons devem verificar In laco, por
exerDlo, a exisléncia & & obsandncia da condula ou protocolo adetacos no haspitat regulacao do acesso assistencal,
quaicade doaulanzasda; a conformidade da présencio e da dspensacdo s admnstmcio dos medicamentos flipos
& doses); compafidilidace do procedimento codificada com o dhagnostico & capacidade funcional [escala de Fubirad);
a compaiibildacs da cobranca corm 68 Sendcos exscutadas; 8 ebrangéncia 8 & infegraldac: asssienciais, a o grau
de satisfacss dos dosrles

MOTA 1 - Exceto pelo Masilato de imatinibe |para & quimiaterapia da leucemia misbids orinica, da
leucamia linfobldstica aguda eromaossomsa Philadelphia positivg @ do Wiier do ssiroma gastromtestinal) e, até
gue se requiarize o abasiecimento do marcado, pela L-asparaginase |para-a quimicierapia da leucemia a Hfoma
linfoDlasticos), o Ministéno de Sadde e as Sacmianas de Saude nao padronizam nem fomecem medicarmesites
antinecolgicos diratamentd aos hospial ou 808 usuanes do SUS (0 Mesilato de iImatinibe &-a L-asparamnase
580 comprados palo Minlstéro da Sadde e dispensaoios 8os hospilaie habiltades am onoolagia no SUS pels
Assmiéncia Farmacdufica das sgeratarias sstaduais de eaide ) O procadimentos quimictarapices da tabela
do SUS nao fazem rederéncia & quatguer medicamento e 580 aplicévels 83 silactes clinecas aspecilicas para
83 Quais lerapias antinecplasices medcamontosas sio indicadas. Ou seja, 03 hospitaid credenciados o
SUS e habiiados am oncologia 530 o8 responsaves peld fodnecimanis da meadicamentos dncologioos que
elas, liviemanta. padronizam, adouirem & famecem, cabendo-hes codiScar 8 registrar conforme o respectivo
procedimanto. ASSIm. @ paic do momanto em que um hospital & habiltadgo para prestar assisténcia onoalogica
peto SUS, 8 meponsabiidade pefo fomecimento dods) medicamentals] antineoplasicals) & desse hospnal, soa ale
DUbAGo ou privado, com pu ssm fing [Lcrathas,

RNOTA 2 - Crs sepguries procedimentas da tabela do SUS 880 compaliveis oom d ouimictarapia oe neaplasias
do ackiltd, inckesve a Laucemia Mieloide Aguda

B 03.04.06.007 -0 - Quimicterapia Curativa de Levcamia AgudaNielodispiasia/Linforna Linfobistico/Linforna

cle Burkdft — 14 inha

& 03.04.08.008-0 - Crmisterapsy Curativa de Leucemia AoudeMielodspiasa’ Lintoma Linlabiastioo/Linforna

s Burkatt — 2° linha

B [E.04.05.009-7- Quimoterapa Curalive de Leucemia AqudaMidodisplasia’Linfoma LinfoblasticoiLintomsa

da Burkitt - 3* lrna

oo D304 G 910-0 - Quemsoterspia Curatva-oe Leucena Agudatisgodisolasad infoma Lrfoblastico'Linfoma

da Burkitt — & inha.

11 Termo DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

E-obrigatania a informagio ao pacients ou & seu reaponsdvel ad sobie os potencials rscos, bansficios
aleiics adverson relagionadas. aos medicameantos & orocedmeantos dlilizados pam ¢ diagndstico o fratamento da
leucemia mieldide aguds.
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MELANOMA MALIGNO CUTANEO

Portaria SAS/MS n® 357, de B de abril de 201 3.

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAD DA LITERATURA

Faram reaizadas Huscas nas basss de dados Medine' Pubmed, Embase @ Cochrans em 101 DVED 2

Ma base ge dados Mediine/Pubmead, utilizando-se os tenmos “Melanomardrug themapy” (Meshl O "Metanomal
mmunology” (WMeshl OF “Melanomadadiothespy® iMeshl OR ‘Walanomalsungen” Mesh] R “Welanomaitharaom"
(Maghl, esinngindo-ge para astudos em humanos, am ingés, 8 ullizando-=e cs fillros Wela-Analss”, "Randarmied
Controled Tha!™ & "Chiical Tral, Fhase i Tia!", horem aotkdos 611 estedes, Cuanco restrild somanta gara mesa-
analises. restaram 51 estudos

Me base de dacos Cmiese, UikEanoo-oe 08 termos ‘maanamaeso AND Therapy Yasp AND oachrene mviswim
OF jcantroded cinea’ tn2liem O imata-anasEltm OF (randomined controded iradim OF (syelematic msiswiiirm) Ani
Fumansyim AND - fangishiilim AND embassldim AND ['matg-analssdae OF phase 3 cimoal fafVide OF sestematc
ronEy e AND Tmaancerer s AN rala-aralsnsoe OF systarrate e o), boram enconinsdos 277 estudos,

M base Je dadas Gochrang, UtRZENC0-58 O 18ma mEanomia”, Ioram Ioealizadas 1 redsdes shiemaicas.

Tiics e resumos dos astudos entiiicados & partr da esiretéga de pesouisa foram seiecionacos por dok
ressOres para Svaliar & elegiiidace. s esiudos da interesse foram meta-analises 8 mvistes siematicas relecionadss
oo s dagnostico e tratamanto de melanoma maligno. O artigo completo de todos os estudos elegpesss folablido para
SAoEAGHE da Quakdisde @ auiracio deodados. A BEiodratis dos eligos revisados I usacs povd Duscar orsans cinans
ranciomizades (ECH) ou outas adiges cue Tngsem de relevancia cinica @ centilica para & elsboragho desias Deatrizes.

& qudiciade de todos of estudos inciduais fol vakada de forma independente por dois revisonss utiizanoo o
texlo complsto. Apos fltragem, foram avalisdos 315 estudos clinicos pelos tenmes d2 busca. U tatai de 51 artigos fal
SEECENADD para uma avaliacio completa, conlemoplaado arligos relacknacos com dagroslicos, ratamanlo cinurmeso
i tratamantd artinanie Dam Como o5 relacipmados com O Tratamanto- Ssibmico di doanga avangada. Foram ainda
séfieconatos ECRs de relev@incla clinca. Cuando havia mas de uma meta-andlise ou revsdes sistemaicas sobie o
masmo Ema, soments as mais meantes foram condideradss para f slaboracgac do e,

Apds a consulla piblica, foram incorporados os arfigos elewntss @ que conlrbuiam oo & finaizagac
destag Deafrizes

2 lutrooucio

O meanoma maligno, smpesments chamado ds melanoma &, entre as necplasias de pele, o o pior
prognastico, Fooma-se a padic da frarsformacan malkgna cos melanocitos, celulas produtoras da melanina que- sa
ariginam ambrologicamante da erista naural, sando d pale S8 principal itk prmdno, A maiors deseed fumongs (70|
S dhesarnabn na Deda normal, 8 08 demais 18m argem de nevts mslanoclioas ord-exsienbes 1) S desamobdmento
& resulfante de molbplas @ progressnas alieeacdes no DNA caluler, que podem sor causadas por atwacho de profo-
CNCOORNES, pOT Mutagies ou deectes de oenes supmessores tumarals o por alteracao estrutiurz! dos cromassomas

Consultores: Anars Tasamer Bruretts, Ledicia Brunetto, Gilberte Schwartsrmnane, Candoe Beatiz Treter
Goncakes, Barbara Cormba Krug & Karine Meadeims Arnaral

Editores: Mana Inez Pordeus Gadaha Sandro Josa Martins & Paulo Dornelles Picon
Os autores declaram auséncia de conflito de intereasas.



CHretripes Dingndstices & Terapiuticas

O turnoe apfesanta uma fasg rcial de crescimanto adial, princicalimente Intreepidérmico, seguida por Lma
t3se de crasciments vertical, com mvasio da darme e dos vasos. Iniciando & diszaminacan metasialica, Guando nao
dagnoalcadid &, porfantd, nda tratado na inicie, o tumor tendes a aumentar de tamanho &m exlensdo o alluma, com
progresshE aleracio of suas coes @ formas onginala. Mas tarde, hd uloeracin, sangramento ou BRloMES SOMO
prunde, dor ou inflamagas (1,2].

O melanoma repssenta 4% do tolal des cinceres cut@nens, sendo menos Ireuenie gue os carcinomas
tasoctlulr & empdermoids (1-3). Ertretantn, apessr de ter uma Incidénca reltivaments baika, assurme grande
mpoiancia devicn a0 seu sigvanka patanoia! de gerar metdstases @ a sua lstakdads. Muita mais fraquents em pessoas
de pefe clara, afeta principaliente & faixa sliria dos 30 acs 60 anes 4} & acomete sbes o8 sexos em igual propargio,
$anca No homem maig comum no dors ¢, na muther, nos memibros indeniores (1),

Importanie fator de rsco pard o deservokarentd de maelaroma 550 o fotolipos | e Il do Fizpatrck, ou aajs,
indhwiducs oue apresentam pele, cabalos 8 oihos dams e se gusimam tdimente ao invés oe 52 bronzear (5,8), Oulros
fatores da AsCO S0 presanca de lesdes pigmentadas, comg akfices, nevos atipices ou grands nUmer de neves
comuns imais de 50, expoficdn Sofar infarmitents, gueimadures solires jeepecismenta duranie a infnoi) 15-9)
us0 de camas de bronzeamentc @ meélanoma cutdaneo pravio: Histra familiar postiva tasla para melsnome como
para mulipos neves atiglcos tambem & o relevande, Mutaghes nos genes COKM2A o GO Toram datectadas am
alopemas familias oom melanoma hereditdng, confermdo um rsoo aumentado de BO%-205% pare @588 necoleeis (1),

Tem-s& obsarvaco alualmente Lm expressivo CrEEOMents 035 1axas de roldéncia de malanoma nas populacog
de foiotipos claros em todo o mundo (B, 10 - provavelmante am fungic da intéragdo de fEtoes ambeetals,
comporiamentals & tenofipicas (11-14]. Segundo o Institulo Nacional de Sdrces NCAL, do Minisigro da Sadds, par
2012 forarn astimados 5230 novos casos e melanoma culdneo no Brasl, senga 3170 &m homens & 3060 em
mulheres {31, Chaurieno de mortes registrado em 2008 fo de 1,311, sando 754 hamens B 557 mulheesihie: fabost
datasus. govbe/cghlabon e simacnoil 1 0uf.of).

s esforgos pare reduae @ incidéncia de meanoma cutdneo 16m s oAkl ne identficacao de indwiduos
de alte msco para dessnvolver 8533 NeCEiasia g na protecas solar Pessoas com Iolotipas claros. facidade da
se gusimar cabedos ruives ou loiros ou olhos wertes ou azuis 18m um dsco aumentado par melancma cutaneo
quanda comparacdas com a populacSo geral, Como para 05 demas ipos de cancer de pale, & prevencs constitii-
58 bamcamenis na protegan scid, seja com cuidadas da hordno [evianco exposicdo solar entre 10-16 hares), el
prncipalments, com o usd de barelras fisicas. como chapeu, guarda-aal e camisetd. Para a reducis da incidéncia
de melnamg culdnen o dminugao ds meralklade (1517}, o uso de fitros soleres permanece arda controverso,
0 diagnéshod pracots desempeanha importante papsl, © INGA estimuia o automemes percdicn da pele 4 procura
de lesdes suspeilas ¢ orenta sobas sinais de aeda que deven estimufar o indiiduo & procurar onemacio madics
i8.13.18-20),

Mos Uitimos anoe. prncipaiments devido & deteccdo precons, houve wma grands malhona na sobrewda das
[eenies com melanoma. A sobravida média mundial estimada em § anos & de 659%. sendo de 73% ros paises
cezaiwihados e de 56% nos palses e deservabimenta 13,100 O melanoma pergmenta e bom prognosticn, oo
allas possobclades de cua guanda disgrosticado em estido inlclal, rmedo por que &8 prevenclo e o dipgrasticn
RIECOCE ASSLTTERM mportants papat

0 principal fator progndstion do melanoma & o estadiaments, que depande da profundidade de mvas3o da
iesan prmana (espessra), da edsténcia de compromatimants infonodal e de metistases a distancia (7). Qutros
latores reconhecidos por exame hetopatoliges também sio imporertes fatores prognadsticos ndepandentss, coma
uceragac (1), ausdncia do regresseo tumaral o oo mfilrados infacitanos, alts teaxa midfica indmers de mitoses poe
M) & imeasan vasouiar (21,23),

QO mimero da linfonocos acormefidos & o fator proondshon mas mportante para packentes oom metasiases
Infonodais, Para os com doenga avancada. ss principais veridves de significada prognéstico sao namers de
molastases lncas e sitio de scometiments das Metastases. As metastases SisBmIcas mOkcam um prognéstico
resenaade, com sobreida media e B9 meses apds o recorhecmento da dssaminacin metastilica. Pacenies
wam acomalimento medastalics cularneo ou infonodal eclusivo, descritos oo estadizmento como Mia, Bma
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mehor schranda. A seguin enconifam-se 0% pacentes com metisiases pdmonees, cdassficace: camo Mib.
O plor prognostico & resendado aos pacientes com mefdstases viscerais fextrapuimonanes) nu com skeacis de
OHL iclesidrogenase Botica), dassficados com Mg (73,24). Apesar dos avancos da quimioterapia, nodushe da
ImuNoteraped, o sucesso i talamenio medicamentoso do mefRnoma aeancado parmanece com limilagdes. a0
progridstion da dosnca metastatica & eseneano,

A identificagic de falores de rsco & da doenca em seu estagio inicial 8 o encaminhamento dol ¢ adequacsa
pard o atendimento éspecaimdo dio 8 Atencio Basica um cardor essencial para um melhor resultado terapéution
B prognaslice dos Casos

3 CLASSIFICAGAQ ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A saupe (CID-10)

oG4S Metdnoma maigno 98 pela

o CAE D Mefarmma maligno do l&bia

B G431 Mefanoma mafigno da paloebes, incluindo as comssuras pafpabrais
B 432 Melancana maiigno da orlha e do condwio auditivg extarmo

% Gd3.3 Melsnoma maligno de culras parles e parles n2a especficadas da tace
¥ a4 Melenoma maligne do courd cabeludo & do pescoco

o G435 Malanoma malgno do tronco

B 43,6 Melanoma malgno do membeo supsnorn Incluinds ambs

B CA3 T Metanama makano do membro intariarn, incluinda quadr

o C43.8 Melanoma miskonn mvasha da pela

n CAED Melanoma mabgno de peke, ndo especificado

D03 Melanoma fn situ

0 030 Metarama m-osite do Bhio

0031 Melaroma in sty da pEeaba, mciuindo o canta

0 03.2 Mefanaoma o st oa oralba o do conduto audiivo externn

0032 Mefanorma & ity oe culras partes @ ganes ndo espasiicadas de faoe
0 034 Mealanoma i sifu do couo cabeludo e do pescogo

D 035 Melanomss # siflo do tronco

L 03.6 Melanoma i Sy dos mesmihns supenanss, ncundo ombo

0 03.F Melanoma o sy dos mambras. infardonss, incuindo guadril

D 033 Malarama. o sl o outras Doalizactes

D 358 Medaroma in siu, ndo espeoficado

B e 9P gy H g @

4 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTD

4.1 DaeGHosTICO CLINICD

L dagnostioe parle da suspeita clinca e uma esio de pele Geralments, o paciante 58 QuEKE 00 Surgimento
e umie N kasdio pigmentada ou de modificagdes de tamanho, forma ow eor de um nevo metanociico pré-axstents.
Aszimetna (A, bordas rregulares ou mal definidss (8], coloragio mesta (T}, dmetns de mas de 5 mm (D) e evolugao da
lesa0 com o surgmento de alteracies, coOMo aumemo de tamanho ou sangramenta (), chamados critérios ABCOE,
s achados reconhecidamente suspeios quando prasenies am lesdes melanodticas e |8 podemn s detactados nas
laeaas ircialy da deseroohimento do tumer |7,

A darmatnscopi, inlegranie do axsma fizioo, & um mésodo NAo IMAsYe oue permite weuslzar In vwo A
diatrinuigho ta mefanma ra spiderme a na derma superfcial & ansisar mag detalhadamente lestes pgmentares
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permiiinco ciferencisn, mutas wezes, outras-doengas cincamenie confundidas com Melansma, SOmo CarcnNomas
basocelulares pigmentados & ceraloses sebomacas, Esse metodo & e grande ufiidade guando empregedo po
prodissional experenta (18], Exiudos demansteam maor especiicidads da dermatoseopia am relagan o axame oa
lsao a olho nu, Sao criténos dermatoscapicos suaealivos do disgnistion de melanoma: pgmentacsn assemdtrica,
pEEUCORO0es desirias Fegulares ng penlans o3 kBsany, veu cinza arulsdo (Enems de regressao umgral @ aruitsiusa
vassulss atlpica (1,250

Bitpsia exclsiona 0g lesdo oom marpans da 1-2 mm de pele normal deve serrealizada em pacenias com lesdes
susoeiias de mafarama, sendo o diagnasticor confirmaco por exass Fsiopalokag oo oa lesho. Bidpsia incisicnal sormsnis
& acallived 56 o excEional Naa puder ser eaizada devidd 50 tamanhg ou i localeasao do lesdo. Nesses casos. a escolbha
do incE A e DIDpeEco devs 58 A pargao mas anegrecds ou mais elevada da lesao clinica. Raspagens (2hanngs) e
curglagers 560 compietaments confraincicadas como malodos pasa biopsia porus iImpossiblitam 2 avalagio de toda
8 espessurd Wwmoral e-a resfzagdo do diagnéstc cefiriho o o0 estadamenta por examea histopatadgica (7).

Deavemn ser descritos no exame anatomopatolagico os seguintss achados: diagnostce & sublioo da meancra,
marnens, presenca de crescimento radial [somante] ou vertical associade. espessura tumaral lindics de Bresiow & nivai
de Clark, presendca de uicorcio, imasio vasoular ou perinaaral, regreesio, mifiraco inflamatdeic e indice mitdtics (1,13,

& profuncidace rwasdol do fumor & um delermicente undamental do prognéstice & do fralamenic g 6 descrita
de duas maneiraz; o ndice de Breslow, que avala & produndicacs 0o tumor gm miimetros (Efualmenis & o princioal
falar usads para estackamants do melanoma cuténeo e base indispenssvel para o ratamenio), 8 o nival da Clark, oue
ﬂnsrr&ru & Fraasho noaplatica am cinco nivais em relacac as camadsas da pele B3,

Pl 13 i frmor gvehes somenle a eprlens

B Mival |l g iundr emioive 8 ek @ parte da derme papiar,

B gl - o fumor preenche a deme papiisn

B Mg N o lumor ersoive a derme eticularn 8

B e VW otumor mvade as camadas de gordure da pele - a hpodenme

4.2 ESTADAMENTS
Awxlensaodo tumar na pele e alémdela (estadamento cliraoo) 6 dado polos exarnes dinco e Mistopatadgics ed qus
dalinicd o fratamanto e o prognoslico dos paclentas. 0 estackaments clivice parmilicd 2 definicio dos sequintes criténos:
ramanhe o umor am reagso & profundidade na deme (T, definido patologicamente de pT1 & pT4). acometmento
limfrnacal MO & M| & ausencia (MO) ou resenca (M1} de metastase(s) 2 distancia. adotando-ge 26 seguintes categonas
= subcategonas [(20,26);
TUMOR [T] - definido pelo exame histopatolbogco:
[Tx « o turnor priméno néo pods ser avaliado {shaving & melanoma em regressdo)
P10 - sem adéncia 08 tumar priméric
plis — MBancma in situ
ETT = tumor com abé 1 mm s esoassura
pT & sem uceaGED & mibass com menos de 1immy
pT b com uceratdo & mitoss com 1/mm’ tu mais
OT2 — lurmar comt 1,01-2 mm de espeaara
pTZa; sam uksragao
pT2k: Gom uloeracio
pTE —tumor com 2,01 -4 'mm i Aspesiurm
pTaa sam ulceragio
pT3k: com ulcsracan
P14 = lumes com com mas de 4 mm da eapessura
pTada; sem Ucaracic
pTAL com Liceracn

FE D ERD Y EY EE Y O
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LINFONODDS REGIONAIS (M) = definidos pelo exame fisico & diagndstics por imagem:

® o [ME-as linfonodos MRS MR pockm ser avalados

*  NO sam enidénca de metasiase em linfonodos regionais

i N1 - gtometments ds 1 Indonoda regonal

B NiA mCrorelheiases

B N1b: macrometistases

¢ N2 - acomelimento de 2-3 linfonodos ragonals

B M2a micrometastases

B W macrometastases

B WP medpsiases in rAnsilo/satdites sem infonodo regiona metastaticn

B NI - acomatrentc de 4 ou mals infanodos metastaticos, ou coalescentas, metasiazes In rdralfo satéites
o linfonodofs) regionallas) rmedastailoo)s)

METASTASE (M} - definida pelc exame fisico & diagndstico por imagem:

B MO - sem evigancis de metastase 8 distancia

0 M- presencs de medastase § disthincia

B Mla- metdstases poaes pife & dsthocia, subcutines ou infonodal naoregional

o Wb = metastassis! puimaonaries)

B Mo metgstasss paa owlralz) weoerslsh cu mualoguer ocal comn DHL elevada

GRUPAMENTO POR ESTADIOS CLINICOS (EC)

Edtdicho O oTis % B [T 4]
Estadio |
Estado 14, nTia ] ]
Ectarie B KTk ] MO
piei NG [
EslAdio H
T2h N MG
Eesicic LA .
et pT3a NE FAD
pTan MO rAL
Est [LIE]
S BT MO MO
E=tadio i pidn ] rAD
Esbidia 1
Estadio ill& pTia-4a Mg, 28 nA0
~ pTia-de Mib, 2b, 26 A il
stari IR
Corecko i oT1b-db M1a, 2a, 2e 0
" o714l #lb. 2o ¥ 1|
Eslarlio IIC Clusicpaer o7 N3 ¥ T8
Estacic Iy Ciuaiogeer o7 uslgesr i L R

N ERE e [F i E OB T]

Recomendagdes quanto aos exames de estadiamento e decisdes terapéuticas

#  Estadios dinicos | & ¥ com ndios de Brasiow de manas de 4 mm sam ulceracano: redizar radiograda simples
de torax e provas oe ingdo hepalica

B Estadias dimcos | e ¥ ocom indice de Brasiow 06 mais de 4 mm ou com ulkeranso; realizar hemograma,
oy de funcao begabica e tomoorafia computadonzacts (TE) de idrax e abddmendoslea;

B Estackss e b roadzar emograma, proves de-lungo hepétoa, dosanery de DHL & TO de foraxe
HI‘.Id:'_'.l""E.l"l-"ﬂ-:-l'.rl.u

NOTA: Paciertss comdlesdes am pescosd, Boa ou courn cabeludo necassitam de TS de pescogn
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5 OPGCOES TERAPEUTICAS
O tratamento & definide apde & confirmacaa histapaloldgica ¢ o estadaments patcldgico do tumor primério
(10,1827

5.1 TRETAMENTO CIRL RS
Ampliagao de mangens
Apds o dingndstico 8 o estadiamento, quando o fumor nde for Metastdlico, & ealzada excsdo local pars
ampliscdo das margens, pols exdsio com margens esireitas & acompenhads geramerts por recicthva local, @ que
kesoes eatéltes A0 bastanta comuns (7,13, A definicac da margem aser amolads & definida oela espesswea tumoal,
iUma revs80 sisternatica com meta-andlise publicada &m 2011 (28) mosira que nao existe dderenca sigrificativa para
A sehravida Ivre de deenca ou sobrevida aiobal entre 8 malzagas de arnpdacac de margens amplas fcom mais oe
A-5 ) ou ecuzidas,
Esse estudho comobdra meld-andlises anferores (28-32) & recomenda 25 seguintes mergens
B melanoma in situ; ampar 005 om de rmarges;
B mEanoima Com espassurd de mancs de. 1 meme ampliar 1 om de marpeny;
B mEanoma com espessuade 1 mm oy mEs ou com ukseessior amplar 1,0 omide margem & realizar
Dilapsa e nlonada sentinals,
B melansma com espessurg entre 1,00-2 0 mmtamipkar 1,0-2.0.cm de margem e realizar Didpsk de
limfonodo santeeds,
R MBlaniTE com EEResRUNE amine 01 -4 00 mm: ampbas margs de I.0em ou mas e realizar boooes da
oo sentinela

Investigacio de knlonade sentinela

Mo paesado. a dissecsia eletiva dos infanodos da cadeia de drenagem da ares topografica oo melanoms era
tama controverso. Goma a bdpaia do primiaind linfonoc s dranageen {linfenoda sanlinels - LS) permits & avaliagao do
acamalimgnto linfabco regional. ndo havendo metasizse no LS nd mass de B5% de posshiidades de que nao ooomma
doance meatasiatica nacueia cadsa. A rstirada de amostra do LS poupa o8 pasientes oa morbidads gssociacs 8
diszac;tes lInfaticas exfensas &, por vezes, desnecessanas (28]

Aindocacin de bidpsia oo LS &agsunto amplarmenta discutdo. Para o Grupo Brasikro de Malanoms — GEM
pwerbim.ong.brk, o procedimanto deve ser malizado se a3 Iestes aprotaniarem indica de Bresiow 0,76 om ou mas
sem ewclincias clinicas, redislogicas ou hisicpatoligicas de metastass, ou ndoe com menos de .76 om. assdciadas
d Ulceragio ou MRQMSRAD [urmoal

Linfocintfografia pré-operatana deve serraalizada com coranta arul patents & gama grchs inlranperatino pars
deterrinar o primeiro infonodo de oreragem cacadeia linfenocal acometida pelo lumor, Apds. & 1eits 8 bpsia da LS
idetermmada pala infocintiicgraiial & proceddo o exame patoldgicn. Saso haja LS positve, infadensciomia ceve ser
repizadia (33, CQuancdo hd avséncia de metasiase Inlatica, o pacients & acompanhidn diricamants & com exames
pentdicas) quando ha ionodo scomelide peho nelanoms, indica-sa inledenectomia seetiva Apenas a ralada
des Infoncdos regionals metasidlices ndo aumenta comprovadamente a sobrevida dos pacientes, mas diminul
& recomancia iocal e auxila na gentifcagao cos que podam ser benaficiados pela tarapia adiuvants — tralamenta
complamentar & ressecgao do tumor primaro (27, 5d)

Esvaziamanto linfatico e ressecgio

Pacienles com linfanodos palpavels cu com Dopsia poslive pare LS devern ser sutrmatkios 3 dEseccan e
todos o Infonodos da respectiviy Cadeia de dranagem, embora nAo &2 tenna na literaturd registro da um banaficio
clara de sobrevida ghobal com esta conduta, A presenca de metastases linfaticas pode significar dosncs sstemic, o
i S0nlars ad patiants um prognastico phos & uma scbrndds Bm lorma de 40% em & anos {7,270,

N
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Ressecgdo de metastase a distincia

5@, ADGE 0F examas e estadiamentn, houver suspata de doenga viscsral, podkam ser realzadas puncio aspirativa
com aguiha fina quiada por exame 0e imagem ou bidpsia aberta da Area suspeita para contmmagdo hstopatoldgica.
Cuando um desses exames for poaitvo pera malignidace. deem-ss considerar a5 opphes empéuticas & sequlr

# rretasiase sokAna ou limitade: resseccan ou fessnia sistdmica, prndparents guando k& prograssan oe

mEtast a5,

% metastases dssemingtag ndo acomatendo o sistema renoso centrad (SN teeamia sistémca

*  metastases dessminadas acometends o SNC: cnorgiaradiclerapia ou terapia sistémica.

& ressecsio de meddstases a disténcla pode ger mecomandsda para alguns casss salecionados, Beseia-sa-em
relptos de siries de pacentes com metdstase pumone, hepatica ou cembral Onica ques, 20063 esseccan cirurgica
apresentaram maior sobrevida em comparagac com 0s NaD operedos (35) Existam tambam melatos de casos de
pacenies submetidos A resseccao e malisiase solads tadia com longa eobrevida @ mesmo cura, 4 iNtencaa oe
uma resssccaa curatva de metastase pods ser consideradn para pacentss com estado geral peesenvada, (ongo
temnpe O evdlucan ivie de ecidivas e urones com comrportamento bickdgico menos agressivo gque pasaibilitem
ES5ecCA0 de rnenor morbimorialidade, Mao ha, parém, estudos de fase Hil que susiantem 12 pradica.

5.2 TRATAMENTO ADULVANTE SISTEMICS

A maarta dos pacientas com melsnoma cuténeo apresenta-se. por ocasido do dagndstico, com & necplasis
e pstackts nidinis & 1A fumor fecaizado ou gom menos o8 4 mm o8 espessura sam wicsragao ou com atg & mm
de BENasSUra Com Weeracan lanio no Brasil guanto em palses desenvoiddns 1,7, 100 Massas paceries, 8 cirunsa &
curativa em TO%-00% dos casos. Em comparacao, os-pacientas com tumgates em et UB fumor localizado com
maks-da 4 mm de espessura sem uleerasia ou com Z,01-4,0 mm de espessura com ulceracash, em estacio 10 [fumoe
localizade som mais de 4 mm de espeasUrg com uceraciol ou em estadio Nl oometimenta linfétice raionall thm um
fizog e 3066 -B0% de recoménes. Esses grupos de alie rigos constituem o foco principal dos estudos que avakaram
& eficacia da ieracia aduvante {10,335

Moz Gttimos 30 anos, uma serke o lerapas 1em sdo lestada em um esforgo pars meduzr as laxas de recomaéncia
&rm porafacies de alilo risco, inchiindo quimiolerapia adfuvanta com antineopidsices (decamiazing, Ou BOBNES Lo
dgdo autormune B vacinas [vacina Bacikus Caimefte-Gudnn (BOG] e Conmebecterium panim), ou levamisnl o agontes
Poemanars {aceaio da megesiny, Apassr de resuliatos Mickis promiBsarns, nandum Sessss agentes: iscladamanta
G BM cormbinagao e Benelicio guando comparado 8 guaguer absanacis ou placsho em BEoRs 6,13

Oz resuitados mais promessaes foram ekdados com o uza de alfa-interferonia fa- IR, que sB torhou uma
opcho de tratamanto na Buropa e nos ELUA para pacentes com melanorma ressecado com iInfonodo posilivg (estadic
Sinice 1| e @ considerado para pacenies com linfonodos riagadives, oujo nsco -de moaréncia & sstimacd & 30%:
4% o mals festadio 186 I1G) 15,13,27),

Todes o5 BEORs com doses altas de IFN adjuvants induco e 20 mikdes Ul de D1-06, duranta &
samanas, ssguida de dose da mamulencio de 10 mihoes Ulny, 3 vezas por semana. durarte 11 meses - ECOG
1684) mosiraram melhors estatisicamante significaliva na sobrevida livre de recidiva, No entanto, o3 resulfacins am
rmos de sobeevida giobal tém side confitantas {36-40). Varios ECRs avalaram doses mals baixas (indugao oe 10
mikdes UVmYidia da D1-05, durants 4 samanas, seguida de dose de rnanutengao da 5 milkoas Ued, 3 veres por
semana. durante 2 anos - EDORTC 18852) de IPN oadaments cu em combmacdo com mtereucina-2 (IL-2) para
detarminar se eficaciy somelhante podana ser alcangads com menor towcidade. Erbora alguns dasses estudos
terham demonsirado sobieuvics Bune de recidiva parg © brago IFN em rglacio 3o placeho, prinpipaimente e paciontes
Lom msanomeas de 1,5-4 mm de espessura, esse beneficlo foi perdido assim cue o fratamenio i Mercmpsio,
fgvaniardo & hipotese de que o ralamenio prolongads pode e necessdno (41-43) Gichalments, os ECRSs com
doses ntesmedfiaras ou baikas demanstrasam menos benoficios oo gue o obsenados com doses altas de (FN
adisante am tarrnes 8o gobeevida global,
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D eshudo EORTC 18952 (44) com IFN em dasas imtarmadianas ro braco cam duracio oo 25 meses mastiou um
aurmerts absoiulo ge 7.2% nointenalt et o medastass o de §.4% na sobvevida global .| Em pacienies com doange
e pioscn vohume [acomsatimento Infoncdal microscoplcol, 8 magnitude da moecdo de neco fol maoe Outno estuda
com IFM peguilado com durac8o de 5 enos-versus absanacdo [ECRTC 18391) (451 rbo dampnstru aumsntd da
sobrevida global (HR 0.90; 1I395% 0.77-1,06: p = 0.2) Eggarmont & colabargaanes (48, am uma anglse combrada
dassas dos sstiudos, ndo dernansiraram beneficios sobrg-a scbravida gonal, porém com aka toxcicdads,

Wieatley @ colshoradnms (47) realzaaam a prmesrs imponanie meiz-andlise da neratura beasada em sstudos
randormizacos de IFM aduwvante versus observagdo em paceniss com melancma de alfo rsco. A analise de 12
estudos parmitiu aos aulcres conalur que & sobrenvids livie de racidiva ol mahor com IFM [HE peea igcidg 083; 10
5% 0,77-0,90; (p abaixe de 0,0001)), corespondente a 17% de reducio do risco de recormincia. Entredanto, rao
howya banalicio em fermes de scbravida glabal 8 para maralidade 023, 10 95% 0.85-1.02; (o abame de 0010
Posiencrments, Gma sane de aulores pubdcou diversas meta-analees sugennco um beneficio confifante ou apenas
modestn em termns de sobrevida global para IFM adowvants, particulsrmants am pacantes de alkd naco & gom
fumaras uiceradag (A8-50]

Facerlamenta, uma mata-andliae (51) coon bage e 19 S8iuedss rancamizadas oo patientes 08 S0 nsoo,
pubicackas enbo 1990 ¢ 2008, demongirou aumanto de scheevida gicbal {HR 089; 15 855 0,83-096), contudo
nao foi capaz de identificar um esouema terapdition idesl de duragdo mais adequada, Sarbe & colaboradores (52)
tambeen publicaram wra ravesn sislematios recertsmants, damorstrando que 8 sobrevida giobal de paciantes coem
malanorms methosou com g ues Ga IFN atknants am comparacio aom o grupo confrode (D8 0,88 10 95% 0,79
0.89; p = 0,03), rdepandererrenis da dose au peguilacao do IFNY (52), erdiora o2 de00s QUE SUDOmanm O uso oe
gdoses ntermedidnas ndo sgam umd padrorizacio; @ estudal impodantes pubdcadas ames de 2002 fenham sido
estningedns. Adicanalmenie, uma mela-analse recents nao seelbu mathora na schrevids gobal de packenlss que
rasaheram IMF em dosas altas, mostrando gue ainda exste uma discordancia na flaratura guando a melhos conduta
Dard eEss grupo B3

Errbbora o mmpacio na sabrovicla sei pequent, agurras meta-andises demonsiram um benshcio em lermos
de mortalidacde na faxa de 3%-6% em § anos. Decishes de iratamanio para packentes com alto risco deverm ser
inclidualizagas, com base em wma astimatva do nsco 0 modiva de scordo com os crlgnos de estadiaments THM
& comorbidades. ECRs gue explorem owl@s ie@pEs paa &553 populacac alnca 580 mecsssanas, devendo o uso
de IFN adjiuvants ser disoutido com o8 pacientss no que diz meepeEito as seu rsco-bamaficio. E mparlare saliantar
gue o tratamenta com IFN tem impacio nagativa na quaidade de vida e gue os efsilos colsterals mitam . sed usa
FEAI0PRED, CrTICRirngn Comt doses mals altas

o Brasd, & patir da oElibeacss da Comisséo Macionhal de Incorporagdo o Tecnolpgias oo SUS — CORITES, foi
aprovEDD o usD de dosss intermedianss de FM pare a guimicterapea adiuvante do melancma culanec e estacko I

5.3 TramanenTo Do DOENGE METASTATICN

Entre o pacasries com malanama matastation, em estadio 1V, o tempo mediano de sabvewda estimado & em
Porm cle B mesas, mencs o 10% dos pecienies sobrevivem 5 ancs desde o diagroshco (34 A quimioterapa tem-s2
oemonatrede mefelva no aumento de sobrevids gicbal dessss pacientes, poem a pafiagan de emfomas, as respostas
lgrapéutcas 8 o aumenio dobemmpo para recomencs podam saralingias cam dhversos Medcamsnios & SCananm oor
beneficiar alouns pacientes cudadosaments salecionados,

Os quirmiolerbpces antineopiisioos mes comumente estudades 58 dacabazna, Tamezdlomida janalogo da
micazatelrazing estridural @ hncionsmenis semalnante: & dacarbaging), niosoiesas, os andlionns da platind & os
@anigs com 060 nos mcroiubulos (aialeides da vinga 8 faxanpsl. Ad taxes de reaposia sfo semahantas, e os
alaitos colsteras e A tolerénca ao ratamento variam de acordo com o medicarnentt escothido (52),

A dacarbesing é o quimioteraplce matks amplamenie ulfizado no tratamento de melandma medastalico 55) Fol
anginalments ralatads, em esludos de fase || mims anleas gue asla TAmmace produzing respietas chiatvas om ate
LFT LSS s padckantac: pondim, arm Sstuos Aluse, A T o0 resh0ata SRS O (iGN o 5%-10% (B6-5T)
Iefelizmesia. & rsdatria-das mspcstas, 810 de dacarbazng coma de seu andlogn aral, & temopolarmds, & transitdag,
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@ apanas 1%-2% ooz packerles ofiém uma regposta de longe praze a quimistempia [55). A fatemustng, em esiuda
COMparaive cam-a cdacrbading, mostrow-s2 equivalants (s nao superor, mas o esiudo tam podear estatistico
recluziclo} em termcs de afcacia e sobmevila (561, Agung pacientss obldm melhora dos sintomas, mas rdo hd um
unico ECR gue moatre melhores resudiados em fermos oe sobravida giobal, Mutos agentes auimiclecapioos famam
feslados: soenhos ou em combinagdo am ECR da fase | {por examplo, o eaniema Danmeuth: cepdating, cammusating
& lamoxfend ve Jacarhazing), mas seus autores lambdm nda conseguiram demonstrar um beneficio de sobravida
gichal em comparagio com Oacarbazing como agants unico: [57)

Urmataxa de resposta obfetiva em tomg de 16% fol observada com o uso de IL-2 mo conjunto de astudos de
fago |l e Dacien|es com midnoma matasilico, O atamento adminstrada uliizow um esnpuema oe doses Sitas oor
gremole, 14 doses oe 00000 LIVKg, de B8 horas, durante 2 dias, com intervalos de 2 semanas, esquema repetido
por 4 ciolos g cBos & semeEnes 25 howar rgsposta a0 ratamants mcall @ 5% Jdos padertss obiiveram resoostas
compketas am longo prazo. Ko emanio, a lemapla com IL-2 ndo demonsiou ter auméntack a sabrewida global ra
pepulacde pasguisads (58)

Fedrella & colabaradores B0 pubicarsm uma revssa sistematica achie o uso da L-2 como agents unigo no
frataments do melanoma matastalico. na gual anaksarsm 18 publicacdes, sendo 1 revisdo sistematica, B estldos
randomizades, 12 estudesdefase i ob braco Unicoa 1 rgatdng sobne gusidade dawida, Menhum dos ECRz controlades
compansiu L-2 coim terapi padkdc ou com pecsbo. 0F eSiucas randomizadcs empregansr e Siri oo escueras
che gosagem e difarsritess asquemas da tratamanto combinands IL-2 com autms aoantes, O dados da(és estudos
ranciomizacios contraladod demonsiarsm oue o agente dnico IL-2, guando adminstrado em doses aitas, promoe
Faxas de resposta cbisihva varanda de 5%-27%, corm faxss de resposta comoleta vanando de 0%-49%, Os egiudos de
faze If nAo comparativis mosigsam conssieriomenie qud IL-2 om doses altas prorreel theas de mesposts obistva ds
10%0-33%, com == takas da meposia completa vartancn de Fe-15%. 08 packentes meponecoms neespe gsliedas da
lesa [ apresentaraim raspestas de fongd prazo vanando oe 1,5 méa 3 148 meses Imegiana de 70 meases), Eass mdsin
sistermnatica sugere gue pacianies com mekanoma metasial co oom bom status de desempenho iperformrance sleiuaPs,
ECOG -1 oom niveas normiss ds LDH, menos de trés argaos acometidos ou matastases culanass o subouténeas &m
umna probablidads mais alia de atingir uma resposta compieta duradourd. Esse abarupo da paciantas cuiadosaments
selECionados fodera ser conscerank DA o alamento com ooses altas de IL-2 §0-66)

Doses balas de IL-2 & vias altemativas de administragan 16m sido estudacas coma forma de reduzir Seus
sfelnscolalersss, Dok apesar da faxa de rasposta global, essa terapia esia associada a o cidade grave. o quie limda
ainds maisaua-ndksagio. Hb ainda a guestao da expanéhca com a referida taragia. Existe uma curva oe aprendizada
gue iz espelto aos mbdicos & a0s contros guae prtendern wilzd-la, Recanterents, um astida brasieiro mostrou
athidacle de IL-2 em doses s1as em segunda inha apds falha de Dlooumiolerapis (571, Por im, nac hd uma astimativa
(3 populacio que sena candidala ao uso da -2, mas & indubitevelmenta uma rrincaa de pacentes [B0-68)

A primisira citocinag regombinante slilizads no tratemanto do melencma metazlation ol 8 IFM. A Incomporacan
de uma mpkscula de poleblenogbcdd a IFN (afapeginterferona - PEG-IFMI, qus aumanta a mala-vda do IFN & pemife
s admiristragio mencs frequantements, farsce sor tambdm aficar & sequra (58], Sstudos miciais Som IFM tiveram
uma taxa de resposta objetiva de 16%, e ceica de 173 das respostas Toram comgletas (85, Em contraste com
quimiatarapia corm outros antineoplasicos, 88 respostas foram, pod weZes, adiadss para aié § rmeses aods o mgio
da herapea A dtidade do IFM em manolerapla em pacientes com malenoma matastatioo & Imitacds uma ver ous &S
FOspastas do umor Lhm 530 largamente corfinadas s pacianies com paguenos volumes de doenca no teado cuténen
& 3 QUFACRO Media g3 reaposta & de apanas 4 meges (70, AGumas vacinas tam sido aslisdadas re esperancga de
aumarias a reconhecmenio munobogco & a5 respostas anlifumodas por el daapresentacio ge antigenos & de
melhorsr a capacidage derespasta de memdiis das odulas T, O maier canhasimento das epltopos arfigénccs quo
s&0 relevantes 8 caparas de ingizir imunidade anfitumoral o 8 uma vanedade de conoulas com 3 uikzacko da
vacinas. tmbora bam toderadas as vaoings raramenie tam sido monfoizaczs com métodos suficlentemeants criticos
peara Seteciar S8 InCuzrarm ou id s resposts mune. ECRE com patientas malastabioos ndo cansaguiram masirse
medora da efcdcia do iratamente, paricularments no que diz respeita 4 sobrevida global g, atualmants, o uso de
VaCings Ngo € recomendado fora do esludos chinisos (37,71,72], Um rabalho recande avaiicu a combinacdo de IL-2
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oo vecna ok peptkdio gpl 00 @ mveiow metona apenas margrnad na sabrevida giobal o = $006), ndo-sendo ainds
recomendacs 2ay Uso combinado no combesxto de doench avancada fora de estudas climcos (7 1),

A utlizacac de agentes hormanais, particulsments tamoxieno, pode tEzer Denelcio pes algune paciantes
o makanama malastice. Uma mela-anakse comparando guimiateragia com tamaxideno como soente weco O
8m COMBINACAD com audras modalidades oe tralamenta varsus o Nae uss de Lamnadano o ecentaments publicans
{3 Move ECRs forsm seeconadds, & 0 orund Jwd ullizaw tamoxifenn tews uma maior probabilidade de esposta
Q8T RS0 ralathed de 1,36 (1G 965%: 1,04-1.57: p = 02, no-entarnto nao howes malhoss na modalidade sosolula em
1 anc A inckiéncia de oxicdane hematoltgica foi maior no grupo gues utiizou famoxifeno,  analises de subgnipo
MOoSIraram que pacientas do sexe faminina bnham mats chancs de responden. A associagio oe outros gumicderapicos
com famoxfano aumenta as taxas deresposta, mas a cusio de uMmE maiar teecladn o sem aumants da scbeavica
giobal. Beu wso &M associacin com ouinss BEniRs o esta recomendacio na pratics clieca.

Acgstralégga de Dloguimiclarapia, ullizando a associagas de gamioierapcos camoe cizplating, vimblastina
decarbazing com IFMN ou IL-2, auments as laxas da resposia, mas ainda néo altea sigrificativarments a sobrevida
giobal em comparacdo com @ guimioterapia sceinha, segundo ECR: de fases Il & IN (74,75, Duas revisdes
sistemalicas anterores & 2004, uing avallando 41 ECRs @ oulraavaliando 20 ECRs ulillzandp varios asquemas de
tratamento, incluindo esses esquemas quimicterapioes, NAo evidenciaram malhara na sobrevida sem progressio
all na solwewkda global dog pacianies; apanas obsenvaram melhom nas taxas de resposta obletiee (58, 76),
Meta-andlizes publbcadas posteriormente confirmaram as informacdes anteniores de que 2 associzcin de
quirresterapicos com IFMN & IL-2, & chamacgda Dogumicterapia, nds iraz banslicio am fermos de sobrevida global,
mas soments aurmento da3s fExes e rmesposta obsetng 80 custo de uma malor losicidacs embara se abesme urm
subgrupa des pacientas com resposta completa ou Guradoura (77

Mo Brasil, 0s cantros gue adstan 1l estratégia wtilizam o esquema de cizplating, dacsrbazina, vimblasting,
IL-2 & IFN. 380 descritas taxas od resposts da ordam de até 50% e scbrevids prolongada em cercs de 6% dos
pacientes, am aspecial entre o quee abliveram rasposts complela, Novaments, se frata de uma ferapdutica de
glavaca complexsdans aphcavel Somants & PRCIENTES CLItRI0Samante solacsomacdcs am canliag Sorm axpensnog
vala ressaltar que as mata-analkges publicatas inculram astudos com esquamas compiataments dstintos & Sam
4 capacidads oo delectar benahicia raal e um estudo randomizada de fage 0, nagativa, com reducas impropeis
fas dosapgens no cursn do tratamants. Na pratica chinica, sobretudo am pacientes com axcalents performance
mags oo elevada carga de doenca que Necessiam oo reposlas rapidas, o use da Beagquirniaterapss em oentras
espacializedos permanece aceiia por muitos aulores, principemente polafalia do medicamentos atativos canira
=554 e agrassiva e resstenie (74,73, 78],

Dasta forrrsa, nerfum madkcamenio ou combinacéo de medicamenics comemEaizados. no Brasd
comprovadamente sumerdsram as taxas de sobrevada global oor mefanoma mefasiatico, embara a pelagac
0 Sntomas com resposlsEs terapiulices & O aumento oo tempd para recorensia pogsam ser atingidos, Dos
medicamentas disponiveais, nenhum trataments demansirog Sef mais eficaz 8 cusio-afativo em ECR= o em
meta-analises do que a dacarbazing (250 mog'm® de DA-05 ou 1000 mgim® nd. D1 a cads 3 semanas, por
wia mlravenasa,  por 9.6 oholos), secomandando-sa, portanta, nestas Dimtnzes, seu uga em pacientas oom
condedes dlinicas da folerar a quimicterapia coma primsira linha de tratamento sistémico, A temazolomida, na
dose ce 200mg/mdia, por cince d9585, a cada guatrs semanas (801, mosirou-s6 igualmante eficaz & decarbazing.
Poremi, como o sau custo & muia sugeror a0 &8 dacarbazing, o Minsigeio da Ssude ndo ecamenda o wso da
temozclomida para o melanoma metastatico,

2 uso de IL-2 em doses altas pode ser conslderadn, sab 3 maponsziliade metitucionyd, pars pacientes
cutisdosamente salocionados em centros. oom expadéncia g logfstica para sue administragie, O perfl de
toeicikadte da IL-2 Iimita o poclentes que podem {olerar com sequranca se2u wso. Consideram-s8 somenis
paclentas sem snfomas relacionados & doenca g sem comerbidades signiicalivas, ou o nsoa da morte decorrente
do fraterento oessa B ser um bmitante, Os canddalos a0 fratamento s8o o3 com ko volume de doanga néo
vieceral (por axemplo, linfonodos ou partes moles), ou com manes de 1r8s drodos acomelidos sem meldstases
cerehmis, quandao ndo indicado o uao de dacarbazing comg prmsira linke de fratamento
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A IFMN au & ogquimioterapa rdo 18m mecacto am leenos de sobrewda glebal 8 nao olerecem vaniagans
significativas. em relacdn ao fretamente padrio meocomancads por estas Diretrges, ndo sando, partanto,
recomendados, Fica a criteno @ msponaabilidade da concuta instifuticionsl & uilizacss de IFN ou Biaguimioteragia
para satanles selackonados forg dasss conterdd apde ampla discussao sobre fiscos e bensficios do ratamanto.
O usa de Wacinas o horméniog em menmerapia ol am combinagao ndo & reconhecido, a o fatamento de
segunda Enha ou de manulengao lambem nac & recomandado nestas Diretrzes por fafta de ECH que maostre
claro benaficio na diminuigao da mortalidags,

A oonduta pard packeias comdosnca disserminach & um problama oificil. Movas sbordagens lerspéulicas estao
Sendd pesrusHics, prncpaimenia ahos rmolocobines espechiogs oue iam sdo deriicados em maBanomeas, Ala has
wanas vias foram avaligdas em estudos de fasss |, e 1 com diversos ahas moleculares, o 08 proiG-oncogens o-HIT
receplonss do fator de crescments epidermico [EGFH), ecaptomes do fator o8 cresemento vasculey endolelal (VEGFA),
Talcwas che e denvaccs oe plagquetas (PONGEE), inbadores da irmsinoguinsse = outros. Mo aanto, os resutacdoe
a0 STESEriaET urn clars benefici global e farmes de sobrevida, ermbora possa hevar um aumento de schrevida bee de
doenca ou resnostas promissoras, A dficukiace enoonira- S am Selocorar Marcacons preciiang de resncsta terapduticn,

Visto ndo haver evidéngia de claro tenefcio global em termos e sobrevida, o Mirdsidsn da Saode ndo
radarmanda o uad do vemuralende (nimidor da tircsnoquinass contre BRAF) (81) & do pilimennabe anticano
rronpeioral anti-CTLA-4} (82, B3) para pacesnias com melanoma dissemenado. CQuando hauves migis evidanoas
a serem analisadas, astes madicamentos geverio ser submabidos a CONITEC

5.4 RemimeRama

O malanoma tem sida consldarado historncamants um tumncr resistante & FRCSOTERAREE GUBNGD Somparacks 3
Ouimas Lipos de cancar Embara o tratamento curatvo =54 2 clrurgla oe ressecc2o completa da lesdon pomaria, 8
samEaterapa mantéEn-sa Uil para casos salpcionados de hemores Imessacaveis, guando o rescflado cosmatoo da
g or desfaworavel, pnncipalmente am esiiifuras &3 regido da 1308, da cabega 8 do pescoco. A& redioterapia
permanace comg una miodaidade de fratamento paliativo, principafmente no sistema remoso central, na
caluna vartabeal 2 nos osos. O uso de radicterapia adihvants agis msseccin Infatics diming a ecidhva local,
e Al aurmEnla o sohmevida gobad Pode ser considerada pasa pacientes com aio nsco de recativa bbosl apas
linfacenectoerya radical, mas. ndo estd isanic de toxicidads adicional & o risco-bensficio deve zer amplaments
disztkdo com 08 pEsENes antes de Sua ulfizacan, Mowss modalidades erapeulicss g tacnicas de radialerapia
ginda 5180 sando consalidadas para avaiagio da melhor eficdcia clinca, confudo o &0 obiethvo detalkbb- las
nigslas Diratrizes (B4-BE)

6 MonNiToRIZAGAD DO TRATAMENTO

B.T AvALIACAD DA REEPOETA TERAPELUTIEA

Facentes sob gumicterap@ devem =er moniorZados PR resposia feansutica nos SR0s o SOENCE oM
foiames do imagern (T preferencialments) a cada B semanas ou apds 2 cicdlos de tratemenio. Em caso de resposta
ou doenca estéval, moomanda-gs um iodal de 4.6 ciclos conforme a telerdinga ao irstamesedo, Contuda, nao ha dada
cormproaaio qie defing o nimend de ciclos de quirmiotérapla 8 ser ublizacky, Mguns autores sugeren a manuiensio
A8 trataments enguantas holver banaficio, mepetando-ge a towcldade

6.2 CRTERMES OF INTERRUPSAD DO TRATAMENTD

Pacionios o aoresent aram quakyier 1 de nlasaincia s guamioténspa (graus 5 e 4, de acando com & Commorn
Termingingy Crten's for Acherse Everdts (0TOAE] Merst 4 (BT ou infolerdncia condderada grave davem tera doss
reduzicls apoa mealiptio medica. Serd rpfomad O alamerin apondas quandc.a teeckiacks relomar pard oS graus 1 ou
2. Pacientas qua nda tolersrem doses reduzicas devem ter o tratamanto-suspersn. Essa concluld sirmpificacs dews lewar
am conia o madicamerdo utizado, o evenlo adverso BmM Quastan & o bersficio atingioo ol pecents,
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7 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO
O opwame perkicion dos packentes com meEnoma tem o infuitc oe detactsr -a recoménga ia doenca o
o desenvolimento de um seguncky Tumer pormdnic. 0% padries de seguimento sio baseados na freudncia de
recimancia para caxda calegora de BEDesEsLTA OO TWEENOME, ASEET, 8 (ocnbes corm [UMrEE MBS HSpESS0E,
arficularmente cam mas de 1.5 mm, regueram chsenvagho de pero NoS pOMEIGS 7 anas de seguimento, 5
humores menps EEpEEses (Com manos &a 0,78 mm) padam 2er sequitos menos fequentemente porause ossco oo
rElamn 8 de aprodmadaments 15 aog ano
:Eccm-ls:ﬂdmﬂas quisrta ag acomparhamento oEnico:
ie

% Exame fsico acada 3 meses nos pemeires 2 anos; apds, a cada 8 meses até o quinto ang

* Radkografia simples da torax e desagdm oo DHL o cada 6 meses noa prmeros 2 anos: spos, anualments
il & anos

W ApGs O QUIRLG and, apanas sxama fisics anual

EC I

B Exgme figic, provas de ungBo hepdtica o dosagem de DHL a cada 3 mesas nos pimeios 2 anos; apds,

a cada 6 mases ateg o guinto ano

0 Radiografia smples de tdrax 8 cada B meses nos 2 oimerod ancs: apos, anvalmente, ata 5 anos.

® o ADOS O QUMD ano, apenas eeames oo anual.

Mo geral, Bpds S amos, Ddos 08 pacentes devam ser seguidos am um proarams anual - 8 menos que terdiam
nevoa displasicos, Cas0E qQue recomerddarn cansulias a cada & meses. O rsco de um seguncl fUmor premeno
aurrsnls significatrrameante nos pacentes com nivos disolasicos o Festdna lamilis- de mafanoma. © exame snual
dewe Sonfinuar par pefo mencs 10 anos (mas provavelimente pars 1608 & vidal porue 25 ecidvas tardias sungam am
apmumadamants 3% dos pacientes. O seguimento: continuo & moomendado tambem pard pacientes com nevos
diEspdsions (1)

B RecuLacAo/cONTROLE/AVALIAGAD PELO GESTOR

Pachenies com diagnostes de melanoma maligne devem ser aterditios am hospitas habilitados em Oncalogia
& com pore fecncldgicon suficiente para disghosticarn, tratar e reafrar seu scompanhameanto.

Alem da famiiardacs Gue ea5es hospetals guardam com o estadamento, tmtamentn & contrale dos afeitos
adhversos das dversas modaidades terapiuticas, eles dispdem de Ioda & estrutura ambolatonal, de nternagho
de lomps inferwiva; de bemoterapia, de suporte multiprofssonal & os laboratdniog necessana para o adeguacdo
atandimento & obiengio 0o resultados terapéuticos esperados.

A reguiatac do acesse b um components essencial da pestao pars a organizacdo da mede assistancial o
garartia oo aterdimento dos paclentes, facilfande acdes de cordrole e avaliagio, Inclem-se, entra essas aclies,
manutencas aluafzads do Ceddstro Nadionsl dos Estabglecimentas de Salds (DMNES), autoriZacdn préva cos
procedimentos. monitaramento da produgdo dos procedimentca (pos emempls, requénca apresentada versus
BULINZACa  FOTRS ApFeientacas versls Aulonzedod versus regsarcidos) verficagho 4o percentuais das freguincias
dos procedimentas gurmisierdpcds am suds diferentes linhas (cuja ordem descandents - primeira. maior oo que
seounda meor oo gue tercaira - gnaliza o eletvidade-terapéutica). Agdes de auditaria devem vedficar & iooo, por
expmpio, exislEnos e observancia oa condula ou do proléonid adotados na hospial; requiagso do acsasd assistencial
gualidade da eutorizazia; conformadade da peescricho @ da dspersacio e adminisiracio dos medicamenios (lipas
& doses); compatibilidaga 0o procedimento codificads com o dagndstico o capackdade funcional {escala de Zubrod);
compatbiidace da cobDranga com o senigos exscitados; abrangdnca e integralidaco assisloncials; grau da
satafagso dog pacentes

N
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Exgaluanco-se talidomida para o tralamanta do migloma mdllinlo. pelo mesiato de imatinite para 5 quimicterapia
o tumor do estroma gastrointestingl (GIST), leucemia miglolda crinica e leucerna linfoblastica aguda cromosaoma
Philadelpfea. postho e pelo rastunamabe pam a gumicterapis do candinoma Oe mama inicial @ [ocomegionaimente
avancado, o Mnistero da Saude @ as Secrotanas de Salds nép pedranizam nem formenem  medicamenios
antrmecplisicos dirstaments aos hosoltais ou #08 Usuinos oo SUIS, Os procedimentas quimbolerapicos di fanela oo
SUS ndn laemn referBncia a gualguer madicamento & sio aplicves 4s stuasgdes cinicas especificas pera a3 guess
lerapias antnaopldsicas medicameniosss estio Indoadas. Ou sejp, 0f haspdae oreckndiadas no SUS & Rabilitados
am Dnoologia 580 oF respanedvwss piio formdsimanta de medicamentos onooldaices que eles, Ivremeanis, padronizam,
acouirerna Krrecem, cabando-lhes codificar & regisirar Sordomme o respectve procadimento. Assm, a part do momenio
BT que U hisgdlal & habiitado a prestar assEEnca oneokboca gkl SUS, 8 responssbiideds pelo fmecimenio do
madicEmEnto anfinecpidsion & dosse hospial, seja ale plblico ou privack, com ou s8m fins ucratves.

0= procadimenios radioterdpicos (Grupo 03, Subgrupa 04] e cinrgicos (Gripo 04 & 08 wWikes Subgrupos por
pepecialtiades e complexidacds) da Tabeds de Procedimentos, Medicameantos e OPM do SLIS podem sef aoessados,
por codign oo procadimentn cu nome da pracedimento & por codign da CID para 8 respactiva neopiasia makana. fo
SIGTAR - Satema de Genrsneismento desea Tabela fhittp Veigtan. datasus, govbrtabela-unificadas/so pisec/inicic. sp),
COm versso mensakmants dispenibdizaca,

s procedimentos da tabela do SLS compatives com qumeterapia do malangma makann 580 0F seguintas:

CIMICTER AR, PALIATIG — ADULTO

0304020230 - Curmicierapia pafiativa doo melanoma maligng avancado (metaztation eodhvaca’

inoperayal

OLEMIOTERAP, ADJLIVANTE < ADLILCTD

B 0304 05.032-6 —Owilmicheragia aciuvanits de melanoma cutnen operado eam estacks |

LUHMICTERAPLA. DE TUMDHES DE CRIANCAS E ADOLESCENTES

®  03.04.07.001-7 - Cuminieraps de cancer ni rancia & adolescéncia - primera linha

= 03.04.07.002-5 - Quimioterapia de canoer na intincia & adoescincia - segunda inha jprimera recidiva)

9 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Freadbarg |, Bsen A, Wolfl &, Austen F. Goldsmith L, Katz 5. Fitzpatrick's dermatology in general madicing. Bth
el Mew Yook MoGraw-Hil, 2003,

2 Atkins ME, Heu J, Lee 5 Cohen Gl, Faherty LE, Spaman JA, ot al, Phase il thal comparg concurrent
biachemotharapy wih cipfating, vicblasting, dacabarine, interdeukin-2;, and intedarcn gda-20 wih cspiating
Vinhlaslirse, and dacarbazing along i patients with metastatic malignant melanoma (E36%51 & irlal conndinated
Eny e Eastern Cooperative Oncology Group, J Oin Onool, 2008 26(351-5748-54,

4, Brasil, Minatério da Salde. Gecratara da Asaisténcia a Sadde. Instliiuto Macional de Carcer Estimatva da
Incidencia de Cancer nd Brasd — 2012, Rio de Janairg, INCA, 2011, 1180,

4. Sampaicy 3, Rivitil E. Dermatologia, 2 &4 5aa Paulo; Ares Medicas, 2001

5 Gandini 2, SeraF Cattaruzza ME, Pasouins B Pcani O, Bove P el & Meta-analysis of rak faciors for cutanecos
mfantma: [l Sun exposue: Bee J Cancer, 20054101 v45-50,

B Thompson JF, Seofver RA, Kafford RFE. Cutanecis melanoma. Lancel, 2005 38504801687 -701

T, Dohery, GM, Way L. Crurgla - disgndstion = fratamento. 11 ad. R da Janeiro: Guanabara-Koogan; 2004,

B  Bakos L, Wagrer M, Bakos BM, Lete G5, Sparhacke OL, Dzekanak KS. ot al, Surburn, sunscreens, and
phenobyoes: some ngk factors for cutanenus melanoma in southarn Brazd Int J Dermatol, 2002 41(39).557-52.

a Gandry S, Sera F Cattaruzza M3, Pasauini P Zanstli B, Masini C, et al. Meta-analsiz of sk factors for cutansous
malsnoma: Il Famiy Réstory, actinks damage and pheratynic iackars, Eur J Cancar S005:41(14) 2040-50



Dirmtrizes Diapndsticas = Teraptuticas

0. Boye P Maisonneive P Doms JF Epidemiolopy of malignant melanoma. Srkded Bull, 1985,51030 52347,

11 hendes GL, Hoilran A, Kolfman 5. Moraity freguency and trends attrbuted to melanoma in Brazil from 1880-
2005, J Toxicol Ervdran Hegalth A, 2010;73i13- 14):B50-7.

12 Zimard EF, Ward EM, Siegel R, Jermal A, Cancers with incraasrg incidence trends in the Unsted States: 1999
through 2008, CA Cancer J Cin, 2012 882011812,

13, Tsao H, Atkins MB, Soter Ad. Managemend of cutanscus maelancma M Enal J Med, 20043511 019981012,

14, Lithe BEG, Eide M, Update on i gunmant si3te of melanoma ingidence. Darmatol Cin. 201 2;30031:358-81

1% Robingon JKE, Bighy M. Prevenfion of melansma wilh reguar sudscrean use. JAMS, 2011;306(3;302-3.

16,  Lebwaohl k4. AGP jourmal dub. Regulsr sunpereen 45 reduces invasie but not oversl mesanoms nwhde adults
&nn Intarn hed. 201 1154100 JC5-12.

17, Baslgi-GarinS, Diepgen TL Cutanscus malignand melanoma, sun axposure, and sunscrean ugs: epidamiclogical
avidence. Be J Denmalol 2002146 Suppl 61:24-30

18, Kitler H, Pehamberger H, Wolff K, Bander M. Disgnostic accuracy af dermoscogy, Lancet Oneol. 2002;3(3):159
a5

19, Cestad TF, Miczzo A, Centena A Brodt G, Pacheco F. Bakos L Bvaluation of ultrawviclel-B susceptibi#y 5 1he
popdation of R Grande 0o 5u, Brazl J Eur Acod Dermatgl Venereol, 1937;5: 140,

200 I;stiluto: Maconal de Cancer dNCA]L Pele Melsmoma. DEponival amn REsiwsw @ nca goy briwpswem)
cornectposdacancensisoma’sale melanoma Acasso am, 10 Out 2012,

27 Mass O, Bargogean L Franchi &, Martin L, Seal UM, Santucci M. Thick cutsssous malkgnant melanoma a
reapprasal of prognostc factors. Meanoma Bes: 2000 10(2): 153684,

22, Pavaelte MJ, Batz M 3, Grant-Kaks-J0, Melanoma progaosts factars found in the dermstopathalogy raport,
Cin Dermatol. 2009,27(1).53-74

25 Waide 5, Esaseger M, Butimer P, Pluatelder A, Leer L, Eigerilar T, etal. Serurm markers kaciate deqvdrogerasse
ard S100E predict ndependantly diseass outcome in melanoma patients with oistant matastasia. Br ) Cancer
2012707342248,

24 Etom O, Lagha 55, Moon TE, Buzaid AG. Paepadonculos NE, Pager ©, et ai. Prognostic ectors for survval of
patients reated systemizally for dissamingted melarama. J Clin Oneol. 1988; 16835 1103-11

25. Mestergaard ME, Macaskil P, Hoh PE. Menzias 3. Dermoscopy compared with naked aye exarmination for
the diagnoss of pamary meienoma: 8 mela-analyss of studies peformed n a clinical seting. Bt J Dermatol
200815003k 6E2- T8,

6. Unisa Intenacional Contra o Cdncsn, THM - Classificacdo de Tumores Malignos, Rio de Janeing, Insthas
Macianal de Gancer, 2012wy, 3250 (T Echcial

27, Garbe G, Pers K, Hauschild A, Saiag P Middleton M, Spatz A, &t 8, Diagross and reatmant of maanoma
EBurapsaan eonsansus-based mberdiscpbnany guidaline--Updste 2012, Bur J Cangeg 201204801 5120 75-90,

28, Wrighl F, Spithedl K, Eassorn A, Murey C, Tove J, McoCready [ st al. Primary excision margins and sanined
kmiph mode Diopsy In clinesly rocke-negatve malanoma. of he Trunk or axtremiias. Gin Oncal (R Col Radol,
20112345728,

28 Lans MB, Nathan P, Batalle V. Excision maming for prenary cutansous malanoma: updatad poclad anakys:s of
randomized conmalied thals. Arch Sug. 2000 143 0:HRS-2 . disousann 91 -3,

30 Sadden MJ, Baich G, Barzilai D&, Berg D, Freiman A, Handskde T, 8t &l Surglcal exclsion MEGre Hor prerary
sutanacGs mafanama, Cochrans Database Syet Ray. 200904 CON04835

31, Lems ME, Dawes M. Goodacre 7, Bshop Ja, Excmion manging in e trealment of prmary culaneous
melanoma: B systemats meview of randomized controfed brals companms narmow s wads excision, Arch Surg.
20021370 11015

22 Haigh P, DiFronzo LA, MoCready DR, Jptimal excision marging far primary CUtanecus meiancerds a syslemalke
reiesy S rsta-anakess. Can J Sueg. 2003 46(50418-25

3 Thamgson JE Uses BF Lymphatie magpng n ranageament of patsnis with primany cutaneoas metanoma.
Lancat Oncol. 2008:6(1 11877 -85,

-



a4, Rareed JM, Wagner JO, Wenck 3, Johnson T8, Coleman WA 3nd. The prognostc imporsnce of aanmdingl kmah
nede Biogsy Incehin madancesa, Ann Surg Oneol. 20061 3(7:087-32.

3% Wong 5L, Coi DG, Rele of surgany in pationts with stage IV mefamoma. Curr Opin Oncal, 2004, 1662415550

6. HKirkwood UM, |beefen JG, Sondak VIS, Hichargs J, Flaberty LE. Emetofl MS, ot al. High- and low-dose
silerlaron alfa-2b wn high-nsk melanoma: frsl snalygis of inergroup Inal ETGR0ES111428190, J Sin Oncol
2000, 181 2244458,

37, Kirewood JM, [brahin JG, Soshan JA, Sondak ViC Agarwala 88, Emstaff MS; &1 al High-dosa intarfenon
ala-Zb significanily profongs relepsa-fee and awrall survival cormipared with the GM2-KLHADS-21 vagolre n
patenls with ressated stage 1B-IF melanome: resutts of inferorn tral ETER4SI5 1200809801 . J ChnDOncal,
SO0 198 2370-B0

38 Kirkwood JM, Manoia J, lbeshirn J, Sondak VY, Ernsioff MS, Ras U, A pocled anakss of sastern coopasadive
crcolgy group and Imergroup bz of adieant high-dese mferderon for melanoma. Cin Cancer Ras
004 10[E]; 18707,

38, Kikwood JW, Strawdarman MH, Emstoff MS, Smih T, Borden EC. Biym RH. intorforon afla-2b adjiuant
therany of high-rsk resecied adameous melanoma: the Eastarmn Cooperative Onoology Groun Thal EST 1684, J
Ciin Oincod, 1286, 141 7-17

40. Pectasides O, Dafri U, Bafaloukos D, Skaroa 0, Polyzos A, Teoutsos D, e al. Randomized phass (Il atudy of
1 mranth varsus -1 year of aduvant high-doss interferon &is-E20 0 oatkentz with resacted high-risk malancena, J
Clin Cncol. 200927655944

41 Goo JJ Deang B, de e Salmoniere P, Daelaunay M, Gupissol D, Gullol B, al al. Fandomised tréal of interfaron
alpha-2& as adrrvant therapy i resectad primary matanoma thicker than 1.5 mm without clinicaly detectabés
node metastases: French Coomerabive Group-on Mefanoima, Lancet, 190838:351@1201:1805-10

4z, Pehamberger H, Sayar HF, Stainer A, Hofler R, Binder M, Mischer P, 1 al. Adjuvaril ierfaron afta-2a treatment in
reseciad primary slags Il culansous melanoma. Ausinan Malignant Mesanora Cooparatee Group. J Shin Oooal
1298, 16443 1425-8

43, Hauschild A, Wechenthal M, Rass K, Linss B, Barkirng C, Bottier J, t al. Eficacy of lnw-dose infarfaran {alphal 2a
T8 versus B0 manths of trealrrent in patienis wih permary melanoma of == 1.5 mm twmar thickness: resulis of
a randomized phase Il Deld3 mal. J Ghin Ohoal. 2010280506418

44, Epgermant AN, Suciv & Mackie R Ruka W, Testorl A, Krult W, ol 3l Post-surgery adjuvant tharapy with
inbarmadiate doses of interfercn alfa 2o wersus chsenvation. in peEtEnls with staoe e meicoma: (EORTS
188E3): randomissd controlled trisl. Lancet, 2005:365(0452):1189-08,

453.  Eggermont AM, Suciu 3, Sanfinami M, Testor A, Kruil Wi, Marsden J, el & Adiwant therapy with pagylated
interfereo aifa-2t versus chizeration alone in resected stage Il melanoma: final results of EORTC 18241, &
rancorsed phase Il iy Lancet, 2002,372(9655):117-24.

46, Eggermcnt Ak, Sucu 5, Tastor A, Pafel & Spatz &; EORTC Mealanoma Group, Uiseration af primary melanoma
and responsvensss kadiuvant intorferon theeady: Anakiss of the adjuvant ak EQRTC 18952 ang EOATS1 8999
in 2,644 patients. J Clin Onood, 20089:27 4625,

4T, Wheatkey K, ez N, Hancook B, Gore M, Eggeemont A, Suci 5. Does aduvant iterderon-alpha for igh-
rigk malanoma proside 3 worthwhils benefit? A meta-analysis of e randomised frials, Cancar Treat Rew
2003, 29(4):241-52

48 Pirard D Heemen M, Meiol C, Merescken P Indarieron aipha as aguvant poatauwgics treatment of melanoma: &
meta-anafsiz Dermatolooy. 2004, 206(11:43-8

48, Varma &, Quirt || McCraady D, Bak W, Charalia M, lscoe M. Syslermatic review of avalemic adiwvant therany for
pefiants at high nek for recurrant maelancma. Canoes, 2008 106(7): 143142

a0 Whealley K, e, Eggesmont A, Kirkewood M, Saacineii N, Markouic SN, ol al. Intarfsnon-Alfa as aduvant therapy
for melancma: An indhsdual patient deta mets -analves of randomised trials. J Ciin Gocal, 2007: 2501 ;8536

51 Mooslin 3. Pasquali 5. Ross CR. Nitt D Interferon alpha aduvant therapy in patients with Righ-rsk malanomea



Chretrizes [lagrcsticas = Terapéuticas

& systematic review and mata-analysis. J Matl Sancer inst. 2000102/ T1403-501

B2 Garbe O, Egentler T, Kalholz U, Haugchid A Krkwood JM. Systematc mwiew of medkcal teatment m
melanoma. ourrant status and future prosoects, Oncologist, 201 1:18(11:5-24

B3 Pebrela T, Yerma 5, Spithoff &, Quert |, MoCready B Mefanoma Disease Ste Group, Adieant mterfson (herapy
for patients af bgh rigk for recurrent melenoma: an updated systematic review Brdl prachios guldeing, Clin Dned
3 Coll Badicl), 2012;24/61:413-23,

&4, Baigh CM, Gersbenwakl JE, Soong 51, Thompson JE Atking ME, Byrd DR, et al; Final wersion of 2008 A0
mefanoma staging and classfication, J Glin Dneol, 2009:27(36:6198-206.

55 LenzMEBE, Esen TG, Syslemic chermatherapy nihe treatment of malkynant medanarnd, Exped Opin Pharmasother,
L0034 F2) 2205611

53 Awrl MF Aarndal 5, Grob A, Hawschild &, Mohr P Bonerandi L, &t al. Folemusting gomparec with dacarbarine
i patiends with disseminated malignant melaroms: o phase |l shudy. J Cln Oncol. 2004.2246):1118-25.

67. Bchadendorf D, Ugural 5, Schuler-Thumsy 8, Nestie 70, Enk A, Brocker EB, #1 al. Dacarbarine {DTIC) versus
vacsraton with autelogous peplide-pulsed dendntic cells (DG in frat-fing tréatment af patents with matastatic
Meannmsa: & randomized phase §Il izl of the DG siudy group of the DeC0G. Ann Oncal, 2006:1 7141 568370,

SB.  Eigentier TK, Caroll LM, Redny F, Garba T, Paliative tharapy of disseminatsd malkgnant melanoma: a syatematic
reviaw of 41 randomesed climoal Inaks. Lancasd Ononl. 2000841 21 748:50,

58, kKeitale L, Sketer G, Punt CJ, Schelbenbogen G, Laeuna F, Egoerrnont A, Facombinant interkkin: 2-based
treaimaents for advenced metanoma: 1he experenca of tha European Orgarization for Resaarcs and Trasdrmon)
of Cancer Metarama Gooperative Groug. Cancer J Sci-dm, 18873 Suppl 1:522-8

BO.  Palralla T, Cdr I Varma 5 Heaywnes AE, Charelfo M, Bak: K. Singe-agent interleukin-2 in the freatmant of
mwdasiats: metanoma: a systermatic review. Cancer Treal Aoy, 2007 :33(5;484-965

81, Karwmua LS, White DE. Rosenberg SA. Trends in the safety of high dose bolus imesteukin-2 adminstraton m
oatants with matasialic cance:, Gancer 1388,83(4) 7o7-805,

f2.  Alking MB, Lotze MT, Dutcher JR. Fisher B, Waiss G, Margobn K. gt al. High-dose recombinam mierdeukin 2
tharapy for patients with matastahe melanoma: analysis of 270 patierds traated betwesn 1985 and 1993, J Cin
Oncol 1985;17(7):2105-16

B Atking M3, Cylokine-based therany and BHochemothersay Ioe aovanced malanama. Clin Cancer Res, 200681237
Pt 21 235634-B5

B4, Phan GO, Altia B Steroerg SM, White DE. Rosenbeng SA, Factors associated with iesporsa 10 high-doss
interieukin-2 in patents with metastatio melanoma. J Gin Creal, 2000 1915347 7-582

£5. O'Day 54, Atkins ME. Boasberg & Wang HJ, Thampson JA, Andarson CM, et al Phase | multicenter trial of
maintenance baotherapy aler induction concurment Blochamalheapy for palecds with matastatc melanoma. J
Clin Ovcol, 200527 38:6207-12

66 Sthwartzentnaber DU, Guidelines for the safe administration of hbegh-dose intereukin-2. J Emimusat har
2001244128793,

&7, Buzaid A, Schwmering RA, Viera Guedes RA, de Frafas [ Wiliam WH Jr, Hioh-dose mitereuan-2 in. patients
with mestasialic melanoma whose disssse progressedd after bochemalherapy, Melanoma Bes. 2001 :210045370-
5

68.  Dummer A Garbe G, Thompson JA, Eggermont AM, Yoo K. Maer T, et & Rancomized dose-gscalalion sfudy
evaluating pegnterfarcn affa-2a in paterts with metastatic malignant maianoma. J Cin Oncol. 2006,24(7h:1185-
g4.

BO Agarwala 55, Kirwond JM. Inferferng in melanoma. Sure Opin Oncal, 1998:B8121-167-74

70 Creagan ET, Abmarn DL, Frtek 5. Lang HE, Chang MM, i LW, Phase 1l inals of secombmant lkeukocyie A
irtarferon r Gisserminated malgnant melanomea: resalls in 26 patents, Cancer Treal Fep, 1986;70E1619-24,

M. Scheartzentruber O, Lawson OH, Richards JM, Conry RA, Miller DM, Tressman J, et al. gp100 peplide vaccne

4



' MELANOMA MALIGHNO CUTANED l—“

and nlarleukin-2 in patients with advanced maanoma, N Engl J Med, 200 1554280211827,

T2 Eggermont AWM, Immonotharapy Vacoine frisk in melsnoma — tme for reflection, Mat Fev Cin Oncol
2002 65 256-8

73. Beguere.JR, ¥ngznong J, Valdez B2 Tarowien vs, non-tamawifen fraatrment for advanced melanoma: a mata-
aralysis. Irt J Dermatal. 2010;490100:1 194-202

T4, Baktta E, Del Vecchio M, Mova P Fual A, Deponte A, Sedob MA. at al. Multigentes phase Il randomizad trial
of podvChesmotheragy (WD regrmean) versus the same chematherapy [CT) plus subouteneous interaukin-2 and
Imterfaron-alehah in metastatic malancma. Ann Oncol, 20061 7TEET1-T

76 Fidolfi B, Cresmson-Sleni W Guica M, Rorandyd A, Labianca 8, Fresohd &, at al. Cispdating dacarba®ine wilhor
without =subcutaneous intedeukin-2, and infedennn alphs-2n h advaroed melanama oulpalisals: rasulls o S
Itlen mudticenter phass I rardomized dinical iral. J Chn Oncal, 200220065 1600-7,

Y6 Hunchank M, Caubet JF. MoGary R, Single-ggent DTIC versus combination chamatherany with o withaus
rmerunotberapy in metastatio mesanoma: & maks-anabysis of 3273 patieests fom 20 randomized triss; Melanama
Res. 20011157 5-81

77, Lui P Cashin B, Machaoo M, Hemels M, Corey-Lisie P, Brarson TR, Trearmonts foe metasialic malanoma
aynihasis af evicisnod fram randdmized trials, Cancar Treal Rev. 2007 33B1ES5-80

T8 Elon O, Legha 535, Bedikan Ay, Leo JJ, Buzaid AD, Fodges C. at al. Seguantal bvchematherapy versus
chemolheraoy for metastats medancme: resilts Tromea phase il mndomized tral. J Cin Oncol. 2002, 20081, 2045-
b=+

8. Legha 55, Ring 5, Eton O, Bedikian A, Buraid AC, Plager C, &l al, Development of 8 binchematherapy regimen
with conoument admnistratian of aisplatin, wnblastine, dacarbasine, intarferon alfa, and infergusan-2 for patients
with metastatic melenoma. J Cin Oncod. 1985 165 17529,

80. Middieton MR, Grob JJ;, Aaronsan N, Flardbeck G, Tilgan W, Seiter 5, o al Randarmized phase Il study of
lamozciormichs wersus dacarbazine n ihe Ireatmant af patismis with advanced maetassatic maiprant medanoma
J Gin Ongal. 2000;181);158-86,

g1, Chapman PE, Hauschild & Robert G, Haanan JB, Ascierto P Larkin J, &t al. Improved survival with wemuratein
m melanoma with BRAF YE0OE mudation, M Engl.J Med. 20171;364(281:2507-16

B2, Hodi P& O'Day &), Melermatt 0F, Weber B, Sosman J4, Haaman JB. & al. Improved surdval with ipitmumakb
in EaEtiants with metastatic melancma. M Bngl J Med, 201 0:363(8:711-23

83, Robert T, Thomat L, Bondaranka [ O'Day 3, MW Garbe G et al, bollmruenan plus dacarbazine e praviously
uniraated matastatic melanoma, W Engl J Med, 2071;354(2F.2517-26,

B2 Rhan MK, Khan N, Amagsan & Mackls B, Future of radiation therspy for makgnant metancma inan era of renssr,

mora gfective biakgical agents. Onco Targels Ther 2011;41137-48,

Khar M, Khan MK, ffmasan A Sangh AD, Mackis B The auoling rols of radiation therapy m the management

of malignant melantma. Int J Radiat Oncol Bigl Phys, 201 1:80(3:645-54,

85 Burmaizier BH, Handerson MA, Ainglia J, Fishar R, Di lulia J, Smithers BM, &t al. Adjuvam radiotherasy vaises
obsergation alone for Datkents @l fisk ol lymphenode field relapse afier therapeutic pmphadensctomy i
melanoma: & randormised sl Lancet Onool, 201 2;1315):588-87,

87 National Canoer ingtitute, Comman terminciogy crtara for advarss svants va.0, Dispenival em Wipdiavenc
niby e e ACTCAES. Acesso em; 10 Out 2012,

i



Diretnzes Diagndsticns = Terapduticas



NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL DE OVARIO

Portarla SAS/MS n” 458, de 21 de maio de 2012,

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAD DA LITERATURA

Fai reatizada buses de artiges nas bases de ceoos oo fMadlineFPubred. Embase @ Cochranag oy 25/07/2081

Ma base de dados MedinePubmed, dilzando-se o8 fermos “Cusran Meopdasmsthevsnyhash] OF
"Ovaran Neopasmsidnsg ek Mest) OF Duaian Nagplssmeimmonotmy idesh] OF hanan Menplasme/
rackotherspy " Meshl OF “Deanan Meopiasmasungendesh] OF "Ovanan Maoplezsmaftharanyashl e rasiringinda-
B8 para estudos em humanos, em ingkés; com o filtrd matandkses, Woram encontrados 74 estudes. Os masmos termos
faram usados para esfudos de fass I em adultcs nos Giimaos 10 &nos, mveanio 227 estudos

Ma base do dackos Embasa, wilzando-ss oz fermos ‘ovary cancerYaxg OF ‘ovany furmordess AND cancer
fneramy vexn O cancer Surgan: e a rlringindo-se peara esiudos em humancs, em ingéa, com o fili/o metanalses,
faram enconfradas 156 estudos. OF mesmas bernas foram . usados para estudos de fase M nos dtimos 10 anos;
rasultanck em 57 frabalbos,

Wa s o dardas Cochane, uliizando-seaexpressio cancerofihe pvany”, loram iocalizadas 13 maistes seematicas

Primeiramente foram seleconadas molandises o revistes sstematicss relativas a opgdss de fralamento da
céncer de avano, xcuindo ariges nac relacianafios an assunto e asludas Cuns deskachas ndo tvessam relevancia
clinica. Apos, foram saleoonados oF astudos oe Tese B de temes mo abordacos @ publicados apds as metandlises
& revisdns sklermndlias sesacionsdas. Foram corsultados anda o UpTalafe, wersao 182, direlrizes oinicas e
sociecades ntermackinars de especilisias, estudos anfigos de relevancia histdrica no ralamentor oo CARcaT oe oD
e estados de fase |l para sbords: © tratamanto da doeca resistanta a platina

2 InTroDuCAD

O carcinoma de odnia & a neoplasia malignia ginecoldgica mas etal, com incicénca miindial da 200,000 nowos
cegog po ang, Mo Hrast, a estmatha & de 5190 novos casos para 2012 e de 2.063 mortes por esta doenga (1),
Dados infernacionals estimam que cerca 08 T5% dos noves. diagndstioss 550 ealizados em estagios avancados, o
que 8 rmaponsavel, em parte, pel alta montalicede associada

Cemd de B0% dbe carcinomas da owano 330 de ongem ppitelisl, da superfice epitelial dvirtana ou damados
miuberignos, come as ubas wleinas {rompes de Faldpo), Js adenocacingmas primdnos poritoncais 530 dasstcados
& fratados cOMe catinomas cvariancs epitaliaie Os damais fumores ovarlanas dervam oe culras células, Como &S
CIEMTTHNANWES, ealOITIas Cul Mistas, & ndd Gectio abdrdadns, por goresenisem compartamanto 8 tratamentos disknbgs, (2.

Entre o5 principais faiores de nsco & consiisrar o cidgndstion oe neoasia malgna epdelial de ovario, incluem-
%o hestoris oe cancer de ovano am familianas) de primano orad, nulicandade, infedilkFace. chesalads & poasialmania
usd o mposicEe homona lam especial satrogénica), Fatores apareniements proteloned 550 pestacio prévia,
AMAMEBNTEGLD, weo 08 Conraceoivos dras 8 igadura funans (3-11)

Consultores: Danicla Lessa da Siva , Artdinio Fatians Fereira Filho, Lesndr Toth Cavarrola, Candice
Beatnz Treter Goncabves, Barbara Corrda Frug e Karine Medeircs Amaral

Editores: Mana Irer Pordeus Gadelha, Sandro Josa Martins e Pauto Domaties Pleon
O= autores declaram auséncia de conflito de interessas.
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Apanag 5% dog casos sio consderadas de ongem frrdian, A dobncio de histdra familiar posifiva refere-ge
38 pacientes cOM JoiE OU Mais parentes de primeio grau com clncar da ovino, nclundo aguelas com gendtico
oyanio inokendo comprovado BRCA 1 0 dois oo mais parenies de primeing grau com ¢inger de 2 ou TamBias aleladas
(s sindrome de Lyrch. Em pacienies de alto dsco, com mitagces de BRCA 1 od 2, a ooforeciomia pode reduzr o
meco Apenias 5% dos casos s50 considerados de argern familar, A delinicio de histéda familiar positva refere-se &s
pacentes com o cdnoor da ovirit: ou frompa da Faldpio am cerca e BO% (12,13

Carca de 60% das pacienies com neopiasia maligna epitelal de ovano apresentandn moidiva da doandga am
algum mamento oa sua evolugan: O fsco & paricufarments 3o nos estagios clinicos [EC) Bl e W com volume residusl
o cloenca pos-cperatine supenor a 2 om, $HEca0 & ol 3 estimativa vara Jds B0% 2 35% dos casos (14).

Adgm do estackaments da coanca e dowolumaresidual pie-operatang, fatones de rises associados 3 recidiva sao
Idarks infence & 40 anos, histologia mesinga oo de cahulas cleras, grau kstoldaco poute dilerenciada, parformance
sfats comprometidn, fralamentc inicial sem composto de plating. presenca de ascite no momento da citorreduscds
Crungica e peraiskncia de riveis elevadocs do mancador A 125 apos guimoterapia de primea linha [15]

J CLassiFIcACAD ESTATISTICA INTERNAGIONAL DE DOENGAS E PROELEMAS
RELACIONADOS A sadpE (CID-10)

0 G56 - Neopidsia maligna do ovano
B CEY.0 - Meoplssia maligra da tfrompa de Saldpo
8 GTRE - Neoplasia maligns secuncana oo retropartesa & oo pertanic

4 DiaGNOSTICO E ESTADIAMENTO

O canosr de gvano Fecuenlemonta s mardesta em esldgos avangados, coma ocormbngta de infomas vagos,
comp distensZo ahdominal, dor abdominal cu péhica, sriomas uindrios. surgiments de massa gbdominal, fatsdno
Ou sacksdade pratoce relacionada g metastzaes perfonests. Em aiguns casos, pode ocormer dispnela devico & ascite
aua defeare pleural associado [16), O sintgmas ingiaimentd nlic levarn da mediato & suapsda de cincer Sua
evnlugho & perststiénes em mulheres entre 40 @ B5 ancs, faxa efdra na qual a inddanca tarms-se mais egquente
pas levar o méckan & suspaitar & disgnosticar esla necplasia

Mesma com o5 Bxames @ ratamentos deponivels alualmente, ndo fol posskel estalsicoer um programa. de
tnagam eficaz em muleres assifomaticas: Em esludo recente, com tagem por dossgens senacdss oo marcadce
tumord sarco CA 1256 & ecografia transvaginal, nda ol sbssrada reducio da mortaidade por carcmoms o oving (2]

A avaliacdo da extersdo wmord (estadisments) ¢ basicarents drnirgea. & cavidaoe pélica e & shoomingl
AT S0 utloradas mabouloesaments em busca de implantas perioneds o omentas, sando nacaessans mzalizar
pan-tistersciomia na makors Cos casos. Mais detahes sobre as mMenvengdes ciringcas astao descrilos a ssquly Todo
o malenal cirdrgizo obtido déva ser ancaminhado para exames-citol3oica & histopaloids oo

4.1 DesENGSTICD CLIMCD E CIRORGICD

hla suspmta do dagnoshco de cSncer oo owano, o fEme isoo podo muilas vaees demonstrar aumando de
WA AOCCATHNG (DO 380, Massa pahvica oU cemame pleurel. Neestas stuachos, o2 oames e magam, somo
soogralis abdominal cu pahvca wenfiicancs B5io aapensiva ovarera ou anexial, podsm aurmentar 8 suspaEts & e
Al prossegamerdo da Svesigacho. Lepamtomia & o mélodo Cirdrgica de escoiia pard diagndstco 8 estadameanta dos
CAHTINOMES ovaranos, da ver gue & fundemental pare o tiagnésico shalomopalokbyico, o estadismanto & o primeanm
EEAMENID NS SRS oM gue @ passivel malzar citorredugio méxima fresseceho lumaoral o mais completa possiel.

4.2 DIAGNGESTICD POR MAGIN
O6 =xames de imagem sao O na indestigacac iniciel de sintomas abdominals persistentes, achados

reuentes nas neoplasias cvananas,
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A poografia, A presencs do magss pavica fied & muito sugestive de carcinoma ovariano, espocalments s
apompanhada de ascile. Na presenca de sacite Seiy 1RSSO expansya dssociada a ofologia positha pars celidas
mEagnas i oulco oe ascile parmite o diagndstico de necolasa ovanana ou arimans pentorsal, cujos tratamentos
SEOUET 8 MEsma indicagia

Destagiaments go cancer deovancd dependants deirtérangancinirpica. Dsaxames de imagemoamplement am
o estadamenio sistémica e podem incluir ecografia aboorenal ou pékica & tomografias computadonzadas ge
AbGmen, pehe o forax. Erdretanto, cirurgia & o prncipsl méodo para dagndstics;” estadiamento e tratamenta nog
cAs0s de doenda rasirta i cavidade abdaminal

4.3 DiaGNOSTICD LABDRATORLAL

0% cainomas epielisiz de ovano podem ser esponsavals pala producdo do macador ol CA 125
Esta ghooprotema podd eifar prasente em concenfragtea elevacas em paclentes com cancer de ovara, porém
isoladamente naon o Uil como exame de tradgem ou dagnostico, podando se valido para o scompariaments das
packntes 8m tralament antrSoplas oo & curan e seu segurnento (17,

Efn pacientes com citologa pertoneal postiva sara adanocarcinoma & eom divdas sobre 8 ongem prendra
furmcesl, @ razdo enire o5 marcadones tmarais GA 125 g TEA aomade 25 pode sar (bl para afastar o diegndstico de
fumcess de angem gastreintastingl melastatoos pam o pemdaig (18,

4.4 EstapiaMEnNTE

0 estadiaments & determinado palas classficagdes witernacionais FIGD (Fedémation ntemafionale oa
Gymdcolage o o' Obsidiriguel, AJCGC (Amercan Joint Cormmitiee on Gancer) & UBCG {UiniSa Mternacional contra o
Céresr) (12,20,21)

Estagio | (EC 1}

C burmar & imitade aofs) ovdncds)

B L& Tumar Imitads 8 um ovéno, capsula intscta, auséngia dé lumor na superficie ovarana: Auséncia de

celulas masnas no Muide de ascite ou no Bvado panioneal
o 1B Timear limétado 308 oois 0vAnos, Capsulas intactas. auséncia de turnor nas supedlickss ovataras
Ausancia de cekiles malgnas no liquica de ascita ou no lavado partoneal.

¥ IG: Tumer lirefacks 8 umou B0s 008 avanios associado 8 gualuer das sequintes camoteristicas: nupiura
ve-capsula, prasencs de fumor nas) supeeficiels) cvananals), presenta de odlulas malignas no liguids de
aazite au o livada peritoneal.

Chs.: A presesca de aseite ndio afsta o estadiamente, exceto s2 houver cllulas malignag

Estagio Il (EC II)

O humoe aComete U ou SMES 05 tviinas o hd exiensio pera 5 pelve

B I1A: Tumar com extensao ou mplantas na utéro ou nas rompas de Feidpio. Auséncia de cdlulas maligras

fia licado o ascite ol no lavado perdonaal

BB Turmor com extensAo para ou implantes em ol tecdos pdlices, Aosénca de calulas malonas no

FOLINED CE ascihi ou na Bvago paritoneal.

% G Tumor nos esiamcs & o 1B, Praserga de células malignas mo iouido de ascite ou no Bvado

perifoneal.

Estagio Il (EC 1)

O furmor acomete um ou os dois ovanos com implantas perlonsais mMcrmosedpicos confimacdas fora da pake,
Metsstases na superfice hepalica signiicam EC NI, Tumor imitade & pehi werdaceira, mas com axtensséo malgna
hrstdngtamﬂnta conumentada para mesting delgads ou omenio

IhA: Metastases parlonsss MCroSconicas aldm da pehve [sam tumor macroscapics),

?0 NS Metistases perilonsais MAcMScORICES Jim & palve com até 2 om de de démstro

B MG: Molastases peritonsais além da pelws com mals da 2 om de didmatro ou metastases em
Infonplos regonals
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Estigio IV (EC IV)
L lumor @camala Lim ou 45 dois avirios & apresenta metastases a distancla, S0 houwer darrams plewral. deve
saf dotumentacs 8 presence de cékias malonas para confrmar fratar-se de EC IV Matdstaseis) no parlnguma
hepatico determinaim] EC W
Grau de diferencia¢io tumoral (escore baseado na avalagio microscapica tumaoral) (20,21)
Alem do estagio. & dofinigdo do grau de dierencisgio tumotal ao gxame hislsoatoldgoo fambem & determinante
da terapéutica a se adotar. 08 graus de difeenciagio subdividem-se am;
w0 grau de diferanciagio mio pode se avakado
31 Turmar bern diterenciaco [baso grat)
G2 Turmar maderadamanta diferenciacgo (grau intermedigng)
G3: Tumar pouco diferanciado (@to gra)
34 Turmor indiferencizdn (3o gre)

e EEE

5 OrGOES TERAPEUTICAS

O tratamanto do cancer ovarans pods apresantar potencial corabivo ou pafistve, eopnoenso o0 estadiamento
incial & da evolugao da reoplasia. Nos casos de patencial curativo (EC | a I & imeraciio muttdlssipkrsar cam
arsihamento do crurgisio @ do oncologista cinico & ge exirena importénca, pois o tratamento, além oa infervencio
cinrgica, peds arvolar a indicagc de quimicterapla prévla ou aajuvants

5.1 Cwruros

Cirurgia primaria

A cifurgia padrd0 para o estadiamento. & tratanenta de neoplasia mabgna epitelial de ovaro  deve,
preferencalmente, ser reakzada por agups expanents Bm lLmaks plveos. Compreands histarsctomia aboominal
letal com saipingo-ooforectomia Bilalenal & omentectomia, avaliagas & bidpsia do perlitinic diafragmation, gataras
panelacdhcas. peronio pehico, amostragem da infanodos pévicas & pana-adricos, além de lsvagem paritoneal cara
PEaalisg 96 tilulas malignas [uatro lavados; diafragmatica, dis lados dinsio = esouerde do abdfimen & da pabeal
Para pacionies oo Mstalogia muginosa, também é recomencacda apendcecioma (4,22

Pos estacios BC 1A a 1B, G ou G2 fiumor bem ou modermdamesmte citgranciade), & moamendaco iretemento
erurgico. Bolads. Ern packentes em sdads fédil gue desejem gestar e apresentermn jumores berr difererciados; 2
salpingo-ooforectomia unilsteral pode sar considerada bma opgEo devido a0 babeo indice de mokdiva noslies astaglos
& oo este grau de diferencacio (23],

) ojethiloda cinonga, akim oo estadiamento, § reald Uma reaseccid humoral compiata’ preferencialmenis &,
gl ndo for factivel deikar o minimo de fumar macosconicn na cavicacks abdominal. com leses de dametro masmo
de T a2 om. A dassfoacdo da crurga esta relaciorada ao orau de storeduchs aksancada, ou sen. de acardo com a
presenca e o tamanho das keshes residuss: clormaducio maxima ou completa identifca uma resssetio complata. sem
tumor residual visivel alomeduGio diima sgrifica permanancia de lestes de démetres de 1 atd 1 om; cihomeducio
subxilma comesponde a0s casos de ooenca residugl com mais de 1 em. O grey de oittereducin priména depencss di
fatares coma dade e parfornance dinca da packnte, eoondnes i oauipe cinrgica 8 WEmMe B apressntacan oo lumor

De pardmelros ublizados para definigdo de citoreducan Stirma podam varar de acorda com o cantro & 08
estudos pubicados, 0 ponto da ool de 2 & para o famanho de ksdo resclual makima wom sencds cuestionads, @
estudos mais recertas eslad sugerndo gus o nivol padrBo sena 1 om (24), Adotando-se eate conoito, atualments, nos
canines o irafame o especalZacos, Nos CAS0S &M QU 0 AVRagan pré ol TENs0pEraltna SUTere oie Serd impassinl
alcangar uma cdormedugao otima, procede-se somente & coketa da ragmentos para bopsis & encamnhamento das
pEcentes para quiniolerais prévia (25)

A ESEECGACD pHMana completa tem mpacto positvn N prognestico das packenked, famo em lermos de
sobravida Ivma cle. progressio (5LF) guants de sobrevida globa? (SG). Esie Impacto posiive pode ser chsarvado
resrTo o packenies com EC N indepardantemanta do So da metastaas & dizténcia (261,

~
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Caando pacientes Fatades com citorredicio complata primdna sio comparadad com pacientes submabdas
4 citorraducan dima ou subolima (ou seja, permanéncia de quakpueer wWilume de deenca reschial macrsodplca) (24),
a 30 mediang & de 1086 meses versus 48,3 nos BT IB-IRS; de 81,1 mesas varsus 34,2 mases np BSIEG e de 54 6
meses versus 24,6 megses na EC IV, respectvameants,

Cirurgia para diagnostico anatomopatoldgico

MGE CASOE -G Gud A Cirungia padras nBo pode ser fata, em especial por @EciTa velmMmnsd ol por Extensso
tmeral macizs, nam & possival a malizatcia de bidpsia de uma lesdo metasiatica perfénca ou a obiencio dagndstica
B exame citoidgeoo do lioudo pentoneal, o procecdimants cirirgico deve ter o infuits de oaleter material para exama
citaldgico ou histopatoitgion, procedendo-ae Imedataments & oumatenapia préva por 3 clclos sequida de cirurgia
cilgmachidara maxima [conforms descnto) (24.27),

Cirurgia secundana (debuiling ou cilerreducio de intervalo)

MOE lmores que 52 apfesentam em esiAnins @vancados, nem semprs & posshal ume cirurgia primaris
ciorredutora dima, B alguns centros procediam a umna cirurga subdaiima. Mestes casts, exste um undaments Bdricn
FEra Wma Sequnc iersencio caniegics, no infervao da guimisterapia, com o InkEo da esseccho masima Cantuda,
g resutades cesta conduta em estudos randomizades sao conflitantes (27 -30.

Lima revisgo:siElamatica avaiou o235 prinsinas astudos mndomizados oom um faotad de TAT pacientes iafadas
com crurgea subdbima pnmana, 3 colos da quimioterspla, seolidos de cinerge. oe Sloreducan e mais 3 ciclos de
gurmcierapi, ou trafadas com cinagie primadna e quimicherapia por 6 cicios, Nao ol possivel encontrar diferenca
eslaliglicemente sigraicatvg para sobreida (HR O, 20, K2.95%. (.61 - 1,04, Entrefants, &analise de subgrupo resszada
Em 2 cos estuedos, Nos guals & cirungia primdria ndo ol regizada por grecologistas onoologicos ou o menos axtensa,
mostrow baneficle para a cirursi clormedutora secundaris (HA 088, K5 95%, 0.63 - 0,87, & conclusio dos autones Tl
due a heterogansidade dos resdflados moete Lme recomeEydacas dofndha @ que a escals anfra cirurgia primana
Eadtanss ou quimicterapia previa ssguida de clrurgia de citomedugdo deve corsiderar o caso aspecilicn da pacienie e
& deponbidace de cirung Ges altamante trednados (310,

Cirurgia de second look

A crurgia de secand kak seria B ireaizads apds o térming ca qumicieranss adiuvants, para avalagao da resposta
fumoral @ mssecodn deeventuais kesies reaiduaia. Todavia, asie rafarmento A0 ACPEICeNTE MesUtacoR posithos a
sobretidla, astanco oo modo peeal confraindicado (30,

Cirurgia de resgate na recldiva

Fara-um - paquenc subgrupa de pacientas (G0 univarso oo cos de 50% das que apresentaro recidva da
neapiasial pode seroroposta uma nova abardage cinirgca, deraminacs “citorredwao cirimica secundaria” |32,33]

Centaos de raferénia para o tratamentd da deenca tBm defmonairacgo aurento de cerca da 50% da sobrevida
meclang oesde o mamantd 48 recomancia (32,

Comg esta concicio & considerada nouravel, 8 fundarmental que a salegdo des pacientas o re-Operalong
aaeja oriterings & que SEE possiiel Mensurar 0om acUrasa o wlume residusl da doenga ao fm da crurgia; pos pamce
Favar benelicio apenas para 85 DeCEN1Ss Nas Guas & reallzads resseccio comphkela (32)

5.2 ChanmoTERARA

Quimigterapla prévia ineoadjuvanie ou citorredutora)

MNos casog em gue ndo e possivael realizes umna crurga primana complsta, seja pela condicas ciinica
da pacients; saj@ pela presenca Oe escits volumesa ou em razdo e exiensdo umoral macica, procede-se 8
[LEmitierania neosdpnanta 8 base de taxane paclitaxell & composio de piatem (Seplating ou carboplalng) por
3 8 6 ciclos, sequidos e cirurgia para ‘cilorredugan MAxema g, apos, de quiminterapla adjuvants com o mesma
BEQLEME, N0 CAsd dE respesta & guimiclarapla nesadjuvanie, Ou seja. o nuemam minime fotal £ oe 8 ciclos
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de ouilmiatarapia prévia o adjuvards’ no caso de fesposta tumgral a0 esquema guimicterdgico empregado na
nenadiuwincia (34-38).

Atava de TEspOSIE & uimidleragia de primeira linha & decerca de B0%, podersda esle [ralarmento auxiar
na busca da citomedugan mawma, Um ooz Taiones maks importantes no.sucesso terapéutico (34}

Quimicterapia adjuvante

CumioTesspa adiuvante & bese de composto de plabng iceplaling cu carboolating) 8 taxano ipachitasell par 6
ciclos & o refamento padrac para paciantes traladss com cirurgia primeeia s BCIC, e M (37,380, Em pacientss
am EC 1A e B nds submebidas a estadismenta ciririco adequado, gumiclerapia pde-ooeraldhia cam ashes mesrios
antineoplisicos pode ser uma opcas, e esla Iomalmenta ndicada e apresantarem fomanes 53 [39)

Moz esiagios inicia, am pacentes selecionadas, o use e sompasio de platina iscladameants & considemada
por &#gung coma opgdo, pois em BC 1 e || esta queatio nBo ol abordads de mansim defingiva. A prefarénoia por
terapia combinada conn faxano & anginaria das evidénoas em EC e IV, ands & clara a diferenga de eobneida 40).

D cormposto de plating utiizade né pamace interferr nos resulfacos com relacBod sobrevda. Dados dspanies
o 12 estudles de fase 1, comum iotal oe 2,212 pacientes avakados por malandise, ndo demonstaram evidéncas oe
diferanca na solwevida, se usada cisplating ou carboplating, tento Solademente coma em esquemas ds combinagio
{471}, Entrelanio, & combnacas e cisnlataa (TS5 mpms e paclitaxs [135 ma/maem Insac oo 24 horas comoaraca
& da carboolatma (ALC 7.5] 8 pacitaxsd (175 mg/m®) em mfusdo de 3 horas demanstaou sar unm esquemasem oo
IS LoWo, Mas néd infanorn, em estudd rmndamizaca pubiicado em 2003, envaivendo T2 pacienles Cam carcinoma
ovarano grm EG Wl em quimioterapia aduvante. As loxicidades gastrointastingl, renal, metabdlica 8 hematoldgica
flevcopenia de grau 4) loram significathvaments mais frequentes no grupo ratade som cisplating. & trombocitonenia
de grau £ ou mais fol mas comium N grupo tratado com carboplating (42}

A adigao de um tercein fAnmMatn ac escuemns g platne o taxano Ndo parece apresantar benalicios, A adicao da
gongitabing, por-gxempla, além de acrescentar IDxciiack 4o esaquemna, demansinou redugEo no femos de sobredacda
Ivre de peogressie (43)

Duimioteragda intrapentoneal (IP)

A mstilagio de ceminlerapico wiraperionesl (IF) resuta, tecdcaments, em alias concenlragdes do farmaco
ma mein infraparitones o relativaments #as corcentracoes sanguineas. Em modelos pré-cincos, as motéculas de
cisplating fram capaes da penafrar aproximagdaments 4 rmym nos tecklos fumorais, portanis, para o reeutaco idesl,
SEAE NECESRyrs uma citormeducdc otima ou completa antes da aplcacio (44, Apesar de resulfados de ensaics
climcos andomzades aviliando guimoterapia IP adivante & bese de ospiating ferem demonatrado melhora na
5LF e 5G. ess tratamenic ainda gefa conlrinersas. Os maores estudog publicados foram condusides por grupos
copperatvos amancanca [EOG-172, GOG-114 & SWOGE-B501/2053-104).  Someride o GO3-172 ¢ o GO0G-114
avallaram coms controle o ratamento corsioeradn padrio, com packiaxed & cisplating por vis nfravencsa (IV), Ak
destes estudos norte-amencanos. somenie um astudo EEand g autrd realzado em Taiwan forsm publicados: com
reauitagios posithvas, nos guas o incremanto na 56 parece depender de uma efomeducdo complata, Em metandliss
que awvelou og resultados de SLP e 506 dos 6 enssios clinioos rancomizados Asponbais-atg 1986, o confimado
aumento significativn na ELF & 56, Enfrefanto. quando retirado da sndise o SWOG-85014G0G-104 (que comparou
cisplatra P (100 mo/'me) + ciciofeatamida W (B00 mo/m® corm cisplating IV (100 mgda?) « clciofostartea IV [B00 mg’
m, U S, ndo fol usada taxann o esgoema iV, 08 resullacos perderam mbustar com relagAo a0 Impacto fa SG
HR = 0,818, |G B6%. 0.062-0.997, p=0,028). A¥m desa, a5 alas taxas de complicagies associadas & quiricleraoia
IF interfiarem ra ncomporagao de seu uso de forma universal, Evantos adversos Mematoidgicos & gestrointestinais da
graus 3 8 4 850 mais equentas em paciantes fratadas com quimiotersnia IP guando comparados com os das tratadas
com guimicterapia V. Bm 24%. 8 ¥5% das pagientes n&o foi possivel complatar o tratamento P devedo a complicacias
neacionacas ao cateter (45). Enfre &8s principals compicagdes miatadas estao dor ahdomingl, sangramants, infeeoia,
peritonitg, Hogqueio ' do catedsr, vazamenta, mavimentagis 0 mau funcionamento do dispositve. Em razso destes
1aIares, O coNSaNED & oue qumiolerapia IP sssociada a8 quimiclersola I com pasitaxel a plating pode er uma opofo
somanie &m cenbos &taments Ininadas nesta fipo de pmoedimenita.

~



Cuiminterapia na recidiva

A esnofha do tratament na recidiva depane basicaments da resposta ao tratamento prévio, Classificam-ge as
pacentas om senahgis, resistardas o0 rafratarias & quimicterapia com oompasio 3o olatma de acondo com o ntervaka
Ivre de progressdo; 52 A recdhs aoormer am 8 meses ou mais, 25 patentss BR consiokeracdas sanehais: Be BEormar am
menos de & rmesas, resistentes: & 58 nAn houver espasia ou progressda furmoral durants a quimimlerages. efratérias
A resisténcia an tratamento previo Com comoosio o plating & impartants fator orogndatico & preditivs

» Doenga sensivel 8 plating

L resuliacdos SUganeT Qus ouiminiarepd & base de compasto de plating (carboplsling ou ciEplating) & supsaor
208 BSQUEMAS S8M ele & que A combinagio deste com um segqunoo farmaco pocks OB Variamm om retacio 3
sobmevic [41]. A reinirocuciEs 00 Ssauiaa quin icleramcd gue associa composto de plating 8 pecitaxe! & uma opcan
afatva [47.46,47), A adican de um tercelo farmace, comd. gensiabng, doxomubicing lipossomal ou lopolecans, &
esle esquama, eriretanio, néo oconfers benafciog am termod de SLP ou 55 (48,48, assim coma a ndusan sequencia
0e ioolecand ac esguemsa da carbomatna & pacliaxel (4 cicios de opotecans Segurios da 4 ciclos de paclitaxs! e
carboplating comgaraiivamenle & 8 ciohos te carboplaling & pacitaxe] MosIroL-56 maks T0xCE & S moGacio sofre
o= resultacos de eficacin (04, O uso de csplating semanal, em esguema de aumento de doss-intensadade (50 mg)/
mid oo 9 semardsy lambeen nao oferecs varfagame quanc congaradd cam O esgueema radicional [75 mo'md a
cada 27 diag (51). Como aflamativa ao esquema de pacltaxed & plating, & assccacio de doxomubicing lipoesomal
g carboplating ¢ uma opgdc com eficick Smilar, porém com perfil de toxicdade diverso: o estuoma: de taxano @
philing esta associade 2 maloes 18xa3s e #opecia (33,6% versus 7%), neunopatia sensorial 126,9% wersus 4.9%) @
reanies de hipersenshildede (15,8% veraus 5,8%) enguartd o esguerna dae carboplating a doxorrubacing fpossomal
AEFESENTa Maiores faxas de nausea {35.2% varsus. 34.2%), mucesie grad 3 (13,9% wersus 7%) a sindrome mao-pe
graw 2-3 2% versus 2, 2%} 152 53

% Deenga refraldra ou resistente i platina

Raciantas com progressso da doenga neoplisica durants o curso ou dentro deé meses da finalzacho da primsira
quirnicterape a hase de platina represertam um grupd helerogdnac, As taxas da reaposta nestas circunstancas vatam
de 10% a 15% & ndo esido distaments mlagonadss a sobrevica, O obelivo do ralaments & pafatve e da controle
da doencas, sencd proferensalmants ulleada monoterapia. Nem fodos o35 anfineoplasions athos foram avaliados por
enzdice clinkzos oe ka1, & pepecial 08 mais arligos. porém podem eer apedes vallgas de trataments, urrs vez gue
mentum medicamento atd o mamente perece prasentar avanco significativo, em espectal com relacan & sobreca,
g doenca refratara s composto de piating. Meste cass, as opoes sao gencitabina, doxomubicra lipeasomal,
elopisdec oral, packaxel, fuorouraoila e 2cido folinizo, 1amoxfensa oo opolacana, enire outres: A escalha depende
2 disponilibdacde, do perid de towcidade, da oomodidads e dos custes do tretarmenta, pols, sm relacao & schrevida,
nao 530 abservacas clamncas (54.61)

Enfre as combraches de fralamento avalladas em estudos de fase NI, 3 associacio de-trabaciodng com
deworribicing Bpoasomal demongtrol sumenty 9o cersa d8 & semanas na SLP. Em andlise exploratdva post hoo,
O BUDEUDO. de pacenies clessificadas como “parciaimente sensheEes 3 plafing” (5-12° messs de intervale livre de
doenga-apds quimicierapia com compostc oo paling), epresenlau aumeta fa sobmevida mediana da 17 para 23
MESes, QUand COMIEraod ¢om osubgrupo que fer uen de dokorubicing lipossomal, Entralanta, osta andise devs
s mals bem avaiads por ensaios com poder g delineamenic adequados pera 8 avallscio desta hipdiass. Oulka
crifica 8o estudo & que o bracs expermignial 1l comparads com o subgrupa que-fez uso de doxamubecing ipossoma
isolada, quando o fratamento padkaa serla & 3ss0ciacio oesto madicamenta cam platina, [@ gus a3 pecieniay foram
consideradas “parciaiments sersiveis a plating” Ou sefa, embora 05 resullados desta associag@o sajlam promissones
negie subgrupe de Dacientes, nac ha, ale o presants momenio, seJURINGD DEra SBU usD comgoain. 08 resutades
testes esfudos ndo loram suficendes para levar trebecteding & requlamentacdo peko FOA 82-65). ambora o tariia
gido pala Agéneia Nasonal da vigldncis Sanidria (ANVISA) & pela Ewooean Medicime Aoency [EMAL
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Tratamenio de manuten;do ou consolidacio

Cervoo a alta taxs de recidhva do caronoma ovarana, Torsm svaliadas estralégas de maruteniSo da tratamanto
£om a finalidade ce observar pofenciais mudangas na svolucdo de doanga. © usa de 6 dolos extras de pacitaxe! sm
pacwnhes am remissdo clinkca apds guimicieraps Com composio e plating & paclitsxel rdo demonsian Suments nE
ELP ou ma 506G em pacientes ratadas o EC 1B a IV 85 .67)

Ja & manutencia com 12 ciclos demonstrau aumento na SLP (22 varsus 14 masas), maa ndo na SG (68). Em
matandlise de enseos climoos para avafiagioda manutengdo ou coraoiicacia, 1ol abseracda uma vantagem marging!
na SGHR 0,84, 85% |G, 0,84-0,99, 0 = 04} A suposicls tednca & qua nanheey estaco indvicuslments farm podar
para detectar esta diferenca, & a conchisdo geral ald o momento & que a vantagem possieimente NED S st
perarie @ ioxiciclade & o5 custos miacionados. a2 tretamenio de mamubengda ou consalidagsa (5]

A mantencao com bevacizumabe fol avaliads em dois estudos de fass I, o GOG- 218 {70l & o ICON-T (71},
Mo primeiro, pacientes em EC Il com rsssccao incompleta ou em EC WV apds crurgia de debuking receberam
Iratarmenio complemeaniar com pachitasel @ carbapdating por 6 cclos @ placebo 2 cada 3 semanas do cick 2 a0 22
(oo controle), ou pachtaxel @ carboplating por 6 ciclos mais bevaczumabe (15 mg'kgl do oicio 2 an 6, @ placaba
a cada 3 sermanas do ciclo 7 ao 22, ou pacitaxel & carbopiating por G Golea & bevaczumabs (15 mgdg) do ciclo 2
80 22, 8 cada 3 semanas. A mediana da SLP foi de 10,3 mesas No grepo contrale, de 11,2 maesas no grupa com
bevacizumabe par 5 cickos concamitantesmants ao pacliiaxal e carboplating & 14,1 meses no grupo de manutengan
com bevacizumaie. Mao bauve diferenge ng 55,

O esludn ICON-T avalou dals regimas em pacentes em BEG | au em 1A G3 ou de célules clarss & em 18 a
IV apas cinirgia; paciitasel (175 mo/m’} e carboplating [ALC 561 a cads 27 diss por § ciglos versus aste mesmad
esnuaMma AsSnoiadn A Devacizumate (7.5 mgdkg) concomitants a cada 21 tas por 5 ou 6 ciclos & confinusdo par 12
Cicles addionas ou até a progressac da doenca A madiana da SLP foi de 17,3 meses pars o ralamenta padrdo & de
15 rmases pova © grupo am uso continuado de bevacumabe, O dados da 56 néo foram publicedos

O esludas de fase M com bevacizumabe publicados: até o momento compararam o frafamento atual
corsiderada padedo 5 ciclos da paciitaxel & carboplating] versus frataments de manutencdo por no miNMe Mais
12 ciclos com bevacEumabe, Mao houes braco com fratamento de mamitencdo com guimsierapia padrdo para
CoMparacis, Quanoo bevscrumabe fil adciorads concamilarts ao tralamento padrdo, por na mddmo B ciclos, a
COMparacio o demonsiou difersncs ne SLP. LItzando g dadas disporseis na Beratura, acima egostos, pode
58 pbaervar oue as dlerancas na BLP sdo de curta diracdin, niie sands esperatias dierangas na 53,

Devito a0 risco ausmaniads de aletos adversos greves, coma peduracio intestinal, hemomagia, Fgertensan
arienal & relardo na cealizagao (72, exisle una pretcupassa em-Ambto mundial com 8 avalissSo de seguranca
& da relagan de cusic-seinidade de tals tratarantos. Com basa nos resulacks do estudo GOG-218; o gripo da
Urmnmrsidade de Dhio estimow. atraves de um modelt simplificado, os custos potencials asaoolanos oom a adicdo
5 DEvacizumabne ma fratamento do carsnamia ovanano, consdarando estimatives de cusins oom a8 Mechoarmentos
B COM Of raiamentds Je perforagdes intestinaiz falaig e ndo fatals, Utizando amostra de 600 pacientas, com @500
de perfuragan e 1.2%, 08 resultados dernonstraram que 0E CUSIOs Com O esquama paddn seriam de cerca de 2.5
mihdas da dolares versus 21,4 mithdes de ddlares no grupo de tratamento com B aicks de bvacizumabe cantra
783 mifdes da dofares No grupo o manulencio com Bevacizumabe, Apesar da controvarsa relaconacds ao terma,
Trackscoaimants; na avaliegso de custo-sletnidade; & utizada a rardo custo-efetvidade incrameantal (ICER) infariar 2
0 mil didlares por ana de vida gakio, A eatimativa uliizsda Bvara a uma KSER oe 479,712 mil dolares oo ane oo wdg
sahm IWE e progressan no g ratado com bevacizumabe por 5@ 6 ciclos @ die 401088 mil dééanes para o grpo
ds manutencao (73), Concluindo, a adigio de bevacizumabe ao fralamerts padrao rdo demanstrow ser ousto-edfativa,
8 5eLr bensfico em 1BMmos de prolongarento da 5P quando consideradas 8 cuna duragho oo efaito & a toxitadade
INErente, Darece N representar avando dinico sgnificative no tratamentn do céncer de oudng,



6 MonmomIZAGAD DO TRATAMENTO

B.1 AusLIACAD On RESPOETA TERAFELMGA

Apdes 0 tarming do fratamento oriman e o cAncer enitelal te ovdno, & de inleresze avalar se houve respostd
completa (R} por tomegraiia sbdomeal total e, na caso de doenca melastalica extra-abdominal pré-paabenta,
tomografis embem e o, O uso 9o marcador CA 125 & amplamenta diundico come vallagin de meposta a
doenga paresgterte, Entretanto. cerca da S0% das pecientas com valores normas oe G0 125 apds 8 quirmioterapis
apresantarm doarga resioual S5 avaRcEs RO irunee o2 secand aok [74)

Em TO% dos casas, o aumento dos nivess de CA 125 precece o5 Snas e sintamas de recorénciz am 3a 5
mesgs [T5), 0 que ewou & anpla incoporacdo de suR dosagem s cada 3 mases como pars do acomparhamento
oncologico. Entraanto, quanda comparado o tratamento medisto na vighnoa da slevacho oo marcador com
postargacao sormenie na DoorTEncis oo shiomas ousinals, na foi obsenada melhora na 50500 fa gualidade da vida
coma resulflado de uma deleccio precoce da medva. A quabdacs de vida cefenorou nos cais grunoes, Mas JComes
2,5 meses avles no grupo tratado “antes”, sfeito corsfacionado com & toxicdade da quimoterapia, especiameants
fadiga. Desta formng, com o4 tratamentos atuas, 2 avalagao cinica & sintormatica 4 cada 3 a 4 mases persce apreIentar
o masme reeutada do acompanhamento com sxame fisico. exames laboratonaes & che Imagem, rio sa justficando 8
dosagern da 5A 128 na roting de scompanhamanta das pacentes,

6,2 Cantains od INTERRUFGAD DO TRATAMENTD

Ourarte a quimecteraola, a cada cicle a paciente deve ser avalisda com relacda & sintormias & sinais clinicos de
ltickdas & da neutoricidade & ser submetida a exames laboratariais (hemograma, plagustomelna @ dasagem sarss
e creatinmea)

A quirigterapia adivanta consiste de umn total o & cicios. Quando utiizads quimicterania préva, o esquema
mats empregads & o de 3 celes antes da cirurgia & 3 ciclos apos,

O trataments pedaive ¢ reaizado de Boordo com a resposta obptive & o beneficio clrco oblido, devendo
ser interrompica ra vigérola de progressao da doenca, A progressdo da doenca é definkla por mesn de axames
o mmanem [iomcgrats, adiografia ol ecografia, de acordo ¢om o exame da phimera avaiiacio das lestes), com
Eumnenia de 25% Mo lamarho de pelo menos uma Bs8s [no caso de exislirern lesdes mensuriveiz para avakacac por
EMEMEs deimagen| ou surgimanto de novalal esboibes) de cardier neopldsics. ou aumenta ou surgimenta de ascite
maligra. Nesta cas0, outra 00cHo Tarapduties deve ser indicads, ou mudsnga do esquems guimislsramco ou soments
cuitiados palialios no caso de pacientes com doenca resistents & todcidade slerana, com poong paformancs statis,
Drg iewarnas de reavaliagao devemn fer reakzades a cada S a 4 ciclas da quimicterapia ou guandn houver silomas ou
S Chnicos de progressdo que possam ndlicer ngcessalads de mudancga de tralamenio,

7 ACOMPANHAMENTD POS-TRATAMENTO

O acompanhaments das pacanios ancs o Wrming do imiamento & em remissio oomceln & realizada
mlingraments com avaiagao clinica & cada 3 & 4 meses [0S primeras 3 anos: [aremnese g exama clirkeol. Ha
avidincias de gue uma deteccao precoce de secidive, Com oS ratamenies alualments disponiveis, ndo corespontde a
aumenlo de Sehrevics, & B & peorada qualidede de vida (75). Nos quais & quinfo anos de ssguimanto, a freguénca
da reavaiaghes medices ecomandada & bianual e apds, amsl.

Nas pacientes que nao Acancam remissao completa, o seguimanto deve = feite com base nas marilastactes
chucas; & o5 examas l[aboratarials & dis imagem desam fee soitilados oonlomme o= sintomas 8 sines apisentados
fita packente.



Dirmtrizes Diagroisticas e Teraoduticas

8 ReGULAGAD/CONTROLE/AVALIAGAD PELO GESTOR

Paclefitas com diagnostico da neoplasa maligne epitelial oe ovano ou de uba uterna Mrompa de Falpsa)
deverr ser atendidas em hospiais habditados am Oncokigin @ com parts tecnoldgico suflcents pars dagnostcar,
tratar & rmakzar acomnanhamsns

Alem da tamifandace que tars hasptas guardam com o estadiamento, ratarmenlo o corbrols de efsitos adversos.
o WM foda 8 estrutums ambulatoniad, denternacao, de taapla intensiva, de hemcierapia, de suportn ruBiprofissicnal
£ o E0raldngs Pecessdna para o adequact Atendmanta @ oldencan dos resudados Erapéuticos asnnrados

A requiacao do acesso & um components asancial da gestio pama a organizacio da rede asslstencial £ &
garantis do stendimento das pacenies, & muite faciita se agdes de controle 0 avakagio. Entrs taie ages inciem-so
8 manutengac atualizada do Cadastim Nacionsl dos Estabslecimantos: de Saido (CNES), a autorzacio prévia dos
procedmentos. o mondoramenty s producas dos procedimentos (Dor Sxempla, reguineia apresentada versus
autonZads, valones apresentados VersUs aulonzacos versus essarados) & = verificagio 0os percantuais Ja fregqudnea
dos procedimentas gurmicterapicos em suas ciferantas inhas (cuja ordem descendenle - primerg maice Jo Gus
E8gUNas & segunda maior do que ferceirs - snaliza a elatividace terapdutics), Acdes de sudiiora devem verificar v
100, par BxXampin, & exiaiéncia ¢ & absandncia da conouta ou do profocoig: adotados no hospital, 3 reguiacio bo
acEss0 assistencial & qualdane oa autonzagds, B conformidade da peeacricha @ da dsponsacio e administragao
o0s méchicamantos (bipos e doses), a compatibdiciades do procediments codificado com o disgnéation @ a capacdans
funcional (escala de Zubrod), a compaiiblidade da cobranga com oS Serigos execulBOos, A BLEENQENCE & A
mtegralidads assistencais @ O frau oo sabslacio dos dosles

Excegao feita ap mesilato de matinibe para 8 quimicterapia do tumar do estroma gastrintestinal (GIST), da
B camia miskide cririca e da ksucemia infobiastica aguda cromosscma Philagelphia possivo, o Mrnstano da Saade
& a5 Secretaras de-Salde ndo padranizam nem fomesem meccamentos artineoplasioos dretamente oS HoSOiies
ou ece usuargs do SIS Os procedimentos oumicterdpicos da tabela do SUS ndo fazem msferéncie 8 quainuer
medicamenta & &0 apiicaves &5 siuagies clinicas sspecificas para B8 QUAT lerapias antineopksicas medicamentodas
580 ndicadas. Cu S8, 08 hospilals credenciidos pelo SUS & habilitados em Oncologia 580 05 responsaveis pela
fomecimento de medicamentos ocncoidgicos que s, Iviemente, padronizam, adquirem 8 fomecem, cabervio-lhas
codlificar & regestrar conforme o respectva procedimento,

Assim, & partr do momento am gue um hoapital € habilitado para prestar assisténcia oncoldgica pek SUS, &
responsabilidade pelo formecimento da madicamento antineopldsco 6 oo hosedlal, s&ia ale poblisa ou privada, com
ou sem firs lucrativos,

530 s seguintes o= procedimentas da abels do SUS para a quimioterapia de neoolasa mafigra apltelal de
aviane: e Jda tuba ulerna;

CLUIMICTERAPL, ROLLATIVG — ADUILTO

B 0304.02.027-3 - Qumicterapia Paiativa de Necplasia Malgra Epitelial da Ovado ou da Tiba Lierina

avangack {estadio [V ou recidival = 1a linha

b 0304020281 - Quirnioterams Paliatva de Meopasis Maligna Epdelial oo Dvavio ou da Tuba Liedna

#vangado (estadio IV ou reckiival - 23 nha

QUIMIOTERAPIA PREVIA (NEQUDULIVANTE CJ CITORREDUTTRA) - ADULTD

» o 03.04.04.014-2 - Quirioterapia Prévia de Neopiasia Malgna Epitalial de Dvarnia ou da Tuba LHerna jetacio

ais V] — 18 inda
#  03.04.04.013-4 - Cudrmipiarapea Prévia de Neoplasia Maligna Epitekal e Ovans ou da Tulbba Utenna {sstado
Mo V) — 2= finha

QLIRMIOTERAFIA ADUUVANTE (PROFILATICA) - ADULTD

o DE.04a 09 020-2 - Ouimicterapia Adjuvante de Mecplaza Maigna Epitelffal da Cvano ou da Tuba Litsres (om
astadio 1A ou 1B com grau G3 ou Gdlestadio 1C ou Westadio 8l oo estadio W sem doanga resdoal pos-
aperatana)

#  Ha ainda a procedimento 03.04.08.008-3 - Cumicterapia Infracavtang, sem aspecificagso de finalidacl,

"
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TRATAMENTO DA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
CROMOSSOMA PHILADELPHIA POSITIVO DE CRIANGA E
ADOLESCENTE COM MESILATO DE IMATINIBE

Portaria SAS/MS n® 115, de 10 de feverairo de 2012,

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAD DA LITERATURA

Para a ardliss de eficacia do tratarmento especifios com o Masiato de vatinite [nibocior da firesinoouinass)
para of goetles do lBucemia linfablastica aguda com translocagac U822, tambem conheckda Coma cRomnss msa
Phiadetphia (Phy, faram msizadas Duscss aas bases descrilas a saquir. O penodo corsiderado nclul cesde o ano de
TO98 ale fevararo da 2071,

Ma bage Medlinafubmed: Ymatinbe, Trosne monesa Abyior (Suostanas MNamal AMD “douts Lenoioiaeiis
Leakarnis Pfeacaiive chamosome postie™ (Mash Bmitadas a “shidren, meiz-analss, andomied confrodad inal
raely 0 Tal articia”,

Ma bese Soieln! mgiinbe, Mbords Trosnoouinase” e "LeusaiE Linfoie Ao com cromesoma Phiadeixa
postivo, em criangas”, imitadas a arligos orginais:

2 InTrRoDUGAD

& Leesamia LinkbiEstica agueaa (LLA)Y 8.0 cancar mas irecuenta ne kxa sfana pedainca, Cerca e 2% A
2% e todss as changss e adokscentas com LLA apesenlam a franslocagdo W3 22), tambén conhecida como
sromaossoma Prisdaiphia (Ph+|. Altlas taxas de fafha indutona s4o relacionadas com esta mulagds, configurando-sa
ey fakor de rsco para o Insucesso lerandutica (1.2.3) Em vanas estudos infemacnas come coentes da LLA a
AL MespOncedonns.d lerapa oo indugsa, a transkboagan Ph+ astava presante em cemma da 20% doa cascs (1,23
PrashvBlmente, 05 pacientes corm Bussmia infoiidstica aguda Phs necessitam de quimialarapia mais intensia. Em
muiins protocoies de pacientes adultos com LLA Phe, uma astratégls ulfizsda tem sdo a combinasio do Mesiiato
cha bmatinibe & tarapia de nducao, Bvando 3 taxas de remissio compleia sem prececentss, aama dg S0% (447,
Erm recente estudo do Chikiren's Oncelogy Group (C0G) smvolvando criangas e adolescentss com LLA Phe (C0G
ALLLODAT lorem alcangadas elevadas taxas de Sobrevida Livee da Evantos (SLE| em 1 ano da cedam de 95 A% &
4,3% para aquales packentes ratados decluskarmente com duimiaberapla acrescida 0o weo pralongado de Imafinibe,
compsratvaments a 96,7 % = 3.5% para agueles que foram intenshameante ratacdas comgquimicteracsa meds [matiaibe
& fue adicianalments, recaberam o transplanie de meduis cesea (B, Estudos anteniores do COG pare este grupo de
pacientes Falados com gumiclérapia mienziva sent Imatinibe registraram texas de SLE em 1 ano de 45,7 + £,4%
{p=0,006) 8 8m 3 anas, de 35% = 4%, comparaiivarnanis d taxas o SLE em 2 anos de 80% 4 11% com o uso do
Imatinibe assncado & cuimarterapla intensss (o <= 000017 (8. A SLE am 3 anos ro sstuds COG AALLD031, cam
o ust cootinug do Imatinibe & quirniobedsaoia intensys 1ol de 85% + 119, comparativameants & 57% + 20% para 08
pacienies com transplante de meduls ossea de doador epareniaco. MED houve 1oxicklace signdicative asscciacts 4
ackigda do matnice ra dosa de 340mgim2ddia (8). O uso continuo 'da matinibs por 280 das antes da lerapla os
Mandangio, proporsonou nests esfude armencans, cg malhoras resutados (Bl Todos og pecentas inchados nests
esludn fomararm o Imarinibe durants lods 5 lerania do mantangio.
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Oz gutores declaram auséncla de conflito de interesses,



Ohrtrars Derdations e Torsnbul

Pesguisadores do Saopo BFM ralatsrarn o resditadas do tratamenio em pacientes pediatricos com LLA Ph+
@ dempnstraram que aguekes nacientes gue responderam adequadaments a pré-faze com precnisona, sabreveram
sem irarsplante. A SLE om 3 anas nom fempo de analise djustade ao transplante foi de 33% = 9%9.A andlise da
probabdidade de sceiredos &m 4 &008 o que o ransalanta alogamucn 08 doadol comgatval trause O medhar
benelionn 805 pacientes LLA Phe, com sobredda de85% = 0%, sendo pam of doentes ratadog Somenta oo
gusmioierania de 46% « 8% Of pacienies transplantadss com meduia e doador néa relacionadn ouw de doadar
Mefacinrads parciimen e cormpativel livaram umsa sobravida am 4 aros de somrere 19% + 15%7 0 Estes rasuilados
Bs180 e aoordo com 23 publicacdes de meda-angise do lnferarson LLA Ph+2

Grandss grupos intemacionals pedidnicos oe estucks da LLA em criangas decclram am 2007 inteduzir o
Mesilalo de Imatinibe acrescdo a um esquama comum de pos-indugan, basesdo nos slamentos dos estidas afumis
BFM & AIECS (10}, O consensn aurtpan decidiu gue os pacentas bors sespondedorea a prednicorna na dis 8 ou
mechila MIME no diz 15, ou medsa M1 o dis 21, @ emissao completa apds reducio seriam randomizados parm
receber ou naD o Imatnibe am Bocao a ferapla pos-inducdo. O Imatindbe, nE dose de 300mame, micka-ss no Cie
sanda prconizado dumants todo o tratamento da leucsma, sam intermupcaa. BEm contraste, 1odos pacientes mas
rsaendodomns recebenam o Imatinibe. Este esiudo teve defiida & recents interrupgao do-sorlelo para o brago sem
Imatinibe, gm vifude 0o makirnomero-de eanles desfavordoais. A Sohring Lve o Deertiza (SU0 — sobrevida sam
evidBngia da keucemial emn 3 ancs nd grupo guee frecebeu 0 Imatinibe fonoe T5.2% + 7.0%, compamstivismente a 56.4%
+8. 1% no grupo sem aste medicamento (11)

Hesultados =emelhanies foram egistmdas nos diferentes grupos mlernacionals de tratemento o2 leucemia
padisinoa LLA Ph+, mo periodo de 1885 a 2005, sam: o uso do initidar da trosinoguingss, o5 guads as taeas
da SLE am T anok foran de 34,.2% = 3,7% para 0s paciantes com gumioterspia e de 43,5% = 2.9% para os
que adicionalmenie foram frarspiantados de medula dssea (12). Na ama do Imatinibe, o fratamento da leucemia
infabidstca aguda cromossama Phiadelphia posiive (Ph+) em pediaina continud & evwaiur, sendo consenss, antre
32 centros padiatricos dos Estados Unidos & Canadz a recomeanclagio oo uso oo inkicky 43 thinsnoguinase nesta
doanca (13]. & utiizacace do Imatinde, Bmbora recomenoada Eor ssE messs ancd o transplants de medula dssea, nao
meEirou Banaticic @ td o moimenio [14)

Pofencais Impicacfes clinicas de wiviss dnomdlidaces clogendficas secundarias encantradas em G1%
dae pacentes com LLA Phe podam ter impacto progndstice (10]. Az mas fregientes alteraches ndo randdmicas
enconiradas foram as deecdes do comoassoma 7 em paticudar 7p) 8 9p. como também, um crrmossoms Fhe
adidigrtal ¢ mperdplonda. 05 pacienias com peedas do cromossoma 7, 7p o Bp iveram pior SLE comparativaments
anuetss com oulras aomnalkiaces  coma ganhog dé um cromossosma Ph4, hipediploidia com masis de 50
CIoMmnassEnas oo nenume aberacio secunddna (p = 0,003,

3 CLASSIFICAGAD ESTATISTICA INTEANACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A saupe (CID-10)

97,0 Lewcemia Linfobastica Agusa

4 DianosTICO

Chissilicasio da Organizacao Mundial da Sadde da Leucemia Lnioblastica Aguda

Parz lodos 05 paoonies com [olcoma linftoldstica acuda & Indizpansael a realizagic dos asamas
ciomanoldgoes, das ciicquimacas & imeofenotipageam. O exama cilokigicn do aspiado de madula dssaa com
microscopia de ki, usanco tecnicas padkonizadas de oolorags, ¢ da mas alta anportdncia. A sdigdo da ciomelia
de fhuxe: mekhorara 2 acurecia dagnostics, especialmants dos subbipes mencs comuns os LLA & LMA |por sesmalo
LibA WD) & distincio da LLA B ou T-derivada (15

"



TRATAMENTD D4 LEJCEMIA LINFOBLASTICA AGUIDA,
CROMOSSCIMA PHILADE PHIA, POSITIVD DF CRIANCA I——O
E ADCLESCENTE COM MESILATD DiF IMATIMEE

Frevizao da Orgarracho Mordisl da Sadce (OME], publicada om 2008 [16), definh s alleragies no dagnistos
e classificacan dos neoplasmas e ciulss precursorms B e T 1. & nomenclziura mudou de “leucema linfoblastcs BY
o™ & Sewcemnia linfoblastica de precursor TAmforma”™ para *Leucamia imlobiastica Bindoma" e "Leucamia foblazhics
Finfara™; 2. & Leucamia linfebiistcs BAnfoma & b am sele enfidades distirias, defnidzs prifgipalments
por ancmmakdedes cromassimicas recuvenies & espedioas; Gasos de LLA-B oon falta deslas andrralidades serao
cenaiderados come "o especiicadss”. A saqur, dessrssen-ge ol crildnne disgnéations pars & Leuacesrda infoblaetca
Biinfoma. Levcamia linfoblastica Tainfoma = leucemiss aqudas de linhsgem ambiges (16). A LLA-B ndo dewerd ser
ugsRdla powd 8 Loucemaimfama e Burkdt, por ser aste uma neoplasa maligna de celulas maduras.

Coma raramenta a LLA =8 3presanta come baika conlacem Jos Diastos, O diggnistico oo LLA daverd sar
reeitadn 220 haja mencs de 20% de Bastos nameduly dssea ald e hap sacénci cefindivg oue conlirme o
diagrastico. Entestanto, no cas0 incomum de gue o peciente =2 apresents com menas oe 20% de fndokdastos na
meduia desea e sem nanbuma avidéncia demassa extramadular, mas demonstira uma das conhedcdas anormalidacas
cricgenetices recarmenies Sseociadas oom LLA fear abaiksl, ke poderd ser considerado coma lendo leucsmig
lirfobiastica. Entretanto, o achado oe menas de 2% da linfohlasics requivnoos na meousa 5563 deve prontamenia
indicar & pesquiss oo infoma infoblastico em ocalzagho exirameculss (16), Mo ceRso da leucemia infobiastics BY
Hirdarma nurmercesos efalos damanstngram que ancemaiisdas gensticas esteo associadss com achados clincos, da
imunalerolipagem ou prognéstico onico, oe forma que sles podem ser consicerados como entidades dislintas. De
acordo-com a OMS sa0 alas

LEUCEMIA LINFOBLASTICA B/LINFOMA COM ANCAMALIDADES GENETICAS RECORRENTES
Leusamia infobl3stica Bbnloma com HE3:22) (g3d;o1 1.2f; BOR-ABL-1;

Lavcamia infoblastica Brnforma com ty; 1 1023} reararjo MLL

Leucamia infobiistica Bfindoma com t1221} p13;522) TEL-AMLY [ETVE-RLINK 1)

Lrucmmia irdctidstics Banlorma com hipgripicga:

Levcemia infoblastica Brinfoma cam hipodipiocia;

Laucamia intcbiastica Bfintoma com (5:14) ig31;q3&); L3-GEH,;

Leucemia irfabldstica BfAnloma com #1;13) (g23;p13.3); TCR3-PEXT;

Leuceria lintablastica BlAinkama, sem outras especificagdes.

= FE F Y T T W

LEUCEMIA LINFOBLASTICA T/LINFOMA

o relao a eucamia linfeblistes TArfma, 50% a 0% dos pacientes apresentsm candtpics nosmais. As
ancrmakdades reoormenies mals comuns 5B as iransiocantes que envakeam o Bous do recaptor de células T alfa ou
riedts o pondo 14011 .2, 0 B0 beta no 73500 6 S Qarms norot4d 15 0 Gua Brhag wna kEta Sredcants d8 goames
parcaros. Embora de sanificado patoglnico, estas ancomakciacles a0 estio claramente assocacks com achados
Binldgices Onicos como visio com algumess anorralidames gensticas associpdas & leucema infoblastica Binfoms, |
Q%A A% Neapisias da cslula T-pracursars rao g5 subdvididas de acomdo com sees defeitas gensticas (16)

LEUCEMIAS AGUDAS DE LINHAGEM AMBIGLIA

hMudancas recantements publicadas pets OMS (18] no dagndstod g classlicacds da loucamis da linhamgs
ambigua orem gz seguintes: 1, A leucemia antenoements desgnada como “laucemia aguca bilneal® & “lucera
s bfematipécn” swao agora coletivamente consideredas como “eucemiia aguda e Tenctipo mista” (MPAL -
Mined Phaehotvoe Aculs Lavkemia), 2. Oa oritérics gque definen os componantes miglpids, Tinoide & B-nfalde das
fucamias agudas da lenolipo misto foam signifcatnvaments altaredos (veja abaio); 3. Jasos de ksicsmias sgudss
oo poss idacka SCR-ABLT ou MLL poderm preenchar o criléro para MPAL: no casa da doenga BCA-ABL T positivo,
deve-se mociur Lsuoenia Mielide Cenica (LMC] ern orige blastioa: leucermia de biastos das odluiEs oafora e
linfoma nao & facilmiente definida @ & consderacta como anfidade pravissonal mesta calegons; & maicda dos casos
previaments designadas como al, a8 aoora recanhecicdos como neoplasTEs oe blesing pasmosioded de calldas
dlerdriticss. As MPAL sa dassifcam am:

e
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® Ledcerndd sguda indtlerancada

¥ Leucemis aguda de landlipo misto com 1922034011, 2], BCR-ABL1

0 Lewcamis aguda de fendtims mishd Gom v 11523 rearranjo MLL

#  Leucemia aguda de fendtipn misto, B-risode, sem oulras especificagies

B Leucemis agude de fenatipo misto, T-méelpice, sem oulrss especlicesies

% Entidade provisional socamia infoblasticafinddima de célilas natiral kikse (M)

As laucamias agudas oe linhagem smbigua nao mostram uma clara swténca de difeencacio ao g da
Lemia Unica linhagam. Em algune caam, nentyim antigano inhagem-especiico esté presents, BnquUaNID GuE &M OLEToE
e béastos exprassam artipenos ds mais de uma inhagem em ial grau que rdo & possivel defini a leucamia em
uma oategona espechica inhagem-rdacionada. Muma fentativa te clarifice a defingiio deste grupo de doencas e
para simplificar sau diagnosdico, a 4* ediglo da Classficacdo da OME ndo sormente cnloca &3 laucomiag agudas de
Iragem amizigua num capitulo distinto dacueies da L&A e LA, mas significantementa altara os cifténos para dofine
o Mace SAMrUR0 destes casos - aoueles que expressam anligeros de mais de wma inhagem, Mo caso especiico
e leucemia aguda com o cromassoma Phe oua fusao BOR-48L 1, s& as exiganclas para ss dedinir a populacaa de
blasto para mais de uma lirnsgem o preenchidas. o disgnésticoe de MPAL oo FS:228 034011 .23 poderd ser fefio,
desde qus =6 exchua & fase tlastica da LG (18),

G40 recessanos pam o disgnasticn da leucems aguda a malizacio dos sxames citomordoldgicos do sangue
perifisrico, da maokila deses e do liquor, das cloquimicas e de imunclenctivagem, A adicho da citometria da fluxo
melhorard a acuracih dagnastica, para a distingao da LLA B ou T-denvada15e | na idenlificacda dos sublipos manos
oomune de LLA @ LA [por exernplo LMA MDY, De acordo com a nove Classificagio da OMS, a clogenalica torma-
‘58 obrigatcra para a defingao dos subgrupos especificos, com énfasa na presenga do cromossoma Philadelphia
posiiva (Ph+) @ do gene MLL. O diagndstice citopendlice & feito pelo canttino corvencional. ou peia thcnica oe
Hibrichizacan in siu [FISH) ou por bickcoa molacular

5 CRITERIOS DE INCLUSAD

Serdo inchuidos no protocolo de frataments 08 packnies que preenchenem todas os Critenios abaixg

# idadacrdericor a 10 anos:

B dagndstico oe leucemia linfoblastica aguda com & presenca o3 1{9221939;011.2) ou cromossaoma Phe+
o4l rearanio BLL-ABLY ou dagndstoo de recdive de leucemis linfobldstica aguda com a presenga da
crormazsama Ph+,

#  poassbiidade de compaecmento &3 consultas e de realzacio de exames laboratorials penddicos: @

o compromelrnentt de acokscenies am idede reproduliva e usdr método anticonsepcional com eficicia
canfirmacda durarie & ferapa antinaoplésica,

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

»  Paciente que NS0 apreseniad @ presenga do comossama Phe devidements comprovads por exama
genstico ou moestlar; cu

& pacients com heste degravcer potitivd e decidida a prosseguir com 8 gesiacio, 8 dospaito de saber s
e ume SoRnca grave s Bial, se nfio ralada
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7 CENTRO DE REFERENCIA

Fecomenda-se que os doantes sslam alendidcs en hospitas habiitados em onoclogia com sarvigo de
hematalngia ou da anosloga. peddlrica & com parta teenoléges sufickte para diagnosticar, tratar e realizar o seu
mmanitorameanta labaratarial,

8 TratamenTO

B.1 Faamaco

O Imaiinibe & um denvado da fenileminoprimiding 8 um rbidor salatve da athvidade da troshoourass oo
gene de fusio BCR-ABL [oncoproteing), o produto do cromossoma Philageiphia. O Mesfaio de Imatribe tamisem
possui alts athvidade de bloguels da atvidade da firosinaouinase oo c-&1 recepior da fatar stem-caell - SCF) e do
receptar da Fetor de Creacimento Derhiado das Plaguetas (FDGF). A capacidade do Imatinibe_de inibir a atvidads
da trosinoguinase do BCR-ABL asté relacionada com $ua ceupagio no local da gunase na frateing, ous hiogusa o
acess0 80 ATP B preving a fosfodlagsa do substrata, mibinda a profferacan celular dependants de Bor-Abl O Imatinibe
CAU=a 8 aponioses o Daraca de crascimenta am calulas hematopoeticas que dxpressam BOR-A81 & 8 bam =nsardadn
2pds 8 administragao aral; nheis senoas méximos sa0 alcangadas com 2 A 4 horas apis a adminisiracdo, A vids-
midia de eiminagac do imstinibe e seu malor metaboite ativ, darivadas N-dismatd, & aproxmadaEmants de 18 e 40
horas, respeclivamenthe. Cerca de 85% do Imatinibe 580 gados a proleina, princioalments a albuming & gicoprotaina
afia-1-acida A malor engima responsavel por sau metabalismo & o CYP3A4, Papsis menonsa no mesabolame sio
dasempanhanos pelos GYP1AZ, OYP206, CYP20E e CYP2C1H. Medicamanias matabolizados por estas mesmas
ENZimas devem S5 evitadas ou usados cam cautels, chiptivando-as evitar indesejives mMeractes medicameniosas
A aliminacao & predommantaments nas 182es, a malaria coma metabalitos.

0 Masiato de Imatinibe deve ser integrar a quirmioterapia, com toxiodacs aceitével, acelo corm o matalrexato
Bm altas doses (8.17,18), situagio am gue tem postergado o seu uso. A dose do Imatinibs & de B40mag'm’ (dose
maxma diana de S00mg), dosa esta quae tem atividade bioldgica @ minemos ofaitos colaterais na faixa staria pedigrica,
concomitantements. devera 56 aplicado um esquema de quimioferapE intensiva de Indugdo, Consolidacho
Reinoucao & Corsoldegan Tamls, sequeta da terapia de Manutencan prevista pela condula ou protocolo adotades
ey Pogilal Hempo de exposigis an imalinibe deverd ser polongado dwante tod o fratdanents, com nilervabs
PENMECOS de 2 zamanas sem este medicamento, apds obiencdo.da remissdo cifoganstca ou molecular

Recomenda-se 8 ublizacho do Imatinibe por mais & masas, no caso o8 pacientes submetidos ag ranspirio
chs maduls os2ea (8,14

B.2 ESQUEMA DE ADMINSTRAGAD E DOSE

O Imatinipe deve sar introdundo deads ¢ wicio da terapia de Indugdo nos pacientes com leucemin
Enfobizastica aguda com oresencs do cromossoma Philadeinhia positive, associade a6 esquema de guiminterapia
intansivo. A coas do Imadtinbe ¢ de 340mgimidia, administrada por via oral, O comprimidos de 100mg ou da
400mg podem ser fracionados & tiuicos com dgua. & propargdo oe agua & de 50ml para cada 100ma. A mistura
diluicta devera sar administrada imedistamente Bpis a dissoluc3s completa do medicamento, Becormenda-se a
ingestan o redos da Ih antas de & criznga daormir & noite, Administrar em dose Unica [dose maxima diéia de
BO0mal. Para o caloulo de dose, utiliza-se o pesa real ou o ideal, aounls que Tor merar. Durants 1odas sz fases
previaias na quimictérapin da leucemia linfoblastica aguda. o Imatinibe deverd ser associado, ewceto quando
hoaner & cConcomeancia do uso 4o Methotrexate em altas doses. A contagem das plaguatas deverd ser mantida
acima da 20,000/ mm?,

"
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8.3 Ereros anvensas [4,8,19,20)

Comurs (21%-100%) ndusedddarneds, mdencdn  hidica, edema. perféico, odema  pancebiland,
miglossuprassan (neutrodice/plaquetas), fadiga, rash. climbras musculares, artraloia. Ratasdo do crescimento,
principefmands am packantas mpubamns,

Deasionss (5%-200%] febrg, remores & calafrios, sindrame tipo resihiaco, dor abdominal, cofakda, dor no
pato, dispepsinfqueimacao, fatulbncks, vhmnitos, 2umbidos, ingdma, conslipssdo, sidonsse notume, garho de peso,
disgemesia, anemia, anaresa, mialgia, hemarraga, dsfagia. esofagite, odinofagia, mucosta/estomatite, tosss, apStaxKe,
prumdo, fEoile, reurmpatia (motora ou sensomal) &, mas tardizmeants despigmeaniagac (viblige) & aopacia, Dirmruigao
da densidans 03388 g aumanto oo volumie Ja frabéoua desea

Ranos [(=5%) angeeddema, sumento o pressdo mfrgorankandg, edema. corbel, desidratacio, elevacio das
transfarasesranaaminases, fosistase alcalng e-biirubeng, dervame ploural, odema puimensn, praurmosds, disonaia,
edleima perichslico, dematte exoiiatha, emomagiadsangrmmento sem mombociionenia de grau 3 ou 4 - incundo o
SMC. olho, puimas & ralo gastrosiestingl, conjuntivite, bomamento da visae, clho seco, hpocalamia, hponaimamia,
hipofosfatemia, ansiedads, alteracho do bumar, infaceies. De aparacimento mais 1anio, aepatoloxicidads, toxsdac
renal, insuficence renal, obure sapldnica, arlnte, osteonscrose;, Fagquers musculs (descila como - lempordna
| nas edrermidades infedores), disfurcdo do vantriculo esquendo {s2cundsna o cano nog midcitos), ormsosas’
fromboembolisme.

Todos oa gvantos adversos relacionacks ao wso do Imadinibe devem sarvalorzados e registrados, pois podam
comrbur para uma subutilizagas deste medicamano. O emorano 4o Imatinibe pode ser mantido na vigénoia de
‘eve efsiio adverso, desde gue haja acomparhamanto raguls: com O hamalclogista’ancoiogisia pediftrcn, pordm a
oooerencid Oe shaild adverst modarado ougrave exgs B SUSPENEAD dougn, passye! de mnireducan na deperdancia
de dano ceusacko & da vontace do responsavel pelo pacienta.

2.4 TemPO DE TRATAMENTE: = CRITERGS DF STESALSGAS

O fratemerda da leucemia linfobinshica aguds deve ter duragao de 2 anos & 3 anes, cantarme a conduta ou
CeOtocodo lsrapiuticos sdolados no hoapesal. Todoa oz crignps de intermupcao do tratamenio s30 desoriins para cacda
protacole, A renfmducio do Imatinibe a cada alapa do fratamanto deve ser apds 2 recuUpRTacAs das contagens
hematcléacas, cantre do 2 semanas apds a Hima dose do curso anlerior O bempo total dé usio do Irnatinids,
AESOCEAT B0 BSOuUeMA di quimiofarapia, dewss ser 518 (280 pré-manuiersgSo mak 336 na manutercdol das, Nagusles
paciantes submatidos & fanspants oo meduls Gasea, preconiza-se A ulllizacis do Imatiribe por & meses apds ©
tranzplants 5

8.5 BENEFICION ESPERADOS

Aumanto das taxas de Remizsao Clirvca Compiata [RCCE

Aumento das faxas de Hemisaao Medulsr Cikalbghca;

Aurmenlo das texas de Remissao Ciloganstios;

Ayrreenlo das taxas de Bemissao Molscular,

Diminuigén das taxas da Doenga Besidugl Minima (DRM) e todas as fases da tarapa;

Diminuigée da inficagan oo Iransplante alooangicn;

Aumerta da Sobrevida Livee oe Eventos (SLE) - tempo defirvdo no mamentc. da ontrada no estudo?

profocoio sle a ocoménda do primero svenio ol Wimo contalo (S0 eventas: mcidiva, obilo por gusiyes

fislurars, abandono da tratamento & viclagio majar e da Sobrevida Livie e Doenca (G101 - auséncla de

DlEstos loucdmoos Jetactadoes por citologa ao mislograma {astado sunémics M1) 8 no exame oo Sguor,

&, aficonalmenta, a negathidade da DS,

w o Aumento deSobrenda Global 15G) - lermpo decarmido antre o dagndstico g a ditima avaiagio do pacients,
frangplaniana au nin, quer enna recickado o rdo

ooy W oW Eow



E ADCLESCENTE COM MESLATD OE IMATIMBE

4 ,.."'E/* .

9 MomToRiZacAD

Dipvern sar realzados os seguintes exames basals Entes oo ndzlo do fretamento)

B Hernogeama com contagem das plaguetas;
soimilngas para hapatites B e C & para HV,
dosagem sénca das ransfeasesfransaminases [AST/TE0, ALTTGP). Foslatase alcaing o LOH:
dosape da urdia e craafinina;
closaten des ons shdio, poldssn, fdslom, caloo e magresio
olosagem oo fCido URe;
esiuEo da CoBgUBCED SAamguines;
fxETE proloparasitologico 8 de uring;

AR tracarckarama ou seacardsograma; 8
rchiografis simples ce (deax am PA & pertil,

Para amanftonzasao abaoratonal, devem sor reizackas o exames prevesios na condula ou protoco b utilzados
no hazpital, incluinoo as avaliactes do mislograma, dos aghados citogenatices a dalesminacad quantitatea da
doenca reskual mmima ([DRM) na medula cgsen. Conirodes periddicos oo liguor 3ecdo realizados por ocasids das
ingaGoes intratacais

Chusaeoncomitanedo Imatae com cutros medicamentos, principalments com os que tambam podem: produsr
depresséo da medula dszea. hepsto @ nefroboacicads, dovwe sor cuidadosa @ ngorosaments monifonzado. Deve-s5e
bumcHr axaustivamente possivels intaracoes de gualsgusr meckcamanios a semm adminstrados concomitantamsnte
ag Imatrese, Nao se moomenda 8 prescnpac cancomsanis de medicamentos gue Wilizam a5 sneimas OY P porn se
mAarERGISTa {20F 8. acsfamboied ol percedamol, waslaring, dervados azdicos, sto )

10 ReGuLaGAo/CONTROLE/AVALIAGAD PELO GESTOR

Doenles com mence de 19 anos & clagndstion de Leucernia Linfotdastics Apada devem sgr atenchdos: am
hospilass habidifados em oncaologia com sendgo de hemalclegls ou de oncoltgia pedaines & com porte tesnoldoko
sufichante para diggrastican, ratar & redlizar geu mondoramanto Bboratonal,

Alam da famlbaridade que esses haspilals guardam com o tralamento, o mansjo das doses e o conimie dos
slefos acversos, eles tm loda & estrutura ambudatodal, de internazas, de ferapia intersiva, de hemclerapia de
supcrte mulfprofissional & de laboratanos necessana pars © adequads alendimenio 8 obfangdo dos rasulfados
tarapaulicos esogerados

A refidanaa do Scesss 8 um companente essencal da gestan para B organizagan da rece assistencal @
garandie go-atencents dos doanies, e muito faclita as acdes de controle e avaliagdn Estas incluem, entre gufras:
& manuiengao atualizacs oo Cagastro Macional dod Estabalecimentos gde Saids (CMES): & aulorizagio préva dos
procedmantos; o moniiceamento d8 producho dos prochdimentcs (Dor sxemplo, regidnda sprasantada varsus
autonzacls, valores apresanlsdos versus sutorizackos vasud ressangidod); 8 venlcaco dos perceniuis das eoodrsas
dos procadimenlas ourmelarapecos am suas diferentes linhas oua ordem descandente - primeira malor do ogue
senqurdla rmar do que lercoira - sinaliza a efetvidede terapdutica). Acdes de suditona deven verfcar in foco, por
exempio, 8 existéncia & 8 oosanvancia da conduta ou protocaks adatades ne hospital: regulasdo g acesso assistencial;
quakdade da autorizacio; B conformidate da prescnicio o da gispensacao o adminstracio dos medicamentos fipos
& doses); compatibiidede do procedimenic codificado com o dagndsiics e capackiade tuncional (escala de Zubeod);
a campatioicacs da sobranca o 0S5 senigos exBoutacos: 8 abeangéncls & a8 mleraiclade assistenclas; & o grau
oe salsiacdn dos dosnies,

NOTA 1 - Exciato peko Mesiala de Imabnits, o Ministério da Saide e ag Secretarias de Sande nag padranizam
nam ipmecem medicamenios ArneapEasicns dralgmanta 20 hoemslais ou aos usearnos do SUS, s procedmerdos
quimioierapices oa abala do SLIS néo fazem sefordnciaa gualgquer madicarmento e 850 apficives a5 siluagbes Cincas

e T E O ow H
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espedilicas para as quais tarapias srtredplasicas medicamentosas 830 indicacss. Ou sefa, as hospilais cedanciados
M0 5US e habiitadas em Crcologia S0 oS responsdves pelo fernecimento de medicamentos crcolbglcos que elas.
Inremente, padranizarm, adourem & fomecem, cabendo-Fes codificar e ragistrar conforme o espective procedimento.
ASEim, a partir oo mamanto &m qus um hospial e hablitado para prestar asssténcia oncaldarca palo SUS, &
resporsabilidade pelo fomecmento do mediaments satineoplésico & desse hospltal, zak el poblicd ou privado,
GO G S fims lucrathwas,
ROTA 2 - O Masiato de lmatisbe & compeado peo Minsibng da Saice e dispensado sas hospitais habiitagos
am oroologia no SUS peiz Astisidéecm Farmaoeubiza das secratariag astaduas de saids,
MOTA 3 = Em caso de Leucemia Linfablastica Aguda. o uso do Mesiato de Imatnineg ¢ assosadse ass oulre
“anlinecplasicos do esguema terapéuticn &, a3sim, o5eu lornecmento pods sar concormidante & autnn2acao oo APAD
PECE 05 saguintas procedimentcs da tabels do SUE pars 8 quimicterapia de tumores ‘de crianga & adolsoenla,
inclusie a Lewcama Linfoblistics Aguca:
o GE.04.07.0071 -7 — Quimmatermia de Carncer na Inf3ncs o Adodescineia — 19 knka
B 030407 002-5 - Quimioterapila de Cancer na Inf@ecia e Aditdescéncia - 2 inha ([primers recidva)
B 03 0a 07 .004-1- Quimicterspia de Cancer ma Infénca e Adolkscéncia - 37 nha isaounca mcidiva)
B Q30407 003-3 = Quimmrerapia de Cancer na infincia o Adolasadneia - 47 linha [1ercairg racioig),

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER
E obAgatdnia a informagao ao pacents ou & Seu mesponsivel lagal sobre os potenciais rEcos, Deneficos e
efsiins aiversos miacicnados 20 ugo do medicamento Mesiato de Imativde praconizads nestas Diretrizas,
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TRATAMENTO DA LEUCEMIA LINFOBLASTICA PH+ DE
ADULTO COM MESILATO DE IMATINIBE

Pontaria SAS/MS n® 312, de 27 de margo de 2013.

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAD DA LITERATURA
fe nases e dados utiradas pard d elaborecio destas Olretrizes foram Mediing (via Pubrmed), Bmcaze. CRD

(Center for Raviews and Disseminabon} & Cochnane, corsultadas em 15 de areine os 2013

A busca fa Dase Meding com o5 Brmos CPrecursar Zell Lemphoblastic Leukemm- Lymphama{hash) AND
“maninit” (Supplemenlany Conoant] fesultou &m 267 estudos. Destes, 6 foram selecknacas, pod tratamem 5ok o
tratarrento de LLA, com especificagdo de Ph+, com imatirbe,

My Bminass, foram snoonirados 3071 aripas com as termas “scube lmphobiastic eukame’exs AND imatinib’/
axp AN {lenghshldirn DR (porugoassiim OF (spanistidm) AND fadulllfim OF jagedilirn] AND humesnsi B, dos
guas 5 ja faviam siod selecionadas no Mading

Na base Cochrare, 8 bisce com o temo Acide e hohiashc Bukams icentficou 42 evisdes sistematicas
campletas, sendoapsnas umademiereas. Canluda, 8 revisso triats sobre transplants de celulas-tronco hematoposticas
dginico aim LLA (sem especiicacac de Philadelphia poeitivon, sendo-excluida para a eabaragac destas Dinsdrizes.

Ji o GRD foram levantadas 8 arligos com o lerma Aiadeinhs ofrormasama-oosiies, porbm a maiana
relacanada Comea eucemia intobiEstice da CrEanGas ¢, QUBNGD EERCONEI0 Com adulio, relxisameanta a transplants
alogfnsn & sam refednrdz ao cromossama Phdacksinhia,

Cs oritenos de selecao utiszados foram estudos. que sbordasssm o cagnostco 8 8 estrateqia terspiuiica de
LLA, especificamants na conchcdo da cromessoma Ph+, com imatinibe. Opdou-3e por rdo restrings 35 buscas por
fipo de estuco,. como mola-andlises g rewsies sstemalcas, B que ensams clinicos randomizckas para a LLA Phs
dinca 3o preiminaes, Dessa forng, Iofam olilzados estdos prospactives, rviedes da Meratura, Wmos-taxtd oe
madiaing & diretilz disgnostico-terapeuics nactonal Assem, ol fefla uma Buaca manual em gue Toram encontredos 3
capkulos da g tidos coma relevantes pelos autorss & ema dretniz nacional de trataments,

2 IntTRODUCAD

A Leucemia Linfolastca ou Unkide Aguoa (LLAY com & fransiocacae HSZ2) tambem conhecits Gor
cromossoma Philagekhia positive (LLA Ph+}, acomete um subgrupo distingg de 209 8 30%% dos adultoz ede 2% &
3% dae criancas com diagnésboo de LLA (1L O cromaossoma Ph & a anormaddade mais sipnificativa o adufio com
LLA cuja ingicdnca avmenla gom a idade, chaganda a atingir 50% entre o5 adultas com LLA de Inhagem B {2

Esta anormalitiade ocome pesa Inecd reciproos i QarEes ardnd OF Cromossomas e 23, gue aulia na sntedss do
umatirosinoouinass anfmala, denominada BCR-ABL. Histericamenie, pacientes com LLA Ph+ afipde mad peogniation
com umd faxe de sobrevada lvre de doenga [SL0) entra 10%-20%, © franspiante geluas-tronce hematoposticas
(TCTH) com doador compatas! fol amplamente wilzado ocomo tratements de conscfidac o, methorando ess3 taxs de
SL0 para 30%-885% entra os qus recebiam o TETH em primera remiszaa complats {HC). Em casos de pimaira BC
& TOTH 1 Slirmtivg am Jimfl poogusns ErODGrEan OF Ratatlas, Com apenas 5% 1T% e 5L0, A Utz do inikhedoe

Consultores: .lane de Mmeda Dobbn

Editoras: Mana Inez Pordeus Gadeha, Sandro José Martins e Paulo Domalles Pizon
Os autores declaram auséncia de conflito de interesses,



Diretrizes Drisgrdisticas e Terapduticas

da lirosmoguingss [ITO tarm revolucianado a erapia das leucamias Ph+, O Masiade da bralinibe fo o prirmar M0
cue measiy uma seriicaies athidads resaes dosncas, ambdes a duragio da resposta fenha sdo cuta, quandn
ulilzack isoladarsanto, Eleiltas srbrgioos, entretards, 18 sido absenados nos reaultackss dos diverscs protbcoios
clinizes, sugenndo que 2 inclueso do Imatinbe na oumicterapia da LLA Ph+ resulte na melhora significativa da taxe
de remissio, permitindo com isso gue mais pacientes possam ser submalidcs a0 TCOTH em primeira B (3-8}

Peala. Classficacas da Organizagac Murdial da Sadide [9, a LLA Ph+ & a Levcemea/Lnfoma Lrdobiistcs B
coem 9 2203401 1.2) BOR-ABLY, Fa2 pane da clasto das Moopdssias o) Precursar Lintoagks, sabclasse Lesemia)
Linforma Linfeblaston B com anormalidacss gensiicas recomsntas,

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS & salpe (CID-10)

B G B0 Leuceria Linfoblistics Agucla

4 AVALIAGAO DIAGNOSTICA

A-avaliagao disgnosica dos doentss compresnds;

i Gitemarfokes (56 Necessinm com CROUEMCA] por MGIGEcos. Ghica 8 sEnnus perldnco (SP) ou mackda
(ames MO,
Bionsia e meckds cssel com muno-histaqguamea, ndcada em caso de asplsadn maduiar *seco’)
Citormorfoiogia do koo,
murcienclipagem das oelulas Basticas do SF MO ou gucrn
deafificagan do dropcssnma Philsdelphia nio 5P o fa M0 por serme de cilogessiica comanciingl ou FISH
ou ta oncagens BCR-ABL por exame ce Blokog e Maoacuar,

mexsta UM SSpectd Monitigne oo Stoduimico Onico. que distinga g LLA Ph+ de outos tipos oe LLA A
imunafenoipagsm da LLA B com 112:22) & tiocamenie CO10+, COMS+ & TdT+, A exprassdo doa antigenos misicides
assccindos g0 OD13 e an G033 & freguerle O COIT & negalive e o CO25+ & forfamanie associado a LLA-B Phs,
princismenta ros adultas. Rars casbe de LLA §E2E) 850 da precurssr T [H

Pecomesxla-so a maizacio do exarme de histocompadiohidade HLA-DR, ao dagnasiico, para pesguisa de doadcs
ApareriatD quancg o goente ver iciace meror DU IHL@ g 65 ange, ou, Quanco o doenle fver idade mencr ou igual a
B} enos, pare pesquisa de doador ndo-anarentzda no REDDOME e cadastramento o REREME. condormea Reguemento
Tecrico do Sistama Macional de Transplants

A suspaila di doanga em ssuestdcio inkisl & 0 encamirbamento 41 & ackequad para o alandimento sepecializado
ey & Alenc i Basca um cardlor psspdial para um mishor rsutads Teespdution & progndslion 0os casos,

=2 -

5 CRITERIOS DE INCLUSAD

» Hade do 12 ou mas anos - packenies com menos de 19 anos sardo neludos ras Diedrees Dagnéelicss 8
Terapfiuticas - Tratamanto fa Leucemia Linfoiblistica Aguda Cromossoma Phisdoipha Postvg de Crianga /
Acioieacanta com hMesiato de Imatinde {10k 8

¥ Degnosticods LeticemeyUindoma Linfchiasico B ooma presensa da 115220034011, 2) ou rsarranjo BER-ABL: du

4 Dagnostioo da ecidiva o LeecemiaLinfoma Linfobastico B com a presacca do caamiossoma Ph oo rsrangd
BOR-ABL:
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6 CriTéRIOS DE EXCLUSAD

# o AusENCE O COMprvacac do cronvssama Phs ou eamanjo BOR-ABL por exsre gendtico ou mofecuar, gl
# o Pacienii oom leste oe graviosr poaftho @ decidida a prosseguir com 2 gestacan, 3 despaito de saber que tam
Lma doenca grave & istal, sendo tatada,

T CENTRO DE REFERENCIA

Doeses oo disgnastico de LLA devern ser alendidos em hospitais hahiBadas er oncologa com sendce de
hematalogia 8 com porte teonoltgico suficente pare dagnoshicar, tratar e reaiizar o sy menitoramenlo aboaional
COM aoio dagnostioo propnc ou rlorenciao,

8 TRATAMENTO COM MESILATO DE IMaTinGE (1-8,11-21)

B.1 Fasnaco

& Imatinde & um initsdor da atsedade da pmteing lrosnoquinase do gene de ksio BOR.ABL, o produto da
crirnossoms Priladeiphia

& Masilata de Imatinibe & bam absonitdo apds 8 administagao por via intama ("oral”), & Nivss SBNcos Maxmos
530 Alcanfados com 2 a 4 horss apds aadmrasiracao.

A rmalor ergima responsavel por seU metabolsa @ a CYP3A: logo, medicamentes mataboizades por estas
MRsMas anJmas devem sor evikades ou concomianiements usados com cautaia, objEtvando-se avilar ndessEveis
mleracoes medcamentnsas

B.2 E2cusma DE ADMAMIETRAACAD — TEMPD DE TRATAMENTD

O fratamento da LLA Ph+ pode vanar com a conduta ou protooolo terapditeos adoladas no hosgital, sendio
oue o imatinibe deva ser introdurido desde o infoio da lerapa de indugdo = manter-sa durania 1o0as g5 fases praviEtas
N QUEmitEraeE:

A Gtima dase oo matinie ainda ndo & conhecida, pois difdrentas estudos, sem grupos comparaivas, ulilizarm
deess varsves entre 400mg & BOOMY dignos. Entratantc, com 1axa de BS sempre acima de 90%. nio se ustiica
anitie & imateibe do tratamento da LLA Pha+

Na indugas de remissao, o imatnda tem sido agregado ao esquemna de quimioterapia agressiva, spenas aos
estemnices ou & ESgUBmME de quimicterapia menos infensiva,

Mo tratamento pia-ndugio, o TGTH slogénico contifua & sor @ msthor tratamentn, mas gs pacipntes devem
corfinue a ressber o imatinie saguards e varificar o controle da LLA Phee,

Conscdarar com S50, a impontancis da adeso 4 quimioterapia edo comprometimento das doantes em dade
reprodutiva em usar durante toda a terapa antinecplasica método amiconcepcianal eom ehcics corfirmads.

Precisa sar datarmiraco em estudos prospectivas se o iratinibe tem indicagds nos casos BOR-ABL regatvos
piE-TOTH, razéo cela gud ndo se mcomenda seu uso nasts protocalo

8.3 ToXICIDADE MO TRATAMENTO COMBMADD COM IMATINEE — CRITERIGS BF sdEeALEcis

Linn @studa com 20 pacienes que receberam 20 cursos de iIndugBo de remissdn, 20 cursos de cansalidagan
GO O eSipETRE A Q22 Cursts de-corsnlioecis Com o esguema B foram avaliados quanta & iovcidade doratamanio
combinado com imatinibe (17, A nducdo de remissao fal com daurorrubicing BY BOmgim? no dia 1-3), vincristing
EV (2mg nos dias 1,8, 15 @ 22). predrisolona oral [HImgdm? no da 1-28) & L-asparaginass 4. 000U intra-miscular
{IM| %o cia 17-28, Dols pacientes qua persstyam com biastos leucdmicos reskduais no da 14 da inducho, eonberam
M doso adicconal de daunomubuicing S0mgdnT | A Consobdacdo com o esguema A (Giclos 1, 3, 5 & T consisiu da

"
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deunomubicing £V (50mg/m nos diss 1 & 2), vinoristing 2mg EV ros dias 1 e 8, prednigelona ceal (B0madm® ne dat-
141 & L-asparaginase M (12 DOOLLYY nos dias 2 4,7, 9, 11 e 14), Consolidacio com o ssquema B (ciclos 2, 4, 6 2 8]
corsieliu da citaranina BV 300main}y @ eteposido EV [TEmgdnry nos dies 1, 4, 8 e 11, Todos os pacientes eceberam
proféaxia do sislema nervosa central (SNC) com seis doses de metotrexato infratecal {12mg/m?) durante a indugdo
& Jurante o pAmesnd cisl de corsnlidscio. 0 mesilato de imatinibe oral ol inciads assim gue se obieve o resiilodd
pogitvo oo BCR-ABL pala RT-PCR, A dose inicial fod de 600ms ab da por 14 dias durante & indugdo de remssio e
400mg por 14 dias A partr de dia 1 da consoldacis. Apde a inchisdn de 12 packsnles. o protocolo 1ol modificads
& 0 imatinbe foi faito duante toda & indugdo de mmissdo e duranie toda a fase de consoldagio. Ao complatar
a consclidacao os pacientas foram programados para 0 rataments de manutencio com imatinibe ord durants 2
anos. Todos o8 paciantas tvaram neutopenia de grau 4 na fase de inducio, sendo oue 10 deies Neoeesiasan de
antibioticotarsfen, A despedo da eoadmirisiragso do imetinibe, o lempe da eoupsracdo medular no ki alterade,
indepandentemants o fempo de sdministragdo deste medicamenio. Fol chearacda hperbirmubinemia de grau 3
Ou mais am 4 pacentss, durants 8 inducio de mmissho, mas gus foi reversivel com a nienupcdo do imatinbe o da
L-asparagnase. Oulras towicidades de grau 3 ou 4 inausea, apigastralgia, mialgiy, alteragdes das enzimas hepdicas
2 garfy de pesol foram obsanadas em pounos pecentas

¥ uso concamitante go Imatnipe com cutns medicameantas, princisalmenta com o5 Gue tambem podem
produgir depressan da mecula cases, hepeto- ou nelrpioxicidads, deve ser cudadosamente acompanhacks,. Devem-sa
Duscar exaustivamenta possivels meracoas de quasouer modcamentas & serem adminEtrados concamitantamenla
a0 imatinibe, Mo s recormenda a prescngan concomitante de medicamentas ous wilizam as enzimas CYP para seu
metabolismeo (par e, acelaminohend ou paracaetarmol, warkanng, dervados aedioes, eio ],

Todos o5 Ccriteros O INBMURCS0 & rentrodugdo do tratamento deveam estar desornlos para cada conduta ou
przdessi inabiucicnais

8.4 BeNEFICIOS ESFERADOS

B Aumento cia faxa de Bemissao Cinica Completa (AGE)

Aumento da taxs e Rermssio Madular Ciloldgica,

Aurmento da faxa de Remeasio Ciloopenalica

Auments oa taxs de Remissia Makeoudar,

Diminuico da taxa da Doenga RAesidual Minima [DAMY em todas 2s fases da terapa

Acimento da Sobrevida Liwe de Eventos (SLE] - tempo desorride do nicio do tratamento 818 8 aooméncla

0 premeRn evEntd (S3o avantos: modva, obifo por gualguer nabreza @ abandiong do tratameniol au o

uitimo cantate g0 cdoente,

* Aumanto da Sobrevica Livee de Doenca (SLD) - tempo decomdo do inicio do tratamento atéd a ocoméncia de
Bastos lsucérmicos detectados por citologa no sangus parifdrico, meduls fssea ou em stio eramadular,
o o Ll Santalo do doanta,

B Aumento da Scoravida Global (S5) - lempo dacomido enire o inlgio do tratamento td abite por quakqusr
CaUsS DU O UEmo contato do doents, indapendents da condgao cinica na Wtime avaliacho do pacients,
fraseplantads ou nao. quer tenha eciclvado ou ndo

¥ = ow o=

9 Monmorizacho
Cevam ser realizados 08 sejuintes axames antes do nicio oo atamenio oom imatinida:
¥ Hamograma corm-Contagem o phaquelss
# Borologias para hepafites B e C 8 para HM
¥ Dosagons sércas das engdmas pancreahicas,
B [losagens sércas das translerases/transaminages (NST/ TG0, ALT/ TGP, oafatase alcaina e desdrogenaas
factica MHLE

~
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wo Dozagem BSAca oo weld, drealinka, doido drico, sodio. polasss, fosloro, cikao 8 magndso;
Beta-HCGE nas mulheres: em idacks il

Estuds da coagulagdo sanguines, ingliing fibsriripgfini;

Exame parasitotakn de fezas;

Exame SUmdng de uring:

Eletrocardiograma ¢ eoocardicgrama; g

Radicgrafa smplas de fdear arm P g parl,

¥ ¥ ¥ Yy

Fara a monitorizagdo boraional, devam ser realzaios 05 axames prevsios na conduta ou protacolo utlizados
no heapstal, incluindo &s avaliagies do mielagrama, da imuncfenotipagam, tos achados cifogondtices e moleculares,
idealments com determiracdn quaniitativa da doenca residual minirma (DEM) ne medula dsses,

Controes pariddicas do liquor ssedn malizacos por 0cadido das injeches infraterais previstas ne conduts ou
preiocnkn mstitucioress adolados.

10 ReGuLagAO/CONTROLE/AVALIAGAD PELD GESTOR

Doentes com 19 ourmais anos & disgnostico de Laucemia Linfoblastca dguda devern ger atendidog sm hospitaks
habiitados em oncolcgin oom servico de hematologia ou de oncologia pedislica & com parte lacnolbgico suficiente
para dagnoshican ralar e realizar seu manilaramanto: eboratonal.

Aign da farmiliaridade oue esses hosoitals guardarm. com o fratamento, o maned das doses & o conipie dos
Wieios advansos, aes t4m toda a astndura ambulatonal de nermacdo, de terapsa intensia, de hemoterapia, de
suporie midliprafissional @ de laboratonos: necesséna para o adequado aterdimenta & oblengdo dos reeuados
terapiuticns esperados

A IECURCAD o0 SCES50 & UM CoMPonents assencal da gestio pam a organzagio ta radle assstancial & garantis
do atendimento dos dpentes, & i Sdalila as apies de contnole & avaiagia. Estas induam, entre outres: & maeutencio
aluaizada oo Cadastro Macional dos Estabelecimentos de Saode (GMNES) & autorizacdo prévia oos procedimentos:
o meonitorarmento s producio dos procedmentas [por exempin, frequénes spresertads versus sdonzacs. vakoms
apresendpcios verses autdrzados varsus ressarcidos): 4 venficacio dos percertuais das freouéncias oos procedimentos
oumiaerapices e suas dlerentas linbias (oul ordemn descendents - primara maior do que sagunda maiar do que
tercaira — sinalza a efetindade terapdudica), Acdes de auditoria devem verifice » oo, Dor Bxempio, 2 existénca = a
obsenanca da conduta ou prolocoio adotagos no hosoital; regulacic do acesso assistencial; quaiciade ca autorzacho:
& conforhidads da prescicao e da dispensacao e administracdo dos medicamendos (tioos e doses); compatiblicacs oo
procedimanic codificads com o diagndstico & capacidade fundicnal lascala s Pubmod); a compatibikdade da cobranga
COFT) 9 SENGDE Bneculackas: a alvangéncia e a integralcade assisienchis; o o gray de safsfacdo doe doantes

MOTA 1 - Buceto pelo Masilato de Imatinibe, o Ministéno da Sadde e a8 Secretarias de Saode ndo padronizam
rerm fornacem medicamenios antineopiasicos drgtamants 308 Hospiais ouaos usugnios do SUIS. Os procedimenios
cuninleripicas da labela do SUIS ndo fazem raferénoia @ ousiguer medicamenta e 550 apicavels s shactes olincas
eeoeciicas para 22 Judls terapias antinecplasicas medicamentosas sho mdicadas. Do seja, os hospitais creclenciados
no SUS & hablisados am Onoologa 550 o6 respansaveis pel fomesinentn de medcamantos ancoiagicos que eles,
lvremente. padronizam, adouirem & lormecam, cabando-lhes codificar & regigtrar corfonme 0 respective procedimants
ALSIM, 3 partr do Momendo em oue um hospial @ habilitado para prestar asssténcis oncolboica pelo SUS, a
respansabiidade palo fomecimeanto do medcamenio anfinecglisico & desse hospdal, sela sle plblico ol privacs,
Lo ol Saim fins ucratvos,

MOTA 2 - O Mesialo de Imatinibe 8 comprado pelo Minsténo da Saode o thepansado aos hospitsis habdtanos
&M oncolnois no 3L pela Assistincia Farmacéulica das secretarias estaduals oo sagos,
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MOTA 3 — Em caso de Leuoemia Linfoblstica Aguda, o uso do Meslato de Imatinbe ¢ assodads aos outros
BATNECEIAsEDS do esquema terapllicn e, a58m, oSy rmecimendo pode ser concomitants & suionzacio de APAS para
05 eEguUIntss procednentas da tabsla do SIS pere a quimiotersnia de adulls, mokesive a Leucemia Linfoblsstica Agucts,

*  03.04.06.007-0 ~ Cuminlerapa Curativa da Leucemia AgudafMislodspiasia/Linfoma Linfoblastoslintora

de Burkitl - 12 linha

# 03.04.06.008-0 - Quimiaterapia Curativa de Leucemia AgudaMiskodsplasa/Linfoma Lafobbsticoirdoma

dla Burkidt = 2° linha

B 0304 06 000- 7= Cuimioterapa Curstva oe Laucemis Aguds’Mislodisplasia’linfoma Linfoblstico/Lindama

da Burkitt — 3* limha

¥ BE04.06.010-0 - Duimiclerapia Curativa de Laucamia Agudatisodispdasia/Ungma Linksb&stica/Linforma

e Burkitt —&* inne

11 TeRMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER
£ cbrgatéria a informacgic an packenle ou 8 Sau resporsavel lege sobre o8 pOtenclan riscos benelicios o
BiRitnS achersas refacionados S0 uso do medicamenio Mesifao Se Imatinbe preconizado neatas Deatrizes,

12 REFERENGIAS BIBLIOGRAFICAS
Adgla ¥, Fraiding — How | treat Philadsfphia chvormasome-pasitive acute Wmphabiaatio leukemia — Blood
2000 116184093417

2. M Roweand G, Ganzel - Management of acute mphoblasic ke in adults - Hematology Education: the
education programme far the annudl congress of the Europaan Hematology Assockation 201161 pg. 8- 18

= Atk K. Fledding — Current Treaiment of Philadelphia Shromosome-Poste Acute Lympnobiastio Leukermia —mn
HEMATOLOGY American Sy of Hematakxyy Edusalion Program Book po 231-237, Decamber 2041

4 Ketinagl F, Champlin B, de Lima M and Estey E - Management of Acule Leukemiss, In: de Wa Jr. VT a1 &
Cancan Principles Practice of Onoology, Sth ed. Phdadephia: Lippincott Wilkams&Wiking, 2011, Ghap, 131, p

- 1954

5 Mourad ¥YRA. Farmander HF and Kiarlan-Dabaja MA - Alogenel: Hematopalatic Gell Transplantation for Adult
Philacksiphia-Poaitve Acute Lymihoblest: Levkamia in the Era of Tyrosing Kingse inhibitars — Skalogy of Biood
“and Magraw Transolantation 14;049-0858 [200&],

B, Ryuzo Ohno - Changing Paradigm of tha Treaiment of Phiadalphia Chromescene-Positve Acute Lymphablastc
Leniemig — Gy Hamatol Mahg Rep 20100 5:213-221,

T Liv-Oumlao T, Kantarian H, Thomas DA et al. — Philadelphia-Posiive Acuta Lymohobistic Leukemia: Cument
Treatment Optons - Curr Oincol Feg (20120 14387354

R Wy Siock — Current breatment opbions for adult patarls wilth PHiladalpois chromosome-posilive aciite
kmphobiastio bukenia - Leukemia & Lymphoma, Fabnary 2000 5120 185-198,

4. M.l Borowitz and J K.C Chan - B Lymphablastic keukssmiadymohoma with necurrenit ganste abnonmalities —
In: 5. H. Swerdiow &t &l WHO Classification of turmours of Hasmatopoiete and Lyrnphesd Tigsues, 4th ed. Lyan,
2008, pAT1-176E

10 Brasil Ministaro ga Saods. Secretaris de Atengin & Sagde. Portana 555 no 115, de 10 de feverairn de 2012
Drefrizes Terapduticas da Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossoma Phladeiohia Possiiva de Criarca @
Adolegcents com Masibio de imatinibe — Brasilia. Diaro Ofclal da Unida, oe 17 de feverain de 22, No 35,
Secdo 1

1. Xawier Thomes & Herve Domibrel — Treatment of Fhiladelphis chromosame-poszve adult acute mphobkstic
i ikemig — Laukamia & Lymphomsa, Juby 2008; 48 (7): 1246- 1254

12 Ayuro Ohno - Treatmant of Adult Patients With Phitsdelphia Chromosome-Positve Soute Lymphalbiastic

"



13

\L-]

15

¥

18

14

20,

21

- | TRATAMENTE 04 LELCEMIA LINFOBLASTICA PH+
DIE AT COM MESILATS DE TATINIBE

Leukemis — Curvent Dncclogy Reports 2008, 10:378-387,

Gruber F Musijoki 5 and Porkka K - rpact of fymsme knasa inhibitors on patient outcomos in Préacseiphis
chmomasame- posibve acute mphobdastic lsukasmes - Brilish Journal of hasmatclogy (2085, 145, 581 -507
Jore H. Milora & Alcia Enrdo - Treatmment of Phiadeiohiz cheomosome-posiive acute iymphobiasta lBukema
- Leibemia & Lympkarna, Decaerdar 2000 50521915

Mathizen MS. C'Brien 5, Thomas Dt al, - Role of Tyrosine Kinaae Inhibitors in the Managermert of Philadelpha
Chromosome-Peaitive Acite Lymphobiasts Laukemia — Curr Hermatol Medg Reo [2011) B 87154

Lo HJ, Thompson JE, Wanp EB et gl - Pheadeiphia Chrormosore-Posithve Acude Lymphablastc Leukemia
Carrrgnd Treatnmerd and Fudure Perspectives — Cancer 2011 117458354,

Lee KH, Lee JH, Choi 5 @ & - Cinical effects of imatinh addad 1o intengive combination chamotherapy for
newly chagnosed Prdackeiohia chromosome-positive acute wmphoblastic laukemia - Laukemia {2008, 1500 —
1516,

Yanada M, Takeuchi J, Bugiura | 6t al - High Comgkete Remission Rate and Promising Ducome by Gombination
ot Imatini and Chamotharapy far Mewly Diagnosed BCR-ABL-Posthe Asute Lymphoblsstic Leukamia: A Phass
IF Stucky by the Japan Adul Leukemia Study Graup - J Clin Orcal (20068}, 24:460-406

Wazernann B, Pieifer H, Goskbuget M et al, - Altemnating versus concuvent schedules af rnatinit and
chematherapy as front-Ene therapy for Philedalpha-positve acute kmphoblastic swemia (Phs ALL - Biood
{2006, 108 (S 1268.77,

Ribera M, Oricl A, Gonzées M-at al. - Concument insenswe chamatherapy and imaling bedors and after gtem
call transplantatian in newly dagnossd Philadelphia chmmosame-positive acuie lvmphotiastc kokemia. Final
resulls af the GETIBESDZ tral - Hasmatokgics 2010; B5(1):87-85,

Bassan B, Possi 5, Poglani EM et al. - Chemotherapy-FPhased Imatinib Pukss improve Long-Tam Outdooma at
Aduft Bgtiants With Philadaiphia Chromosome-Pasdve Acute Lyrpnabdastic Laukarmia: Norbarn Haly Leukemia
Group Protocol B8/00 = J Cin Oneol (20900, 258:5644-3652.



.

Drireetripes Diggndsticas & Teraputcas
-

TERAMO DE ESCLARECIMENTO Ew
MESaLATO BE IMATIMBE

Eu, iwame doia) pacients cu de seu resporsdes
fegal), deciam ter ko informadola)l claramente sobre os benelicins, rseos. sonfraindcagies o principals afetos
achvarsos relacionadt’os a0 LS008 Mesialo deimatings, ndicsdo pera ‘o fralamenty 03 Leucemia Linfobldsdics ou
Linfpide Aguda com presenca do cromassema Philaseliphia

s temas medicos [oram expiicados 8 1odas as civiclas Toram esclrsnidas pako médico
Lome oo medkso e prescin|

Aseam, oleclars que i claramente informadodal de gue o medicaments nbegra 8 polquimioterapia & pode
conklibulr para me frdzsr &5 seguintes medoras

% recuperacas das contagens csularas;

I pestrucaG Oas celiss maiges; e

B dimincgio do tamanho do figado, do bago e outros Iocais, dacorrantes da destruicio degeas céudas

Fui tambem clarameité iInformacdofa) o as indicagdes, poeshlidades ¢ resutacks 4 iramsplants da células-
fronco hemalopoeticas {(“transpanie-de medula dsgeal, sobre o REREME jregeto racions oo reciatores) & solire
o AEDCAE jragestre nacional de doadoras), corfarme o Regularmento Tecnico do Sisiama Nacionsl de Transplete,

£ tambam ful claramente informado(al & respeito das sequinies contraindicacdes. potencias efetns adversos
B riscos oo W&o do madcamento:

* risco oe uso no matinibe na Qrevoez; poranta, caso a doente engravice; devo avsar imadiataments o

midico:

®  nteragao co eratinibe com outras medicamentas, por asempl artcomadsvantes, antideprasshos, Al
antgarmicos, ramddios Contra urgos 8 outrns, o que ege B ura-detalthacks das mesrmendacdes descritas
peka fabricants;

#  gheilos achersos mais comumente relatados: diminuicls ds produgao doa gobuics brancos do sanpus,
giobulos vermethos e plaguelas, probiemas no figacs 8 ossos, dores arliculares 8 MUSCUEMs, NaUSea
whmitos, ateragdo do metabolismo Gsse0, ¢erla dimmuicSo da velocioads do crescimento, probiemas
respiraiorios & cangiacce:

B cofraincizado em cases de hipersensibilidads {alargial an reméco; &

B risco da ocorencia de efgtos adversos aumenta com 8 superdosagem

Estou ciante de que asle medcamenio somenta pods ser ullizado por mem. compromatendo-ma o dewnshe o
an hospital para gue este o devolva a Assisténcia Farmacdutica da secrefans estadual de saide. caso rdo queira ou
nan passa ulilizd- e ou S8 o aamento for Nterompido. Sei fambdm gue au’ continuarsi a ssr Atendciola), Inclosve
Bim casa o deslste de usat o medicamenio.

Autonzo.a Ministéno oa Sauce ¢ 25 secratanas da Salde a fazsrem uso de informates relativas ao ratameria
diia) mendminhia) fihofa), desde e assequradn o anchimato.,

[ 18im | Mg
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e D€ ADLULTO COM MESLATO DE IMATINIES
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Mame do gacienie;
Canado Nacional de Saides
Homa de mspensayval kegat
Documenta de danlificagao do responsdval lagal

Ansinalies do responaivel lsgal ou oo paciante

Fadico esporsival CRR: LiF:

Apsiratura e carimbe oo msdica
Diata:

Cemeruncin: Esie Termn & obrinah o 8053 SoEciar & Srnecrmein an Misiilo do dmalrho o SesE Skr prenncrsin 2 dies Was, ficends uma
IMLAVEELS NS EPMAGH B3 Gulra SiPegus &0 U oo o0 S menonsiel ol
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CARCINOMA DE CELULAS RENAIS

Consulta Piblica SAS/MS n® 18, da 29 de outubro de 2014,

1 MeTopoLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAD DA LITERATURA

Fol realizaca em 30/08/2074 uma busca ne base eletrdnca Meding, scessada via PubMed, utiizanda od
daecTiones o inleresse pard sdncer renal de pubficagdes miavanted noa Uimas 5 ancs (Ckidney neoplasms"MeSH
Termey OF Mkidney” (A Fieids) AND mooplasne"iall Fslds)l OR *kidney reoplasms A Flokis) OB [Frenal Al Fiskds)
AMND “caricar(All Fieldsl) OR "renal cancer”al Fields)) AND (iClinical Thal, Phase liptyo) CR Mata-Analvesiplypl AND
200D TTPDET - T201A807 A PDATY. Pesoesa adiconal foi faita sem Imits femporal nos banoes de dacas de
ravisdes sislematicas com qualidade avaliada DARE} & muistas Cochrang.

Entre 196 arfigos enconfrados o selscionados perg reviebo, foram incluidos 142 astudos oinicos & mviadas
sislemabicas & nao foram considerados 27 atinos sobm pestuisss epicemicidgices sem cunho dagndsticn ou
Tarapddico; 22 estudos de cencia basica ou pré-clineca; 8 15 arliges sobre medicamenios ndo reoishrackos poly ANYISA,
Algrm digsa, foi consufacks & divetriz da Sociedade Brasdera do Unolbgia para. disgrostico & sstadiamento do cincer
rengl, arligns sohre epkdemickga da doanca no Bresi e a gublicacdc do Minkstdio da Sadce “Manus! de Bases Técnicas
ria Onccloga”. Nototal, 146 mferénosas foram utiizadas & astdo devidamente referidas neste Protacolo

2 Intropugho

Dcancer rendl peraz 2% 4 3% das neopissias malonas doadulbo, com incidéncia de 7 a 10 cagas por 100.000
Rahitantes nas regltes mais desenvalidas-do Brasl, mas & o mais letal dos cinceres uroldgicas(1.2), O cincer de
CElLias renals 8 Mais comum em homens, 1eno iIncicdnca aumentada entre iIndeducs disbeticos, obesns, sadartanos
o gom histones familier dessa deengald-&l, verilicanck-se e estedos apidemioldgeos um aleito profetor cara o
COmELg mmoCkeFado e Debidas sleadhicas(@, 10),

A idede meda a0 disgndsiica & 64 anos, sendo o cancer renal multo ran am indhducs com manos de 45
BNOS & OComando cont malor fequdnca em pessoas oom maia de 55 anos. A faxa de mortalidade por neoplasias
rendis no Brasil em anos recentas {1996:2010) aspelfou a terd@nca giobal, em gue a makbna cdos indivikieos
acometdos & idasal2), _

O aumento recants. verficado na incidénca dos umones renais tem sido afrbuide 8o uso mais frequents
de exBMBs 08 IMagem para avaliacdo de doentes oom queixes abdomings. Massas renals pequenas ém edo
iceniificadas &m muitts pacientes Sem siniomas alnbuieis ao trato uindho, o que s tadusu ndo apsnas no
aurmenta da incdéncia de carcinoma de oéddas rengs {sobrediagniatioo), mas 1ambém no aumetto cormesiondents
e incickingia de reoplasias renais banignas.

As massas ronms 580 classificadas como edkdas ou cisticas. A delecodo o caracienzacan ¢ag MEGIAS renps
820 feitas por ullrassonografia [US), tomografia computadanzada (TC) ou ressanincia magnética [AM),

Consultores: Joce Cades da Almelda e Sandro Joss Martins

Editores: hana Irez Pordews Gadgeha e Pauke Dormetes Pioon
C= autores declaram auséncia de conflito de interesses,
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Para a avaliagho oes massas ranais cishicas, recomends-se a classificas o de Bosniak{11), 2 sabar
»  Ciasse | cisto simpiss, Canteio igucds homogénea, paredes finas, cantomas requiarss, sam calcifcaghas,
sopbos, sepassamanio paretal ou realos pos-cantrasts: Sem recessidate de investgagho adicional.
n Classe Il cislo minmaments complicao, Prasenca o Seplag fnos {até 7, espessura sbamo de 2 mmi,
minema calclicatho paretal, contaddo denso, menor cue 3 am, sem realte pds-conlrashe. Sem necessidade
de investigacin adicong
®  Classa [F: cisto mnimamente complicado que requer seguimento. Presenca maior nimenn e $entos fnos
(3 ol maig) o espessamento panetal reguler, caleficastes grossaras, conteldo denea, maiod guea 3 om,
reaice presenie & ndo mansurdyel pas-contrasta. RISco e CANoer menor que 3%, (oo gue ha necessidade
oe reavalisgho por TC ou A am & 8 12 masss, B depais anualimente duranie 5 anos
»  Chsse I cisto moderadamanta complicadn. Espassaments pasatal ragulsr o Meguiar, Seotos espessoes
[Acirma de 2 ) ou ITeguianes; oo realoe pos-cordraste, Reco de cincer de ate 6056, pelo que 5@ Inds:as
= INfRrveNGan cirirgica.
¥ Clesse i necpissia cislica. Espessamento panetal ou 2eplal grasselng, nodular ou ireguiar, com componante
golics jurita & parede ou sepics, com realcs pos-contrasie. Risco de cinoer prosrm de 100%, razdo por
que & ndicada mManeangad Cnirgica:
Inexistem syidéncias oom qualidade suficiente pers Se recomendar o rastreamento de fumones renss em
pacentes assnlomaicss (12

A ldentificagan oe fatores de risco & da dosnga em seu estagio inicial @ o encamnhamanta i & adequado
carg o alendimento especisizade dio & Atengdo Basica um cardter essencal para um methar resitan terapbutioo
& provreisfics dos casos

3 CLASSIFICAGAD ESTATISTICA INTERNAGIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A saupe (CID-10)
T 264 Maoplasia makons do im, excetn pelwe ronal,

4 DIAGNOSTICO E CLASSIFICAGAD

Az laslas ranais expanaivas fE SUa maiona, smam sdlicas ou cisticas, penmanecern assnlomatcas o impakavess
Al 03 esldnios mais avangados da doenca, Hoje em dia, & madrls dos casos @ diagnosticada ncidemnalmente, peo
uao frequente oa examas de rmagens ndicados pare uma vansdade de gintormas ou dosncas nSo elacionadas ao
cancer. Os UMD s renss dagnosticados de forma fortuita perfazem em10ing Je 755 dos catos & esldo sescciados
i methor prognoshco] 13

g gintamas incluem dor em flanc, hemabira. massa abdomnal palpdvel, sindromes paraneoplasicas e
manifesiacies de dosnca metastatica, como dor 05508, [sse persislents ou lirtsdenopatis penférica, O exame 1BIco
heemy L a0l Bmlado no diagnistico do cinoer de caldas erens

4.1 AvaLiacin PO e

Para massas renaig sohdas, ¢ criténo mas importante para diferenclar ksdes makgnas & a presanga de realoe
pis-contrasie obeenvada a LS ou TO0HE). Mo antanio, mesmo massas renais soldes o canianing do conbragts ndo
padem de moo absciulo ser disgnasticacas meguivocamente por matodas da imaogem como caninoms oe cilulas
renais & assim, motvar indcacan onargica| 186). Vings astudos demanstraram gus entre B% & 27% das massas ranais
sikdas ressecadas cirurgicamants poderm ser benignas(1B-18) Em uma revisdo de 2770 massss renals zoldes
tratadas por nefreciornd redical ou arurga poupadora de néfrons, O perceniug de Bstes banignas fol tanto maior
guarta menora tamanko das iestes, pemazanda 5% das massas infariares 8 3 om; 30% 480 massas de manos da
£ & a 46% das massss inferores @ 1 cmig)

g



A TG abdoming e lordcca fomece informagies eobve 2 axtensdo @0 tumdr primdno, condgas do dm
contraiaierds presenca de metistasels). e o reaultadh da TG for incondiusive, 8 AM pode lomecer infonmactes
adicionsis em relacky & masss mngl, edensio local 8 prasenca de tromba na vels cava. A FM tavibdm & mdicada
para pacientes com alergla a0 caniraste dack ou Bara gestanle. & avakacan da prasenga de trombo umarmal tamedm
poce ser ragizada per US com Coppiler (203

A anenodgratia renal sslatva @ ot na selecin de doentes pars nefroatotmia parcialem partadoras de rm drico e no.
pEnefamento Cirrgico pari lumares proximos ao hio enal sempre que o8 achados da TC e BM forem inconciushos.

Nio esta estabelecido © papel 4a tomogratia par emizsaa de pdsitrona (PET-CT) no disgnéstics e estackaments
do cancar ranal. O axams apresenta baika especiicdade para avaliacio do tumar primano, Bmbora pEmca condrlilr
i idEnitCagho de metdstasesa (21,22), o gue nio alters o progndshon dos casos.

Matastases deseas & cembrais =30 sntomatcas No momento oo chagndsniog; assm a cintiloorafa desea cua TG
ou AM dao crdmio eatéo indicadas apenas ra presenca de sinas ou SiNOMas de doenca metastalica nessas locaizacies,

4.2 MoRFouoniA

Bitesias usando aguihas fimas (calbre 20 ou mas finc) sio precsas no diagnastion de massas renais, parmdinds
o disgndstics dierencial patra fumores benignos & malignos 8, &m alguns ©asos, a dalerminacao do subtpo de
carcnoma de células renais & 0 grau nuclear de Fuhrman(Z3-26). A pungio aspiratva por agulha fina apresanta
d variagem iedrica de coletar Uma amostra maice de slementos coksdares, mas, demonstradaments, possul uma
sensibilidade menor (TE%) As duas técnicas poderm ser usadas de farma complementar, slevanda ainda mais 2
ARG 00 procedimantol27-30),

A bipsia rena! percutfines nsastida por métodos de imagem deve ser ndicaca anfes de terapiag lermoablatvas
da massas soAdas, sendo procediments diagnisfico mandatdrio para doentes sem diagnistico hestopatalgice
arderior & para dmiparar estralégizs de-condula edpeckantas?6). Para as granties massas renais, em gus s aniecisa
indcacac de nefracicenia, nao se ecomends @ realzacho prévda de bidosasi31-33),

0 partinoma renal da edlulss caras {CACC) @ o tipo histopatoldade mak cormum, sendo responsavel por
aproximadamante 90% cos tumares renals. Ha outros dois ipos histopatokd gices e cinoor renal” cancinoma papifian
10%-15%] & carcinoma oromdfobo (4%-6%). Estas tipos histo'ogicos apresentam caracteraticas morfoldgicas,
ganeticas & mokecularss distintes, resultedo &M doencas e progrdstco variwal3d), A oresenca de drees de
oiferenciagio sarcomatoids confere um plor progntatics am gquakjuer dos lipos histopatolgicos

A pstratificagds hisobgics mees usads para tWuMoes renais & a prapasta por Fuhrmard2d], Obesrva-za a
MRCAOBCOME Convencional o padedo nuclear tumorad guanio a0 tamanho do NicHo, egulsdads ¢ proamingrcs
do nuclaok:

Giraw [ nodieo- amendodsdo e unilerma, atd 10 micrdmedro da didmetro, nuciaolo imisvel ou peoseng
Graul |- niclen kvamente mmegular, didmatio de abé 15 micrdmetr de didmetm, nuclicls wsivel & peguanc
Graw (Il nicien modaradaments imegular, difmetro de até 20 micrdmistro de diametro, ruoleoio grands,
Grac IV nucleo ifrsgular e pleomddioo. multilobular, cromatna agrpada e dienalro rmaiod que 20 micramatro
de digmsatn,

o H W

4,3 AoLiacho Do EXTEMSAC Da DOENGA [ESTAmasENT)
2 gsladismanto do cancer renal dave obsena o0s crldrics do sistema THM de Clessificegio de Tumores
kaligros {2 COSEE5, 58]

Tumaor perirnideo (Th

T= Turnos primario na0 podks seravalado.

o Sam ewideénoia oo Tumor primaria

T Tumcr S até 7-om mo maior ddmalng, réstrila ao fim

Tia Turmar de at2 & o nomaior ohdmaing. resieio ao fm

1k Turmor com maes 4 om maa NBa mas de 7 om no maioe didrmetre, estrito 30 rm
T2 Turmor de maes de 7 em oo maor dimatmn, restrila 23tm



Comsultas Plblcas

T2a Tumee e malz de 7 om, maz aks 10 om no maior diameir, restriio go fm

T2 Tumor o mals de 10 o o maior ddimetn, restrifo ao Am

T3 Tirmor extensivo ane vasos'd Teciias peimanas, Sem ervolver a supra-renal ou ultrapassar 3 Beca Garta

Taa Tumior extansue & veia renal ou seus segmentas, ou vacs leeidos perdmenas, sem envalver & suprg-
rena! oU ultrgpasdara fagcia Gemta

Tab Turmor extensive & WwiEa Cava na sua porclo infradiafragmiatics, sem mvasks Jda parede do vaso ol
ulrapassar a fasoa Garota,

Tap Tumers pxiansive & vaia cava na sua porgio supradkalrgmatcs ou com mvasio da pareds do vaso,
sem amvolver & Supre-renal oo uliresassar a fascia Germda

T4 Tumor urApassa a fascia Gerota fascia oo hé exdansdo por contiguidace A gldncla supr-renal ipsiatersl

Limforadas (M)

X Linfonodos regonais nao avsiavss,

MO Ausinoia de acometrmento linfonodal regicnal
M1 Matastase em Infonockas regioras,

Metastase a distincla i),
kAL Alstnon oo melSslasas),
M1 hietastaseds) presenies,

Grupes prognisticos:

| T1, MO 2 b

T2 MO O

M T cu T2, N1 e MO ou T, MO ou N1 & MO
IV T2, qualquer M e MO cu qualguer T ow M, M1

d.4 EXasiES LABORATORING

Dutros exames compiementaras auxilam o plansements terapbuticn, sendo requisitos para estadiamenic g
pontuAcas de esCoRES DIDANGSHCOS ou parte da boa pratica cinca, parmitindo & defecgio de condigfes clrcas
rgenantas rlacionades ao paciente @ ca-marbicades especificas, & inclsem;

® AvaliacA padrdo da dosnga cariaca, resperatiia ou outra corndic3o clinica relevants, para determings &

aotidan do paceste para um tratamanta e particudar;

®  Hemograma;
Frofeing © reathve & weinodade de hemossedimentagdo;
B Bioquimia serica: Ured. cealining. provas de funcas hepsboa, caéfcio corigck para - hipdakuminemia,

desiimgenase Bolica e fosfatase acaling

=

4.5 FaTORES PAOGNOSTICDS

Fatores clinicos capecidade funcions = padammance sieneiPS, nives sanguineos de hamogiohing, calco
& desdropenase lactics), anatdmicas [classiicagao TNM) e histopatokdolcos (greu histokigee - Fubrman, tipo
hsopaioionicn: presenca de componente sarcomalaide, imasac microvasculan, iInvasan capsular, nocross imaral
& invasao do sisterna colator] influenciam o prognéstico tas dosntes com cincer renal & devermn ser reqitradas poe
DCasin g0 agneésico (37 38).

Recomeanda-se parg avaliacho prognostica o modela desanvalvicio na Universidades da Califérmia. Los Angesses
LICLA)Y, ou o s@tema de estadiaments integrado {UISS)138), validado exlernarnente pard o predicio de sobrevida
gniré doentes em 10das a3 fases 00 cancer de células renais (Tabela 1) Este modeld Dasaeia-&a Mo estagio THM,
graw hesteiogico Fuhrman e oepecidade funcional (Bscaa do ECOG-Esatam Cooparaive Oneiogy Groaup Zutsad!
ChSH 8 tem sido amplamants testado e validado (noices 0g concorddnoia io-ndices): 58%-86%40), Na doarca

—
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recichvada ou metecslatica, pode-58 USar UMA eRCElE MAiS Simpkes como a proposta por Motzer et al in = BP0,
corm cinoo fatores preditores [capacidade funcionel da Kanolsky (KPS), dosagem serica da desidrogenase lactica
[OHL), hemogiobing, ciicin corigido, @ presenca’auséncia de nefractomia) para morlaidads por-cancer renal da
celulas clarasl38). Estes tafores permilém esiralificar o prognostica dos doentes como favaraval remhum Fator de
nEca), iIntermedidni (1-2 fatoras de nscol e cestavoravel iirds ou mais fatores deriscol. Em 2002, urne atualizacio
oo gmoore da Matzer 0= 463 substituiv o estadn refrecioma paio o lempo desde o diagndstico sté ao inicio da
imunclecaa com interferanid1), Em 2004, uma sagunda aluAlizegar in = 251) simplificou & escala, reduzinda-2
para tres preditoes {indice Kernofsky abaing da BO%, hemoglobina abemorde 12 g/dl, 8 calcemia comigida acma 10
modll); prognastico favaraved, ausénca desies falores; progadstioo intermedano, presancd de um au o0is 18iores;
prognoalics destaworavel, prasenca dos ks faroresid®),

Ressalla-se oue ndo 58 conhece O OeSEMpAnhD prOgnoSHon destas escalas pars doenes tratados com
medicamentos oa ntrodutio mcente, como’ o &dentes antanglogénicos @ bidores mTOA. var que foram
desenvalvidas e vabdadas am hases de dadas gua ndo ncluiam dosrtes ratackas ras Wt cired Snos;

Tabela 1 - Grupos de risco pelo sistema de estadiamento integrado da Universidade da Gallférnia

DOENCA LOCALIZADA (MO, WMD) AD ODOENGA AVANCADA (M1-2, M1] AD
DIAGHNOSTICO DIAGHNOSTICD
RO curalgquer gray g qualguer BS,
Baixo Ti.grey 1-2 aP5=D0 MEMAD: grau -2 e PS=0,

k1, grad -2 2 PS5 =10

MEMO, graw 1-2 8 PS igual cu malor gue 1.
MEZMD, grow 3 & guakjuer PS.

MM, graud e PS =10,

B grau -2 e PS ool oo msar gue 1
M1, greu Beauakiuer PS

M1, grau 4.6 PS =0

11, gmau -2 8 F5 i e i e

T1. geall 3-4 s quatesr P35
Intarmadizrk T2, guakguer grau & cpsalguar 05,

T3, graw 1 e gualquer FS

T3 grau 24 e PE=0.

Ao T3, grad 2-4 e PS Iguadl ou rrscr gue 1 ERAC. gral 4 & PS igual ou meor o1
J Td, gueiguear grau & oudigeer £5, M, grau 4 a PE igual ou maisr gos -

A presencs e swdéncia laboratonal de infarmacdo sistémics, teduzida por slevagio da velocidade de
hemassedimentacan, protena C reativa aumantada mo 2o, neuboii, placseines o radds neutraflos/infachics gevads
no REMograma, poos danhésar de medo independants pacientss de poe prognadstical43 44, Marcadores moleculsres,
ncluindo anidrase carbdnica X fator de crassimanta endofelial vasoular (VEGEL, fator induzival ‘oor hipdxia KT
{oroliaragsn), phd, protena homologa da angotensna. E-caderna, COG4 (acesio celdan & parfil do expressio gieica
D Torarm ala o momento, capazes de melhdrar & Capasidade de disoiminagdo das escalas de piogndstics aluas o
a0 530 recomendados na rmoding assistencial,

5 CeENTRO DE REFERENCIA

Haspelais geran oo senico de urdiogia oo de crurga oncokigics: podem: ealizer o discgndsticn, iatamento o
acampant@menio de daentes com achado inckdont de massas renaisi4b). Ja os hospiais hebiitados como LMASON
ou SAS0N MM as condipies para- o ratamento Cirdrco @ cfined de doentes com cancer de celulss mnms o oo
Q5 0td00s da dosncaldB)

6 TraTaAMENTO

6.1 VigiLAscos aams
Alguns pacientas com tumores renals podem serculdacos adeguadamenta por vigildnda atha nicial, reservanco-
s 8 Indicachky erapdulica anirgica para 05 CASOS BM qUe Qe rogRssan radolagicald?). Pacientes idosos & com

N



Cardultis Pobbcas

nsCos de vitks tambam devidos & comvbidacies mécktas sdo candidatos para estratéglas de cudado Daseadas am
vigilinaia afiva. No antanto. 3 wgldncia ative ndo deve ser recomendada para pacienies mals jovens @ sauddves,
& deve-se realizar sempra gus possivel bidosia por egulhe pare Sractentacdo histopaloidgica da leséo & decisdo
medica sabre vigiinela ou ratamenio cirimico

A vigilinca atve implica no monifocramento oo crescimento fumaral por mein de exames de megsmids), Justiica-
&0 D0 1210 de gue 20%-30% das paquenas MAassas renait sin banignas e de que. spesar da heterogeneiciads cesses
tumares, mais de80% s5o de bako graw, com um crescimento na ordem de0,2 3 0,3 am a0 ano, com bala progressan
nara doenca melastatica (@%) e com pogsitdidads de intarvencin tamia sem cormpomaler & resultado oncalogico na
granda maiona dos casosdd, 50). O criténios de prograssio recomencados para intsnengan cinrgica sa0: dupicagso
i volume umora am menas de 12 meses; cresciments maior aue 0,5 crmvano: eparecimentn de mandestaodes clinkas:
relanionadas a0 umor didmatm tumoral lcancando valones gual oo maior qus 4 om. O saguimento magenoitaio
desses Tumones deve ser inchvduairado, sendo usual controle por TG ou BM & cada 4 a 8 meses nps prAmeinos 3 Bnos
E. 8 seguin, Bhualiments

Doentes [Uigados aplos pard 8 vigiincs alva devern s informados gue, apesar di Dako, msta rsco ragl
0% progessad tumoal e perda da aparunidade eapdulica cinrgea, bem como da Insficécla dog tratamerdos
sEtemicos. Admite-58 que 20%-25% das pequUaNaS MASSAS MEas aprasantam caractansticas aoressnEs, Com Uma
taxa de 15%-25% do grau da Furbman Il @ M com ume taxa de progressao para estddio 073 em 10%-40% & ds
mestastase prosirma a 0%

5.2 Doprga LOCAIZADA

A nefrectomin radical & o trafameanto de escolta para o8 doentps com cancer renal, desde oue clincaments
aplos para ease procedments cringoo(51). A infadenactomia hilar & suficiente para fns de estadiamento, podenda ser
regenara a infadenactomia miroparioneal ampliads para 08 casos em gue ha suspeits macrsedaica de acemetmento
irdanndal. para firs de estadamanto, pois nAo eaulta em canho de sohrevida(®2), As téoncas § viss g acesen aberts,
SPAMRRDICE (Iranspantanesl ou stropantonaal e robdtica permitem resullados onooldgicos squvalenias 53-61),

A nefrectomia parcal peupadors de nefrons deve ser ndicada nos casos di lumores com mencs de 4 om,
lurneres Dilaterais, cistog complexos Hosnak W e V], doentes com insuficiéncia renal. assim come em pacientss
SHIBCIONACOS OOM ILMOMeE entra 4 om e 7 om, oam leakmecso favoravel & ressaogdo com margem do segurancaiGl-G4)
Tacriga drorgioa gue minimize o fempo de Bouema do Grgdo produe resutedos oncolagicos satistatdrias com makar
PESENBCED d unc3h renalith, B3] A via de'acesso aberla & prefenvel 3 laparscdpica ou robdtica para nefectomia
paEcial, el Menor Iempd de isquemia, menores ndices de conpicantes nir- o pls-oparaldnas e imitada evidéncls
de alickoia & seguranga oa lbnge pram para via robatcaBy-77),

Pacientes com frombo na wess cava devern sér submetidos d nefreciome ratical corm msseccan do frombo,
maverca-se consicarar resseceio oa vels cava s houver imvasdo tumoral da parede do vasolSe, 575

Procamimentas dis tamaablagde palo o jeroabiaedo) ou calor radicirequénaial de lesbes renals mencres que
i om na0 oIocuzem meuitatos onoologicos equivalentes d reSSCChO Crongica, pockends sar resenanos parg lestes
noidentss em doentes com comorbidades ou idade avangada. gue mmgliguern sm fsce onageo profbithva, dosntes
COm ECoencia ncal apas nefmciomiE pandial 8 na presanca de lestes multtocas 7380,

MNao ha indicagho cimica de fratamenta skstamco imedicamentosc) com fnalidede reasduvanta [oamioterapia
prdvia Ou citomadudars) ou adiuvants [quimateraps pos-aperatana. ou profiatoal 8pos 8 remogio completa di lumoras
renEs essencho Ciringica sem dosnca residual - RO, B2

A mdioterap@ pds-operattna & um procediments &n deswso na prifica anooldgica, ndo sando moomendaca
nestas Dieizes. Estudos com BCnicas de imadiagao @ uirapassadas mosiramm que aslis tratamanto poda redizr a
l2xa derecomaroi Incal sem dminul, no erdants, o risco de ecidva ou mone pela doanca@ s

.3 Doenca meEmRSTATICE

A nefrectormia adcal & o fratamenio inicial moomendado Exoata arm casos de pacients sem condighes Cincas
paE O pReedimento ciungicol, oois conirbui para 0 pontroke de SMDMas, COMo dor ombar 8 eEangramanio LAnano,

Y



alem de esta 2ssDCata 3 Mo sobrawosiBd). A resssccho precocs de motistasels) a distincia & ecomendavel ros
casoa de Beio Unich ow o asarmaedimants pulmonar cligometastatico exclusholAS)

M&3 hé incicacdo dinica de trataments sstienico com fnalideds aduvents guands houve 8 revocio camplala
das kesbes dinicas iresseccio ciningica ROHEZ)

Radinterapea anlarna pode ser empregada pam controke de gintomas locais, aome dor umoral & sangramento
Lrindrio, NS pakacss de metisiasns 05508 ou fembral,

0 canpar remal mstastatico iressecdvel & urni doenca incurdvel, sendo um dos tUMores sSkcoE Mats resienies
8 nuimicleeapia, Estudos Sinices demonatram reapostas cbijethas pantais em menos de 10% dos pacentes Irtados
com dderantes mecicamentos; Ssoledaments ou am associasao.

Pacieriea Com proonoslics favonienl ou mtermediana, sem metisiases oambrals, sem evenlas candiovasculares
reCentes 8 oom capsstada funcional adequacds [ECOG 5-2), 880 candidatos | quirnecterapa paliatia, modalidade ce
Tratarnentt qui pode produzir controle tBmipoeano da doenca para akguns doentes,

A quimicieragia paliativa do cdncear renal pocs 2er realzada com clocinas intedemna alfa o marneucna-2)41,86-
80), ciividxces (S-fucrurac], capecitabing, doxomubicing, gencitabna € vinbiastinala1-93). antangooénicos [Eunitinba,
sarafenioe, pazopenibe & bevaczumabelDd -104) & nibidarea da vis de anaizagde mMTOR (everclima =y tensimlimal
(105-108). nexisten eshdos comparatives dinelos Oue parmitam ssseverar am defnitivo-a efcacts e cada urma oos
medicamentos disponivets de quimioterapia paliziva, havenco apenas indicacio de maior indice tecapduticn par
antsEngiogénicns o intidorss mT0R frente an uso de placebo ou intereron [104,108-115), & um custo sleveds pars
05 BElemas de. seuse116-118), & pama gimioterama ciotdxica no cancer renal com dilasnciacso sscomasionsEE)

O parfl de tosicdade & ssouranca da quimioterapia com Glocings & citoldxicos, am uso isclado ou em
associagies, & bastants canhecioo peio pngo tempo.am usa na medicinai®2). Durante o uso da INtererona, quass
lodos os padiartas sxpermentam peky mencs um-efello colabess, na maioria das vezes deinfensidade leve a moderaca
& que diminu die tengidada com o Uso contindo, Mas & sugpensac do ratamento devido & elsitos colaterats pode
ST Necessara em ald 24% dos pacmntesiE1,82). Sntomas ‘Dipais” 580 os efelos colblerais mais comuns (febe,
talafios, fadge. dor de cabega, @rdrdgia @ misigia) 8 outros sintormas podem inchlr fediga persistante durante
tedd o tratamento, tonluras. depressan, hipotensio arterial & afteragdes doulares (retinopatia. bemaorragia da rating,
obatrugao arerial ou venosa ratinianali8? 001, O uso de Inferleucing- 2 ‘esld associado & ocoméncia de sindrome do
BMIFEVESEMENTD Capiar, gue tipeesments Somega logo apda o PG do ratamendo, ¢ & caractenzada poruma perda de
taniis vasciar & axtravasameants de profeinas do plasma e fluldo para dentro do espaco extravascular, resulfando sm
hipotensio g ma perfusia doa drgdos intermas. condicies gue podem resultar em peentos acversas potancialmenta
latss: arribmins cardiacas (supraventricLfares ¢ veniriculanss), angina, infarta do miocardic, insuicénca respialong
exaindt venlilacso mecamca, hemoragia ou infarto gastromibesting, insuficigncia renal, arasarca & alteragdes oo
estadn mental (83 59

Medicamentos antangiooinicos estdo relacionadas & neco aumant@do 0e cuenlos adversos gastrmiesting:s
imueoste, diamsia, WOmitcl?19,120), cardiovasoulares hiperensds atenal, tombose &tedal, squemnia cardizca,
risuficiencia cardfacay121-125), nsuficlénca. renal{126), hemaloidgicos (anemia, neufropensa @ bombociionania)
27128, sangramentos(129), demalcldgicos isincdkome pd-mdnl 130, hepatotoeicidade(131) & ewentos adeersns
1atas]132), Por Sus wae, of inibidores MTOR 2sencam-g2e 8 maor 800 da meccdes (133, toxicidade pumonar (1534) 8
enanios achersos falzes (135)

Os pacientes com carcinoma de céluls cleras metastatico miatado ao fratamento Ficisd. que mantenham boa
capacidade furcional issoons da Kamoizky acima de B0%) & funcdes renal e hepafics nomais podem see condidatas
A quimictarapia com madicamenta de oulra dasse lerapdutica. até nova progressan da doancal136-143), mas ndn b
avidincia conciusia de que o ratamentoe resulte na dminuicho de sntomas!148).

n
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T MoNITORIZACAD DO TRATAMENTD

& TC & o métoda da imagem padkdo para avalar & resposta da doencs duranis o Trataments SEtamion.

A ecpubnoes de acomoanhaments por sxpmas deimagem gue envolern & exposicio Aradissio deve sed definida
par ume analise indwidual cudadoss, Deve sampie ser Lstiicada em fermos de beneficio cinico provavel para evitar
potencial nsco desracassanc devido 4 exposican mpeida 8 radiagao onizanta

8 ACOMPANHAMENTO CLINICOD

Aoce nedfrectomia radical ou parcis, 08 RACIANTES GovEm S8 A0CMPENNENaS Com andrrase, Bxime fEoa,
racliciratio do thrax & US gé abddmen & cads res mMeses no-pomeirs &, A Gada s meses no segunda ama &
Sralmenia oS ands SegRInties,

9 RecuLacAo/CONTROLE/AVALIAGAD PELO GESTOR

Doentes com diagnostioa da cancer ranal devem ser atendidos em hospitals habiitados em oncologia com pone
tecrakigicn solcienie paa dagnostican, irate e realizar o.seG acompanhamenta.

Al da famfandede que a55e3 NospilEs guandam com o estadameanta, o fratamento. o marso das deoses e o
panirake dos efeltas sdversos, ekes tBm ioda acsiruius amiasatonsl, oo infornacgd, da tarapia rlenshas de hamaterara,
e suporia mulliprofissioral e de Bboratddics. necesssna para o ackeuado alendimento e otdencio dos mesultados
terapde ficos saperackos

G procecmentos radalespicos e qumnters picos {Gnpo(3, Subgrupo 0d) & cimicos(Grupo 04 o8 wanos subgripos
por sspecaidanes e compleackace) da Tabels de Procadimendos, Medicamentas & OPM do SUS podem saracessaccs, por
Erdigo do procedimento ou nore do procedimentn & por oadios da OO0 - Clhesiicacio Estdblica Infemacional de Doancas
& Problermas Relaciorados & Saids — para a resoective necpiasia malana, no SIGTAP-Ssiema de Gemncamento dessa
Tabesn L sintan, dakasus, oo brtabals-unificaca/sopdeacfmicio jsp), com veisio menasimends ciaporibizada

C} seguinte procedimento o faleda do SLES & disporivel para & quirnioterapie paliativa de edulios com cinoer renal

o 03.04,02.016-8 — Chirmioterapia o0 CEhaes renal Svancado.

A eguiacas do acesso & um camponente essencial i gestas pars 3 organEGao o redy assistensial & gananta da
atancirmearlo dos dosnbes, amuio isells as acdes e ooniokz & aaliagio,

Acipe do conlrle @ malachks meluam, ande outras:. a manutencio shualmeds o Cadastio Maconsd des
Esfabetecimentos de Salde [GNES), & aulcrizacho privia dos procadmantos; & o manitoramants da producso dos
pracadmentas (por exemplo, frequénca apresendada warsus auiorzada, valores apreseriadios varsus autorizackos versus
raEsamiclos),

Actes deauditona devern vanficar n oo, por examaln, aexaiinciae cheendneia dareguiacio do acesso assistancial:
a quaidace do putorzagio; a conformiclzsca da prescricio & da dicpensecio @ adminigtracan de madicameniois) [1nos
& doses), & compatinicace do procedimanto coddicaco com o dizgnostco de cancer reng e perll clinloa do doents
(clagsificacan LISS; capackdads funcional, estadamenta, indicacao cinica para ralamenta). o esguema terapdutos e s
dosas. dianas prescras @ fomecidas; /- compatbiicdade do rpgisio dos procedmentos com 05 servions executados; a
abrangarcia e a imegraldade assistencaR; & o grau de satsiEcio dos doenles

Extaio pais Taidormida para o fratameanic de Misioma Mubplo, peio Mesilaio de airils oacd a quirtitlerapia oo
Turnor oo Estrome Gastromtestical (GIST), da Leucemia Mislokle Grénica s Leucamia Lintiblasica Aguds comosscma
Frilecisiea positees @ podo Tastuzumabe para a gumiciesDa preve @ adiaeants do cancer de mama, o Minsléng
da Sauck & a5 Secetanss oa Sande ndo pearonEET nem Dmecsm medcamentos atinecplisicos distaments aps
hexspitais o 808 Lauancs 9o LIS, O procecimentte: quirmoberapcas o labeln de SUS mdn fazen rederfnoa 2 oualousr
madicarants & 550 gplciweis a5 aituscoes clinicas especilices pars &5 quank MEEapas anbneoplasicss medicamenlosss =50
indicacdas Ou seja, o5 hosotas credendados no SUS & habiitadas em Oncolocia 580 05 MS00msvzEs ook formesmetn
e maclicarmintos oneokigicos que eles. verments, cadronizam, adgquiem & fomecem: cabando-hes coclficar & reglstnar
conforme o ESpetivg PIocRaiments, Assim, & partl do mormenta em oue um hospital 6 habiitado para pestar assstenca

Y
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oncologica peln FUS, a responcabiidads pelo fornecimento do madicaments antinesplisico 8 deses hospital. e ele
publico o privedc, o ou S ins lucratvosia).

10 TeRmO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

E obrigataria & imMomacio 30 paciants oo a0 8y reaponsdval iegal sobre o8 patencisis nsoos, benaficios &

ahelos adversos refacionados &0 rataments da cancar renal, notadaments ng wso Je medicamento anlinacplasico
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CARCINOMA DE ESOFAGO

Consulta Piblica SASMS n° 18, de 30 de outubro de 2014,

1 MeToDOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAD DA LITERATURA

Foi reslizads busca nas bases de dados do Medine®ubmed, Embase 8 Cochrane para opotes lompduticas
da carcinama de estlago,

N Medline/Pubmed, abuscatol malzada no dia 10/032074 sutilzada a seguinte estraléga: 1ermos "Esophagss
Necplasms/det therapy"|Magh) OR “Ezophapes! MNeoplasmsidrug tharapy®(Mesh) OF “Escohapeal Meopolasmsr
radiatherapy"(Mesn) OF “Esophagesl Neoplasms/surgen(Meshl ©F ‘Esophageal Meoplasms:therapy Pesh),
restingindo-ge para astudos em humanos, meta-andlises e revsles stemdticas em ings, portuguls & asganhol,
ienlifcaram-se 257 referdncias, Foram retrados 34 artigos que fugiam o escono destas Dietrizes. Doa 223 artigos
resdantes, 121 ezam revisdes sEtematicas dos mats varadas enfogues

Mo Embase, a busca fal reslizada no dia 10/03/2014 & utiizeda a segunie estratésin: Termos esophagus
cancer'/exp OR ‘esophagus carcinormaexp AND therapy'fexp restrngindo-sa para estudos em humanas, mata-
anjlses @ revisOes BIEleMAncas em ingiés, porfugués e espanhol, idenidicararm-se 383 estudos. Destas, 18D foram
redirackas porgue fugiam B0 escopo destas Dirgtrizes, Dos 213 arfigos, 99 eram ravisdes sstematicas,

Alam cisso, 59 artigos foram encontrasos tanto no PUBMED guario no EMBASE

Na base o dacos Cochrane, 8 busca fol realizada no dia 10/03/2014 com o térme “Esophagus cancar” &
faram identificadas 10 revisies sstemiticas sobre esta doenga. Oastas, uma i retirada por nBo tratar dirstamentes da
conduta para edncer de gsafaoa.

Foram ufiiizadas nestas Dretrizes as reveites sislematicas a arigos de 2005 a 2014, {otdlizando A0 artigos,
visto que estes so ropetern sktematicamants quanto aos seus resultados. Pera 05 190Cos Gus 1d0 POSSLUEM mets-
dndises g revisdas sRipmalicas publicadas, fol wilizads 4 base de dados UpToDats

Cs anigos referentes aas falams de nsco rams pare o cincee de ssdfago foram identificados de forma nio
splematicas, afim de cifar a5 revstes mais ncandes ra lingua portuguess au nao.

2 Introoucio

L cancer de esdfago alila mais de 450 mil pessoas 2 cada avo. A Organizagio Mundi@ da Saide 1OMS)
eslimou para o ano de 2012, 323 mil mavos casos am homens e 132 mil em mulheres mo mundg todo. As taxss da
morlaiviade 58 aproximam das oe Incidéncia, dado o mau progrdsticn desta cincer. sando esperadas 400 md martes
par 8no decarmentes deste cancer. A nfereroa anire 05 paises pode ser o atd 20 vores, & &8 regices mais alatadas
=80 as menos desorvolwdss, onde ocomem B0 dos novos casos b das e, Em iodas as mgides ooore mas
am homens oo que &m Mgihenis numa razso de aprosmacdamanis 2:1.11)

WoBrael, asestmarivas pira 20 14 prevean B.000 cascs endreos hormens 8 2. 700 entreasmulhenes, apmxiradarniane,
O CUH COMEspOnce Uma s oe ncokenca oo B8 por 100 mil homens & 2.7 por 100 mil mukares (2

O cancer de estiago pode ser do lipo histopatciégico epidermaide & oo po adenceaminoma, O primeinn é
maiE comumanin assoceda an abuso de fumn & sicoal o habitos aimantares nadequados & & & malana nos naises de
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Barbara Comea ®rug & Karne Madairos Amaral
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aftaincaigneia, lncafzancio-sa mais frequentementa no esdfaga médic s prosimal. Ja o segundo eats mss missonns
a0 refuxe gastresofigen adinion. doonga de Barmst e chesidade & ocoms mals fiequentememes no esdfago dstal &
Fgan esofagogastmca (JEGLIE),

Estas difersngas levam a ceer que o8 dois Hpos hErologeos repregantem ra vardade duas doengas distintas
que acometam a mesma lopografin com patogéness, comporamento bokbgics @ resposta ao imtamaento diferentes.

O principss fatores 06 rsco modificives para o cancer oe esfifano 280 fumo., dloodd & chasadnd,5) Sa0
latores censco menos frequentes a tiloss ou Sindrome de Howal-Evans(B, 7, sindromes heredtana casscienzaca o
hipercaralote palmoplantan, Sindromea de Plummar-yingon 8.3}, shdrome preveveimenta assocade & deficiéneia de
ferTo & qui lem como caractaristica a triade disfagia. anamiéa ferooriva & memibranas esofigicas: o acafasiall10), uma
desordem naurpoegenaraliva da motiicade do esdfago que compromete o petstalisma e ovolyl para 8 perda da
fungao do esfincter infarior do estfago @ faz parte das alteragtes enoontradas na Doenga de Chagas

0 esidago do Bamet & fator oe Meco para o adenocsrcinoma de gsofzgo. E uma alieracio definida como a
ransformagso oo epitélo escamoso do esddage dstal par o eptélio colmar especialzano, B mataplasia intestinal
{epriglio ghanculary{11) Supde-se que esta alteracio S8 da por exposichn profongada a0 nefiucs gasiroesofagion. Se
nao prevendda ou tralada, esta metaplass evola para displasia da bako & alto grau, que, quanda prasanta, pode ser
considarada a ksao precursan do adenocarcinona ce esdfago (12131

Ingxistarn edancias de que 8 utREaGHO de suplamantos oom efelfos anfimidantes, como suplementos
wiaminicos e golinio, tenha efeito sobre a incidéncia de cénoer de esdiage (RA 1.06, 95% CI10,B9.a 1,28, 12 = 0%x14),

Revisdes sistemiticas (RE) de estudos obseracdonas mporamm efsio profeton com Sguns supermantos ou
Medicamenios (como aspiina a-anti-inflamatdrios no asfercidsis - AINE) ou dista rica e fikwa, porém com forca de
gvickncia mfsrior & RS da Cochrare, gue inchu apenas ensaios dinicos contra placebo ou cheervacacd15-18), razan
Dela o Ndo Serencmends eata miarsancio preventva

Inexistem ansaios climicos mndomzados gue determinem & eficicia de rastmamaenta da oineer de esdiago.
Contorme RS da Cochrang, basesda em astudos cbservacionals; conchis que enssias cinicos nlo rancarmizacdos
relataram mefhora na scbrwida, porem a ardise critca identdica que este resultado pode ter side atlptadn polo vids
de duracic de tampa, viss de temps Ganho & Wes de selecio,(19)

A dentiicacdo de fatores de faco & da doanga em Seu estapio mcial 8 o encaminhamento gl & adeguadc
pEa o atendimentso especiakzaco dao 5 Alencio Bisica um cardier essantiad para um mathor resultade terapéutico
& prognosticd dos cascs

3 CLASSIFICAGAD ESTATISTICA INTEANACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A saupe (CID-10)

15,0 MNeopiasia maligna da porcas canicsl do estfago lesbfago cenical
C15.1 Naoplasia maligna da porgio Ioraoca oo esdlago (estiago 1omcico)
152 Neoplazia makigna da porgas aboamnal do esifago (esddfago abdominal)
L15.2 Neoplasa makgna do terco supenar oo esolagn

L15.4 Neoplasa maligna do terca meédio to esdiagn

C15.8 Naoplasa malgng do tenca infarior do esdfago

G16.8 Neoplasia madgne oo estlago com lesio anvasva

(315.8 Necplasia mafigna do esdlags, ndo especificado

Tk o MeE E E WS

4 DiaGNOSTICO E ESTADIAMENTO

A mdiona dos pecientes disgnosticados com cincer de estfago apresenta disfagle progressha como
primaird sntoma. Assim, todo paciente ous iNicia com a3l sintema deva submeter-se & uma endosoania alts, Esta
eComendacio & particufarmente imporante case o packente apresents ou sa exponha & sigum fator de rfscoou se

Tver Bnfcimas assodados, oomao odinodagia & peada de peso,
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4.1 Dusndsnao cUkaco E SiRGRMCD

Tumos na mutosa do esdfags vista na endoscopia digestiva alta (EDW) & patognoménico do cancer de esdtago.
Mesmo asemn, Biopsia para comprovacho analdmapaloldgica e definicho do subbtpe histologice & mandatdna. A
adican da colefa de espacime para oillogs auments a acuracia 9o dignestcn 20, 21)

Parém, @ comum o pagients com cancsr de eadiago ser diagrostcads com Um quadnd grancads da neopiasis
B, MESID CAR0, o&simomal associados a diefagis grave ou chetrucdo da treto cioesive 230 clarms, comd percta ol
pesa, desnutricho e adrafags

4.2, DeaGrRasTICO FOR RAAGER

[ dagncsicn por imagem oo cincer de estdano tem por obetvg definir o estadiament, ou sea, delerrme a
pronoidacks da measio oo urnoe na pagcks oo esdiad [T, o acometimanto nfonodal looomegional (M) 2 8 presenca oo
metastasss) a distincia (M. Porgm, néohd méloda de mmagem idkal para & estadiamento pré-tatamento nem para avalacdo
i rReposta anos tritamento;: B parie eata dficuidade s ol pals vanaidicacs de aprasontactes & prograshoo deste grupo
e rndees, o G ciicula A padionizacao da avallacBo da scusch oo lesle nos estudos dsponkets A Drrcoscogs ou A
BOCETKICSCOnA a2 parte ch avalacdn da oxtensan jestadiamenio) dos lumones bcalzados anma da canna e akuns ceniros
Mas. sempne que houver suspea e ishfa estagobadnaguca, a broncoscopia & o matocs diagnoeico de elecan, (20

Duiros emames podem e ulilizados pare o estathamenio: a lomograda compuladarizada [TO) de torax e
SOCOMEN SURENcT exame endogcopico (esclagians & medkastinal] e ulfrassonogratin IUS) endescopea (Com ou sam
D aapratha Com aguia fina de infonodos aumentados). A aciraca desies axames & vaisval, o astudos oom
qualidace metedokicca aceqguada eskEo em andamento. Alguns centros incluem & laparosconla - pare aumentar &
prersan ga avalacan da extensan wamaral, (B que o8 adenosasnamas 080 meldstases preferencigiments para a
cavdads sbdommal & o cacinoma epidermnakde, infratorackeas, Pordm; mexile evidéncia suficiente para recomandar
A lparoscopls coma definitivernente neceseada para o estadizmento do cancer o esdfago,. A denfificacio de
methsiases) a disfarcia ¢ londamental para evitar procedimentos cindgions 08 grance poste quas Compromatan a
quainiade de vida oo pacienta sam baneicio om bermos de sobwevida do doania.

4.3 DiacHoETICD LARDRSTORIAL

Fwxizlam exames de patologia chinica para o disgnogtico oo iincer de esdfagd, 2 ndo hd recomandacio
de s solicitar marcadares lumorais (como o CEA e CA18.9, entre oidms) para dizgndstioo, avakssdo progrdstica
agusmanto oa pacenies e avaiacas da resoosta terapsutica

4.4 EsTaDiAMENTD
Dz eritarios de esfadamento oo canoer de esOfand S8 05 adotados pola Unille Inemacioddl sontra o Cancar
AIINCT) e TRM - Classificacio de Tumores Malonosi23):

T1 Larmina propna (T1a), stfomucoss [T1h
T2 Mussuder prdpris,
T3 Arteartica,
Tda Pleuns, perkaedio, diatregrra,
T4o Anrtl, Corpd wertebnil, IRcpssa
LM FCHMIO0C 1)
M1 1 & 2 infernodos regionas,
M2 3 g & infonodos reginnals,
M3 T pu mais indonodos recionals
METASTASE A DISTARCIA M)
A0 Sem metasines & distansia,
M1 Com malastass a distancia,
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5 CENTRO DE REFERENCIA

Hespdals garais com senign de churgla ou de crurgia cnooldgica podem realizar o diagndstico. fratamenio
GIrirgico @ acompantamento de doantes com achado incidsntal de tumaores ssofagianos. Jb os hospitais habiitados
eoma LINAGOMN ou CAGON Bm as condiphes para o Iiamenio cinirgico & clinico de doenting com cdncs: de
asifago em todos 08 estagios da doanca.

6 OrcoEs TERAPEUTICAS

0 tratamanta do cincer da esdlago & interdiscipinar. O planeamento das modalifases torzpduticas dave
sar feilo o Ingo o dagnostics esteja definido quanto ag seu lipo histopatologed, localizagho (cervical, tordsion
ou distal) & estadiamental25). & cirurgia deve ser feita em hospital cuja equipe cirirgica fenha experiéncia nas
TRErEas tecnicas @ B quaa quaidacke Jos resultados seja avaliada periodicamenta22)

Apesar e nao havar ensain clinico randomizado (ECR) ou revisio sistematica (AS) quae definam o papel
d& nutngas adeguada antes de iniciar o trafarmenio do cancer de -esdiaga. @ importants gardnte wna via de
aimentagan adaquada & awvaliar parodicaments 0 estade nutdcional do pacienis.

6.1 TRATAMENTD OAS LESOLS PRE-MALIGNAS E MALIOANAS MiGiAIE

[} céncar de esdfago inkclal $30 lumires classificados como Tie (deplasia de allo-grau. que inclu toges
as leades neoplasicas nao invasivas {fambeém denominados fumares in situ) & os Wwmoes T1, dididos am T1a
fesdes que mvadem ala a camada da mucosa) e T10 fesdes ate a submucosa). O isca de envokimento [iMonodal
nos turmares Tis ou Ta & wisalments zen, com excecan de AUt saras que descrevem & possiofidade dasio
aeometimento quando ¢ fumor gue snvolve someante 8 mucosa chega ald a camada muscular da mucosa e
apresanta imvasdo infovascular & hstopatalogial26)
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Uma RS da Cocheane, alualizads em abril 88 2012, descréveu que ndo hé engains ECEs qua omparam o
malhor tratamento pars leates pre-malighas au malgnas inicais (definidas como esdfago de Barmet, displagia de
QD grad, cartinomas com rvasdo superticsl [T1ae Tibl, O éritério de inchusdo de artigos para essa RS inchuiiz
nacplasias de linhagem apitelial e glandular, 8 para Hpos histopateldgicos Mancs comurts a auséncla de estudos

‘8 gemehanta pard todos o8 sublipos. A decsdo de user métodos de ressecho sndoscdpicas ou esafagectomia
dave ser lom&ts 3 critiie da equips assistencial muttdisciplingr fue assiste & paceeta(27)

6.2 DIRUAGIA DD CARCEOME ESOFADIARNS

Tode o paciente com cancer de estiago deve ser svaliado quanto & sua ressecabifidads (oue Inclul a
facalizacan do Tumar & a avaliagao da metastasals) a tEiarcia)

Cazos de Wmores canicais em que nds § possivel garaniiy margem proximal acdesuads devem receber
tratamanto ndo ciroroico (rediaterania) Ealusvai28)

Casos ga lumor avangado (T4a} gue envalve § pencaedio, pleura ou diafragma podem ser operacas
Tumargs que invadem oulfos Grgfios como coragdn. Qrandes vasos, raquesa @ Gwgdcoe adiacantes (Tdb) =80
iresecaveE. Assim como nac devam ser abordados crurgicamenta 04 fumores da jungio esofagogasirica com
acometimants linfomaodal supraclavicular ou e estagio cEnico IV, ou s, com metasiases 8 distancs meamo
gue 84 linteradalizais).(29)

A Tecmca cirlegicd deve ser dafinica pela localizagao do tumar, candigbas do paciente. a expendncia da
equipe cirirgica € A preferéncia do packnie, devdameants esclarecido sabe 08 esultados da cirurga, [30-32)

inexmte ECR ou RE que dedinam o numero minimo de Enfonodos que davem ser ressecacks nos pacientes
COm Srurgia primaria para o cancer de esdfagn. Pordm, andlise de sarles de casos demanstram que B exdensas da
linfacienwctomia sa refaciona positivaments com a sobrevida. (33,34.35.96) Inexistemn svidéncias sabre o nimeen
Necessann parg aoueles que ecabéram tratamenta précperatana, mas wm namers semshhante deve ser buacaca

6.2, 1 Rageormema || cumcTERASI

O tratamento inicial para a maiona dos patienies que e gprasentam com fumor em astagha clinica 1B a
NUMDREs oue invadam a muscular progra - T2 - o mais ou que tenham agometimento infonadal — M positivo) &
A quemigriaiiolerai=a contormitanta ou quemsoierapia per-opgealGria,

O beneficio de quimiclerapia & radiclerapia concomitantes sapultos ou ndo de cinirga pods ser avidenciado
&m todos 08 estagos climes do tarcinoma de esofago, e esta modalidade de tratamenlo deve sor recomendada
SEMEne que o pacente apieaentar concigtas Cinlcas & Nao ther melasiases) & datbneias gue devan sor traladay
com cutrg modalidads terapdutica

0 pEquama ideal de quimiotarapia exclugive ou em oxmbinacie com cutras modalidades tarapSuticas nao
esta defiredn, Porém, ca escuemas de fratamanto mals comumante usacdos inclusm a S-Auaruracila imfusional s
CispiEtng . COm ou Sam urm tarsein antinecplasicaldr).

Lima meta-anakss de 10 ensains clinicos randomirados, comparando quimiorradioterapia privia a cinargia
somcirurgia exclaaive, moatrow umganho absoluioam schreavdads 12% am 2 anos pars oiratemento combinado
{HH, 0,51; 85% G, 0,70-0,03; p=0,002}35)

Duas meta-andises de 2009 e 2011 também demofstraram mducla da moralidsde por cdnoer de
esdfago em pacientes que recebem quimio- 8 radioterapia concomiantas sem cirurgia. A revisdo da Cochrane
demonstrou um benefoi rela o die 27 % (MAL0,73 (85% Cl 0684 a 0.84) sem oirurgia apos. O banolicio abeolia
for da 9% am 1 anc (5% Tl 5% 8 12%) a.-4% am 2 anos{B5% Gl 3% a 6%, Parém, este trafamenio comblnada
ml assaciadna evanlos adversas sigreficalivieg. (39,400

Qs ensans clinicos em gue 8 quimioterapia 8 & radiolarapla aram sequenciais ndo demonstraram beneliclo
Bm sobrevida au camtmle lecal, aksm de agragarem muita toxicicade, (17

Quimicterapia & radoterapia concomitanles previsments & cirurgid para adenocarcinomsa dg eséfago e
esiomago) sumanta a sobesvida (3Y) cuando comparado com cinergia isolada 8 deve ser oferecida & odos 63
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pacientes e condigdas chnicas oe a eles 5o submefordrn, A RS com: meta-anaise alughiada em 2014, que
damonetou aste impacto ma sobresdda, damonstia maitr Bansficio Nos casos do cancer Oue Bem arigem na
jur:gac esafanogastrica (JEG) do gue nas outras locelizeghes anatdmicas. Aldm deso, a associagia de quimio- o
radivterapia famosm Bm maks impecio 2obre a 5% do gue quimioterapla Bo%ada fos casos de tumaor localizago
ma JEG @ noesdfaga. Poram, nem todos os estudos que foram inciuidas na resuftado global da msta-analise tinke
B [dentifcacao da localizagao iopagiafica, Ma sub-andigie por fopografie. spenas TO% dos pacentes puderam
BgT InCukiog, Lhasles, 26% eram casos de adenocarcinomas de estfapo distal & a meta-anahise Nao mostro
pershcio na sabresdida g-lt:-h.,lr HAR I:IIE? | I:I-'_E. 1.05 '_|_ E=ta H= darrdnstrou uma ||-|1Ehr5||;éc, efire ickads & elslls de
Iratamenio, demonstranco gus quanto mais jovEm o pRoiente mas analicio sobre a SV, g oue pacienies idogos
rio sa berahaiamfd 1),

B QuinsoTERARIA PREVIS OU ADIUYANTE

Cuimioterapia prévia (sem radoterapia) parsce sumentar @ sobrevida de pacientas com neoplasia de
axMago loracice ressecave, Guando comparaco same cir urg@. Esta swid@ncia & basaada am RS da Cochrane
pusicada am 2008 iatusizada pela Fhme vez o fevareim de 2010}, gue demanstrou vantagam em 5V porém
com significancia estatistica kmitrote (HR 0,58, 95% C1 0.75 a 1,04 (42) Esta ewdéncia @ anciada ambdn
por meta-analise analizada am 2011043] & ouire de pacentes Individuais pubficada somente em lommatn de
Fesurmd de cangressaldd). Este bareficio & particularments significativa em andises de alguns subgripos, como
pamenles com linfonodos positivas ow qus resgonderam a quimioterapia antes da crurgia

Quimioterapia sxclusiva adjuvanis (pée-operatdnial nao impacta na scbrévida dos doenles de carginoma
azotagiarmi37T)

8.5 HapicTERaP

Ensaits clinicos nac demonatraram beneficio em sobrevida com a radicterapia sxelusiva pra-id5) ou pds-
OperainaaG - 48], guands comparada com ¢rurgly axclusiva,

A Tabelz 1 resume o ratamento do cancinoma esofagans de localizagdo tordcics a disial

Tabela 1 - Resumo dos tratamentos de carcinomas tordcicos e distals

ECIN
ECIH E - T3-4-2N1-3
E - T1-2N1 A - T3 N1 MAIS

OPCOES TERAPEUTICAS
PARA PACIENTE SEM
METASTASE(S) A

DISTANCLA A~ TINO = T1-2M9 CQUALGUER T4 MAIS

QUALCUER N

Cinr iE anclusamants X X

Cuimmlerapia e ramotaraps
acongamitondes

Luninleraora 8 radiolempia
carsarmitale prdvias a - X X
Glrirgia

ahnrpuidures E e Catoroma apitoimoite A« Adonoosrn monms
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BB TRATAMENTO PALIATRAD M& ALBEWCHS DE METASTASE(Z)

A malord s packentes com cinoer de esbfago ou com cancer da fransicio escfagogastnioa & diagnostoada
em astagios avangades. O pringipsl objelve g ratamento nesta sifuscéo é o controle dos sinfomas, grngpalments
disfagia. Apasar de ter evoluids, & maihor opgds para madhorar adisfags ndo fol sinda estabelecida. Stent metalico
autoexpansysl & sdourn, shelive & répida na resolugio: o simami, Stenl e beaguilerania sia compardvais a outras
maodsidacss, como gilalagdo, anlagdo endoscopeca & guUIMID- & radiolerapin concormitantesi46.-45]

6.7 TRATAMERTS DE PAZIENTE COM CARDICMA METASTATICO (M) 0u RECIDNRABE

Daois ECR com um fofal de 43 paridipantes compdraram quimisierapis pefativa com cuidados paliativos
gxClusnos (best supportive care) para o fraiamentd de pacienfes com cancer de esdfago avangada Menhum
Penaficio oM Sohrevida 1ol demonatrado com & quimicterapia. Cmoo ECR comy um fotal de 1.242 paricipantes
compararam diferenies esquemas de guimicterapia. Devida & varabisdads dos peckntes o dos asouamas oe
fratamentiondo fol possivel fazer umaardses conunta dos resuliadog. Menhum saguema:da guirnioteapa especiice
48 demonsiiou SUpedor. & 8 revisso recamenda qui se Taga ECH especificos para s ragponder B BSEa8 perguntas &
& fagar uma recomendacac corm nivel de evicéncia estatsticamente signifcante, Adm disso, estudos que evaliem
quialicizate oe vids e gacantas em qus & tratamento tem inheio paliathvg devem sor desaneolwios (49

7 MonimorizacAo DO TRATAMENTO

7.1 AviLiagho Da RESPDSTA TERAPELTICA

A reaposte paioligica completa & o principsd ftor progndstico apds fralamento necadiuvants, @ DECas
DpEraldngs com rernEsis completa 580 as que predizen milhor scbrewda, (50

A Utlizacie de meios diagndsticos nucizares PET) essockdos ou nde & TC ¥m gido ulilzade para avalar &
resposta ap iratamenta necad|uvante visio sua alla sensibisdade; porém, & sud suparorkdade sobre ownos metodos,
come-a ecogratis endoscdplca; niko estd defmida(s1)

Imaistam exames de imegem deal para avaler a mesposta terapéutica, 2 os esames Wilizados pard o
aslacamento devesn agr ropatidos para avalar a efebvidade da tratamento.

7.2 Carteeucd DE INTERRUSCAD DO TRATAMENTO

Inexistern estudos que definam cifénos da intermupcao de fratamenta, Assim, a relacao cuslo-bansficio dave
zex avaliads indiwdusimente apds fer slda mslibuido o fratameanto padido e hoover falha de resposta ou sofrimanta
desproparcional redacianacdo 8o tratamento

B ACOMPANHAMENTO POS TRATAMENTO

Irecsta estuda gue derranstre o impascto schre a sobrevida dos doentes com S&quimenla astematico Sarm
exames apde os tratamentos, Recomendam-sg consultas 4 cads 3 a 5 mesas palos primairos 1 8 2 anos: entio,
8 racda f & 12 meses durartes 3 & 5 anos e, aood, anuamenty, Apesar de nao Rever a necessidsda de g8 repeth
8 EDA reqularments, £ta o outros exames de magem devem ser realizados conforme os sinfomas apesentados
pel0 paciente. PRCIENTES com cAncar indcid gus veram rasseccan endoscdpcs dovam sunmolse-se 4 ansascopis
& cada & megas par peln mencs 1 and e, apos, anualmends. (25)

9 ResuLacAo/conTRoLE AvALIACAD PELO GESTOR

Doantes com diagndstioo e cidncer esofagianc deven ser alendigas gm hospitals habitados em oncologla
oo porle ecnolbgicn suscoonts para diagnosticas, fratar e realizer 0 $eu scompanhamanta,

~
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Mg’ da fTamilandade gus esses hospiais guardam com o estadiaments, ¢ ratamanio, o manejo das
dosas & o conlrale 403 &féilos adversos, ales 1ém toda a estrutura ambulatonal, de intermagao, de ferapia
intengiva, de hamoterepia, de suporte multiprofssional @ de laboratdrios necessana para o adeguado
atesncdiment o a8 oblencao das resultados 1erapsuticos esparanns,

Os procedimentos radicterapicos e guimicterdpizos [Grupo 03, Subgrupa 02) @ cirdrgicas (Sups 04 2
08 vanos subgrupes por espacialidades e complexidade) de Tebals de Pracedimentos, Maeticarmentos o DPN
do S8US padem aer acessados, por codigo do procedimeanto ou nome do procediments & por cddigd da CID
- Glagsificagao Estatistica Internacional de Doengas o Problemas Relacionados 8 Sadde - para 8 raspaciiva
necgasia maligna, no SIGTAP-Sistema de Gerenclamento dessa Tabala MitpsYesigtan datasus gowbrtanela-
unificadarapp/secAnicio. o), com versan mensalimente disponibilizaga,

HA0 08 SAgUINTES 08 prosadimentas da tabsla do SUS pare & quimiclerapes oo adullos com cancer de esidago:

RURIOTERARIA FALIATIVG - ADLILTO

03.08.02.077-6]1 - Cuimicterapias Paliatva o Carcinoma  EpidermaoidefAdenccarcnoma de Esdfago
avarcads (doanga matasidtica ou recidivads)

QUINICTERAPIA PREVIA/CONCOMITANTE A RADIOTERAPIA — ADLLTO

03.04.04.011-8 - Qidmioterapia de Carcinoma Epidermaide ou Adenocarcinoma de Esdfago em astddio
dea | ater VA

A ragulaGio oo ACs580 8 um componente essencial da pestdo para a oroganizagao da rede azsistencial &
garant=a a0 altandimento dos doenles. e muito tacilita a5 egtes de controle @ avakagao

Acdes de cantrole & avaliagdo incluem, entre putras: a manutencéo atuslizada do Cadastro Mational dos
Estabelecimenios da Satde (CNES) a dutonzagan préva dos procedimentos; @ o monitoramento da oroducao
doa precedimentos {par exemplo, frequénca apresentada versus auforizada, valores apresentados versus
sutorizactos varsus ressarcidos)

Agdes de auditona devam varficar in loco, por exemplo, 8 exiziéncia @ observincia da rguiacin da acessn
assistencial; & qualidacle da autorzagda, a gonformidade da prescrigho & da dispensagdo s administragdo
de. medicarmantois) (tipos e dosas); & compatibiidade do procedimente codificado com ¢ fagnostion de
chnoEr ezofagiano 8 pedil clinco do doerte (capacidade furcional, estadiamentn, indicacio olinlca para
fratamaental, O-esduema fempeutics @ as doses diaras prescrlas o formecidas; a compatibilidade do registio
dos procedimaentos com 08 servigos executados; 8 abrangéncia @ a inlegralidads assistenciais; & o grau de
satistacic dos doentas

Exceto pela Taldomida parad iratamento te Misioma Maltiplo, peio Mesilato deimatinibe para aguimioterapla
g6 Tumor do Estroma Gastraintestnal (218T). da Levcemia Misloids Crdnica & Leucemia Linfoblistica Aguda
CxMossomd Philadelphis positivo e peld Trastuzumsoe pard 8 quimidterapia prévia e adiuvanie oo cincer
de mama, o Minsbaric da Sadds 8 as Secretarias de Sadte ndo padmnizam nem fornecsm meadicamentas
sniinecplasicos diretamante aos hospitais ou aos usuérioa do SUS, 08 procedimanios quimicterdpicos da
tabela da 5LIS nao fazem relendncia 4 quedquer medicamento & B30 aplcavels 8% situaghes ciircas especiboas
para ag gquais terapias antingopldsicas medicameniosas s&o indicadas. Ou seja, a3 haspitals credenciados no
SUS e habilitados e Oncologia 580 03 responsavels pelo fernecmentc de medicamenton oncoldgicos que
eleg, lvremente, pacdronizam, adguirerm & formscem, cabendo-lhes coditicar @ registrar conforme o respectivo
procedimanta, Asgim, a partir do momento em que um hoapital & tabiltado para préstar assisidneia onoolégica
pele SUS, a responsanitdade peio Tomecimento do medoemento antineoplasion 4 desse hospital, saja els
publico ou privada, com o sem fmg lcrainosde).

10 Termo DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE = TER
E obrigatia a infaimagan s facients ou a0 seu responzaval legal sobre os patanciag: recos, benaficiog a efatas
adversos relacionados ao atamanto do cincer esofageno, notadaments no wso de madicamento antineoplsion,

~
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CARCINOMA DE MAMA

Consulta Pablica SAS/MS n* 20, da 3 de novembro de 2014,

1 METODOLOGIA DE BUSGA E AVALIAGAD DA LITERATURA

Foi realizada busca de arigos nas bases de dados do Medina/Pubmed, ¢ Cochrans para opgies terapdubcas
o chreer de mama.

Em 25/03/2014 o realzada busca no Medline/Pubimed com a segunts estratéga de busca: “Breas! Neanksms’
theraoyesh| imisando-58 par revisdes sistematicas @ mela-analises, publicasbes dos uitimos 10 anos, lIngus
inglesa, & foram chitkios 1437 artigos

Mo Embase, fol resizada @ Dusca Com 8 seguinte estratéoia ‘breast wumarioxp AND ‘therapy'fexp AND
fayslemalks reviewllim OR Jmeta analysis)lm] AND Jhumansiiim AND [anglishiim AND [embase)im AND [2004-
2014}y @ forarm obdidos 2407 arbipos,

Ka baserCochrane, busca sm 25/02207 4 com a expressso “Breast Cancer” identificou 106 mvishes sisiematicas
da Cachrang, sendg 28 deetarmente relacicnadas ao tema destas Diretrizes & ssecionadas para leitua.

Q5 artigos foram omanEados nos seguintes grupos: epidervologia, fatcres de risco, arurgs, radioterapa,
quiridterasia - adilvante, quimeotéraols  necacdwvanta,  guimioterapia paliatva,  hormoniolerapa | adiuvante.
Pormeniperapia necadiuvants e hormonotecania paliativa,

As rederdncies dos ostudos localzados pela estratégia da busca inicial toram analisadas com vistas & locakzar
outras estudos relevanies. Foram mocluidos estudos que néd comespondam acs oribénos das estraiégias de busca,
avdiandd terapas complemeniares @ motodos ou agentes ierapduticos ndo aprovados no Brasih exciuram-ge
eshudos com graves problemas metodoldgicos, bom coma esludos com desfechos o clivcos ou ndo orentados
para o pacente. Foram ainda consuftades lvina-textos, manuais de tralamenio, diretazes terenéuticas @ documerios
de congsrsns de soclecades de especialidades médines nedonpEs & ferasinnais e ervolidas com o tratarmentc
do cancar de mama.

2 INTRODUGAD

C cancaer da mama ¢ o lipo o cander mad indidentd antie a3 muberss em todo o mundo, S8ja em peisas
em desarvolvimento ouU & pases desamohlidos. Para 2014, estima-co guo o Brasll e 57130 cazos navos o
Cancer da mame, Coim um nsco astimado e 56,05 casos a cada 100 mi mulheres, Sem consderar os fumonss nao
MBENIicns da pale, asse ipd o8 CANCRr @ O Mais eguants entre 88 muiheras das regites Sudeste 71,18/100 mi),
Sul (79,984100 mil}, Centro-Oesta (31,3100 mih & Nardeste (36, 74100 mill. Na regiEn Norte, & o segundo tumor mais
roiclents (21,291 D0 mi antre eEs.(1)

£ considerado um cancer oe mlatvo bom progndstcn. quando disgnosticen @ tratade precooemanta Mo
enfanta, quando diagnoslicado em estagios avancados, com Melssases sudmicas, a oura ndo & possivel. A sobievida
meda apod cinco ancs oo dagnistice, na pooulspso de pases desenvolicas, tom apreseniado wn Aumenis 8 eats
hoje em cerca da 85% .01.2) No Brasl a sobmevida aprosimada & de 8055011 08 molhoes: ressitados o soboevidn am
paises desonvalicas eatdo relacionadcs princpamente ao diegniebco precoce por mamogalia MMGL sendo eate
EXaME LM metodo comprovadaments eficaz de rstresmento popuiacionsl, 8 8 evolucao dos tratamentas aciuvantes(3).

Consultores: frant Tesarer Brunetin, Gustavo Henrgue Cames Atinewls, Mt Nassif Persrs Lim,
Candine Baatriz Treter Gorgahss, Bartara Coméa Knug e Kanne Medercs Amaral

Editores: Maria Inez Pordeus Gadeha, Sandro José Marting & Pauln Domelies Pican
2% autores declaram auséncia de confiite de interesses.
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A idacle & o princpal flor darisco pars o cAnper o8 mama RN, As a0 neoingia aumenian rmoinkameris
alix o2 50 anos o, posteniommeants, asse aumento coore de fomma mas lena, Oulrs faioves 08 Asca estabelecions nciem
BOLEing eR0creg A0l reonndulva da mulber imensees peeooos, rubpandads, idacs da primaina gestecio 4 o A
dos 30 ans, Us T anficoncencionas Orals, menons.ass B o el de reposic s hormonal), hstoria famiiar da céncer da
rrama, ata dersidacs doiecido memane, chesidade, LbanFacan & sevarso do SEalus socoecondmen, antre adfros 4.7

O gAncer de mama & uma das doengas maie estudadas em Onediagla, consideradn muito: hebeoganag
&, portanto, corn diferentes abordagens em diretrizes, guidelines, & frabalhos. cientificos. As tecomandapdes nas
preseries Diratnzes, am sus maorid, esths Daseadas om estudas da fags ||, prospecives @ randomizados, am
myEdes sstematicas 8 am meta-snglses

O chncer de marms tem say progndstico e tratamento definidos pelatiocalzacao, (dacs de apresentacan o
gstadiamento, & anda lalores de risco que Evam em consideregan orténcs histopaiolégroos, bokigicos g, mals
recentemenie,; moleculares & genalicos.

A conduta quantn 5oS Mecos - oe as mulheres casenvokaenem Canoar s mama asla coremplada ras ditnzes do
Miristério da Saude para a dateccin pFecoce rEstmamento & dagndston precoce desas chncer no Brasil, seedio o éxame
cinice anudl cas mamag & o rastreamento mamograficn 83 estretéglas adotadas: exame climico anual das mamas a gartir
doa 40 anos @ ey reds Hateral & cada dos anos, para muharnes de 50 a 53 anos. (3.8}, Eslima-se qus para S8 Drsenin
Uma MR & NSCEasEND O Msteamenta de 400 mulbeces na dads entre 50-70 ancs par pencoo de des-anca 0 10-11), &
por questies Metodologicas, os resultacas posihves G0 rasines menlo MBMooraSeD wam sendo quastionadioa 12).

A identificacao de fatoras de rsco e da dognga Bm seu estagio icial & o encaminhamento 4gl & adequado
para 0 alendimento sspscalizads dio a Atengio Basica um carater assencial tara um meihor resuttado terapdalicg
& prognasion oos casis

3 DIAGHOSTICO E ESTADIAMENTO

3.1 Diasntamico

Caiando hd suspaita of CANGRr DOF MElados delkicio pracots ou do axame fisico {nodula mamana geralmente
umco. solsdo, endurecico e, frequentements. ackedio ac feckdo sdjaconte podendd apressntar assimetris ou
PEIFAGAD), & lesdo devard sar bicpsiada,

Apos o diagnastioo ser confirmada por exame histopetoldgico, a enamnese deve focar prncpalmente a kstdra
famiiar. comorbklades & fatores o soo & g ewolugio cranoldgica da doenca. Deva-se realirar exame fisico compieto
8 pracura de outros potencials sitios de doenca, marments o exre das axlas, da regido cerical B das fossas
suprackniculanes, O objetivn da bidpsia micial & & cbtencio e matanal sulkzenta para o diagndstics, sempra utfizando
d'0anculd Manos invasiva, para evitar a cesnecessana Sxcisdo ciningea de lesdes benignas. (13

0 hpa NsTopelodpod Inashe maEs somum [ohserado emmas de 00% dog cesos) & o adenocraineny do
tpo caminoms diuctd miiftanie {C0h e o segundo mass comum (em 5% 8 10% dos cesos), o adenacarcinoma do
tipo caminoma lobular infitramte (CLY, Estas Dingtrizes retaram-se a estes deis lipds, sendo o termo Cénoer de Mama
utlizads comio saUs sinfmimeos,

Exstam akgumas dilerencas clinicas enire & carcinma ductal @ o lobular em relagss do prognostico e a kstona
nabura o goenga. Os Gl possuem maior tancéncia & apreseniarom- 88, a0 dagndsion, com dosnga em ambas as
IMETEER & Corm masar Bequincia da dosnga mufticéntrica, A maiaia dos CLI acomets mulhems mals dosas, 2 sus
variante classica comumienie apresenta posibvidacde para receptores hormonas [RH) & o 280 orogndsiog parece
sar mais fAvorayel do que O das-pacentes acomatcas por GO Az pacientes com CU podem apraseniar doanca
rmetasidlica fardiamants para silios carpclensions Coma meninge, perltnio & rato gastontestinal

Adassificasac molecdar do cancer oe mama pocks ser realkzada ra makadal Fstopatokagico por analissgenatica e,
MA ComMamente, por rmunc-histocuimica.(14-17} Estéo descrilcs diferantes sublipns molecidans de Grcer de maema
ouee difarem na Sua evslugda sinica e prognéstce, O cnce subbpos moleculares 8o kamingd A lumingd B, luminal
hibrido. recepiar to fior de crescimants egEodmico humana 2 (HER-2) 6 basal-simie( 15- 201 contuds, ra pratics dinics,

o



pars 8 JennicsD do rdtamanto 0o cancar da rmama. uiiiza-se pnnocpaimenta | sem doa critsnce dinico-pateddacns, o
sfalus oos recerdines hoamonais oe estrdgaeno RE) B pragestenans PP & a avalazio do stalus do HER-2.

& imumo-histoguimica JHO) descrave & positvidade de moeplones ds esirgenio (AE) e progesierona [FF] com
percaniual de acometiments. No lauoo anatomo-patologicd, oF patelgistas informam Bsha concenfoasio poe mok
oe vEos ndices, coma a porceniagem da calulas positivas, ou a associacio entra esta porcentagam & a intenaldade
e COIDrBCAO {EiEtema oo Alled), ou @nda; assacignds o avaiiagdo de passivel hetersgeneidede tumaral, Incluinga &
exame das difarentes argas do tumar som diferentes padmes de- exoressdn [escong H),

A - também ouantdfica a positvidade de receptares HER-2 (005 cruges, 103 cnuees, 200 cruzes ou 33 onuees),
A superexpressio do HER-2 dive ser demonstrada por exame par técnica moleoiar (FISH, GISH, SISHI DISH)
com resultads [razéo de ampliicacan) maior gue 2 (dois), O exame molecular esld indicado para casos em o fio
detactads por Scraca imuno-histoquimics 8 exprassio wmarml HER-2 am intensidads do duas ou de trés oruzes, au
i3, nao s&irdica para o resdads de 0oou 173 enees,

3.2 EsmAmiaAMENTD

C mais aceiho sistama de extackamanio 0o cancer de mama & o da Unido Intarnacional Contea o Sancar (LACC),
a Classfcacdo de Tumaores Malgnas, dua uiiliza 25 categoras T (urmod], M{scomatmenta infanodall e B metastase
a distinca), chamada simplificadameante de THY.21)

0 atjetivo do estadismento & olassificar 8 doance de acomo gom Sua extensdo lncomegional @ a distanda.
asabekcendn padndes que orentarn o fratamento & o progndsticn dos casos.

21 Besuhan ma oy ASEFICasn coints THM

T o turmor nBa pode see avatacky, TO. nBo ha evidéncia do emaor primério; Tis carcinoma in situ; T1 até 2 oem
(T1mi = micrginyasho a1d 01 om; Tia maicr qua 0,1 cme até 0,5 emy Tib maior gue 0,5 om e ald 1 orm: T1o meer qus
Lomeate 2 om); T2 ersior gue 2 om e abé § on T3 maior gue 5 ony; T4: gualguer tamanho, com extensao cireta para
8 pdrede tordccs (Tda), pele (T4 ou ambos {T42); (Tdd) cincer inflarmatdeo, Ny oz infonodos regionals nio podem
sir analiados; NO: sem matastase para linfonodo mgional; M1 - matastase para infonodos axdlares ipsilaleras moveis;
Mia: metdstase para infoncdos asilares pedaterais ixos entre s ou a oulras esinduras; M2b: meldstase ciricamenie
ap=rente 3penas em infoncdos da cadaia mamarna interne fsialeral, na ausdnea de melastase clinicaments apaenia
na cadeis axllan N3a metdstase para linfonodos da cadeia infraclavioudar ipsilaters, com ou sem acometimante da
cadan avlan M3n: retastass cliecaments apanenis na sadea mamana nterna ipsilateral. na presenca de meléelase
chrticarmanta positva na regiso axdlan Mo metasiass na cakes sunractavicular ipsialenal, soem ou B2 acometmento
da cxdeia axilar au marraria irderma, MO sam metdstass a distBrea M1 com matdsiase a cheatdines

A classificacan reakzada apis tratarmento cimrgion, deve aer precedida pela [etrs "p°, SaN00 oue 0F critinos
pera & dassficacio do wmore [T) & metdstase o dsténoa M) & igual a classilicagdo clinice, pasa & Invasan Intatcs
regponal (M), esta descsia @ segar;

piE: O infonooos regonat Nao pocddem sa svalacos (por gxamplo: o anlanarmants rmmovcias, ou nac
faram remaovickos para estudo analomo-palaihgico),

PO AusEncia de metastaze em nfonodos regiorals histologicamente wantiicadas,

pD () Liranodn regional histologicaments sem metREtasss @ com axame imuno-histoo lmicn mnegstive.

PO ) Céiutas makgnas em Infonodo regional em grapamentos cehianss fdo makms que 0.2 mm [deluctacas
por coloregan pEa hematoxina=eosing au pela muso-Mstogamica, incuindo céulss tumarmis istlsdas].

phO imol-} Linfonodofs) regicrmalizs) s motisiase, em exame histokagico ou molecular (RT-PCR)

pRED el 4|2 Linfonodods) regionaljais) postheis) om axams moleculy [RT-FCR) eam motasiase a0 exama
Fistalénicn por herratokilina-eosing ou par muno-nstoguirkica

PR Micomistastase infancdal, ou metastasa em 1-3 Infonodos axdlzes ipsilateras ou em nddulo massdrio
interno com melasiass detectada ooy BAesia do infonado santinals, mas ndo clinicamente detectada,

P ImE Migrornataatass intanodal (mailoe oo gue 0.2 mm oo de mais de 200 calulas, mas nenhuma maior do
o 2,00 Ty

o
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pta: Metdstase am 1-3infonodos ailarss, palo manoe uma mesisiasg maesr que 20 mm,

pM1E: Linfonadols] mamdnols) imtsmols) com mico- au macrometdsiase detectads poil apsia do inforods
sertinela, mas Nao cinicamenta datectada

phic: Metastase am 1-3 infbnodos axiares & am linfonados mamdnos indemaos com micromatasiass ou
mateomnelEiiasg detectads por hidpsa do linfonodo sentinela, mas nda clinicamenta detectada.

pii2: Matdstass am 4-0 infanodos axdares ipsiatarais, au e indonodois) mamanols) mierols) et s
detectada cinicamanta na auséncia de matdstase em infonodos axdlanss

phza: Melastiase am £-89 Infonodos axilres- (Deka menos Wna maiac guea 200 mmy

phzh: Metdstase em linfonodafs) mamarkeds) Internois) clinicamente deteciada, na auséncia oa metasizse am
linformdcs -axilaras

ph3 Metastaze em 1000 mas linfonodas axdares ou em infonodo infraclmacuar inised IFaxidar), oo metasiase
gm [rfonados mamanca intemes cliricaments delsciadas na presenca de mefdsiases alarss no nivel 1 & Il ou em
mats de trés linfonodos axilires e em indonodos. mamanes INTernas com micre- ou macramatastase deteciads por
Bidpsa da infonods serlinela, mas ndo detectada cinicamente, ou & lMfooodos suprackavoutanss ipsilaterss

phida: Metasiase em 10 ou rmas linfonodos axdares (pelo menas Uma maice gue 2.0 mmi au metastase am
linfonedcs infraciaviculanes.

MR Matastase clinigaments detectada am linfonodads) maméariols) intemolsl ipsilateraliss), na presence oe
urr Cu ik infonodos axfares posiivos: o met Aslase emo rnats do s linfonadas axdlarms 8 em infonodos memsnos
interras com micre- ou macrometastase detectads por bidpala de indonodo senimela. mas ndo clricaments deteclada.

phEc: Metdstase em infonodes supraciaviculsres ipeiaterais

v — Classificacin pds-tratamento

Dewe sor avadads sob of critenos dinicos pré-ratamento) como descrilos anfercrmante, O madificackar “an”
€ Usadd somere 28 a avaliagio da linfonodo senbineda ol realizads apde o fretamento. B8 nerinum indice sata
expboitack, presume-se gue fai a avaliszcio nodal adlar por disseccio axlar,

A classilicagao X sem uthzada (vpMX), s8 no poa-tratamenta vo o linfonado sentinels ou dissecsio axdar ndo
i mmaizada

25 casos com calulas tumorais ipsladas ou mcromeldsiases lestes enfre 0,2 e 2 mm)dentificadas por imuro-
histocpaanica em linfonodes aalaree 380 classificados como phO(4) somenta deverBio sar classificadas coma M1 os
cas0s de misromatastases detectadas pala coloragho de hematoxiina-eosna. A invaslio microscioica sem corelagdn
clirica nao posaul valar par mudanos oo astackamanto,

E agsim fica o agrupamanto THM am estagios:

Estdgeo O (TMNIMD),

Estaga 1A (T1 MDD

Estagio: 18 (TONTmed0, TANTr MO

Estagio B4 (TOM MO, TIMN1MD, TENOMWO)

Eatagio B8 (T2M 1840, TINOKAD):

Estdgio: A TON2MO, TINZMO, TZNZRO, TINTMO, TISM2MD
Estagio IS (TANOMD, TANTMD, T4R2RIT;

Estagio N0 [Cualguer T MNas0y;

Estaghn IV iDusuer T Quakiuer M AT

T EY R YW E TS

3.2 2 Exanes LABDRATORIAS F OF REACHM

s mames oomplamentares necessanos fara o estadamento sio Mamagrama compEeto, dosagens Secas
di glicose, e, creafinng, fosiatase aloaina (FA) & aminotransferases/transeminasas, slstrocardiograma (ECG) 8
raciogeafia simplies de trax, Em casos de estagio | ou 1 FA nomal, bastam o exames supracilados, Pacientss com
P4 Bumentads, oM conss Csseas ou em ostagio (Il recomends-se adicionar o2 exames da cintlogralia dssoa e
ultrassonografis abdominal, A cintilogratia dssea tamidm esta indicada em caso deshevacao de FA, dor dssea, sniomas

'
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abdominalsy & aumrenld de aminotransferasesfirarsamingses festadga I & W22 & tomografia computadonzads
T2 e idrmx & abddmen superior pode ser utilizads, em'casos seecionalos, come arte do estadiamento, em caso
e padenties com doenca locomagionalmants avangads (estagio ) um eshide quée analseu 173 pacentas mastou
ue cerca oa 7,.5% |13 pacientss) foram eatagiacos coma estagio N apds sstuto fomogratsicn, (23]

O mancacdorgs lmoras CATS-3, CAT2. 4, CEA & outros nén possuem papel no diagnoebicn, progndstion, sequiments
OU ACOMpAnnEnenio 3008 Iralamentd de pacantes com SAncer o mama B0 A esscndnsia magnébics (A} poce ger
utlizacs am casos eapaciicos, para complementar o diagndstico de doenca metastatica, oome ma sncdrme de compressio
medular, nao fErendo parte da mtina Je estacdiamanio nam ds Saguimento poe-tratamento: A PET-CT fomograta por ermessac
oz pasirs) Lrmbien ndo & recomendada pars o estadiamenta ou semimento de pacientes com canosr de mama (10

.23 CLASSRCAZAD CF RIECD

Para a decisdo terapbutica, deve-se considerar os esiadiamanio pela classificacha THNM, lauds histopaiclogico,
resuliado oo exame de HD, guado clineo @ ratamanto bes poneniurs j8 reaizado

Condonmes critérics de rsco de recarméncia, classiica-5e & Clncer de mama como de baixo, infermadanc & atio
reco. Bsta olassificacso pode oriantar 8 ndicagio de quimeoterapia aduvarte; quanto maor o reco da recoréncia,
rrior devard sar o berafion do fratamenio. Ma Tabsia 1 hé a dassificacio de nsco, de acords corm o congenes ds
gspacialstas em Sart Gallen, em 2007.24)

Tabela 1 - Classificagio de Risco (adaptada da publicagiio de Saint Gallen 2007 (24))
Linfanodo nagalses o todos o2 seguintes gntangs:

¥ pTateom,
% GErau i,

Bamxg Risoo & RE ou AP positiv,
%  HER-Z negaivo,
¥ Sumtins molecular Luminal A e
wo |dade gual ou adma oe 35 anas
Linfonodo megatvo g peld menns uim'oos seguinies critgrios
B pT rsior fue 2 em.

y B Grau 2 -3,

Inlmm #  RE ou BF negathves,
¥ Sublipo Molgcular Luminal B {HER-2 negativo) ou
®  ldade abaixo o 35 anos; Ou
¥ T1ai rforodos positves: sa AH pasi e
w4 ou mais linfonodas postivos ou

Al Réscn % Unfoncde negative com RE e AP negatives, T maior que 2 om & HER-Z negativo Ou

#  Linlonodo negativiz, T maor que 1om & HER-2 posito,

4 CLASSIFICAGAD ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
ReELacionapos A saupe (CID-10)

CaAl  Meoplasia makgna da Mama

CH0.0 Neoplasia maligna di- Mamio & arécia

£50.1 Necplasa maligna da porsdo cendral da Mama

£50, 2 Napplasia masgna do guadeanta superior rierna da Mama
Ca0, 3 Mepplasia maigna oo quadiante irfarar nterno da Mama
CEO4 Meoptssia maligna do quadranbe supenor externo o Marra
C50.5 Meoplasia mallgna oo guadeante inlarior extarno oa Mama

| SN - - B -
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B 0E0.6 Meoplasin maligna da porgio axkar da Mama
# CH08 Necplasis maligna o Marma com lesdo imasiva
B DB Meopiasis maligna da Marm, fds especifcado {Cancar de Mama S0E)

5 CENTRO DE REFERENCIA

Hospilais gersls com senico da cinemya cu e cirugia oncoldgica podem realzar o diagnéstion fralamantc
CrUrgion & acampanhamento de doentes com achads incklerdal de tumoms mamanos. J& oz hospitais habBsados
como UMNACON ou CACON tém as condipbes para o tratamento cindticn @ cinan da doenles com cancar da mama
B odos OF BETAR0S GF Coanga.

6 OrgoEs TERAPEUTICAS

A5 cpc (s erapfulas do circes de mama mcluem Crrgia do Umoe prrmano, asaliacdo do asametimants axilar
aradiotersgia como forma do fratamento ocal 8 o fratamants medicamantosa sstémica quimioteramsas, © ratamenia
sElamico pode ser préveo inecadjivants) ou adjuvande iapos a cirurgia e radioterapa). As modslidades terapduticas
combihadas podem fer intento cunatha ou paliativo, senda que todas elas podem ser usadas isaladaments Com o
InuUAD pEsain,

Q preconzaca nestas Diretnzes kvam em consideracio fratamentos que comprovadamenle demanstmm mpacto
na histonia natural da dognga, come diminuican da mortalidade paio cincer de mama, B gue esteEm aprovacdos pela
ANVISA, Tratamenics baseadas em eshuios que apresentam eficéca apenas em schrewca fve oo progessso ou
sobeevada e de ecidiva ndo 580 recomencadas, principalimente amusies com devada complercads & clsto,

Pacuntes cofm gualguar grau de posithdade no resultada do exame de IHO pam recepiores hormanais devem,
8 Néo S8 que hag contrandicaciio absoita, mosber hormonicteranta adjuvanta ou palistiva. Quando malor o sscoee de
pasitvidade na IHC maior @ o bereficio da hormonicieraoia,

Qusnda o stalus dy HER-2 tumaoral & categorizado como posiivo em duss ou 1r8s orees 30 examo de 1HD, ssta
indicada a terapa direcionada a0 receptor HER-2(26). desde qus esta categorizacio sefa confirmada peio axame por
tecnica molscular Gom sesultado razAo de amplficacao) macr que 2 idois), Quantificaciovampificacés do HER-2 ndo
se aplca para & corfirmadio do exame por muno-histomamics com medlano de uma oz, este considerada maultado
racative

6.1 Ciruncs

B 1 Crumam oa puas

A Ciurgis € o pencipel Irataments do cancer de mama inicial. E als inche & stervengiio ciringica nas mama e
axlla; Evolidivaments, os procedimentos cinlrgicos caminham de fratamentos mais 2gresshios [arg mencs iMvashoas
& O rmlior garho cosmatico sem afetar a curabilidade das pacianies i26)

£ tipo mals gomum e mastectomia @ 8 mastectomia radical modficada, que compreande a retiraca 1olal
da mama & o esvaziaments axilar, nomalmenta nog rivas |, 1 a I, @ mee pode ser classificada como masiacioma
A Patey”, guando & preservado o musculo peitoral malor, ou e “Madden®, quando hé pressnacio dos misculos
peorais. Esle oo de masiscionmia o urd eviluGad da mastectamis *s Halsted®, g comproande @ ralirada da
rmama. dos muscdloa peitorals 8 o esvasdmenio complato da axila. O aovemamentn audlar consickrade aficar devs tar
arm 1ome ge 10-312 linfonodos fa peca cperaidna. A cirungia supraradical ipmposta por Urban), qua incluls a retrads
0a Chikea marmdtia inkerna, foi ha muitc tempa Bhanconada (20290

A3 orurglas parcais recebem nomes varidveis, dependenda do volume mamario mlirado; guadrantectomia,
segmerteciomia, ceniralaciomia, tumorecicmia, excisdo ampla 8 sdenomasteclomia, entre cubos, e so assocadss
ou Nac a esvazinmentos axilares de prrmeirt nival (amasiragem. au linfoncc senliness - LS akh radicsis inokando os
d nivess, Para decisao sabee cirurgla conservadons da mama, gsta & indicada parm Tumones invasves com perepectiva
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dle atingir margens negativas @ Sa houver uma proporgao favordvel gntg de tavanho do tumor e volumes da mams,
A cinurgia conservadors nAa deve ser consdarads em caso de mcrocalcilicacae axiensa, multicentricidads,
multifecalicade, carcinoma inflamataniz, & orcbabibdacs de um resulfads cosmstica ingatisfabivg, contraindicaz3o &
radicterapia apos 8 crurgia consanada ou discordancia da pacionta, (30,31)

AE OFUNgias PEMCIAIE 8m Ca308 da lumones rvashioa com axilas sinicarmente regativas de uma forma gerad 580
soompanhadas pela tacnica de LS, poia qual o infonodos: axiares do nvel | 8o denificados por men do corante
ezl patenta ou-de mdotracador. Embara o mélodo de LS ssia comprovadamente valido e indmenns estudos. todos
05 estudas rekatam um nimers definido de procedimentos falsa-negativos. Espera-se que 08 Banvigos miédicos qus
ulilizam s=ia Bonica tenham (axas de falso-negativo abaieo de 105, [32-35

Recants revisio sistemstica amvolvenda 5611 doentes declrcer de mama com linfonodos elinicamente nenativos
COMpETL 3 biopea oge inforodo sentmata {BLES)Y sequido por esvazismendo axiar [EA] contra BLS seguido por EA
samente 5e o LS fosss pesitvo. O mapeamento intatice fol bem sucedido e 97 % oos casos. @ & taxa oe 8s0 nagatva
fod ce 8.8%. Mao taram observadas dfarengae egrdicativas no controla megional nem na sobrevida global ou sotrevida
e da doenca entre a5 QIS Gm um acomparhamento medie o quase ofo ance. Rasultados semelantes foram
relalados por outrog estudos.(36-38) A mdicacio da pesquisa do LS & restrits 8 casos com adla dinicaments negativa
Lima pungia por aguiha fna (PAAR guiads por ulirassonografia pods ser utiizeda pera S8 deckdir a indicacan desea
PRECREEA, & Cudl & 1ambam indada em caso o deenca ndo imasva [CDE) extensa emogus se planes 3 mastasiomia

A dissR0CED Bdilar N0 & Necestdna pam todos oF pacenles com axils positva. © Estudo ADOSOE 20011
CONGRIL QUE DACIENES com fuMGnes peouenos, Bxia clinkcamenta negatia @ com até dos linfoncdos sentinglas:
posthvis tratadas com radicterapia adiuvants nac necessitariam de asyaziemento axibr, O estudo IBS0SG 2301
comeiard estes achados & tambam sugers que pacenies com acometimento Infonodal microscopica imenor que
2mm} tambérn ndo necessitam de disseccc axdar (40-420

A definciic de adequadas margens oringicas permanece conboversa.  As onentagtes aluas mencioram a
recassTians s Uma mangem negativa com imura de peio menos 1 mem, coma mitino scbee todos as iadog oo fumoe 1)

A reconstrugdo de mama geralmente estd indcada am packentes que loram subrmetldas a mastectomia fotal
o radical. A mconstrucac pods sar imediata, desde qui ssia Bm caso de doengs Ncial o gus ndo tlenha indcagdo
de radiotasiE atjuvanta, pos-operatdnia, esfando relacionada com maior satisfacio da paciants, ou pods ser tadis.
geraimertis fEServaca pafa paciantes com doenca inigiakmente mancada, que tenham indicacio o adicterapia
OU paciemes COM fiSCo oo maior A cirurgia da mama contrafaleral pode ser necessdna para “simoatrzacio”
SEMmpra teve ser levads em consloiracio a mdicacio de determinada técnica de reconstrugio & & neceasdans da
radlideraps aduvants (43 44)

Facienies eom recomancia local apos crungia consenadona ou mastectomia, 58 clincaments cpardveis: podam
58 beneficlar oe cirurgia do resgate ou sabemento.  Outro foco de intensa discueséo verss sobre o tratamento da
doanca inoal 8m pacientes com diagndstico de doanga metastatca a0 diagndstioo. Umn esiudo rebrspectvg mosirou
ke 8 MeSEECCA0 00 IWAMOr pAMAa com margans negativas pode redusr o rsco da morte mesmo para as packentes
BOM eskagio V145 48) Atuaiments esfa prafica ndo 8212 incluida coma rofina no tratamento das pasentes com doenga
mietasiatics até que estudos proepectivos e curse conlinnem estes achados.

B, 1.2 Cirupse Bu OUTEGS Bmos

Loma o ratamento sstémica ndo age alsthvaments no sstema nanoes central, percsbe-se o BUMento cada
¥EZ MAor oe pacientes com Dhom esiEco Qe @ dosnca metsstatios wolsda nd dérebro. Extas pacientes dever
receldr tratamenio indvidualizada, com avakagao de um neuranrgSo expenienta pEra resseccan da metAstases o,
alternatvamente; 2 sadiiarapia

Alpumas pacenies podam ainda apresantal packdo de recoméncis sk@mea Bolacda como, por ENEMpD,
metdstass puimonar ou Gesea. Bxstem estudos que demansiram gue o tratameanto racdical com fesseccin de metistake
solada pode proporcionar longos perindos sam evidénc: de prograssas ds doanca 4 7) Cantudo, & metastatesiomia
nd0 & recomendada de mitna por estas Dilrizes devido & falia de estudos randomizados que a justifiouem.

n
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Coason selecionaos camo. por axemnplo. fratlura dsses ou acomatiments da canal maduler, podem se benseficiar
e BCnices clrlngicas Iocais com ou sem radioterapsa complementar

6.2 AspioTERARA

A radoterapia @ wilzaca para ratamento sdiuvante, ap0s a Gy, © esta indicada em pacientes com peld
MEncs Wha das segunles sifudgdes: quatro ou mais infonodas postives,; secrmanlaciomia jciruns consaradara de
mamal; margem posdiva, quanda nia for passivel nova mervencan crica) 8 umones Meoes ou iguss a 5 om. Em
A0S 08 paciares com M 8 tres infanodas posings, deve-40 anaksar o risco-benseficio da radiatarspia. 11,45, 49)

Criratamento consarvador da mama consisie 8m uma cirrgia consenason associada aradicterapia adivanis.
Ds aoordo com O esouema Slus da relaréndia 50 Gy em 25 fragoes), esta conssta am 25 sessdes da radicterapia
durante & semanas mals uma cose adiconal sobre o kito wmorel O deservobvmanto da iradacds Ppofracionads
Iredughn do numen de fmgdes & o dose total) pérmite propor as pacientas retamentos mas curtos. & iradagio da
mMama com esle asquerrd deve ser eatimulada, considerando qua o afsts gobre o contrale locoragional e a sobmanada
s8a - iénticy ac esquema padrdo, sem awementar efelos secumddios nom acarmetar prejuizo estatico. Atuaiments,
o hipoimcionamento Nao 0 fecomendiacss no caso de quimiotersnia adiuvants ou apds mastectomia ou radisgan
intatica associads, devendo ser consdierada nas pacientes com mais de 50 anas &m casa de lumonss pT1, pT2, pho
M0 & AH positives. ndo da alte grau histoldgice @ na susinoa de Smbolos vascuares periumorsts & apas ressecso
o rmarens lres, edueindo o tratamenta para 13 5 18 fogdes 11,5051}

A ratictergpia parcial da mama tem par abistiva limitar o vokire de iradiacio uonicamente so ke tumonal
Fode ser rmaizada por malo de diversas tenicas: entretanio, Stusments. ainda denve ser amprenade sorments demtng
o astudos comtrolamos (B2 53)

A radiotarapia tambeém & wtilzada como métode de fralamento palisfivo ip) 6., em caso de melisiase fasas
matastase cerabiral, sindrama de comprassan meoula neoplasioal Outra possibiidads ds rdicagho & no fratamento
necackunante, particularmente se houver falha de quimioterapa privig (48-50.548)

6.3 TeRama MEDSCAMENTOSA SISTEMICA (GimacTEReriA)

B3 1 Chrmc TESams, an uvanTE [PROFLATICN

D uso da quersaterapla adiovante & responsave], pek menas am pare, pela reducao da mortsidade por cincar
e miamd, VSla e OuURse 000 08 DaLes ocidentas. (55) Ao meta-relses mesiram qui os beneficios efacicnsdos an
tratarmenta adiuvante 820 maores parg Sobravda ives de doenca (SLDY, em comparacao a0s dados de mortalidads,
sendo absenado banehcio tarto para sobrevids am 5 anos cormao em 15 ance & eaperendo-se gue makmes baneficios
&AM scangacios no iulure com o desenvalviments de novos Tevacos (56 57

De farma peral, cevarmn ser corsderadas. pam selegan de quimialerapia aduvante, as coraofensticas olnicas
0 pacients-e 85 caracterziizas oo Umor Patientss com Asco miemnadiang cu alta [Tabela 1) devemn mecialmants s
consderados para fratameanlo, desde gue Nas heg confrandicagio dlinice. A homonioterapia aguvants 2std indicada
BT IGH0E 85 packntas com receptoms. harmicnas poSinves, em virtude da apésentar powcos eleitos colalsras ou
contraincecactes ¢ aficioa comprovada, A Tabela 2 aoresenta 3 recomendacdo do tratamanio adivante destas
Cantrizes. Tratamentos atemalivos de quimicierapia nc aoresentados nesta Tabela podamser consideracos 5
GCriteno ds equipe muttidsciplingr @ apos avalagio dos nscos e benefitios oo Iratamenio proposto.

Meta-andlise da Cochrane conclulu gus as pacientes gue recebsm radiclerapia antes da quimisterapes
anrmsarlaram maior incidéncia de sepse @ neutmpenia, Idealmante o intenvalo ente & radioterapia ¢ a cirurgia néo
deve ultrépassdar 7 meses.(58) O uso concomdanta de hormonicterapia 8 quimiclerapia pode sar deiatano @ ndo &
ragomendano nestas Direlnzes (69

Credncer da mama FE positve AP poatvo comprasnde a o mas comum de cénoer de FTETE, SOresponckEin
& 75% detodos o8 casos.

Para as musheres com RH positvos, as opgdes de tratamenta hormonal anjuvante s3o o temoxifana T na
o de 200 mg por dia, Indcado s mubanes na pra-menopausa e pos-MEeNopausa, au L iniidor da aromatass [TA),

A
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e & ndcack: aparag para muheres na pos-menopauss. U5 W nclpgm & angsirazal {1 mgfdial, letrozol (2.5 mgdia)
B axemiegiang (25 mgldial, A sspressio ovanana coambinada a0 uso oe TAMX na pré-merooausa nda & recomendads
por astas DiretrizesB0) Estudos astio om-andamento para avalisr 8 combinagso de W & ablacho ovarana na pré-
Manooessa, sendo esea combinacdn Aince corsiferao0a e piomantsl,

2T & urnmadulbador ssletrs do receptaor de asirogdnio (SERM) que inlbe o cresciminto das cliulas 8o eanser
8 mamg por anfagorsmo compatio 48 estragénio. Emometa-anglise do EBCTOE, fod mddencacks que, apat 5 anos
de THX. a reducio do fsco de recomdneia 8 mais eviderds nos dez primsins anos 0053 nog primeinns 5 anes & 068 nos
3 ancs sequirtes), A educao do nsco entreos anos 108 14 &da 0,97, Em relkicio a morddidads, esta foi redusida sm
1/3 nes primiiras 15 s iganho abeolao de 0%, €, mesma na doenga pouso Dositiva nara rmeeploes de esimaénn,
8 reccan de recandncia ol subsiancial [RR 067). A redugia da feco emelacic & mordakcdsds nos ants 08 4w 55
071 005, RR 066 [0,05] dirante 08 ancs 5 o8 & BR 088 [208] durante ancs 108 14 (o <000071,061)

2 banaficio 'da terapia adiuvanta corm 1A ol avalindo na meta-anakss da EBCTCG de 20100 wmo isoiado de 1
uplronl compasativarments ao TMX, avaliando 9.826 nmuihenes com mads desegquimento de seis anos. O tratarmenio
TOTT UeTs A, resuton em educao do risco de recorisnci em onco ancs, e comgaracac a0 tamaxifanc [RA 0,77,
p <0000, evands @ una redugio absoluta de 3% em cinco anos N9 dsco de recorrbnoia (2% versus 15%), &
reducac do tsco de morts estatisticaments ndo sgnificatva fol de0.B0, p= 0,1, [2e5 se treduziu em uma recducac de
1% am cinco anos na mordakdads por chrcer o marma (75 varsus B3 162)

Em refazao a rmodalidads de-swilch, quandofé a imca de hormonioterdmco apas 2-3 ancs de wso de cada um
die compietar 3 anis, 1ol feta bma segunda analse com 8015 mulheres acompanhadas por uma madia oae quatro
anosg, que-foram [ratacdas com tamoxfans por dois ou trés anos & depois foram randomizadas par o tedamendo com
uma 1A versus continuar cam tamasilens ald completar dnco anos. A terspia de switch oLzl o 1sco g recicken ses
anos apos o fratamenio de 8% versis 1% (AR O 71 p <0.0O001). A reducio na moddidade em cihoo g@nes 10l di
8% vrsies B % (AR de 0,78, p = 0.004).163)

Limg outra forma de iramante adjirvarde, & iniclar o 1A e muinerss ¢ue Sompietan cincd anas de lamoxifano,
A evidéncia que suporta esty sequincia de fmtamenio vem do astudoe MA.TT, que avadou o tamoxilent segudo par
letregal, O eztudo ncluiu 5 187 muiheres em pds-menopausa [(46% com nfonodo posiivg, 58% FE-posivg) oue
completaram cinca anos oe tamoaieno adjuvante ¢ foram plesforarmente designadas para a hormonioterapla com
Il 2.5 g e 28, diirdimha 5 ancs) owr placeba: Com urn aoompanbarmests medo de 54 meses, o tratamanic
nonn istrozol resultou em malthora na sobrevida e de dosnca (HR 0,68, 95% €1 0.45-0.61) (84)

A anakes conjunta dog 17 477 pacientes inscritas nog estudes &l Tom e ATLAS mpraseriou uma reducic de
&% no rsoo de marte 008 &5 pEcenles receberam 10 verzus 5 anos de tamoefens durstte 10do o perkod de
acompanhamanka [RR 091, 1C 25% 11,84, 0,57 , p = 0,008}, com redugic do risco relativo aumentada para 16% a
oarlir de 10 @nos (AR O.BL, 0T 0,77, 053] 85%, p = D.O007.(65,.66)

Estas Diratrizes racomendam o uso o TMK por § 2ros nog casts demulones na pre-menopausa. Para anuelas em
POs MannpaUsa, eoomenda-sa o ust de 1A por 5 ancsou & modkakdace de swidchaté compitar 5 #nos, Maa seecomenda
fratamento estendico por 10 an0s com |4 nas pacantes am pds-menopausa que fizeram uss de 1S anteagmnenie, Corfiucs
0w estendido de 1A apda & angs de tamodfiend podas ser considarads indiduaimerte. Adiconalmante, o iso ol TR
gslenoilo pode ser consderado indhduaiments, 3008 a avaiacdo Jos nsoos@ banahciog desse too tratamanto.

A quimioterspia adiuvarts estd indicada e pEcENTeS Com LMo 3o feod intermiscizng & alto Tabala 1)/24, 55

A meta-andlise do EBCTOG concluu gue sea cickos de clclofastamida mats metotrexata mais 5-luoroursaca
(GMF ciassioo) @ 4 Schod de doxorrubicing Jadriarricing) mas ciclofosfamida (50 s8o equivalentes, levando o reoucio
g recomméncie: em § ancg em oerca O um ferge o reducio de 20%-25% ma moraldads, mosirands tambam
QU BSJUSmEs com mences doses de Flmocinas sao manes efethos. Uma outrs questas abordeda fof 3 que
quimiaterapia além de £ gclos de AC como aclodosfamica mais doxorubicing mais 5-fuomuranila (FAC) por 6 ciclea
au celotosfamids maiz eprrubicing mas S-fluomnuracila (FEC) por 6 ciclas ou 4 ciclos de AC mais taxana reaultam
e makar Benadicio oo redugdo adickanal de 15%-20% na measlidads. (57}

A pssaciagho dotaxano sequencialmeants & antraciclico ndo aumendou o rlsc0 Je rorahdads por BuceriE ou
insufipinca candiaca congestva, coMa 0F BsqUemas com maicnsa dosas de andraciclicos, Os asguamas de laxano

v
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com: malne meidncia de beceficia & parfir de estudos individuais atd o momento ndo cormoborados por mela-angkse
550 paciitaxel sermanal por 12 sermanas e docetaxel a cada 3 semanas por 4 ciclos Estes atquamas s mostraram
ELpBrares em sabrevica (hre de doenga & sebrevida global, quando comparados ac doootaws samanal 8 paclitaxal
& cids 3 semanas O esiuto que mostrol este dado festou guain bracos com faxenc sequencial 8 4 ciclos oo AT,
realizado com mais de 4 000 mulheres com axia positiva & axla negativa de alts iseo. Outra consideracao a ser faita
8 OuS 0 usn o pacitaoe samanal mostrmu mahaor toferdncia, cam mendr incidénca de neutropena febrl, mialga,
astenia g intalardncia digestiva; sende 8 neuropatia perfénca make noidents noRsOUSME SEManal 16863

Em caso de confrandicagao 8 entracicices, pode-se indicar a quimicterapia com docetaxel mas ciclofasfarmica
M3 por 4 ciclos ou 8 cides e CMF O esquema TO for comperado com AC em paciontes operdveiz om estago oa
HIl, & 80 finel de ¢ anag hows maioe bereficio em reagio & sobrescs livee de doenca e scbeevida global (B1% versus
TH% 0 8% versws 82%, respeciivamanta), com significincia satatictica. O perfil da dendeidade i cilararts, com maior
FCIfECia S reutropsTa nogrups oo TO e magr Ioxicdade am efacano d nasea B wWimitDs 0arm ogrupo oo A0 (59, 70

Inaxisie @scuama de quirmicierapia adiuventa conskleracds como padrao, & outros asguemas também avalkacos
por meta-anallse sEo desCnlos como quimolerapia de ferceira Qerain, ooma o FEC i5-Nuorauraci maie epirn gicing
mals cichofostamidal por trés cclos seguidos de doostaxel 100 mgdn por 3 cicks ou pacitaxs 80 mg/m® samang!
o B Gicios; au edriamicing mals ciclfostamida (AC mais taxano dose densa & o esquema TAD (docetarel mais
Adaricing rrais ociofosfamidz) por B ocios - Os doslirmos esguemas 530 consderados maks complaxs. anvaherdn
antibicliccierapla profiatica e orofilasis pemdna com fatores estimuladones de oalbnias de macrdfagas/granukdcitos.
(7 1-74) Q 1empo para inick da gumioterapia deve ser infenor a 12 samanas apds & oirurgia, embaora diversos estudos
mastrem dados divengantss. [75-77)

Qs casos de cdncer de mama Com Budo histopatoldgico de carcnoma muginosoe. cribdorme, adenoda cisticn,
papdhere: ou tubilar sio subtipos considerados de bom prognistion, ndo sando Indicada guimicterania sm caso de
tumiones de ata 3 om g ironode negativa, (T8, 79|

Cerce de 20% das pacientss com cAncer de Mama Fvasin apresentam supsExpressan ol ampHicacin
oo HER-Z(78,80) O oncogene HER-Z & responsave pela codificagao de uma glooproteina transmamiborana com
atividade de trosinoouinass mtracelulan sando o receptor HER-2 fundamantal pera 8 athaghio de vias de sinalizagsn
asaoackas 4 proliferagso e diferenciacan celiar & possheimenta de mecanismos de cantrole da anglogdness (60,81
O rastuzumabi 4 Lim madicamania antineoplasica bialdgica {antoarpe mosoclonal humanizedo anti-HER-2) ulllzsds
na quirmioteranés o carcingma de mama que supersxpressa o HER-2 [B3-87)

nexiEtlam ansaios ciniens ¢om & combinagao de trastuzumaks & homonicieraps aduvantss, sem guimicterapia
acljuvarts. Todaos os grandss astudas oo oumicterapia adjiuvarts com trastuzemane envolagram a comoinagio de
quirmioterapiy, basaada ou ndo em aniracicings, com frasluiumabe, com a hormonicterapia adjusante sendo utlizada
Nes LARCenins Com recaptor hormonal positho durante a tase da rastlizumabe am monoiempa

Os psquemas de quimioterapia mais comuments Lilizaoos para o tratamento adivanie @ssoniados ao
trasluzumabe estéo sentrades em tomo da ubizagso de antraciolina combirada ou ndo a taxang. Os princoais
rsLtANOS com 8 asscolagan de Masiuzumabe a quimislerapie baseada em entraccing vam da analise conjurta das
estucios NSABP B3t e NCOTE NISS1 (8F)

A Incorporagao do trastuzumabe fol aprovads pela Comissdo Masianal de Incomoragao de Tecralamas na
SIS ACONTEC)HBS) para & ouimiclerapia do cinoer de mama HER-Z pasitive, confirmado por exeme maolesusar, 2om
alta risco de recichva, &m 1erapia adjuvants canoer iniclal ou cAnger locaregionalments avangada) ou prévia (cinoer
lccomacianalments svangado), corfimme crtdnins abaixo:

v Ausancia de dosnca candiaca simormdlica:

n Fragad Ok elecio Cariaca ioual OU supenior 3 55% demonstrada no més anfence ao ivieid o ourriclerapia

o traslirumabe

» Commorbidaces compativeis com expectaliva oe vids para adm oe 5§ anos.

Em s& aplicancin & QuITRGTerania prewa joom ou sem Trestueumaba), N0 Se e necessana ol indcada a ouimicterses
acfuvants, estanda a moclalidaca de ratarmerto “adiuvants" recomandacE LN NA0 NOLME BxD0SEES [révia 3 quimicierapia

A moidencia oe inxicidade cardfaca com o s 09 trastugumabs ol Daixa nos esludog cinicos prospectivos,
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- I CARCINOMA DE MAMA

WaTiErGD entre 15 B4%, Sendo 2omuments reversival s&'detectada precocements, & corm bod resoosta a0 tradamento
chineou (85,800 0 usa de fmashizumabs devs ser desdhaments interrompidonos pacieniss que apresenianm sniomss
oy insulicénsia cardiacs 8 evidéncia de dminuicds da FE de qualkyueer magnitude. Hevendo interrupgdo-do uso de

frasiuzumabe por intendaio igual oU supenor 8§ semanas, por quaiquer Mok, poda sar regeticda 5 doss ricial
Desta forma, & quirnotersgin adiuvants do canoer da mama & indicads conforme o dsee aphssada pals
paciante @ ests resuimido na Tabasa 2

Tabela 2 - Esquemas quimioterapicos sugeridos de tratamento de acordo com risco

RISCO/STATUS

PRE-MENOPALISA

PUOS-MEMNDPALISA

HORMOMNAL

Tamoxiteno - e2 AH poetive — por S enos:
Casas individuals podem sar sslecionados parm

Tampalena e nkidar da aromalass pofronf®,
o awilich™ - 88 RH positiea,

Bl i fuimtictarapa; AC pord cclos. TC por d cleloa o S njl"l'mrg'. F'Ddam EE-SEEDEH]%
CHAE st B i ::I:Eul'a guimictargpia AC por 4 cigics, TC por d
citlos ou G por 6 ciclos.
Tarriheris ou mibidor da aramatasza apdont
Tarmomtens: sa RH positvo = por & ances oU SN - e AR positive
A e FAC ou) FEG ou TG ou A o FAS ou FEC. ou T oy
Risia A o 4 A_:Il‘-'-'.st- seguido por 4 cicios de ducalaar_ll AL pord SCks seguick por 4 dckas de
Rrmedianio 1 COmgie 3 canka 21 s o uacltaxa_l BOmgm? docetaxs! IIImg.ll:rr? A caca M das oo
esmanal por 12 clog; du FEC por 3 cidos seguido  pachtaxs] Bimag'm® asmans por 12 diclos;
por3-clcics de docetaxel 100! a cada 21 das  ou FES por 3 cidloe. seguido por 3 cicng
ou paclitaest B0mg'm? sermanal por & Gokag der gocataxal 100mg/m*a ceds 21 diss ou
paciitarsl 80mp/m” ssmenal por & oiclos
FALC au FEC por & cidog-ou
&0 por 4 oiclos saguido por & cickes o docelzxel ’-';G v lemﬁ By M el
100mg/m! a cads 21 diss ou pacitaxel A0 im? hﬁ“&ﬁﬁﬂ”?ﬂ‘; fﬁ"’s o
sermangl por 12 cicios; ou FEG por 3 cicka seguido et B Eﬂ_ Eer;;al-n-:-' 1";‘“{;%;3_“_
por 3 ticks da docstavel 100mg/m’ a cada 21 des RS :E:.ma kool e
s . 3 —
(0 paGRianel Sy semriad bor 9 cloR de clcetaeed THmg'm* a cada 21 ofas o
Altn Fisco paitaxst Bl samang! por 8 ciclos:

Se HEA-2 poaitivy adiciong: trasiuzumana,

52 AH posdh — larmosileno par 5 &nos, Gasn
oacients em pos-menopausa, &0 tm deste perodo,
corsiderar 5 anoe de inibiclor de armmaiasd Como
aduwanon estendda. Casoam pré-menosausa,
consderar {erapm estendida com Thix

S8 HER-2 posilive adicionar fragfuzumabe;

Se HH poaiivi - tEmootent ou inibidor e
aromatsse uofrent, ou Swilch

Enuearmes qumaners oo A0-dmorremona Simgdmt mas ooolaeEmids BO0mgenY: TAD- E-llusmwurec by EBO0mpim’ men dasmubices
S e Sichidesfarmda 800mg'm 180 — -t poia S00mg T mam apimutsonn 1080 mgim? mals cickiesiamada S00mpr: TO -
daceimml 7E masm! mas ook kietemesa 800 s

" recle homnonioTeripas SO umt mnibidor Se aromiosn por Cineo an
! g horrorsotempia corm um inbidcr da anomalaes G Som o reaiend. por dis ou S8 anos @ depos rocer peky o eno pu pod
FEboor OF romalaee. (esEsl R, 66l Gmsielar Sres 0.
= ALANANTE fprofilatca, poo-opeaidin): Esquerma abrodado [Concomilam n & gurmaTanags com docctans] oy seoicllng! dose moal oe

4 e, I aen 1 b g coses spbessuentes e 2 mgd®g, IV o 30 mincios, seraraimenis dunsie B serianas, ioinl de 8 sornares oe
lratgrnerio. Exquemns estenmiod do 254 semmanas (riae conoimlaras A: et chamemn com sl dose micnl de 8 mgig, Woam 1 hoe el
d0SES RESBLETIES AR 8 MLk, IV em SOmnuite. 8 cade 3 smanns. Esuesmn eaiendidda 08 52 seinanas {12 meses onss rec sl o 0
%o, M @m 1 hgea o 16 doses Hubseousnies de B ', e B0 minetos. & cads O eemanas. PREVA inecadiimants ou diormedutom, pis
BTG - FECko ConcITiiants 8 UMEEEAng o ArITEcCie O Eearal: goes Fecin! di 4 rpa, IV am T hors e 2 doses bes e
e d gl I om 30 mmidos, simeanaiments. hlols-4e OUa A oumipdrupa sdanart oom iesirumate dn carcnoms J8 mra HER:S
POniiG podn 587 CREs A SO DO HLTcle ama Gimesloam com Tashunamaba] o monodminssy B (LE0 aeclosio da mstumetaba
A5 3 DoliquETed lerApES oM ERsluraTako)

4



Consultas Piblicas

CAEDS ESPECIAIS

Gom relecho as packantes idosas; caso tenham indicagho o8 quimiclerapia adjuvante, deve-se realza-la
O esquemBE 8 doses eals, Pecante estudo verificou gue tratamento Bdiuvants com caoectabing fol inferor ao
frataments com AC por £ cicica (31}, Mo casa de pacantes obesas, deve-se sagur a5 doses preconzadas com aea
ol superice corporal eal. Estudos com antrasiclicos mostrem que nae k. maior incldénda de neutropenia febidl au
i martEidae, (93]

Ouitra sHUACHD A S8 CONsiderada e cincer de mama & sau desenvahiments durante a ges1acao. gm qus a
incidancia, agsim comao no komem, regresenty 1% dos casos, A cinrgie na gestants também & corsiderads como
tratamenio prncipal ha confroversias em relagdo ao LS 8 & clrurgia consenadon cavido ao ueo de radiotragadores,
usd doazul patente @ necessidade de radolerapia complamentar, reapacivamental, A quimicierapa deve sar avitads
o primero imestie, desido a0 mmar Aisca de anamaias congénitas, anomalias cramossamicas, ralimess g aboro,
Com naco astmado de malformacio fetal durante & exposiciono primein fimestreds 15% a 20% [oonba 2% 3 3%
BN 10006 95 NASCIGas vhis). A dose de quimicierapsa devi segur a supariicie comporal ao longo do tratameants, Os
esOuEmas quimictesapicos com maims fantes de dados de Seguianca 340 08 FUe Cantm antrackding, que devem
58 resenvados duranta o segundo @ fercaim inmasires. devendo-se fer o culdado pdicional de svitar o pariodo do
nachr proximo ao Gm da geslagao para minimizar compicacan puemeral.

Mo entanto, a guimicterapia no seguncky ou tercem tmestre o associada & resticdo do crasCIMEnto
intrantedng, manor a idade gestacional ao nascimento fprematuridacel o baro peso 80 nascer cersa 08 melamne
das orangas expostas Dados de seguranca sobre o uso de taxano durante & gravider &30 Imitados. O usa de
frastuzumabe durante a gravidez & contraindicado, pois 8 8x00eiS0 A Hasiuzumabe durante a gravider poda provocar
olgohidramnio, gue em alguns casas pode kiar a hipoplasia pulmonar, anprmaidades doesquakoto o morts naanatal.
O rgtalrexalo deve sareviado em tooss as tases da gestacio davido an seu efeito abortiva & potencial taratagaricn.
Como mgra peral, & amamantagio deve sar evitada ern mulhaes. enguanto esthver moebendo guiminbesagia, com
Cu gem trestuzomaba, e hormonicterapia, assm como & contracendac em mulhsres kneis deve ser orentads em
pacienies em tratamanio com esses medicamentos. B3-06)

5,32 CuraoTERams PREVA (NESADLASHTE ITCRREDLTORA)

O3 eptuding clrcos 8 meta-analisea confirmam que ndo hi diterenca na ordem de administragio da oumclerapits
&M reacan a0 tatamentn aromics, podendo ser adminisrado anfes ou apds, no caso de doenga miciskments
aperayal [5G0,

O tratamanto prevo sistémico garalments & reaizado nos cascs em gue a intenengdo origica nao ¢
possivel (estagics avangados) ou ndo estd indcada {carcinoma infamaitono) bu em casos &M Gue $8 desela cirurga
CORSENVadora oa mama,

{15 eatAoing avancaons mherem-se aos estagos LA, M8 & NIC, & a 2uaaprasentacaa clines mou tumonss acima
de & cm, linfoncdos axiares aumerosas ou adendos, mfiltrzcEo de pele gu perede lorcica, ou acomatimenio de
infonodo supraciEdicular. (s estucios S00 Terapia necadivanta Noiram pacentsg oparives Bstamo 1 210, o qua
podo ter suparastemado os berehicion dessa modalidade Brapautica (100-107)

A pesuiea de LS realzada no momento oa clrurgs definitha, apes a terapis sistémica nacad|uvante. resultou
£ taNas Mais Daixas oo ioertificacdo do LS [posshelmente dauclo a alleragies astruiurais nos vasos Indaticos apds
B QuImicterapia préss) & Maior faxa de falso negativo, em comoaraglo oom o mestne prosadiments realizado antas
dessa lerapa. (97,98, 104)

Oz esquemnas de gumiclarapia descrios na Tabela 2 mo campo @io isco pooem ser ublizados para a
CLMICIBrEpRE neosduvante,

O benaficio do frastuzumabe necadiuvanie fol demonstraco por uma 3nafsa combinada de dois estudos clinicos
gealonzadog, em qui J5 pacisnbes foem sbmetides a fratamantc: com quimioterapia isdlada ou quimicteragla
associada ac rastuzumale. Fol demonstado um ganho estetsticaments sgnificathn na Llaxka de resposta patoldgics
comolata (APC) - 43% versus 20% -, modusio na faxa de recomdncia de doenga [26% versus 39%) e uma tendsncis
para reducda de mortafidade (13% varsus 20%), pare a combinaciso de quirminterapa’ com Brasiuzumabe {108}

N
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¥ estudo TECHMOD avaiol # ofcddia @ seguranga de combinagis epinubicng e cidofostamda seguida de
padcitang a trastiumabe coma tratamento nenadiuvaris em pacentes com o HER-2 superaspressa Os pacientes
tmiharn tamares makires o iuats & 2,0 cmou cargingma inflamaldno a tinham a supsresoressan da HER-2 confirmada.
A Eonrevca piobal em 3 anos faol de 96% em pacientes com APG am comparacde com 86% em paclenies serm AP:
[P = 0,025 100)

Civersos EIUCOS avalaram & comparagio dirsts entra quimicterania wolada e a gumictsrapia com trastuzemabe
£ NedaAuvancia. O estudo NOAH fol um estuda de superiordads, qua companu uricterapta neoadiants ieciads
em pacientes HER-2 posilivo, As pacientea que receberam frastuzumabs associado & quirnioterapia, apreseritaram
AP supsriar (38% varsus 19%; p = 0,001), ganba de sobwevida Ihre oo evantos [HR 0,58; p = 0,0126) & gartho da
sotrenida alobal (HR Q.62 p =10,114),1110)

E acsitdval a adaptagao e esquemsas O GLEMICISAPE para 2ate sUbGrURS de pacienies, tamando com base s
ssquIintes precedos: avlar concomitAncia de trastuzumabss g anfraciciinas, uso seouenca e arfracicines o lasanns
& concomitancia de frastuzumatsa e taxanas, (108,11 1)

A hormonicterapia 1|ambem pode 3er Lsada am pacientes: oom mores localmente avancados com intulto
negatuvants, am pacientss na pos-mencoausa, HER-2 negativas & qua nao preenchem critdrias oinicos para receher
quimiatesania ou estejam &m shuacao em Que NBD 5&4E posshal 0 uso de guimiotarapia. 08 acordo com estudas, os
IA4 parscem ser sUDEMcMES Brm rilagdo a resooata olinic comparaliverments ao tamoxifern, O tempo de ratamenio
procie variar de 3 8 6 meses, ndo havende dacos de seguranga sulicknies car e indicar 8 homoniciarapia pravia am
Casi de pacianies am pre-menofausa 1 12-114)

Em estude com o uso de bevacizumabe necadinvants asscciado a quiriolerasia, NS0 sa chsanou SUMANIG
de RPe, objetivo pemdno do estudn, nas pasientes com receptores harmonals positves;  cantuda nas pacients
S0m receptares negalivos a faxa de rasposta compiia fol maor (35% versus 28%). Acompanhamento em lorga
Frasg B NCVYOE eSiudos 550 MICEssanos, pois nad 54 2abe s ¢ aumerio de BPz para um farmacs que promoys anh
angioginess tom o mesmo iMpacto re sobrevida como a cumicampa (1 15)

B33 Cluwicessm paisame

U cancar de mama metastafico & definido como a presenga de doenca que acomale culros silios Sém de
mama, da pareds 10E0ca & das cadeas mgionals de dreragen linfatica: Sabe-se que a disseminasio da doenca
mtastatica potds poorrar alfaves oa vis infatica. sanguinea ou por exlensdn direta. (1 16) Meamo sem a perspectiv oe
CLR, Uma baa perte destas pacientes consegua com o tralamento sstémico uma sobrevida prolongata. A sobvevida
mechana de ura pacents com doanca metasiatica & de aproximaciaments 2 anos, mas pode varar, dependanda da
localizacan dals) metistaseiss, de poiucos Meses a muikds anos 117

Inexiste um consanso mundis sobrs & methor conduta tergpdllica pars pacientes com cincer de mama
avarcadn imetastatico ou readvats), @ tambam ndo he dietees que definam um tratamenta especiiic, Contuo
EXIghEM ConNCaflns imporantes parm a seeqho da melhor conduls terapéulica de acordo com cada situagan. Fsss
selagan depence de varas fatores que incluem as caraclerislicas do paciente g 40 tumor, & agressiidade da doenca,
8 respoEta 45 Ierapias anferores, o lempo desde 8 Oitka sxposicie quimiaterdpios incluse hermanioterapica), os
agentas antinsoplAscos Ao no pasesdo e 8s 2uas dooes cumulatias.

- Adisponiblidade & a aprovacio de vinos agentes, jurtamenta corm a diversidade regional, diversifica ainda
mills @5 padrbas de ratements em viras partes oo mundo. O ideal & que a lerape ssia indiiduslizada e que
NCOlngIalas possam utiizar ensaios cinNdCOs 8 CONSErSOS ragionas e globais para driendar & decisso terapauticg de
accrdo com o5 medicamentos dispanives. Ao selecionar a terapia, 0 médica também deve cansiderar os aspectas
prabicas; tas oomo @ necessidade de hospialzacho ou logstica do atendimerto ambulitodal. dizponibiidada
de medicamenios oreis, efeflos adversos dos antineapiasicos @ a vontade do pacienta para Cumpric & ssqueama
quirmiciarspico sslecionado.

O aumento oo Lo o anfracicings, taxanos & iempias hormonals adjulaniss nos estagins inicais oa coanea fas
M o 3 selecio do ratevento inical da doenga avancada ou de Inhas subsequentes de ratamento seja desafisdons
B prnCipalmanta 8 fesislanca &os medicamenios imin 85 opgoes tarspeuticas 8 & eficdcia da quimicterapla de reegate

N

-



Principalments pela heterogereidars oo cincer &0 mama, nEo aoste ra fitesiura sstudos randomizados: gus
Comproyvarm aumenttd da scbresida gloha no fratamento pakslhve da doenca avarcada apds 0 wsoe da duss linhas
guiIioteranicas au de chiss inhas hormoniotendpicas, axchindo- 563 quimicterapias hormonictaspa aduvantes, Santuda,
& aceilo o Iratfamanto subsecuente o doerca metastatica |3 ou 4° inha) &m consantos infernasonais, dependendn das
mFRciensicas oo packenie 8 da doenga(10, 18], com a infencas da methoss & cuaiidacts de wida e paliar sintomas.

Alugimanie, dispde-se de uma amps vannoads de afgentes para ratameanta hormesdal no cancer de mama
avancado. As principas manipulages homenais uiizadas s o vse de medicamentos @ & oOMIMCIoMa cirinica
Ou-astrca {por radicterapa),

Cs medcamantos utizados a8 o tamoxifenci? 190, os nibickores da aomatase (examesians, anasirosal ou
letrozol, o5 andogos do LHRH & o fulvesiraniod1 20-122)

ha hormaniotersgia paiativa deve ser congiderac o Stafus meropacsal da pacients, pois algumas: opodes
oo af inibidores ca aromatase o monolenagia nao devermn ser prescritos ercuants houwer funcio auvanara

Af pacantes &m pre-Mancpausa que nunoa foram submetidas & fratamento. com tamosifeno t8m beneficio
£em o ued deste medicamento em monaterapta. Adickanalments, a ablacio ovarlana com o usa de andlogo do LHRH
e, gosserelng) ass0ciada an madfen esta relacionada & aumento de sobrevida alabal, guando comparado a0 uso
di tamoxifane isolaool123). Nas pacentes am pré-mendpausa que (@ toram traladas com tamoxiisnn na adjuvincia
Ou Natueas gua ja falharam com o uso da lamosifeno em pnvera linha & precomizado o uso da um nkidor de
armEtass ass0ciaio 3 gossersling em sagunda inhal124]

O Iniblchores da aromalase, guando comparsdos 20 amoxifena no tratamento &m primera rna das pecientes
BT pAE-MEncpanss, possusm melhor aficicia em achawicda globall 1 25). Em segunda nha poda-se utilisar tamoxifane
nas paciantes submetidas a 1A anteriormente & gue nac falhamm ao amoxiieno no frafamente adjuvante oo 1A nas
paciemas submetidas a tamoxfeno em primerra inha. Qutra opGio para tratamenta em segunda ou terceira inha &
& fulastrants em dose de 250mg mensal infrarmescular126-1290 A doge de 500 mg demcnstrou melhor efchcia na
estudo CONFIRM som sobrevida globsl de 26.4 meses para fulvestranto $00mg & 223 mesas gara 250mg (HR «
0,871, 86% 10 = 0,68-0,96; naminal p = D02} & pode ser uma cogac.(130-132

Ma faha a inibicor 780 estercidal lanastrzol o letrozol pode-se utilzar um inibidor estaridal como apcio
fesgmasianal. {133]

Ingxista comprovagan oo bencficio om sabressda global do uso de Wrseisa linha hormonad, Contudo, no g
e paciantas com doanga responaiva anienormenta & enlamente progressiva, com recepiones harmonais fofements
positos Bm oue 90 dese postergar o micio da quimicterapia, ou nagquelas peckntes com contraindicacio ans
agantes cloliwicos. pode-s2 ullizar uma terceira linha hormonal a fim de prasenvar oe pecentes dos afeitos colalarss
da quimiatargpe,

As pacientes com doenga HER-2 posiivg o recaptor feemonal posityio que apresontam doenga metastatica
BM 08505 & Darkes Males.ou gue nao esteam em fsco oe vida iminente (ndicacio formad de gurmiotarapial podem
Ber frafanas oF mesma: fnma gue & pacientss HER-2 negativas, Os dados disponivets rdo fomm consideradas
suliciamtes para justlicsr 3 NCOrporacan do fresheumabes parg 2 poligemicierapia ou monclerspia 4o carcinoms de
MET AvangackiEe).

© 1m0 de gvargime. um inibidar fnsnoguirase da va intraceluler de snalizacds MTOR. am combsinacaa oom
ERemestand apod - laha-da hormonicierapia, o swakdo em esiudo recante, Esta st muticenthico, dupk-cega
rafdomizado, emvoled 724 muhares em pée-menapausa com receplones de astropinio postivos, HER-2-nagativg
CONTT GANCEr B8 MEME Svancedo Com recomancis ou (NMOresss0 apds erapautica prévig com etrozal ou anastmen
Lima analise interna da soorevica global [53), realzado em 46% dos eventos esperados ndo 1ol estatisticamants
sgnilicativa (HA = Q7T (025%: 05T « 1.04). A segunda andbze inenna para sobrevida global mastrou um benaficin
de 4,4 rgsas (HR=0.83 #025%: 0.73 -1.105; p=0.1428), porém navaments sem snificancia estatistical 1 34),

A terapia Ciotxica 8 um ratamento hastante wtilizado no fratamento das pacenins com doance svancai
metastatica ou mecitvada, pindipalments naguelas com receplores hormonals negativos ou oM recapiores
harmanals positves Gue 80 tomaram refratdnas & hormonroterssoia e ainda naquelss com doencs vsceral au cam
doanga agressva, U farmacos com maor atnidads no cancer de marma avancada g&o a8 Bntreciclicns (doesomubiting
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o BprTUbICnG| & taxanos (packiaeal, doteladel, @ cutros agantes guimiclerspicos posauem abvigade em doenca
matasiatics, entre ses as capeciiabis, penctabire, metrobreccato, S-fuorcuracila, vinarelina, vimblasting, mitomicing,
Blopacida, Sedafosfamica - cleplating, Fnotesing & quimidleeasicos mais recentes como xabepilora, entcfing, nakb-
actitaxsl & doxarbicina lipossomal (135-147),

A quimiclarapis pode ser administrada como agante anico ou em combingsdo, Quando comparadas, em
fevisdn sistematica pubkeada om 2005, a combinagio de agertsa quirnioterdnksas fo assaciada & um aumento da
laxa de resposia, aumento o Tempa pars progrssdo de dosnca e un peguend bensficio de sobrevicls global (HR
para more da 0BB IC O,83-0.83), no entarto oo um Surmant exaressn. da toxicidade (148] Diversos. estudos
RS Corn Rrmasos mais modemios |lambam falharam em cdemanstiar benaficio die sobsswsda & gussda mostraam,
eate beneficia fol apenas de 2 a3 mesas [ 738.142:151)

O tratamanto combinado deve ser ulilizado am pacientas oom ooenga rapicaments DIogessva gue NecEssilem
ta resposia chjetva @pida, a8 despeito da maior Keoodade proporcianada par esse frataments. Fora daste oomexda,
paCianies oevem ser submelslos & monotersnia

A ouragan da quimiaierapes @ foos de mtenso debats; deersos estudos (& demonsraram Gue A “thEmicierapea
de manutenGas” pode prodongar @ sobrevica vre progressan, poram nao slera 8 schravida gobal (152-155) hexisle
improvapia centifica do baneficio de quimicieraps paliatha apds 2° Iinha e termos de sobravida giobal, mas sau
UBD RoCE S8 Coneltarads particulsmente nas pacientes com boa esossta antenor & que mantenham perormance
SLEMLE Aleckiann com oietivas de rartir a grogreasio da doenta e paiar sinfomas.

Clutras madicamentos antl-HER-2 com indicagio para & progressdo fumoral 3p0s 0 Us0 e trastuzumabe am
pacienss com doenga metastdtics, comg lzpatinibe, peduzumabe e trasturumabe-entansna, emborg com atvidans
BN EEcientes com exprassio positiva do gene erbE2 (HEA-Z2L, necessdam de mas esludos e maior fempo de Lso
para justificar a sua udilizacio na rofina.

Criapatinibe & um inlbidor revarsivel dos receptones de familis das tiknsinoguinases ErbB1 e ErbB2, sdminisiradn
pala via aral Em combénaclo com capecilabira, & progressdo wmord apds o usa oe frashuzumate, nEo esultou
em melhora da 56 (HR 0,92; 05% CI. 0.58-1.48; o = 0,72)./156) Quiro eshudo de fess 3. de uss em primerra inha &
comparandd lagatinibe e paclilaxel com paciiasel, bambeém ndo demosinou baneficio em SE.0157)

0 partuzumabea & um anticorpo monogional recombimants humanizado gue 58 liga em um dominio axracaluiar
distinta o astueumabe @ preving sua dimerizacaocom HERS, O estude CLECPATHA svaliou a adigdo depertuzumabe
B0 BAOUEMa o pomeira [ha em pacientes com céncer de mama melastalice iratados com trastuzumabe 8
docetaxal. A svaliagan oa SG dermonstiou wn beneficio de sobrevida de 37 6 meses (85% I 34 3-NE [nSo podendo
s asbmanol) no grupo placeho & Binca ndo alcangads (05% 01 42 4-ME) no grupo pertuumabe (hazed 1alio 065,
85% Ci 0.62-0,84; p=0 0008).(155)

O rraghrumabe-antansing T-OM1} & o frastizomabs igado oe foima covalerds oom a substancia mibétsa
da micoiinulcs DM fum dervado de mafansimal por men do ligante todtar astdvel MO [4-[N-makimidormet]
cxclohexano-1-carbomiato). A entansing refers-se a0 complaxo DM1-MCC. A conjugagén trastueumaba: enlansing
corfers seletividade as céluas tumorals com mcepiones HER-2 positvos, asmentando a veicudacan da entansing
ras ciéhas umonais. O estuda BMILIA, de fase 3. em quimiotersgia de sequnda linha do cincer da mama avancas
B 8 DIOQEss At apas O ust de trastuzumabe em prmeira bnbs, sealioe 991 pacienles para recabar TOM-1 ou 8
combinazao mpatinbe mas capecitabing. Os abjatives pimd@nos definidos para & asido, de methoss fa sohrvida
fivre de progresedo @& sobrevida 'glckal, foram atingidios:| 155, no enfanto sBo necessanos Mais estudas a macr
termo de uso para justficar 2 sua UHiZACAT cormo robingira.

S AssDoaco de bevaczumabe, um anticorpo monackngl el VEGF ifator de crescimento endoteial), quancio
Alminisirado em combinagae ao paditaxsl para pacientes com cancor Je mama fple negative (RE, RP g HER-2
neatvas] EROpOMIoNa um aunanta na taxs de Esposia @ na sobreida lvie de progress3a de doenca sem dterar de
fato & sobvawida mediana gictal dessas pacientes |158),

Pacienl=s com metastasss) asseaisldesam raesbs A nibidor de osledlee, assacadamanto 3 ofatho tratamanta
astamica, Madcamentos dessa olasa ajudem a redusr a doe, a ididancia da freturas & hipercalcenis 16800, mas
deva-sr prestar akengan especial & possitdicdacde do oslieonaorase de mandibula com usa pralorgaca
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7 MONITORIZAGAD DO TRATAMENTO

T ApiagAo DA RESROSTA TERAPELTISS

Facientes s iralamento palafivo osvem ser monibonzancs para reepasla lerspbutica nos silos de doenca com
exames g8 imagem (TG orelerenciaiments] a cada B-12 semanas de tratdmenta o quirmiotespia ou hormonicierapia.
BEm caso de doenca estivel ou resposts terdpdutica, recomanda-ss um 1odal o 6-8 cloks sonforme 2 tokerancia ao
iratamanto. Contudo, nao ha dado comprovads gue defina o nimeno de cidlos de gumicterspla a ser LiEado. Miuris
mAag sUgeram™ 8 manuiancio do tratamento encuanio hower benafico, respeitando-se a towcidads, pordm nac b
degos que ustificuem o ratamerto de manulengan com mehors o sobeouicks plobal, Pamenies sob hormorecterapia
devem receber fratamentt Al A progressac da doenca. Marcacares lumarss nfio sio meomendadas para avalagSo
da respoeis. Pacientes em uso oa ouimiciersnia oo hormnonicterapia prévia devem ser monfiorados com exams cinioo.

7.2 CRITEMDS DE WTERAURGAD 00 TRATAMEMTO

Pacienies gue aprEseriaram gualguer tipo de imolsrdnca & racoteraps, quImictasgs ou hormoriataraps igaus 3 e
4, deacondn com a Comman Tarmingigy Critera for Adverse Events [CTOAE) Wersho 41161} cu intoleraincia congiderada
s ciivern far 8 oose reougida ou o tataments Suspenso. Ese serd relomeado Bpenas quando @ indoriade reoredi o
FEIOITAr Bard o5 raius 1 ou 2. Paceniss gus nao ok doses reduscas devemn ter o tatamento suspenso. Bssa oonduta
smplfcada deve levar am conda o fratarmento uliizado, o eventa adverss em questao & o bensfico alingido pela pacients.
Faganiss com evidéncia s progressan ta doanca devern fer seu TEtEments Suspenso & recaber cukdados pakatvos.

7.2.1 TresTummag:

Em relagao 4 inhesdo do frasheumsbe, recomenda-se a abservagio cinica por 30 minugos apos @ Acminstracin
tas trés prmeiras doses do medicamendo, pelo isco de reecies adversas imedalas por hipersensibilidade. Sintomas
coma feore e calafio podem oooemr em 30% a 40% dos pacientes apds @ preneia: administrasao de ragluzumsabe,
Sanda Mendd comum nas administrages subseguentes, Podem ocomar anda nausea, wirnitos, astenie. dor iocal,
ceddela, onlura, dspesa, hipotensio e erupcdo cutiines. Recomenda-ce para estes packentes o use de medcamentos
snfemétions (anh-histamincos e analgésicos) e redusr a velocidade de nfusio do iresteumahe. Reagtes infsonats
graves sad iInfraguentes (3 por 1.000 pacientas), podencia resulty omdbito (4 por 10.000 pacientas), & ncluem dizaneia,
hipotensan, sbdincia, broncoespasmo, tanquicardia e hipoxemia. Rocomenda-se para estes pacientes a infermupgio
imedista do uso do trasbizumabe @ meddas de suports dinico apropiadss

Drever ser raalizado ecocardiograma anles do ivcio do uso dasse medicamento @ & cada 3 meses de tratamenta,
& 88 conclutas ababms devern ser fomadses de-acordo comt &5 ecocardiogramas de monitorsmento

Parg a5 packnlas assntomatcas: |162)

& FE noemed, porém reclucho absoluta menar que 1% e oomaeacin A0 exame pe-ralamento; conbrvar o
fratamentio;

# FEnommal, com recducan absoiuts maoe ou igual & 18% am comparacio a0 Bxams pé-TElaments: Suspander
& revaiar a FE am 24 semanas;

#  FE ababn oo imile rfance normal, com reducéo absoluta menor gue 10%: manter o iratamanto e reavalar FE
em 3-4 gsmanas;

#  FE abaixa do limite infencr narmal, com reducdo absokuta malor ou igual & 10%; suspendir o tratamento g
radvaiar FE g 3-4 ssmanas

O tratarmento susperso pode ser re-niciado. Se na maaliacio da FE houver critério pam sua contruacade,
Havencha FTemupesao oo ued de irastiurumabe por indgral oal ou S0encr a6 samangs, por qUainues molve, pode
aer rapeticls & dose ricial

Em caeo de duRs imemupgies sucessivas, ou ée em qualguer momento, o wEo do medicamentt deve ser
pErmanentemanie nsrmmpkia

Erm caso de pacientes com ingulicalnia canffaca sintomatica com o uso do medicaments, o mesmo deverd sar
perTEneniemants misrompico, Independente dos waions da FE

A
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Tarn sido abssrvado nos pecientes com odncer de mama HER-2 poaliive um rsco malkr do gue o habdual de
resamohar matastasels) ro sstema nanoso centraf SMNGY. O SNG & uma regido samhuanio, ndo alcancaco pela maioma
oos medcamantos antinecpiasicos Usadoe na guemiclenaia adiivanta, 5& o padiente dessmvolver metdstiase Bolada
na SNC duranta 3 quimiclacgia aduvants com trestuzumabe, o tratamanto precesa se ntemompida parm o frataments
medico apmpracdo - cnsgEa o radialeraps. Sa toda a lesio metastatica ther sido ressecada, proporsiorards a chance
thi ramEsEan em longe orezn, cabe a0 mddiio oncologista define ae a quimicterapia adjinante deve sor eéomada de
modc 8 compistar penoda de wso do asheumabe crginalnenis programada. Se o packente desenwaker meldstase
o SNC & e guind orgac durante a quimicterapa adivants com tmsluzumabs, o usa deste medicamenio deve o

imtErormreda & rdbo - nciado

T.3 AComParsAMENTD POS-TRATAMENTS

Pacientes denvem ser acompanthacss a0 8rming & adiuvdncia por 5 anos. O exame fisicn dave s realzads o
cada 3:a 6 meses Dara 05 primerss s anos, & cacda B a 12 meses para o seguintes 4 8 5§ anas, B depois, anusimants
Fara as mulheres que &2 subITRIEAM 3 Grunga consenvadons da mama, a fmamogrilia pos-ratamanto deve ser absida
T ano apos a mamogeafa evcial @ pelo mencs § meses apde a8 conclusln da radioflerapis. O use de hemograms
complEn, dosagerss iogquimicas séncas, ontiiografia dsesa, radioprafia ds forax, US abdominel, TC. BM, PETOT ou
MBEMCEdores furmarals ndo éecormendado para acomparnamento de i am um pacies assniomaEioo, sam achacos
eEpaciicos no exame cinico, Pasenies com doenca matastitica devern ser acompatados por exame de magem ras
Shos de doenca a cada 3-6 meses, ou conforne nacessidada clinca ou ewdénca de progressin.

8 ReauLAGAO/CONTROLE/AVALIAGAD PELO GESTOR

A adocan dos esquemas de quimioterapa comprovadaments eslabelecdos paa cnoer de mama rd depender
che expeninca em cada instkegio & Siu oorpe clinicn, bam como 8 dsponibiloacs oo delerminados insamos, O uss
che gsquemas de alfa compledade devide ac polarcial alto de complicagies e efeflos colsterais de dific controke néo
B recomeanciacs nestas Disfrizes

Peentes com dagndstice de ciroer mamano dewsn sor atendidos em hospitas hablitados am croologa com
nore fecnaldgoa suficente para disgnosticar, tratar & realzés & sou acompanhamenta.

Alam da familandads (ug eesas hospitéis guardam com o astaciamenta, & fratamenio. o mans(o das doses ¢ o
Conirola dos efeilos adversos, eles W toda aestruluns ambulatorial, de infernago, o terapia niensiva, de hemosrama,
oe suporte multliprofssional & de faboratdnios necessdna para o adequade atencimenta o ohtengso dos resultados
ierandlticos esperados,

Ci= procatimentas mdioterdpicos 8 quimicterapnss (Grupe 03, Suborupo 04d) & ddrgicos Qoo 04 & cs varks
sungrupos por especalidades ¢ compledads) ds Tabeda de Procedimentos, Medicamentos 8 OFM do SUS pocdes
567 aoessados, por codign do arocediments ou nome do procedimanta e por codigo da CiD - Classiicagao Estatistics
Internacional da Doencas 8 Problemas Aebcionados & Saide — par 2 respecthva neoplasa maligna, no SIGTAP-
Sisterna de Gerencamanto dessa Tabela {hitp/sigtan. datasus goubrtabsla-unificada/apn/secinicn jgo), com versiao
mangamsants disponibizacds

380 08 sefuintes 05 procedineriog da tabela do SUS pars a quinioteraps o8 adulics com céncer de mama:

CILIMEDTERARLS, PALIATMA - ADLILTO

03.04.02.013-3 - Cuimicterapia do oancinoma de rrama avarcads (doenga metasiatcs ou recidivacda) - 1 Linha

03,0402 .(M4-1 - Cuimicterzpia oo carcinoma de mama avantads [doenga melastatca o recidhvacs - 29 Linha

03.04.02 034-6 - Hormonicderapla do carcinoma de mama sencacs recaptor positva, doenca metastaticea: ou
mCidvada) - 1° linha

(3040 033-8 - Hormonioterspia 0o cantinoma de mama avancac (receptar posiive, doanca metasiaica ou
recadviada) - 2% inha

A



Consulas Piblicas

CUIMOTERAPIA PREVIA [NEDQADJLMANTEACITORREDUTORA) — ADULTD

03,0404 002-9 - Durmicterapla do carcinome o mama

03.04.04 018-5 - Polcpsmictarapia da carsinoma de migvia HER-2 positivo sm satadia Nl {peévis
03,04 04 o - Hommoniclerapa privvia (procedimenio 8 see criada)

QUIMIOTERAP, ADJUVANTE (PROFILATICA - ADULTD

C3,04.05.013-0 - Chimioterapa do caminoma de mama em estado | cinico ou patoitgon

[43.04.05 028-1 - Polquimiolerapia A6 caminoma de mama HER -2 postive em estadio | (edivanta)
03.04.05.028-6 - Maonoquiminierapia do carcinoma de mama HER. 2 pasitiee em astadio | (adisants)
03.04.05.004 -0 - Hommonioterapa do cartinoma da mama recaptor positha sm estadio | cirico ou maioldgico
03.04.05.007- & - Dumbterapa do cainema da mams ém estadis § oinkeo ou paloidgcs

$3.04.05.027 -0 - Pokguimicterspia oo carcnoma de marma HER-2 positivo em estadio § @adueante)
03,04,05,080-0 - Monoquimiaterapsa do carinoma de mama HMER-2 positive erm eetadic | {ackLraarie)
03.04.05.012-1 - Hommonioterapls oo carcnoma de mama receptor posiive 8m estadio [T cinica ou palakgics
03.04.05.006-7 - Quimisiemps do sarcinema de mama em estadio & cinicn ou paloldgics

0. 04.065.028-8 - Poliquirmiolerapia do cascinoma oa mama HER-2 posite & estadio Il idjuvanisl
03.04.05.031-8 - Manoqumintarapia do caronama de mama HER-2 positvn am astadic {ad|civantay
03.04.05.011-3 - Hormoniolerapea do cantinoma de mama recapior positvg em-estadia Il climco ou patcktgos

A reguilsgan do 508850 & urm companents essencial da gestan para & oroanizacio da ok assistendial & garanta
oo stencimento dos doentes, & mudo faciila as agtes de conboig 8 avalacio.

Aples da conlrdle g evaliagio inchem, entre outras: @ manutenco ahelirada do Cadastm Naconal dos
Ealabalecimentos da Saude [CNES) a auforzagdo prévia dos procedimentos: & o montoramsnio da produgad dos
progedmentos [por exermpla, frequéncie apresentads versus autonzada, valoies Apesenlacas versus Sulonzadas versLs
PESEATCITING)

Apbes da auditona devem verificar in loco, por exemplo, 8 esistnca e obsenvancia da reciacio oo acesso
acsstencal, & gualdade da autoreacdio; a conformidade ds prescrcio e da dispersacio e adminkstracdn de
medicamentods] (Teos & dosesy; & compatibiidads do procedimenta codificado tom o dagnéatics de clincer masrano &
peril cinica do doante faapacidade funcone estadamento, indcagio clinica para ratamantal, O sequaME terapduticn &
&3 Qoses danas prescias ¢ fomeadas; a compalibilidade da registro dos procecimaentas com oz sendcos execiutacos;
a abrangincia a a imtadrakdade assstercias: & 0 oA o satsfacao dos doentes

Exceto peia Talidomida para o tratamento da Migloma Mok, pelo Mesilo de Imatinibe canm a quimictarspia do
Tumaor oo Estroima Gasirointestingl [(5T), da Leucarmia Malokde Crinica o Laucemia Linbbiastica Aguda cromassama
Phiackiphia positha e pelo Trastupumabe para a quimicterapla do carcinema de mama micid 8 locoreoioraliments
EvanGade o Ministéno os Salde @ &5 Secrolarias de Saude nSo padioeizam nem fomecen medicamentas
anlingopiascns dretamenta aos hospitas ou A0S usAnas do SIS, 06 procedimentos Cumiofaranicne da tabea oo SLIS
rao fazem referdncis a quakiuer medicernanto e 860 Eolicives &3 situsctes oinicas BSRECilinas [ard As quais terapias
antineaplssicas medcameantosas &30 ndicadas, Cu esa, o5 hospltes credensadas o SLIS & habdtados e Oncologia
M0 05 responsaves pelo formecimenta de medicamentos oncoldgicos que eles, luramente, padronzam. acqiiem 8
formecem, cabendo-nes codificar & registrar confenne o respectivo pracadimente. Assim, a partr do momenta e
qud wm hagpital & habiitado para prestar aesEténcia oncoldaa pelo SUS, & maponsabdidade pok Wmecimends do
mechcamento atmecpilisico & desse hosoital, sga s publios ou privedto. com ou sem 1ins brcratvoslae),

9 TerRMO DE ESCLARECIMENTD E RESPONSABILIDADE - TER
E corigatania a informaco an pecients ou a0 $au responsivel Bgal sobie 08 potanciais decos, bansficins B aletos
achvErsos elacionados ac bataments docdncer mamério. netadarnesde na uso e mackcamiento arimeopiasico.
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1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAD DA LITERATURA

Foi reglizads am 01IUP2074 uma busca fa bass elsininica Medine, scassada via Pubdfed  utilzandn oz
desorilores. de interesse para [Pmultiple™All Felosl AND “frivaloma™all Felds)) OF “rmdliole: myeloma®™(all Flakis)
O rrudlicks realomatiMeSH Terms] AND: §clinical trig, phase FPuabilcaton Twpel OR "dlinical trials, phasa i
&3 topes iMeSH Terrns) OR “clivcal frial phase #7AF Falds) OF “phase # olinical g™ Al Faics) OR Francoimzed
controlied mal"iPublicatan Tysel OF “randamized controbed trials as topic"MWMeSH Terms) OR “rardomized cortrabed
Irial"AF Felos] OF “randomized controbed Inalal Figide) OF Fmata-aralysisTPublcation Tvpe) OF "mata-analyeis as
ks I MESH Terms)l OR “meta-analyzis (A8 Feldsh,

Foram anda revisacss as recomendacies de Orosrmzacan Mundial da Sadoe [OWMS), go Infermational Myeloma
Warking Group (IMWE). daMNatanal Comprehensive CancerMetwork (NCOM) e toolcos releoonmdos do optocats (it
www uptodate.com). Dados epidemiciRaioos Intemacionais karam obidos da Mational Cancer Ingtituga (M.

2 IntropuGAo

€ migdoima mditipko (M) 6 uma rsoplasia maligna de origem hematopoética, camacierizada pels prokeacio
cioral de plasmacitos na meduls O5sea, gl Na Mara oos casos. socratam profeine monodional detectival mo
SangUE ou Urina, podenda kevar & gsfangio de Grofos. Goresponds 3 carca de 1% dog tumores makgnos e 10%-
12% das reoplasas heraiologicasit], Nas EUA A populagho estmada de pessoas com a doenca sra 82,2367, am
2011 inGoEncs asla gue, compamivaments 8 1975, aumentou oo 4,2 oara 7.4 cascsd 100,000 kabitantassana), fai
CRIEE WEZRS Mol am negros do que em rancos, 1,5 var maor em homens oo que em mulheres & cormespanced 8
uma rrortalidade oe 34900300 habiantesfandl1,2), Mo Brasii ha poucos dedos spidemioldgioos disponkais, Mo
Vala do Parabia, sm 580 Paulo, & incldBncia & grevaléneia do MM am sets mases comesponderam, respeatavamente.
& 0,7 e & 700,000 habdantesi3]. Dacdos anfioos do IBGE, de 1991-1955, demansiaram faxas buatas o Incidénoa
& PorRETE & mulbenes na cidade de Campinas, respecivaments da 0.8 & 0,941 00,000 rabitariasid)

O MM & wma doenca do idoso, Mais de 0% dos casos ooomem aics o5 50 ancs, oo cdace msdia s
diagniostico da 70 anos, ho Doidenied! |, mad, no Brasil, a ocomincia da doenca parese 58 dar mais cedka, sanch
de: &0 anos & idade mediana dos pacientes ap diagndeiicol, B Ainda ro Dodente, & noidéncia anusl da doenga
BT DRES0AS COM Menos oo 50 & 30 anos e, reapectivaments; de 1.3 e 0,1 casos100.000 habfantes, e no ultma
levamniamanto. oo 20002011, nda foram obeervados cagoa com idade indgrior 225 anosid), 4 Bcddncia auments
Com a ideds; atingndo 36,1/400.000 hab#ardes/ano apas os 7O anosls}

0O MM & uma doenca clong de plasmadios, gue va do regra produzem em excesso um fpo especifion oe
profoima raaconada a munogiobiulng humena, denominada prateina monodional {profeina-M). paraproteing ou poc-hd,

Egtruluraimente. as- imunogiobulinas namais 380 compostas oo duas cadeiss pesadas g duas cadeas levas
ez Gneo lipos da cackeas pasadas (oG, IgA, Igh, g0 & IgE) & dnis tipes oo cadeias leves kacpa & lambda), que, ao
tode; podem constiur munoglobuinas em dez combinagies diferentes. 05 plasmdcitos makanoes poden secrslar
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imunogiobulinas antmatas icadaia pesas ¢ Cadem leve), somente cadeias leves ou nenbuma paraproteing, A avallngio
di componenta M & impordante peea o disgndstog @ ng seguimenio do paciants com M

O agonwbmento asseo palo MM é caracterisbico da doenca, com kesdes litcas que aletarm predominaniemants
o esquelato axial (cranio, couna & gradil costal) & as dreas proomas dos membrs superiones @ Inferones. Ma avakagdo
racialdgica resis, guase &% dos pesenies ferio lesdes Micas no esquelato, acomsiends vinebras 655, arcas
poatais (45%), cranio (409%), ombros (A0%), peke (30%) e cssos longos [28%47). Quase 10% dos doantas tim
pateopeniadifusa oo osteoporose 20 diagrasicold) As Esies Goeas resullam doaumants da atividads osteociastica
Ireabsoicds 5508}, acomparhada pela exaustio da fungda catestiastice & recugio da formacio dssea. Apesar de
geralmante diagnosticadas am radingralias, as lesSes Ricas s0 aoarecem quando & se perdew acima da 30% do
trfecidacn aasaaid)

A dentificagss da doenca: em seu estagn inksal & o encaminhaments 491 & adequado para o atendments
especilzaco dio & Arangio Basica um cardter essencial para um mehor resullack leeapdition & prognostico das casos.

3 CLASSIFICAGAD ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A saupe (CID-10)

Ca0.0 - Miekma mislipi

CE0.1 - Leticemla plesmacitana
CE0.2 - Plasmociioma axtramedular
D47 2 - Gamopatia monocianal

LA B

4 DiaGNGSTICO E ESTADIAMENTO

4.1 Quapro Curico

A rrlovia das pacientes apresenta-se com siNals & srlamas da infiracao plasnociana (Gesea ou de oubtos
oraaos] au lesho rengl por deposicio de proteing monoclonal tumoral. As mandestacdes dinicas mas comuns ao
diagnostico saof 101

al Doenca oseea - Dor Sssen priocipalmenta am frax o coluna induzida pela movimentagho 60850, déhcil mator
Ll st v, fraluras peladgiess, mducso da altura

b} breuticitingia renal - Ederma, oligina. uremia, elevagho oo creatining (48%), & nauficidncia ronal © secunddria
principalments & nafropatis chstruliva devico a ciindras de cadeia leve monocional {preteing de Benoa Jonas) gua se
depasitam nes bulos contormades dstes o coktores, conhedidas come rim do misoms”, & & higorcalcemia. Poca
sor agrovada por infeccdo, desidrasagio, vho de medicamantes melmicxicos & contraste verosa. Ouls cousa £ o
oepcaill plomenda’ oo caduias leves com sindroms nefedica associacds gue ooorme na amicdose de cadaia leve (AL
iparaiments larnbds) o na doenga da depdsiio de caded eve monogonal {DOCLM) igeralmerte kappal:

o) Singdroma da Fancon| adourida; dstungdo fubular proemal fasfating, ghicosing @ ammoasiclrnia) - Suspetar
s vaor de odo uncn serkcn e muto Baioit 1)

dl Anemia rormocihca normecrimica (7 3% ou masmcibcs £19%) - Paldez, astenia e cansaco. A BNemia e secunddia
a miracacomaduler por plasmicitos, lesaa renal ou emodilkEo quancd ha nives ekevados de proteina manocional,

) Hipercalcemia (28%) - Anoresia, ndusea, wimitos, constipscdo, ooeza, poidpsia, polisa. confuséo, coma
BNCUriamentd do interaio OF, bradicandia, fpadansda. Faramenta, pode sir eensaquincia da ligacso doosfon senao
3 proieing monaconal Meslo ¢so o Saloio it 8 noemal & o packente pesomalicon ran mauer iratamental( 12

N Inlecedes Dactaranad recomentes - Secundaras a disfungdo oe Infdclios & plasmoctos Ponmas e &
hipopamaglabuinemia,

oy Sincrome de hiperviscosidade - Boramanio wisual, cefaleia, verfigemn, retagmo. Tontuna, Zumbica, ooz

inits, dplopea, ataxa, confusac, alterscio de coneciinga, addenta vasousr carmbral ou coma;



f MIELGMA MULTIRLD |—0

i J;/*T | T

i Parda ponderal [24% dos casos);

il Messas suboutdneas 15%- T d05 ¢asog; - Evidéncis da plasmocstiomas extramedidanas:

| Compressan meduler (5% dos casos) por ahra palaligca ou plesmocitoma - Dor locsl no-sitio de compresssn
BESCCEc: o fragueza ou parestesia de membros infericres, corstipacas inteslinal & etenco unndna;

k) Intltracaa de oultros Orglos {rare) - Estdmago, vesicula bilar, ductos bilares, pdncress & ntesting, medaating.
pulmac, pleura, pendardin, drbita

Compraseao medular. confusdo maental, higercaloana & neufidéncia renal 530 emergénclas médicas que
restpssilErm de prosta investigacao e ratameantod13-17)

4.2 AVAUACAD CLNICA

a; Hiatdna clinica completa - Doe, sinlomas corstilucionals e neurnldgicos & Infsccia

Bl Antecedantas - INBOCAD OU COBNGA CrONIcA. BXPOSICAN 4 substandias towicas [banzeno, solventes cranicos,
harbecicizs, reslicidss) ou radiagso, imunoasupressas, histdria immiar de rsiorma multiplo

o Examefisico, inchuingo o exame newrdldgies - Singis de ansmia. patéquias, squimoses, ks, Eram apresantar
sa hepatomegaks [[4%), esplanomegala (1%), Inforodomagalia (1% Pesquss snaia oo amiodosa ndducs au
placas culdneas, equimoses, Macrmeieasa, purpura perorbital, sindrome do tinel do carpal( 10

4.3 ExaMES COMPLEMENTARES

A inuestigacho inictal visa a ilentiican, em um doante com ouadro dinics sugestive de MM, lestes da droos
ahna (hipsrcalcemia. anemia, Insufcignaia renal e lesdes Rlicas no esqusiels), preésenca oe proteina monoclonal furmorsl
Fence ou unmarnial & nfilracio plesmoctana da mexdula dssea.

Devern ser iniciaknanis solicitados:

&l Calcio sénoa total fa albuming) & célcn Bnikka;

b} Lreia & Grimning

cl Hemograma completo com diferencial o estagape do sangue perifénco; dantiticar presenca de empihamento
das hamacias (rodlsaux” - reagdn leucoarivoblasica, plesmocilos circulames);

o] Radiografia de esqueieto (“restreaments dssec’), Outros métodos de IMagem podem £ar NECESSANDS, S0
Py anloma dssen ou neunolSgion com rackoagrafas norrmais;

g Pasquisa de cadeias Bvas Ivres moncclonais sérices ou eletrmlorese de protenas @ imunolEagan na Lnna oe
24 haras

) Eletroforess de proteings sérkeas & iImunalixacao sarica;

4 Dassgam sanca clas mmunoglobutinas (igh. gD, IgM. g3 & Ige).

o & suspefla dagnéshca de MM for apoiada pelos exsmes i, 8 imvestioacan deve prossequr com s Sxamas:

&) Desdrogenage Motica (DHLE

B Bata2-micrmaobiding

o Predeina C reativa (POR| e velockiade de hermaesedrmentacio WHS):

] Chetrodorese de prodeinas & imuncli=acan na urina de 24 horas (se anda nao resfzadal

8l Frolemra de 244 celo métedo vermslho de pirogakol o clorete de banzetdnio reagentes de ftas pars
diagnaston rApIoo o8 profeiniea na urndisa da rotina nao identficam presenga oe cadeias leves);

T Mislograma & bidgals oa medula deses (BMO);

gl Fruncienclipegem, ciogenética sanvenconal e, se disponivel hibrdzacio fuorpscerds in situ (ASH,
BrT). espacimes os medula dsses obbidos por mesloorama, pard confimecio dagnietics em casos dividosas 6
patratificasio progndstica.

5g o dagnosticn de MM for confiradn, & Ot svalier com vistas ao plansamento lerapéutico:

) Terno o roending {TT), témpa de protrombina (TP & tempa de rembopdasting parciat atva [TTPE);

b Nivess séncos de fhrnogdmio, dmeno-d, produtos de degradacso da fibrina;

i Nivets séricos de bifmubing 1063l @ fagdes, fosfatase alcalng, sminotansioroses tansamingsss, gama-
givtamil transferase. Sodo arics e glooge

~



ol Parasiboldgios o6 fezes;

&) Madioa da vscosdacs sérda cu axama de furdo oe olho

Alteragdes nos tesias de coagulacio {slargamenio do TT, TP & TTP2 e hpofibrinogenemia) & disfirbéos de
hermcstass poden esultar de nteragdes enfre &5 pafaorodeings. plasmatices, plaguelas o lotares de coagulacss.
Paraproleinas podaim fuhconar oomo mibidores: (realizar teste da misiura a S0%) ol bl 5 polimenzacio da Baring
[alargarnents da TT), poadert cursar com fibinokse excessiva (p, ax redugae dos niveds de a2-anfiplasming, Torragio
de complaxns Com plasming U aumento da abvidack oo atvader do plasmnogsnio tecdual tipo: uroouinase) ou
podem aumentar a depuracan de fatares de coaolasio i, e falor X, alor de wen Wildbrand), Podemn fambém
rgsultar g dosnga deoyon Willsbrand ou hemotiia edquiridas [peraproteings com athidade Pebitdna comra Batar oo
v Willebrand outalor Vith, akém de poderern funcionar como anticoag fantes similares & heparma, As parapotainas
lambann podeny prejuchesr 3 agregacas pladuelans18),

A avafacao lanoratoeial fanal 8 hepatcs, #em da glicemia, @ necessdria para ajuste da dose de alguns
quimioterapicos, bem como no gontrok ce efeiles cofaterais oo fralamenta (o ex hipargicemia secundira so
LSO Chy Corticoicien,

d 3,1 Pegouss oF PROTEINL RONOCLEINKL

A macre dos casas de MM cursa com producac die proleins monosional pelts. phsmacitas malonos
[imunogiebuling. cadia leva kappa o cadeia leve lembda), datectassl no sorm o ra rna

A pesCulsa 0o CadeRas keves fwres moroolonaie sencas [FLO) deve sar fela ap dhagnosico @ tom waior
prognastiodg para as dversas iommas o nzaplasia de células olesmiticas. Serd anonmal am doE 18r0s o5 paclees
com MR cuie tem imunofsacks senca & uingna nogaivasi 19,204 A FLC meda os niveia de kappa & lambda beres por
imuncmelzlometria com antioorpos policloras deacos contra agueas spilopos ous sskasam escondidos 28 5 cadsa
love eslvesss figada a pesada. O valor normal para FLEC kappadamboa vara de 0,26 a 1,65 Se maior gue 1,65,
COOTETh Bucessd Oe Cadeiss kappa lves e, 56 abazo de 0,246, de cackeas amibos Imes21),

A elglroforese de proeings shrcas (BFPS] demonsta dnice pico estrelfo ou banda em 80% dos cases &
ten senshilidade de 1-2g/0, enquants oue 3 Imunolixssia serica IFS) detecta proteina & em mais de 0% & tem
sensibilidads de ate 0 2g/L22),

A slefroforese de proteinas wnindnizs rzramente delscta paraprolamomia de cadeia feve, & imunofikagio urindria
{pretarenceaiments Na urna 08 24 horas) 1em sensiblidade de 0.04g/L para detacgan do compabanta Mi2E)

A dosagem sonca das imuneglbulnas sugers aumento da imunogicbuling ervobads (IS 509, Iga, 20%.
cadais leve 15%-20%, gD 2%, Ighd 0.5% & biclong] 2%, sendo que 8 Kappa 8 duas vezes maks frenuents que &
lambdal & demonstra redugao de imunogiobuling ndo envolvida em mais de 90% dos casos2d),

A cormitinagdo de EFPS, IFS & FLT detecta somporenta rmancslonal am virualments: jacima de 9% todos
OE CAZ0E e MAIZAL Assim, pode ser usada como biegem para subistiuir a gefrolorese 0o protainas na uring de 24
hores (EFPU) & imunofeiacio urinarnia (FU}L As cadsias leves podem nao ger detectadas na uring devide # reabsorcio
peics tubuos proximals rengls: #E5im 2 pesquisa O cadelas Bees Ivras no o pode serum meédede mals sensvel,
Entrafarte, uma ver comprovado cdiagndsion e M, BEFFLL 8 1FLLea proeireira di 24 baras devemn serealizadas,

Retorda-se qus 85 tras reansntes usacss mtinaraments pard 8 unndlise de rabin somente detectam abuming
B, aE=mL niooservarm para detecpdo o cadeias laves (ies Mos cesod do MM oo excrocio de cadias laves
lvees na wring & bastande fsquents o achado de uma tra reagents negativa & & quantticacdo de prolenas fe uring
de 24 horas {por vermelho de pirogall ou cloralo de-beneatdnio) positval25]. A pesquisa de profeinuna de Bance
dones por tecnica de precipitacho pelo cator deve ser abarvionada por ndo apresantar sansiildade, especificidade a
reprodutibdidade adequadas. aém da resulados falzo-nagatves & falso-positvos25)

58 houver protesna-M elevada imaior que Spidl) ou sintomas sugestivos do paniscosdass. & recomandavel s
misclda daviscosidade séica. Quando nao daponivel, o exame do fudo do oo simples oo rtinogralia floomscerts
B um metodo sanaial para disgnosticar hipandscosidade com repencuasio cknica, pelo gual hemorragias ralinianas,
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papiledema, disiensan a dilslacao da vasos (foma de saisicha) podem ser deleciados 2627,

4.3.2 Poos WAL De MEDULA (SEER

Mo MM, pleamocitoe monockonais gersimente representam mais de 1 0% fas cslulas nucleadas da madula cesaa;
i3 antanto 4% dos pacientes com M siniomatico tém pasmocitoss abamo de 10%. |50 pode sar conssguEncia
s mfiltragds focal por células do MM ou de problema de colkela da meduta dzsea, principalmente. guando realizado
apenas meslpgrama, Em madia, a miiltracio coresponds s SORZZ, 230 ASSEN, 38 NECOS SN0, dove-S6 repelir A Solkata
emvauire besl, prefervelments com bdosis de medula Sases (BMO}

0O agpirado de meduls csees deve e suficiants pars 2 regizacio dos sequintss mearmes!

al Minkgrarma - devern sor realizadas idealmenie sais Fminas com o primera 0.AmL do aspirado (17 aspiracio),
Peda manas duss dSmings devarn Sir coracss Som corande 1ipo Adenandesky, Um total de peky menas S00 cokdss
nuckleatas devem ser contadas, m pekb menos duas [Emimasi@ el

bj Imrofenctipagem por citomatna de fuxo, se deponivel - exame Uil para deleciar PREaNTOCRTS anormes e
datarminar a clonalidackal29,30

ol Cliogenatca comencional (candtpa par banda G) ou, se disponivel, por ondizacao m siu fuorescente (FISH)
- 01 exame mokecular pemmite avallar & presenca oo alteragdes cromosstnmicas de importénola prograsica: doitd,
i T aNpTEg32, 1 1) igtag3E, w1d16)in3Ea23, 11420032012, del1Tp13, ateragdes do cromossamo 1
iganta da 1q, delecao de 1a) @ slalus da ploidiald1,32).

A Diapsia de madula dscsa Eamoslia de pek mencs 2 om) com esiuda imune-hisloquirmco parmite, alem da
caractenzacan de clomaidsde, a mebor maliagio o2 celulardade e da exensdo da inféracio pasmociara meadular,
8 qua muitas veres pode sor focalds),

O estedo Stual oo conhecimento sobre & gendtich do MM aincka ndo permrte 2sseverar di modo defirdilleg o
valor chmoo desla informagao. mas o regisine da nformacan sobe datores oliicos | citogensticas, guando iaponivel,
i poniribur pars estrmathva de progndstico aa alguns doertes{234-37),

4303 AnmUaED Da G DNALIDDE E IMUNCFEROTING

Mo MM, o citoplasma oe plasmdcios monocionals caniam cadeias ieves kapoa ou lBmbola, mas ndo ambsas. A
relacac kappadambda normal ne medula dessa & de i1, O achadd de uma relagio supsnior a 4.1 ou mence gus 1:2
dafire producas andmala da prolena monoolonal (ou restriga para) kappa ou lembda, respectvamanie(38),

A deteccio de chonaldade & imporante raconfirmagio diagndstica do MM, podendo-ser feita por imung-
hestaguimica (IHG), Fmunoflucrescencla em matersd de bidpsa oo medua desea ou cifometra de luxo [CMF) de
asprrado medular. Plasmocitose ou expansio de componantes Kappa e lambda oe nafuréza polidonal ocamem nas
hiperplasias plasmocranes matves, Como. por exemplo, as cevidas a infecgao erinica como NG calazar), doenga
hapdles crinica, dosncas auloimunss ow camcinoma matastatioo na meduls osses

Dz plaamdeitos do MM podem ser mais bem identificedos pela marcacdo G038, Aém dizso, fal como oz
Fasmociios nomals, expressam COT9a; VBasc o CO38. E, dierentements Jdos plagmadsilos nonmss, perdem 018
[passtivg em apenas 109%6-15% oos casoal, 0 CD45 reg/iim @oima de 95%| & podem coexprssar CDEA jcerca o
TO%iE0.30). O achado o plasmacitos oom abipias fansdipinas inmbem parmite infeir sobie A cionabdada

O plasmboio oemal & CO18+, COBE-. COT1Y-, CO20-, CO28- dim, CO2T+++, CO81+ e CD200AIm. As
ancrmalidads fenolipcas rmais enconbradas no MM sio: COT9- (95%), COEG+ [T5%), CO117+ [30%), CO20+ {20%),
CO28w+ [18%-45%}, CDETIm (£0%-509%], COBY dimd @ COZ0044++, & idendificacdo de neoplasia plagnogitden
por citometria de fuxg poce ser-1eits por um dos seguintes grupas de mercadores{30,39):

a) paing da inagem suderklo por Selamancs 15-coreal, capaz oe detectar aié 0.01%% de coulss neoplisicas:

FITCY PE/S PERCP-Cyi A/PE-CyT/ APLUAPCCYT B

eyl ctiphACD QCDERZ DR E:

L painel ge salsido das nacglasiag de slasmaoios [B comes), proposto palo BLROELCW:

FacBaAmiCyanF TG PE PerCPCyS, SrPECY T/ APTIARCTYT,

v



Consulas Pdblicas

COM5/CO1 IR DR CHSE/B2 micra/ GO DVeylakeyigl &
CLESC AR CDERGOZEBCOZT CO2/CO1 1 7A00a1

4 34 ExnmEs 0 MasEd

O enarme Fackogrificn do esgualeto & mandaidnio no estadamento oo WA e deve ser repetido sempre gue
howver suspels e proprassan s doonga Nao Sanve, nd enlanla, para contrils da resposta ao tretameta, poig
85 fesbes ostecllicas raramends desaparecem & Nem Semore Novas Faluias pocem ger siiboilas & progressio o
toEnca, podandd saf Sonsequiencd da moucio da masss fwmiormal gua Sustentava o cortex o5seg (Instsnikdade
dssemach, A ressonincia magratca V) e a iomogralia computadonzeda (TC) 80 mais sensiveds que a radografia
canveniongl e permiem & detescid prectos de acomabmantd dssma paka M)

Recomends-ge 0 exame rarkografico de:

al Tore = incadericia postero-aresicr (PA]

b Golunas cerical incluings imagerm com a boca aberts), toracica, lombar, Umero & temur, ormo — incidéncias
antera-posteror (A5 e laterat:

¢ Pale — incigancia AF; a

dl de quatauar outra area esqueletca snfomatica.

A AM detecta 20%-56% de lesbes Eicas em pacentes com radicgrafia nomal & nde expde o pacients &
radiacio, sendo-ainda mais sensiel que 8 TO para este imfd1-45). 0 exame permite a8 visualzacdo da cavidade
medular & do grau de nlitracio pelo MM antes da desinecao dssea aparecer ra radiografia. £ a teonica de escolha
para avakagdo oa compressao o medula aspinhal, peemltingo avakiacan do grau de compressat nansosa, famanho
fa massa @ grau de exiensdo no escago epdural, E mais senshal & especifca para svaliar nacrosa avascular de
cabeca de férmur (que pode ocorer sscundana a codicolerama ou radicierapial

A Incleasio da AM ol TO deve ser restrila sos cascs emque ha discorgdncia entre as radicorafies & o guadmn
CAMCD GO pacenie; GuEndl e Suspeila fe comonessao sspinbal por fralura e para methor Svaliagdo de massey
furnordis de partas malkes jplasmocitomas). Lembra-se que a ealizasio de TC expde o doerts de 1.3 8 3 vazes mas
raclingio gue o exams radograios do esouelsto|dG.4 7,

Mitodas diagndsticos de imagem funcional, come TC com emizsao de pésirons (PET-T0), cinflografa dases
gy BE-fecndon ou cnlilogealia copenal com 90m-sastamibd MBI, nee sao recomendadoe pam wao reinslg o
plarepmeanio terapéulico de doenbes com MMET 45-50]. Embora apresentem boa sensibilidade e especificidads (B5%
8 B0%} para identificar areas de nfilrasso plagmadtdn ra meduk osse51,52), podendo ajudar no mondoramenic
tfa resosta terapdutica de doertes com MM ndo seossloe & Incalizar ain 0% de doenca extraimaular am Suposios
pasmocitomas soltanos pela BME3.54), rao datectam 30%% das Bades em colung e pelve gus 340 wtas 3 A

MNAG S8 recomsnda 8 /aixacia da dansiiomedniy casea na rotng, pais jodos os doentes oom MM snomatoog
farao wan de bifosfonatos,

435 CRTERIDS HAGNOSTICNS
A5 oefinigbes a seguir 840 baseadas mas recomendacdes do intemational Adpeima Warkiog Groug (INWG) o
da Crjanizacin Mundial da Salde para o dagnostion de neoplases de calulas plesmaticas!, 25
al Miamsa mollipdo sitamatog (MMS) - caracterizado quando howver concomitantamanta:
¥ a1, deteccan de prabeirs manaclonal no som ou unna,
g2 inflracao medular por plasmocitns chongis ou plasmocitoma desan ol da partes moles; 8
% ad.lesao ge orgao alvo (LOA): hiparcelcemia icalcis iolalactna oe 11.5medL, Insuficidneia renal [creatinmes
acima de 2mgidll, anemia hemoglobing abaxo de 10gidl ou 2o0dl abaxn do limibe ofence rormgl,
doenca dsses (estes Micas, osleapenia grave ou fraturas), amiksideoss, hipervscosidade e infecchas de
MEEIGRO {Eis OU Mas Dpisscasany.
Inexiste porto de core prd-delinico para orofeing M ssnca ol urmasa, Na maiona dos cascs, 8 prodeing-S gsia
aoma de 3o'ol delol, soma de 2,500l g igh ou rsaior que 19 de cackes eve Bvea na uring e 24 haras, mas alpurs
oaciantas com MME Adm niveis menores oo Que e3ies
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s plasmocitos monochrss gerarmonte pxcedem 109 das cdhiles nuclpadas da medula ossea. mas menhum
nived minima & detinido, pols cerca da 5% dos pacientas com MS 16m menos do que 10% de plasmoctos na medila
casaa. Quandg nan ha profeina-M sénca oy windna deteclavs), pode-ae caretterzar como migloma miplo nao
secredor s houwvar aorma da 109 da plasmoatios conais na medulg desea.

Pasientes com amiloidoss degnpslicads por bidosia oo doencs de deposio do cadea leve maongcknal {DDCLAY
dgam o classibtadas oo “Mislmae oo amiadase documantads” s “Matoma com DDCLM dodumentada®,
reapectivamanie. 28 uerem aoima de 30% de alasmoaitos ra meckia tesed s'ou doanca Deses relecionada ao msloma.

bl Misloma multiclo latenta (MWL - caracterizado quanda houver concomitamerments:

® b1, ceteccdo de probera manocional no sanm com dosagorm igual cu suparkor a 3g0dl auintitracac meduly

por plRsEmOCtas igral ou supenion 8 109, &

» B2 suséncia 48 kEsao de Orgao ahio, como cefindo amtenomante.

A protena-d em gErdl 8 uma BG od Igh duancky o componante meoneclonal for Ighd. denocmina-ss
mmacregabulingrns de Waklanstrdm ialernielss 56

Facintas com ML podem permanecs om0 quatno oinico estavel durante aNos 8 nad necessitam
fratamento pntinecnlasion an dagndsicn. pois Ao 58 demanstou aunento: signifcalivo na- scbrencis ghohal (S0
quanca fratados rmadistamanta ou no momento da progressac tumoral(57, 58]

O kML apraserda mscode progressao para MS ou Amibidose (AL de aproomadameante 10% ao ano durards
G5 primeros 5 anos, 3% 80 a0 nog prdsimos 5 ancs a, depcis, de 1% a 2% a0 ang, resultanda numa probabidade
cumulathe o progressan de 73% acs 15 ancs[59), Sao faloes da nsco pars. progressao: prabaing-M sarca malor
cua gl plasmocicse clonal nd medula dssea acima de 10% ou 1axa de cadsips eves livees anormal (aie 0125
el maior ol agual a B0 60F A probabilidade oe progressao am b anos & de 26%, 51% g TE®, respecivaments, s=
urm. dois ou brds fatoees de risco estiverem prasentes ao disgnastico (20,

o] Mistoma molipk atante da caddaas leves IMMLL) - caracterizado quando houver concomitantamanta:

B o, hatast o probEns mMONoCions fa-unng g 29 he pusl oo supsaior a 500 mgedL o ini@Eragao rreciular

por plasmoctos igual ou supenicor a 105

% . guséncia de cadeiss pesadaa ne imunofixacia; e

% cd, ausenca de lesdo de orgac alvo, como definido antssormants,

2 MMLL ou prodsinuna de Bance Jones solads @ uma condicio cinica carmaclarizads pelo achado istfado oe
excraGan urindria de protena monoclonal o cadel leve. £ considerado comd fase (ra-maligna do MM de cadeas
Ieves, mas sua Ngtona natural snda nio & bem conbecida 151}

diGemopatia monoconal designiicedomdatarmminadolEMED - carscterzada ouendohouver concomtantemant a;

# i deteccac de proteina monoclora! s2aca abaixo de 3 gidl

i g2, plasmoditose slonal g medul Sssea o proparcdo manor guis 10% & minifna inftragae meadular 4

Cidssiag

W Jd, aussnee s doenga infoproliferal va de Celilas B; &

0o dd, auséncia de leado de drgio alvo, como definida antenormente, au inae e sintomas relacionados 8

desnigas por plsmociics ou linfdcilos.

A GME| codrrg am 2% -5% dag pessaas acma de 70 anos &1 % 3% das paseoas sorma de 5L anos, Pacanes
Corm WS TArm L s cle eogresso da 1 % 20 Ao pEra reloma mullisio sintomaticd, amilngose, oo obufinema
oe Walderairdm ou dstirbio relacionadol18,25), Aproximadaments 70% sao Igh, 15% Igh, 12% A e 3% bickonal
{} nisoo de proQressES0 & maior 88 a protama-M for 1ok du 194 a5e 4 nivel sanco for malos que 1,540 Cema de um
terco dos cRsas poclam ter protsing-M na wnina, a gual ndo meacta no naco oe progressia. Alteagdes na clioganetica
comwencional 580 raras, endretanto sxemes moleculanes podem dantificar 25 meermas ancontradas no MMIE2|.

&) Plasrnacitoma sollang desan [FE0) - caracterzad0 Guando duwyer concodaniernsnls

Bl Anred onica de oestruicho Gssed por plasmdcilon monocianiis . comoronaco hstologicamenls;

W ausRncii de ouiras Rstas asseas rackaldgicas;

o ed, ausdncia de filbrecho madudar por plasmacitios clonas. e

% gl ausencia de Eado de drgac gvo, comd dedfinido anterarments, exceto pelo acometrento Gesen Lridd,
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Corsuttas Pubilicas

Dosrles com PSO podem apresentsr baixos rives de prolaing-M sénca o unndria. Quandoe he mas de bma &ea
incdizads oe destrulcao d3ser, mantides os demas oiténos, denoming-se plesmocitomas asseps solariss mdtiplos

i Plasmocitoma solildno extramadular (PSE) - caractenzado guando houver conoomitanemsanbs;

oo 17 turmor exiramedular constiuado por plasmocios monoeionais, Comprovacio Nmiologcamanta;

B2 pusincia ce lesies dedeas radinidgicas,

o ausdncia de infiltregko mechilar por plasmidatos cdoras; e

% 4. BUséncia de lesdo de drgéo aho, como definids antdricrmanda.

Doertes ooem PSE poden aprassniar basos nheets de protalns-M sanca ou errsna. Quando ba mais do gos uma
lurrdragan do plasmeitos adramadulan mantidos o damais Srencsd. O oas0 § Caractergack o “plagmocitomas
extrameciiares soltarios moltpks®,

O P20 & chias g cnoD veged maE comum gue 8 foema axbiamedular g afeta mas comumenis  wErlsbras
(12%-51%), pehe (15%), costeles [12%) & ossos longos das exframidades wlerior (12%) & superior (10%), O PSE
presdoeming o frato respirgldne: supedor (0% nos seios poranasaie 12% ma nascdaringe, 4% na orcfaringe e 4%
na lanngel podendo regultar em sintomas Deais (sangraments ou. obstirucaol, mas pode ccorer Viluakmerite am
guakue rgdadG3-65) A RM oo esqueleto ax@l B oas0s iongos piemals deve ser consicsracda nesses oosntes, por
ear mais sansvel que a radiografia do esqueleteT . 41). Dascrcdes de =4rigs 9 cascs da PS0 sugaram gua o PET-
T pesss sor i matcds complamentar Hil e avaiagie da estensdo da doenca, mas, pela ausincia ca estutns
cormparaives & talk fempd deseguiments curta nis relalos Joscasns, N 6 DoESR0| BSITTar 380 MoaEcho Simce ou
fazer recomendacad vaics com base nos seus resultados para o cukdada destes doentes 781,42 54 66,87,

gl Leucamia de celllss plasmaticas (LGP - Casclenzada por pleamociioss no sangue parfdnco, perfaserdo
acma de 2.000 plasmacitasimm? ou fracda makor gue 20% dos keucacitas,

A LCP poele sar prrmsdnia ["de nowa') ou securdania, & LCP Snmaria & 8 maks agrassivg iana de ngaptasia de
plasmdcitas, manifestando-sa come uma lewrsose aguda em doanta sem diagnishiod prdvo de migloma mtlipho63,559),
A LCF spoundfirss & uma ranstomagio Bucdmica qua ocome [andismenta na histdna natheal do MASE, vista em 2%
5% oot casoed TO-T2), sendn mas comuim nos casos e MW dae cackea kve, 1gD e g€ do gua nos de b4 104 ou MMM
lalGiy2, 73] Costuma apreseniar perda de expressac do GIDEE nos plasmiditos Ciongis(Ta).

Sendo a LLCP secundaria normalmente o estagio lermmal de MMWS pro-anstanta, os doentes apsasarialm misait
prevaléncia de doonca desen avancade B insuficiEncia enal em comparagio com os deentes oe LCP pomidnia; om
contraste, O acomatimento extramadular pode Ser Mancs COMuM em patantes com LGP secundaria{ 'S, 76}, Aa
manifestagtes clinicas incluem hepaicesplenamegalia, Infonodomegela, derama plara, infltragio de siatems
nervoso central, ascita = insuficiéncia renal, & 0 curso da doenga & Agrassivg & 8 sobrevida do doante, curtal™ ),

) Bieloma osteoesclardiics - MNa presenca de poinsumpatia (habifualments sersdro-molors, desrmialrgante,
samathante & srdroma de Guilan-Barrd] e prolferacio plasmoctina monockngl, o dagndstion desta condigha clinica
CoCin Sar CarRCIerizack s houser coneomitsmtgranta:

bl pelo menos um dos segundes achados maores: lesties dseeas ascerilioas. doenga de Castieman ou nives

elewacios de fator de orescmanto-enciotetal (VEGH igesalmenie igual ou supenor a3 vazes acima 0o pdmd) &

i h2 pelo manos um dos seguintss achados menores organomegalia hepatica espdnica o finféatica),

sobrecarga de volume exiravascidar ledama, demama plewral ou ascits), endocnnapatia (distuncda. adnaral,
e cyckesns, UllAng, Gonacky, Parmreiianng O fe notata. & estacac oo diaheba malkio o Ao R S
— CONMECTES COMUNS nd populscio geral, lesfes cutdneas Svperpigmentasao, hpertrcoss, hemeangoma
glomeruloide, sopoisnoss pletora, ruborn Euconiquis)l, papdedema, frormbociboss oo podoiamis,

O migiyma cstensckoton ou sindmme dg POEMS - polreuropata {100%), onganomegalia (5056], sndocnnapata
1G65%), prmbtaina-M (habituaimete g ou G lambda. ssnda?E%-85% sénica g ata 50% umand) e Iasdes outErnaas [BE%)
- B uma prafaracin monockons S plasmocios. Gue Sursa com Behes (Sseas 0sIeoascandlicas am Wrtuimeania fooos
O CAss, COMosta por espessariesl o 10CaTdo Oss0 rabscular Inimarmed e asSoeacts com Tinoge paratraledulan, onoe
ha acomiuks do plasmaciios( 7] O axame imung- stouanmes o marcadors pera cadaea kappe e Bmbda do matend
obticio v bidpsia os mecha dsses pads identficar penuencs grupos o plasmocitos clonas tanio no intarsticio como
margeandn agregackss nfodes(7E). Alem dos sxames saaima ecamendeddos na avakagso de doentss. com MM, laz-se
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ulil indur a cosagem de VEGF sénico(?3-81], timtrofina (TaH), prolesting, harmdinig peratroklane (PTH], testosterona fou
estraciol, hormdnic tenizants (LH], horménio tolcucestimulantes §F5H], teste de fungéo pulmonar e elefroneuromooratia
coon esfuckes g corduddo nervasa, A bidpsia dae lesiic esdendlica nio & imprescindivel em caso dinco tpico

5 ESTRATIFICACAD DE RISCO E ESTADIAMENTO

Riacormanda- s qusan daghistco ps doentes com MM s8jam categorizados pelo sistena Dune-Saimon (505
il o sistema de estadiamanta mlemacanal 155,

4 505 classifica oz doentes saqundn fatores relacionadas a0 volume tumoral e Inds categarias, gue se
comelacainam com 2 chance e msposta & Quimalscanip 8 sobresdaizady:

#) Estaryia | - niveis baixos de proteina-b: 106 abaixo de So'dl, kA abaxo de 3o/l protelrdng oie Bencs Janes
abaixd de 20/24 horas: ausincia des lesdo dsea ou lesdo desea snldra; e nives fisuidgicos de hemoglobna, cakio
agrico, imuracgtobulings (ndo prateling-id):

] Estagn || - guarka n&o preencher oe criienos parg esiagio | ou Il

) Estagm Il - nivess ekwadas de proteing-id (oG acma de 7o, igh acima de Sgodl. prateinina de Booco
Jones acima o8 120024 hosash ou esdes ostaoliicas muliplss ou Bemagiciing manaor qua 8,5 9/dL 6l caicis s8nco
acima de 12mgidi.

Emoregs-e2 uma subclassifcacdo em cads estago segundn & ausirci (%) ou rdo (8] de comprometimentc da
Fngan ren [Cujo porito de corle 8 crealimma sanics de & moddl),

D mstama ge estadamanio infemacional 1S8) permite Borupar o3 coenies com MMS em inés esiralos
proanestinns, com base nos s sircoes de bata-2 microglabulng (B2M) & alburminalS2 835

&' Estamn | - B2M abaxo o 3.5yl e abuming igual euacima de 3.5 oidl,

b} Estagic | - quando nao preencher of anténos cara astagi § ou Al;

&) Estagio il - B2M igusl ow acima que 5.5 mgil,

Mo Brazil, 0155 apresantadesemoenho progndstico mas acuradn que o 505, sendoa presencade hipercalcamina
fator prognostico adiciand indaperndantaSt

Diversas aliracies Elogersicas 18m assnciacio com o progrostioon no 84k, 'mas no ateal estadn oo conheoments
N penTdeminsguivicaments a modEicacia da conduta diniga oudo planeameanto berapdisico. e MESMDNOE QIUDoSs G
genatica desfavordvd, ha helamoereidade no progrdsbcald1,355 Duanod for dispaonisl st rorracao, rrcomenda-se
# acocio domodelo de astatificagio de resco proposto pele MWG, que pode s apheadn @ mais die 90% dos pacieies
com WM. basesdo no IS5 jalbumina sénica & beta-2 microgicbuling) & no exame citogenstico - presenca o oelecaa 170135,
td; 14) e ganho 102484, O gnupo dg aito deco & definicks por 155 W e presenga de o4 14) ou del17p13, com estimativa
de sobrevda mediansa de 2 anas. O grupe de baxo tseo'd dofnido por idade miecor 8 B5 ancs, 1B5 W & auséngia dos
trés marcacores cilogenaticos aoma. com sobrevica meckana suponor a8 10 anos 351 Pacenies com carasansticss
nigmneciinas ertre ambos 580 definidos como Asco padréa, com sobmescks meadiana 0eEa o grupe de T Ancef3s),

6 CRITERIOS DE INCLUSAD
% |dade da 15 pu mats Bnog.
¢ agnosfico inequisoco oe mesloma moliplo sinfamatico, mefoms molliphs [aente com infiltragio maedulas
agirra de B0%, plesmociicma eolitdno, misloma osleosciarddicg ou lshoemin da edlulas plesmdlicas,
Dosnhes Corm neopdasias da células plasmaticas menares da 18 anos devem Ser conohiZikios Sequindts proiocaing
g oonchites retitucionas deorcopiediatria

'
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7 CENTRO DE REFERENCIA

Coentas adiifos com diagndstcs de neonlesis oe céldas plasmdlicas devemsar alandicos em hogailais hablitedos
como, preferenternente, Centro de Assisiénoia de Alts Complexidade em Orcoiods (CACTIN, Unidade de Asssténan
g Alla Comglsedats am Dncokbgla IWMACTON] com Servigo de Hematologia ou UMNACON Exclusiva de Hematologia,
(e possuem poels beorakdgion sulicienle para diagnosiicas, ratar e resfizar o sau monttoramento labaratonal.

8 OrcOES TERAPEUTICAS
Doentes com protengia da Bence Jonss isclada ou gamopatia monoclkonal de sigrificado indeterminado réo

recegsilam frataments anfinenplisicon ao dagndstico, devenda ser acomparbados pelo fmsco de progressan para MMS.

Oe doentes com MS devem eer tratacos logo apos o disgnistion. Pacientes com infitragda de medula dssea
par Hasmocios cionas acma de B0%, mas sem ksdo o orfo ahe, quase sempe pogrdam pass MMS am 2
anca(t ], cererdo el Intamao ao chagnosbco,

As Indicacoss de IrRnSIANCE o O SES- N0 hematopoatices TTTH)., autdlogn ou Sogénico, deven absenar
0 Reguiamento Tecnico woente do Sistema Nacional e Transplentes (35)

f.1 PLaswociioma souUTiRin

Mo fratamento do plesmociama soitdno deseo (PSSO, a radioterapia AT locs-em campo-envohido cantrols
a doanga e aie 805 dos gasos O oo de progmssad wana oe 20% & 60% A resseccao cngica 8 geralmente
resenacda para pacientas cominstehiidacks G9858 ou acHmatimants NEuNdBOod. Se necessing, em caso de losalizacio
vartetral, 8 BEmneciinmia anlenor e geralmeania recomendada, oS penmite B0ESs0 &0 Wamai @ INterera poucs-Com a
AT sogetuerde. A schrevida gobal n3o @ diferente quanda o PSO & tratacio com BT ou clrurpia (53, 8628,

Mo trataments do plasmocitama selitdoo exfmmedular (PSEL a BT local em campo envolido com dogse fotal
de pelo menas 45 Gy canirola & doanga ra makeia dos easos. sendo praferfvel nos cases oe PSE da regifio oe
cabega e pescoge. Mes lesdes bcalzadas fora deste spgments corporal. banto a AT como ressecgio cnrmica
s30 adequedas, e nao-ha evidéncia e oue uma dessas conthilas saia superor em relacio A recomincia Ioos ou
progjressio fumnoralsiB3-55, B85

8.2 MiELoAS \aATIPLO LATERTE

Mo MM latante, doantes corm beixa carga lemoral Dlasmosioss medulr menor oue G0%) podem permanecer
20l wpilfrca clinica, sam tratamento medislo, oo receber pregmplvaments frataments com runomedulstanio
faldomida, 200 mg/dial @ mibidor. de ostedlzss mensall, com a infuite de refardar 3 progeesac da doehca o 3
npoeasidale Ge NCio oo lerapen aniineclasical®d a1),

Doentes com MM latente-a plasmociioss meckibar Gual ou maor gus B0% deven sarfratados como e doenies
de migloma mdltipio stntomatco,

B.3 MiELots MULTIFLD BINTOMATICO

Dz doantas com Mk sinfomaton devarn rocaber tratamaento antinecplésico ao tiegnoshon, Deve-se corgideral
gue. nd populEcan mes idoss ¢ am coantes com rdilipks comortdaces, a lolerdnois do tiatamanta @ mance,
necessitando modiicacdes oe dose para reduzr o elellos secunddnos tWwicos e evitar intermupcdes precoces do
tratarmenio. a& quais podem eventualments conduzir a uma diminuigdo o Sun ahicdos

83,1 ChmaoTeRraps (£ PAMEIRL LNHa

Doentes #egras: para ranspants de oéulBs-Sronco hernatoposiicas (TCTH) devam receber s 8 Quaira
ccles de quinicterapla antinenolasca com Enabdade Slomedotora, sem melialano, com o esquema @sponivel de
mzicy taxa de resposia, ideaiments haseadn Bm Irds ou Quati aniinenEasioas, seguido por calata de ceddas-tronco
Rematopoaticas e-quiminierapia em alta dose com TOTH [52-34), Lm dos saguinies esguernas da quimicierapia da
primere inha pode 2er igualmanie indicado nos casos eleghwes para TGTH
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& Taickarmids e cexametagsana (95] ou

by Barszamibe e dexametasanal@6) ou

ol Bortazomibea, 1aidomida & dexametasonal@7, B3, ou

d} Bovtezarmibs, daxtrubaing & dexamelsasona®@B 1000 ou

&) Bortezorvds, celofosfarmica o daxamelasonal 101 ou

fi Winersting, chwarrubbicing @ dessretasora (102-104]; ou

gi Vinerigting, doxorrubicing Ipossome o doxametasors (105,108 ou

i Talidomda. dororubicing liposaomal & dasametasanal108); ou

il Crolokstarmici, taldomids & daxamelasons (T07]) o

i| Dexametasona, cickikosfamida. sloposiden e cisplatina (108); ou

ki Decametazong, taldomida, cspating, ckeerubicis, celafing e etopogided, com ou sam borezombe (100,110,

Lim dos seguintes asouemas da oumicierana da pieresr linha pode ser iguaimesnts indicsdo nos casos qus
NG =50 cardicstos a TCOTH

&) Monmerapia coim dRxamatasana, alidomeda ou bortezomibed111-115); ou

b} Metalano g prednisona 118-118; ou

¢l Talidfomida g dexametasocna (85,118 ou

ol Bordezarnibe & cexamatasana (95); oo

g Meifalang, predmzona ¢ bortazamiba (1201 ou

11 helialana, prednsona g taicomida (121, 123)

B.3.2 TRANSFALANTE DE CELLLAS-TRONGD HEMETDRoETCAs (TETH)

O princigal obetive de TSTH @ melhoear a resposta ferapéutice akcancada oom a quimiaterapia de prmens
Inha {83 123 124} Por S8 vez. a owalidade da resposia obtida com a guimicterapia anfinecolasica & assocais
sigrificantemente & sobwwsicla (v oe evantos & sabrevida global, sendo gue a sobrevida giobal dos pacientes com
reaposia gomplkla anies do TOTH era melhor ok gu 3 dos pacentes com resposta parclal 183,125}, Estima-sa que,
nos casos eegivais, 0 TOTH possa melhorar & mediana de sobrevicda e aproximadaments 12-18 masss, qusndo
comparads com a gumicterapia isdladamante, gem de esdlla am maKines 1TaXas e esposta (605 a 80% versus
&% @ 65%) @ de sobrevida Ivee de progressdo (25 8 30 meses vergus 15 & 80 meseslifd. 1 26,187

Serdo potenclalrmente glagieak para TOTH os doentes que atendersm & oodos 05 BegUANtES reguisiios (855

a) idacke menor que 75 anos,

I3 biirmshing direta de ats 2 0mo/ e,

£hErgaliring sanca de até 2 5mofdl . a meros gue em ddllss crdmca et dval;

o) capatidade uncional [ascala Zubrod) 0, 1 ou 2. exceto &6 comprometida prncipaiments por dor desea; e

el Fungio cardaca preservads delesss funcioeal | ou ll, da escala Mew York Heart Assockabon)

Reszale-ze que a ade e & insuficiéncia rengl 530 coniraindicactes relativas para o TOTH autdlog, vsto gue
packnies idosas foram pouco reoreseriados nos esludos cincos, g lipicamanta noluiram pacienles com mends
dir G5 anas. Mo ertanto. B3 dados sobre a aficicia e seguranca do procedimenta pars pocenles idasas 28, 128, Ate
U tered dos peciantes com insuficidnoia renal poda apresantar reversho deate quacks com 8. quirmiotaisnla inicisd ou
com o TCTH (93,130,

2 TOTH aultiogo permanscs como padrdo ows no tratamenta de miglorma maliphs, & s indcaglo deve
s contiteradd precocerments o planejsmento terapdsubon, Intopendeniaments da dispombiidads ds nents
medcamenios131,132), antre ouires molivas: o pacienie {okra tratamentos mais miensos e dasgastantes ra fase
incsX o doenca. quando term malhor capacidade funcional, fsica & pelcologeca: obilém-se economa para o sstema
e saudE. ols 05 CuUSTos gimtos oo ranspiEnte podam ser mencres.do que ©om 08 eSoUEmss de quimoteracia:
ha experiéncas imitada g curc fempo de ssguimento dos daantss fralados com eaquemas quimaterspions oo
antreoplEsioos mas recentements dEponibiizacas, o qul o pemile Svalier 58 o transplante. permaneca coma
gfierrativa walida de lerapéutica de resgaie cara esies cEaos

N



Consultas Publicas

Faciente com doenca refrafdfis ou em progresesn & despeio da quimicterapia imcal neo e85 benaficiam da
tratamanto de resgate com TOTH

Cls pacenibas e nas aleangaraim nd minimo resposka parcial moitd Doa apas & onimaind rangplane pocheErT e
eneficiar ge um segundo TCTH autdiogo imediate {133, O mesgate com wm seguncka TOTH eutdiigo pods ainda sar
pansiceracn &m panienies Nue cairam mais oe um ana apds o priman procediments, com maralidads refacionada
2o tratements e 3% 8 madisng de sobeevida bere de evantos de 12,9 meses, benafinia qua nio & esperado am
recaidas precoces < ames de 12 meses do pomsiro transplants (123, 124)

O TCTH aleganico deve sar donsiderado da indcacas muito resieta, dewdo a medbigacks 8 ata moralidade
(E0%-40%) relacicnadas-a este fioo do ransphinds134). Fodem sor submadicos TCTH akgénco os pecentes
owerts, com crilénos da doenca de mau prognasticn e que esisjam centes to prognosiico desfavoravel a dos Ascos
relacionsdos a0 trafamento 193,13 1), Entre a5 packentes qus aobrewwem a2 TOTH alogénico, parsce gxEtin um platd
am relagac a sobrevida livee de eventos, varando de 3d%-33% em 5B anos, no ertardo, hd grance dificuldade
FAAavamGao companaliva entrg of resultados dog TCTH aloglnicd ¢ outras Tommas de Iratamento, wha vel g a
maiteE desses ransplantes i meireda form o8 estides climcos, com grande haterogeneiclede entre o pacentes,
especialimente gquario ao hstanca de tratamentos realizadoa(134: O condicicramenta de intensdade recurids pars
TCOTH alcganics g5t ass0cado a menares faxas de mans relacionacs a0 procedmento, Lo resulta & malores
laxas cle recalda co mistoma Além disso, o8 poucas esiudos oisponivis ndia evdenciam vantage am 18rmos o
retardo ng-tennpo para A progressas da doanca ou sumento da sobrevica glebal dos deentes em relagan-as demaiz
gsirateqas de tratamento @ manoonadas pam o dosnta elegredl para TOTH (135 1365;

Cioantes gua nac lorem candiclatos a TETH devern receber guimiaterapia anfinscplasice paliafiva, com esgusma
terandulios adanuacs:d-sua contigdo clinica g furcanal,

B33 Quncmnama & s TisGas

Cuimecterapis de "consobdacan’’ ou “manutencac” ‘apcs TOTH auidiogo au ouenicierapds de pamesa linha
lerapia tena por objelivos aumentar o temop para progressao tumoral e a sobeevida giohel137-139), Entetanto,
lais beredicns 8o confrabalncsados peo potenciad de loxicicade, espaciaimeania para o gruoo de doentes gue ina
PN lar L RenDoo o P s prolongada sam ralamenio adcion

Faoomenda- s b cumicteraps de rrian el ap-gnas pars coenbes sutrmelidos a TOTH, pois ensaios clinicos
ndo demonstram neruavsacamenta bereficor para 8ssa aamiclerapa Nos doanlas Tratacoas AaDenas por quiminiaraps,
& 0-eagueme guimicterdpice mdicade & 8 monoterapa com laldomida (100 mo e oz 140,141), oue deve ser
manlids por st 12 meges,

B cardlidalos 2 terapia de manulengdo apds TCTH autologo;

B) pacEnbes QU nad Moanfaram espostE pacinl mulo bea [BPME. var am B - Monilonzsoho da Tratamanto)
apas TCTH;

b pacientes que ndo apresentem evidéndia de progressan de dosncs,

&) pacipres sam altaracdas citogersticas da SHo repo.

A combinagdo de codicosiaoide o falidomida deve sar avitada na ferapia de manutengio apds TOTH autdloga,
davido B0 auments da odcdada @ ao benadion incarto sobee & monotorapia com Talicomda (738, 1420, o NG
& necassans profisda anticosguilante da-rofina, Maonolarapa com inferarcna-alfa ou corficosiercads fd Java sar
mtreraments recomendada como terapls de mamutengin 143),

O dessnebamento e reurcpata parifarics asia acicrada cam e durggac ¢o fratamento de manuteng3o
com faidamida g8 cumulaliva,

B4 TRATAMENTD DD WELORA MULTIBLG AECIDVADO

Apese do aumenio da sobrevida gichal e do prolongementa do ENOD pale 8 grimaka recaida com a
fuimiotarapia de prmara inha, TCTH auttlega e quimictarapia de mamutsncio, 3 reckiva & insviavel & o MW contirus
sanda uma dosnga ncurdvel

4
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bl B2

Oppdes de tralamento pars MM reoidivade ou refratads & gquimioterapia inchuem nowo TOTH @aitalops, sepatich
der ageries quirnmterdpices uilizadas anterarments oo usa de UGS agentes. A decieis tarenduties davwe considerir
0 cLreooda doanca, & reapoala REEnaUticR onltida e a 1tcidass a ratamentos préviog. Mao se ancontra eetabelecids
qual a malhar seguéncia, combinacio e dose de rmadicamentos 'l ratarmerio do MM ecdivadoi@d), Pa= a
selerdo da conduta terapdubtica, @ impartants congiderar 8 possibilidade de seecho clonal apos recaidas moormentes
ol Qrogressan tumoral, 3 agressividare da doenca e falones miscionaoo: com O pacientes 1als somo ickde, mods
renal, preferncla, aleitos colalerss o comorbidades.

As recidhiag podem ser clessilicadag comd olimica au bioguirmics, A recidiva clinica a definids como peora ca
lesdo de drgaocaha, tais coma novas leades G5eas ou em expansio. plasmoctomas. rsudcéncia renal, ansm:a ou
hipercalcenia conforme definicac do IMWE [E2), que estabelecs crilénas mbernacionais da respasta aq fratamento
20 muedoma roitipis

Pacienies comdiagrnasfico de residiva cinica precisam de imedata terapia te resgete D), Pecodhas iogulmicas
BOiACEs DCOIMEM qUanto ha um auments da prodeina mensdonal que atenda as definicdes de progressio de doerca,
sem marsissiacies cfnicas. Se houver faina Dioguimics Bofada, O ralamenlo pode s&e considaeradio am gualouer das
seqInes siluashes:

a) [nentes em guem 5e veffica ura duplicagdo da componanta M em duss medipdes conseculivas, soparadas
por gts doig mesea;

B Aurmarin nos nvels sbeoiutos da prodaing M Séncs maiod o igead 8 1g0a0L

p Aumnenio da probema M uringria maior cu fguala 500 mg24h; oy

oy Aumenio dos ndvela da-cadeis leve vre envolida maior ou igusl 2 20mal B uma 2ee o cadsias bves hvias
ancrmal &m duas mediphes corsecuivas separadas por ald dos mesas

Racomerxda-se na quimicterapia de segunda linha para controle termocedrio do MM recidivado o uso de um daos
BEALAMAS acma relacicnados pas quimiaterapa de primers lnha

8.5 MeLows psTEsscLERSTIoo (POEMS)

O fratamento para pacientes com POEMS inche radicterapa; combinactes de corbcostericks, aquisnta om
bapa doge & TOTH apds oumictarapis de afa dosal77) A indcacdo e selecac do fratamento s5iBmich deve ser
critarinza, para ewtar agravamento da palinelropans

Lesdoes ostecescleniticas generalzadas podem se benefciar da terapia sislémica com melffalaro 2 pradnizsona.
Embcea carsa da um quara dos pacientes respondam: & coflicostercics sola00, 25 resndas 530 comuns 58 nao
NewvEr & BES0ciBgan conm oulmls] antreopidsicniETT, 144),

Loentes com POEMS dssemmacda podem sa beneficlar de quimicterapa em doges elevactas seguda de TCTH
{145.746). A taxa de moralidade assoclads S0 pocadimonts & Baixe (1%-3%), & quass iodos o5 sobrevwenle:s
exparimantam beneficio clinico, com melhora da polinecropatia @ romakzacao dos resultados. slesrmdomrmse de
DrCRINDS SakHs,

B.6 LevceEnia BE clLulas piaswingas [LCP)

A LGP primaria e sscundana ciaiem dos pontos e veta hogics, clinico e lsboratonal (73, sendo masg sambnig
o prxndsiico da dosnga sacundaia vas que emerge em doentes pri-ratados,

Donles oom LOP primana. slegiveis pers TOTH deven recebes guriiclerapa com mallakine em altas dosas
& resgata por TOTH autdlopalE2, 147), Esta modalidads terspéutica pode ser pracecdida. ou DA, DoF auimiclerang
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antineopldsica citonedutors emprecando-s6 esguemas de guimicterapia ndicedos para Soantes S0m MME
canddatos & TCTH,

Inexizle informagic definitiva scbre o papel da gquimicterapia de Sonsoldagio Su oo mardtengdo apds TCTH
para dogeies com LEP, pos Bl apenas mlalos o casos @ pRoUENaS Senes 08 CRSOS que descravem remissaes
prooiadas apas o rafament o fe manutercaa com takdomics & barteromibai 147, 148)

Deentas com LCF mdo alegieis pare TETH davam asr tratados com asquemas ois quimiotars pa rdicadns pees
MK tue faram adeguados &x suas condicies clingas a limitzedas funcionais,

8.7 TaatAENTO OF ColeLIcacons oo MM

B.7.1 SNDRoME OF HPEFMECOIIDLDE

A sndmme de hipenviscosidade pode desenvaler-se ami pacienles cam MW Gue apresaniam alto nhel aénco
de paraproleings, partcularmente 194 e g3, s sintermas osiuem Barramento waual, cefasssa, tonturd., vertoem,
rigtagmo, perda aucithv, soralencia; conma, sangramenlo misnso @ deprea dewido & neuliciéncia cardiscs,
aterapdes e coanulaGao & tadigal 149

Todos s padenles com St nivel de parsprotsira devem submets-aa 5 lundiscopia, qus Dode gemansiear
dsfensSo de vela retimana, hemoragias e papdocema (26|

[} ratarnanto di sindsama de hiperdsoosicads sintomaica oews ser feitlo com: plesmafésese- com albumina
o sokicao salina como Tuido de repesicen| 150, Se a plasmaierse nao estiver imedatamenie disponivel; deve-sa
considerdar vano asEcEET iBovalEmich & raposican com sokicas saling

A resoiucan da sindrome de hiperviscasicads dependa Ao contrtde oo M, Assim, devieSe iniar O fralamanta
antineopidsco ponfamenta

87,2 HoERcALCEMIA

A hipercalcamia & a complicagao metabolica mais frequante: no MM, presente emoata 305 dos doenles ad
disgrasticn. Os gintomas poos sao confusdo, coma, cbmubdadao, Yaqueka muscoldr, pancreabie, corstioagho,
sacle, pokins, encurlamenio de infenvalo 0T e Psufciincs renal agudali51),

Diratamento do MM devd seriniciads congarmilaniemente ag iratamants da hipercaicemia, amiyos repidaments.
para evilar danes enaks A conchita para a hipercaicemia bases-se na hidratagao parenteral g uso da corlicoides,
calcitomna e inibigar da ogteckss.

A calcitoning reduz a sbeomcaon dessa de caicio, aumenta & siE estrecdo reral, tem dpda Sc80 [ am 4-6
horas) e reduz o calcio am aié 1-2mordli35-45); entretanto. é eficar por ald 48 horas dessdo a lagquiflaxs152),

s forleniclas SH0 Frachtamanlos Cairmis am Quakuar asquema erapbulico oo MM, Fin oo conirbuir pasa
a guedda 90 caloin oy Sois acines diss, por feduZingm & produdio de cacitniol \pincipal metabdibo atho da vitsmina
O & dirrenasr, 55, & Bos0gas e caltio da-distal153]

O inibidoess da cstedlss (bifosionatos) 8o analogos ndo hidrodzavsl fo projoslato inoeganico que. shsonaod
na =superficie da hidroxapalita dssea. Inibam a lberacio de oalcia, Interferinda com'a resbisorcis dssea modiada (o
cafa0clpsln, SAn of Medicamantos mas polemes no coniol da Roancaicnmig @ apaasontam ¢edto meEamo am cois
a qualrc digel 151,154, 155),

Medidas para tratamenio da pamalcema no MM

a3} Hidratagho: soiucinsaling 008%, 200-200mUhora; ajustar 2 velacicade da infusdo gara mantar dabtite unnaria
de pefo mancs 100-150mbUhorma.

b} Calchoring: UKD, via I ou S, de 12020 jam midima oo S-S G55hE Uil poe 31d- 48 horas de inicka
Ao Irakarmenic

¢l Irbaclor da catedlse: Pamidionaio - 60-90mg IV em 4 horas au-acido zoledsdnico- 4 mg IV am 15 min {eviiar
al sEtar dosa amcaao de inasficiancla renal & ofundir em 30-60 minwos), Prelere o pammadronato nos cs30s de
irguficiéncia renal sguda; s creatining sérca acima de 4, 5mg/dL. reduzir a doss para 30=-45mg IV em 4 horas. Mao
repatir com manas de T dias
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8.7 .3 Prevtngal De 12502 S95EaS

Fecomenda-sa o fratamento profilitico com nibidor da oatedise pans prevent Faluas patokhaias cm domnafes
com MM nas seguintes siuaedes 166,157}

al M sirtomatico com ou sem lestes asteallicas Rdograficaments aicentes;

D) Dogrles com ostecportse ou geteopenia dewda so meeioma;

i Dosentas com es3o [fica softdra, 8a hoiver oateopoross assnosda

o Doerdes com multplas lesdes infradsseas, ainda gue s8M COMpQneEnts asteciting

Criratamento com bisfosfonato, durante 28 meses, pode ser feito por via parertersl [pamidronato’ ou acido
sokedednion), realizado 8 cada 3 ou @ SEManas, o porvia oral clodronato, 1600 moddiali156,159). Apos esse parioda
G 1|rmpa, 1S Cackenlss com MK cortrorado, 8 suspensio ¢o bisfostoraio ¢ urma conduta acativel

Imxciste eviddncia de beneficio para uso de inbidor de ostedise para doentes com protainina de Banoe Jones
isolada, phasmodcitoma scliténo ou gamopatia monodlonal de significacio indsterminado que rBo Se enquadrem Nos
critenos acima espetiicados(1 58, 180),

Recomande-3a que todos 03 packentes sulymetam-se & uma maiiagao odomologica prevenitiva aprooneda
O recetanm educagao sobre higiang dental es! antes de 5o Ny o use oo bdoslonatp. Condighes dentarias
eEISlenat. SO0 Soenca periccantal e infecodes atvas devem ser ra&adas previamenta, @xcedo f0 USD enerencial
ihipercalcamial, pals aumaniam o rsco para osteonecrose de mandibuls secunderis & bslostonalodt61,162),
Procadimenios dentdrios invasivos desngsessanos cevern ser evitados: guande ndicados, deve-se suspender
femporariaments o uso do bisfosloraln por novents oias antes B apds o procedrmenio imvasho (extrecio dentaria.
Impeanihe cu cirgrgis de mandiula), Mae & necesadnio suspander o medicamenta para pracedments dentano rotingino
nao irvasivol 158, 160

C ugo do denpsumabe, um anficompe manosional humara gue f8m por shis o AAMEL einibe a realsoio
85503 N0 oEs0 corbical e trabecular, aprovado no- Brasil para trataments da ostecportss, angejs @ mesma eficeis
Que o acido Foledrdnico na prevencac de eventos acherses redacionados ao ssguelalo fmos dosntes com M (163,
Mo entanto, Neste Unce Sstuca somparatnvg disporesel, houva maior rzss de more anire doanbes tatados com
dencsumais (HE, 2,26 10 85% . 1,13-4,.50), & 580 uso nao 8 rmecomendado nestas Diratvizes

Recormands-sg 8 mposigho de ciioio (500-800rg'dial & colecalcifersl vilaming D3 L00LVdie para manier
# homeosiase do metabolismo do caloio durpnte o atamentt com acids zokedrinicad164], supfemaniacas que
deg ser laita com cuidado se houver insuficiBncla renallTBD, 165, 1861, M&o hd indicacdo dasta reposicao no
fratamantc: Com pamidionato, vee que o neco de kpocalcemia clnicaments sigrrlicativa com este maedicamento- &
DRG] 167, 188). Ha risco de que 8 suplementacio de caloio & vitamena D posaa compramatar a eficacia do tratamenta
com bestasfonstal 169), mas bl abeto ndo foi demonstrado em estudos ainicos

B.T 4 Doskcs O35FL SRTOMATICA

A valiacds por oropedista deve solictads e casy de frafura iminente ou atus! de’ osace longos requsr
EHad PACA0 SenUics e radicisrapa), compreesao ossea da medkila espintal oo nstabiidade 83 colung vertebial,
Conscleraghno ¢ ndcagbes para cirungia devem ocores em decaie conjunta com o hmalologista, oropedista ou
MEUMCIrUIGED, pard delsminar auande.o trafarmento do MM pode ser reiniciadn com seguranca

A crurgia geralmentia & direconada pada presnie ou nparar ratures axiais. fratras instaveis da coluins wirtabrs
& Coepressdn medular em doanies com MM, A lemreciona descompassra & mraments necessana negusss
com MM mas MM radiomesistente ou fragmentos dssecs rENOPOSICIONE0S DO axigic esta modaiidads de
inbarverssso| 170

has reluras de comprassac varlabral sintomalicas, a cifoplastia por balo pode. Bm rEacia ao Irakamonto nao
crdrgice, produzir melhorias clinicaments sgnificalivas na luncionaldade fisica, dor, guslidade de vda & capacidada
da realizar alividadss ddrias: Estes beneficas parsistam por pak memes doze mesesi1 71,172, Sanes de casas
Smensm ous a vertbbroplastia pods ser @il ne tratamenta palistvo e freturas vanebrais em paciendes com MW, mas
permansce moehreda as suas seguranda & eficacia comparativas, pala ausancia de estudos prospectvos comy longo
praza de seguimanto]173-176)



Tratamento com baixas doses de radiapaAn (ate 30 Gy poce ser usans pard pakiacss da dor ndo condnslads,
fratura patoiogica iminents, oU compressso 08 cobing espirhal iminents por MM Na entanto, a ullizacdo de
radiciarapia: pars controls loeal de MM B pafacio deve oer LSada orfeioSamente & oM ModSracas, Dard poupar
a furgdn hematopossica do Goente. Deve-se limitar a0 méasmo 8 dose e o campo de iradiscao, principaimeants e
o objelive for apenas o Fatamanto da doe O atarenio abreviads @8 Gy a 20 Gyl pode =er usado para comroe
algico, mas & preferivel o tratamanta recionado (30 Gy por 2 semonas) pola maloe shanes oe presarvacda da funcao
mctara177,178),

B.7.5 MauURCIENCIS FEr.
A inauficiancia renal & Uma comphcadda comum e polencaimenta grave do misloma ocomendo ao diagnastoo
am 20%-25% dos pacientss & em & 50% dos pacikentes em alkgum momente durarte a sua deancali 79,1800, E
pogshval reverter a renal insuficiéncia em aprodmaclements matads dos CACIENTES, MAS O restanie terd algum grau da
disfuncao rennl persisiene ¢, cesles, 2%-12% exkirdo ddliss{187). A insuficiEincia renal ooome coma resultada de
dancos causatos 85 TUDECS renals por cadeiss protekcas leves Ivmes (nefopatia par cilndros ou “nim do mehama’],
mas. dhvarsas culvoE prooessos nefotdwcos também podaem contobur, inoluindo desidratacao, hipemalcemis;
iredicirrenlas nefroitsicos sinfeccdo YB2-184),
Recomirda-seatencic para ansco deinsuficéncia renal, buscendo-se seu disgndsticoprecoce, mondoramanto
dos nivela de capela lews, manulensio oe uma alls ingestao de lioguidos; conecan e hipergalcemia 8 enitasda oo
medicamenios polencialments nefrdddsices, Incluindo amnoglcosdecs & ant-nflamatdnos nao estemidas, ko
fratarmenlo dessa condiglc instaleda, deve-se obaarar
B A avalacho por refrologista deve ser solictada, 58 & fungao renal ndo medhadiar dentra de 48 haras de
mfEreencOEs Fecials, & dave haver uma comunicacan cers entre o médico agsistente e nefrolooesta para
atimizar o resutaco larapiuiicn,
¥ Higpsia renal & desijreel prra udar na decisdo erapdulca. mas nao 8 essencial
# A remofac figta das cedeiss kwves por plasmaférose ou hemoifragdc e tegrcaments bendlfica na
refropata por clindros, mas o resuliados de enselos clincos 220 canfitanias @ nac & recorrerdada nestas
Diratrizesi 185, 186,
¥ Aformagan de cdinorcs o faworecida com contentracdes de clometa de sddio anma de Bimmobl ra #ca
de Herie{176), pako oue g hickalagdo com sobebes salinas hipotbnicas pode ser mals vaniajosa oo que
pom snlupies fisodbgicas
B0 o de uosermica deve ser Bwilaon, a8 Menos que S8ja NEcessant para cormgr sabmecarga de wohame,
porque aumenta & lonmagao de clindms pelo aumeants da concenlragio de clomlo de sidio no Wibala
distal @ da coagregando do cadaia lews a uremoduling (135; 185),

8.7.8 InFECCOES
irfeccao e uma cavsa Importante de marbemonalidada nos casos de MM, wae que o pacseries apresentam
dimmouwcia n2 produgao fisioldgica de munogiooulinags tanta dienca coma pela imuncssupressao oumative
sacundara acs thersos Irfamentos anlinecplascos gue eles ecebem. Ba ongn oo curso ds doancaiBT. 190, As
saguintes consclaracies devemn noredr 05 profocokisinstitucionais para cudsdo dio doante com MMI190, 181)
* O doantes de neaplasias de células plasmabtcas devem receber vacinas para influerza A & B, sarampo,
camumba & rubacia; aiftena e tetann: hepatte B, Hasmephikes inllisenzae ips B e pneumocdcica 23-valera,
% [wve-se preferr as vacinas inativadas. As vacinas vivas podem ser consideradas para pagientss cam
pamapata monosiona de significacs indeterminads ou misloma MUIERG Aenie, bem como nos - demas
pacientes gue 58 enconirerem em rermizsdo da doenca s a 58is Mesas apds o Erming oe oulmioleasia
¥ A vBCInAcao. dewe ooolrer 0 mas cedo possived, como durante 8 GMS ou fase lglents do mealoma,
s doentes oue a0 recebar terapla antinaoplasica devam . ser vacinados pelo menos quatarze dias
antes de miciar-se a quimotarapsa, antas da maobikzacss e coleta o cifulas- irerod, ao atinge a melboe
respasta & larapia, Ir6s 8 seis Messs apos 8 canchusao da guimicteragla ou de.sels a ¢oze masas apos
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o TOTH. & vasifacan antra os cxfos os gumisierepia ndo 8 ecamanosaa, pela provass reducio ga
pud slichsia.

B A reposcao de imunoglebulings mdo & recomendada rolingrarments na profiaxis. da infecphes; naentants,
pode zer considerada para doentes com mislma Com higogamaghbunemia & gue sabem de nfscotes
gravas ou recorrentas Duardo indicadz pooe gar adminigirada por Wa ntravenosa, por vie suboutdnes,
ol Atrarmuscular 192183 Brbom o iatamento intravenoso sa@ peraimente bem lolerado, aumenta o
fsce de o packente deservolver FeuficEncia renal aguda. Os pacientes deverm recaber paracetamol, anti-
hestaminico @ coricoade inte mnutos antes da IMuEdo, pErs provenic @ minimizar a gravidacks oos aletos
secundanos elaronados com o procedimento. Por COm@aragan, @ adminisirecan aubcutbnea resita em
menos reaccoes SSIEMICas @ niveis mas consislentss de munoglobuling no sangue. E também mals
ACOKHTIGE OO Que 8 admrslracso NEvenosd 8 NaD Meaquer O SCEESD 8 WEAS Ou pre-medicacio. Mo
BRtanta, g requeringgdes mais reqbentes, B podem ocomer reagies locais,

# Os pacientas com MW gue estio em alta nsco op desemoher e graves podam recebar protiaxia
arkmicnebiana segunda protooolos institucionals, mas o usarotirsro Cesta medicla ndo & recormenciaciod 194),
Peve-ga inchvidualizar 2 indicagas terapéutice profilatica segunco Ristorico pravia de Meccoes, dada,
afividede do MM, P e duragan dos fratamentos prévios, nivel de imunossupressdo celular & Fumaral,
hungdes bickdgkas & comarbidades

¥ O pacentes com MM devern manter uma boa hegiens pessoal, a fim de reduzir o risco de desanvohear uma
infecpdo. As diednezes recomendam a vagem fequents das macs. escovar oF denles apos as mifantis
@ praboco duranie anooMns Sexlais SOrm panceiToa qua pockem er doengas sexuaiments iransmissheis.
Fara os pacientes ratados com bisfosfonaio, & mporante ndo compardilhar escovas de dentas g frocar de
pEcova 8 cada s meses.

B [0 patentas devam evitar exposicoas ambientas que possam coloca-los am fson oo deservalar uma
infecghn, Podem: ser dlels medidas como esfar conlalo com incividuos que apressntem infectfes o
Iram submalitss 5 WeonanD recarls Gom vacings vivas: lavar bem e coainhar fidas e varduras antes
de comer; evitar qualtsr afidade de neco oy oe lEeer a0 ar 'lvre, como natagio em locas publicos ou
explorsr CaVErmas; Ananas SoF expostng 3 animais de elIMERGa0 GOM &% vatinas alualiradas s adeouadas;
FIrENIzAr fsco o picadas oo rasios com uSo oe renakents ol DareeEs BRnS: B askatar prssan S
alirmentares o madidas de higiena para eviter a darmsis do viajanie.

9 MONITORIZAGAD DO TRATAMENTO
Cr crit@rios oo resposta a0 ratamenlo A DESEatns Nas recormandactes intgrmacknais & 53922, 1531

8.1 AESPOSTA COMPLETA

al Imunolizagic Sanca e urrdra negativas;

bl Dezaparecimente fde gquakjusriquaisgusr) plasmocitomais) de tecidos modsa; &

ol At 5% oe plasmocitos na medula dsses.

MOTA: Nos pacientas oue 0 diagnostico fod feito por aleraciio da reSacSo de caduizs lpvwes, & netessdna a
normalizachc cesta pardrmalro jenire 0,26 & 7,65,

9.2 HesposTa COMPLETS ESTRITS

ay Crieno de resposta completa atendidos;

bl Relacaa enfre cadeias leves ivres noamal

cy Absdncia oo plasmocitas clonais na medula Gssea pok Imuno-hstoguimiess o cibarmetma e T,

0.3 ResposTa PASCIAL MUTD DOA
g} Componente-h Sgrico & urrdno detectagl por munoidacio, mas ndo pela slatroforess de protenas: ou



by Fmcugia rmaion ou gual a 80% no componente-h sénoo & componantesh Urndrd menor qus 100y por 24 h,
NOTA: MNes pacertes oue o disgnostico Toi feilo por alteracio da relacio de cadeias lves, d necessira a
recLgsn maor Jue 5% na Afeenc ening & cankaia e e erwolvida & a ndo envolvida:

9.4 REsP0ETA PARDIAL

al Aedugao maicr ou igual a 30% na prolena-M sérca & proteing-M na uring e 24 horas, com redugin maior
ou igual & 20% ou para mencs que Z00me'24 horas;

b Ze profeina-M s&nca & windna ndo 1onem mMmensurdveis, & necessans uma diminuigio maioe ad igual a 50%
na diferanga entre os nhvels-de cadelas evee vies envolvidas @ ndo envolvicas au uma reducio maior ou gual 8 50%
dos plasmOcilos da medula dsced, deste que este percentusl basal sefa rmeor ou guaE a 30%:;

NOTA: S preseniels a0 diagndstion, & tambsam nacessarna um edugho mair ou igual 2 50% no tamanho o
plasmociomale] SOk,

9.5 Procasssin DE DOENGA

ay Aurrento e 25% am relagan ao rmenar valor {ndo precisa ser confimadn) de msoosin obido em qualguss
LITY S YRS RS Senanhes:

a1 Componente-h sénico (aumenio absohudo deve sar malor ou igual a §,5a/dL);

a2, Componente-k urinano (aumenta absokito deve see malor ouigual  200mgi24 horas):

ad, Em pacientes sem nivels mensuwraves de prdieing-M sdrica ou urindrig, na diferencaerire os niveis da
CROeE e g arvchicda & ndo anvohida (somenta sbealuto deve ser makar que: 10moyL

&4, Bn pacientes Se e mensurdves oa opmtaina-M serica, uringna ou nfvels mensurdvels de cadlats e
vre, no perceniual de plasmooics ne medula Ossea {pbsclute deve. ser maler au gual & 105%);

B} Desernmhemento de novas leates Sabass o DIRSMaciomas exiramedulanss: ou aumenio demonsirado oo
farmant das lesbes osseas ou plasmacikiomas exiramaciares sxstentes.

&) Desarnvoivinents do hipercalcamia (ealea serico- comgoo acima da 11,5 mgedL) atribuivel scluskaments b
necasa plasmocsaris,

8.6 DoEMGA ESTAVEL
MAO preancha ag reduisibes tera caractorizar raspiaaka (compieta, comptata estnba, parcal moets Boa ou pariall
Ol FrOOressas tidogrda

9.7 FEcaipa APOE RESPOETE DOMPLETA

Cremiquer uma ou mats das seguintss camctenisiicas

8) Reaparecimento de prateinz-M sdica ouw unnana por eletmlorsss ou imuncfsacic;

L) Desanvohimanto da phsmociese medular igual ou mand que 5% Gu

ch Apamsoimento de gualguar oufro sinal de progressan (oU S8ja, NOVD FREMOGTOMSE, BSAn dssea |ca ou

hipercaicemia).

9.8 Recalpa cLINCA

Dedinida quando chesnvaco um ou mais dos seguinies Indcios diretos de aumanta da doenca ou disfuncio de
Grimao dlva:

&l Dassmakimanto de noevos plasmacilomas saltanos:

bl Aumento definithvo no amanha de plasmociiomas aostantes ol bsies dssaas. Definido como im aurmento
de &0% @ palo mancs 1om| na soma dos prdutos dos diamelros transversas das lostes mensw aveis;

C) Hipsrealcamia (oon sarco acma de 11, 5mgddl);

di Dimiswighe da hemoglobra igul ou supenor a 29l

el Aumanto da craatining serica de 2megaal

Cbeervar que 1odlas e calegonss de resposia oy recaida devern ter duas svaliacies consscubvas feitas
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a gqualguer momento antes da sus cassificacdo final fraspoosta, prograssds de doanch. Fecaldal ou INstRucis do
dulgquisr nava erapla, Avaiactes de maduld st N0 pracisam ser reconlimianses

Cracampanhamants da resposta ac fratamenta teve e rinimamants eito pela rmadicéo sariada da proteing- A,
cam frempncia mansal no prmein ano g kimenszal a perdr do segunco ann. As ssguintes orisntagins genas cewam
nalizar e51a stapa do pland de cuidado do doente:

a) A medicho da proteina-M deve s quantificada por meio da denstomalns N olefroforese: ol prolainas
(EFPF). excels nos casos em gque s EFP ngo Tor conliawd. como, poe exemplo pacents, oom prdeina manodonal 1o4
micrando em regidn bata.

b} Pacentas apenas com protana-h senca mensoedvel devesn 587 saguioias apanas por EFP sanca,

) Pacienfes aperas com proisina-M urinana mersurael deverm 5 seguitos apenas par EFP urirana.

ol Pacrenlas Coen protaini-A S80 0 & nrana N LRSS Cenaarm Sar SeQUIns Dor EEZ zovics o urinaria.

&) Quanoo se deselsr avaliar se fol atingica respasta completa, ambas: EFF s8rica B indsa. @ respechvas
imuncixactes, oeven s2 realzadas, independentsnante 88 SrEM OU ME0 Mensuravais ao disgrosico,

fi Chuando g EFP ndo estivar dispanivel ou rdo for confidwsl, 8 aceitaval aquantificacac dos nhes de imuncglobaina
por neketometna ou luridmetna: Mo entanto, somante a nefelomatna podera ser usada: oA aalde oSt & o8
valores da EFP @ nalalannéna NEo s40 intecompardyvals

Radiografia e esqusteic nBo e necessana para avaliar resposta. Durants o iralamento, na auséncia de qusias
cimcas. pods ser epstids arusimenis.

A bicpsia de medula Os=sa pode ser repalida apenas na avalisgao da esposia complels, sendo fecessana
sEmpe para avaliagdo o resposta mo M nao secnstan

Em caso da migtoma roditplk atenta, 4 mecomeancdieel obler AN bagal para detecsso da lesoes daseas ooultas,
qQue, 56 presentes, IMpAcarao num cursa de progressao mas rapsdol7 44, 184), Mo segquimento destes doenies, a
primara resvalisgin devers ooomer & dios a trés messs com EFF hemograma complsto, dosggens sencas de caloio
& de creatining & urirdl de 24 horas com EFFU a IFUL Se astaveis, recomeanda: 56 repalir 05 exarmes am auairn 8 5es
mesas por 1 ano g, apos, a cada 612 meses,

10 RecuLacAo/cONTROLE/AVALIAGAD PELD GESTOR

Dioantes com dagnisico de msloma mullolo devem ser afendidos em hospitaes hatditados erm oneologia e com
porie lesnalogne sulickente para disgnoshcar, Trakar ¢ ealizar 0 seu mondcrments Bbomional e acompanhamenta,
corfore especiicado em Y-Centro de Raferéncia:

Aken da familiandade que esses hospdais guardsm com o estediaments. o retamentn, o manepo das doses
£ o pontmls dos sfetos adeersas, eles tAm toda a eatrutura ambulicesEl de inlernagao, de lemEpia nenaiva de
hemodzrapea, de suporta multiprofissional e de laboraténos necessana para o adequado atandimanto & chtengio dos
resUitados terapauticos esperados] 198}

O procedirmanos redicterapeecs iGrpa 03, Subgrupa 01, onirgens (Grupo 04 0 08 wars tubgrupos por
anpacaidades s oompknocade) e dobransplantes [ Grupe 05, Subgrips 05 da Tebela de Procedimantos, Medkcamanios
e 0PFM do SUS podem ser poessacos, por oodigo do procedmanto ol nome do grocedimento e por codige da CID
- {lassicacks Eelatistics Infernacicral de Doencas & Probdemas Relaconados & Salide — park A sespeciiva neoplasia
maliprss, no SIGTAR-Sistema de Serencamento dessa Tabsla {hitp:Vaigtap.datasus.gov brftabeia-unificada/ applsacd
MHCIG 501, COm varsat mensamenbe Espceibilieata

Excelo pela Talkomida para o fratamenta oo Misloma Moltipio, pelo Mesilato di Irmafinibe para a guimiotarapia
de Tumcr do Estroma Gastroiniestingl [GIST), da Lewcemnia Miekige Cronica @ oF Leucemia Linfoolastca
Aguds cromossoemd Philadephia postivo & pelo Trastizumabe para a3 guimialerapia do cacinama de mams
inicial & locomegicnalmentg avangado, o Ministério da Sauds & a3 Secrelanas de Sauds néo padronizem nsm
formscam madicamantos anfineaplasicos diretaments acs hogpitals cu 808 usuancs da SLES Os procedimendos
guimiclardpices ds 1abek do SUS nda lazem mlerdncia o gqussquer medicamenio @ Sao aplicihves &3 situagtes



Consulias Plbficas

ciiricas especifices para 88 guais terapeas antimeopiisicas medicameniosas sho indicades, Ou e o5 hospithis
credenciadaos no GUS 8 habillades em Oncologia 530 o8 responssvess peln formecimanio de medlcamentos
ancoldgicos que eles, Ivrements, padronizam, adguirem & fornecem, cabendo-hes codificar a ragatrar conforme
O rREECHVD [ROCeimEnta. AsSi, A gare d0 msmento am gue huspital @ habiffado pard prasiar asssiencia
oncobbgica pelo BLIS, & reaponsabididacs pele fameciments do medicamenta antingoplasies & desse hosclial, seis
ela pablico ou privado, com au gam fins lucrathos,

O seguntas procedimantos da tabela do SUS 580 disponivels para fratamanto sistémico oe sdultos com
FriEgrma molEipio:

03E:04.03.008-0 — Quaminlacspia OB neapiasts o cllulas piasmaticas - 17 ink:

0304 03-010-B - Curmicderapia de neoplasts de celules plasmateas - 2 linha;

03.04.08.007-1 - Inbidor de ostedlise:

A requlacin do acesso A& um components essencial da gesido para a3 oroanizegan da rede asskiencial g
garantia oo slendenento dos doantes, @ muito fadilita as agdes de controle & avaliagao.

Arhes de controle 8 avERcis indesm, ente culras a manuiancao atuaizada a0 Cadasia Matanal des
Estabelecimentas de Saude (GNED] & autorzasho pedwa dos procedimentios: © maniloramenlo g produgio dos
procerkmsnios (So0r aedrrpll, Iepisnca apresentada versus aufionzada, valores apresentados versyus sularizados
varas essarcicosl @ wielicacho dos perceniuas das frequénciss dos procedimentas quiminterdpicos Bm- suas
diferentes inhas {cug ordem descenderita - primea s Jdo gue sagunda maior do gue lerceia - snaizaa efetividads
ferapsutcal, anfre oulras.

Actea oe audiona devemverilicarin logo, porexemiplo;, a exsiinga eobserinca dareguiacio oo acesss asssienci;
= fjuakEids da sulorsacids: a tonlonnidade da prescncio e da depensagio & adminstracin dos medicamenios (ipos
disest a compatibdidade do procedments codficado com o dagnéstico de migloma mabplo sinfomatcn, o parl dinco
co deoents, capasdade funcional, estadamento Dunre-Salmon ou B35 Indicagao cinica para tratamenio), o esqlema
lerapéutico & & doses disnss prescrtas 8 lomesdas, a compatitidado o regisio JoS PocHdimanios oo oF SEnas
evgculados; a abrangencia 8 a inteoralidacks assistencals: & o grau ok salisiecan dog doanes.

11 TeAMO DE ESCLARECIMENTC E RESPONSABILIDADE — TER

E abrigaitria & imformagac a0 packente au a0 seu responsivel keoal sobed 05 podanciais rscos, benefitos a
elaibos advarsos relacionados ao uso guancy preconizang nestas Direfrizes do medicarmento takdomidy; comsaants
POMas sarvtaras vigeriesi107)
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Pratocolos de anfermagem nas areas de internacac/enfermarias, UTL, CME e bleco cirurgice,
oncologia o da podiatria

(rofinas par nivel de qualificagdo dog profissionas)

1.1 Protocolos De Enfermagem
INTRODUCED

0= Profocolos Operacionas Padido - POP's conslituem imporiants lerraments pare organizagaa da
Servign de Enfermagem nas diversas dreas de atuacio. Eles permitem que &8 procedimenios ssam
padronizados, siemaizados @ organizados passo 4 passa, o6 forms gue o5 profissonais dispdem de-um
rodgirnn que hes auxiia nas tarefas diarizs, Ekes sio ainds, instruments walioso no beirameants g

profssionals recsm admiidos,

Mesea proposta da POP's foi elabarada pela Equips de Mulfidiscipinar que compde o Nixles de Quaidade
do B3C com base nas direlrizes o normalizaghes do M3, Conselhos de Classe. e Aszotiaches de
Especialistas. Ressaltames quatodos os Profocolos serdo revisados e adeqeados a realidade dos Sengos

da Polclinica; no primedim inmestre de vigénca do confrato:

Os Protocolos Assistenciais utilizados pelo 1BGC baseiam-se nos profocolos divuigages peds Ministéno da

Saide, enire oulros, squeles citados & atualizades pelss sociedades de especialidade,

A Enlarmagerts & g ale & parg el como BT, requer ume devopdolEo
RECIUSHA, LT Drapar 10 Pomss, Quanto & olra de quaiqusr plalor cuescutorn pos o
gua & fralsr 03 feis mora o do i mamane comperads a0 frafar do corpo W, o
fermpis do espinkn oe Deus? £ dma das ardes; pover-se-s dirsr, & mais bels des ares!

Cada scciedade de especialidade médica divulga, periedicaments, novos profocolos que passanm a saram

08 utllizados pela comumidade medca & hospitalar no Brasid,

Eirds assim, & nacessino, peripdicamente, atualiza-be conforme a evolucio da medicing ocome nas

diversas espedalidades om termos de matenais, medicamenios, WEonicas cirlricas i,

De toda & forma, para efeito da presente proposta, enfendemas que a apresentagdo dos protoooios

asgstenciais sbaixo relacionedos, & indicados para cada unidade de salda.

s projocoks clinioos 530 apresentados de acondo com a8 caracieristicas dos senvicos Emphameniados

fas unidades asssianclals abalo mlacionadas



MANUAL DE NORMAS E ROTINAS DE ENF

A enfermagem & em sua essdngia, resporsdvel peis are @ ciéncia do cuidsdo 8o

paciente/paciente, no entanto, slém disso, passow a cuidar lambém da organizagao dos ambeniesisstones,
flumas, processos e fluider de todas as alividades deservolidas nos setores, lomando-se 3 ligagao entre

a equipe mulliprofissional e entre os vardos servigos preslados ao paciente/paciente.

Partindo do principlo gue sistematesr & organizer de forma cosrenle, a sslamalizagao das relinas
de enfermagem no setor s4¢ de exirema imporincia para garankir um padrao de EcislEncla Seguo & com
qualitade a0s pacientes

A padronizac3o & uma ferramanta qarencial, que possibEta a traremissao de informagdes e dos
conhecimantos adquindas, favorecendd a continuldade da assisténcia, contribuindo para @ redugas dos
effee @ asslm garaninds & saquranca do paciente

Meste confexio, este manual vem agresenlands as normas e ratinas do hospital, servindo comp
referéncia para marvlengBo da organizagdo dos mas divarsos setores da Uridade.

Todzs a5 normas & mobnas aqul cescritag, foram elaboradas considerando as regulamendiagbes
woentes no campo da enformagem, Dem como legislaghes g nommatizam os mas diversos salores do
hospitl como cita o Codigo de Etca de Enfermagem (Resclugio 564/2017) quanto aos Principos
Fundamentais,

A Enfermagem é comprometida com a produgao e gestao do cuidado prestado nosdiferentes
contexfos socicambientais e cullurais em resposia as necessidades da pessoa, familia e
coletividade.

O profissional de Enfermagem alua com auionamia & em Consonancia com of praceitos
eticos e legas, Monico-centifico & tedrco-flosificn, exerce suas atividades comocompeténcia para
promogao do ser humane na sua integralidade. de acordo com os Principios da Elica & da Bostica,
e participa coma integrante da equipe de Enfermagems de salde na defesa das Paoliticas Pablicas,
com énfase nas pofiticas de saide que garantam a universalidade de acesso, integralidade da
aszisténcia, resoltividade preservacdo da sufonomia das pessoas, participacao da comunidade
hierarquizagdo edescentralizagao politico-adminstrativa dos serigos de sadde.

O cuidado da Enfermagem se fundamenta no conhecimento priprio da profissdo enas
ciéncias humanas, socials & aplicadss & & exescutade pelog profissionais na pradica



social e cotidiana de assistit, geranclar, ensinar, educar e pesquisar

Objetivo
Apresentar, estabelecer e padronizar, em caraler romialve 2 nodeador. a8 normMas o2

funcionamento dos setores da Unidade, b come a3 rotings de exscurdo das alivdadesde enfermagem
nas sreas de niemagiatenfermarias, UT), CME, bloco cirdgico, oncologia @ de pediatria

PROTOCOLOS DE ENFERMAGEM (ROTINAS POR NIVEL DE QUALIFICAGAOQ Dos
PROFISSIONAIS NAS AREAS DE INTERMAGACYENFERMARIAS, UTI CME. BLOCO
CIRURGICO, ONCOLOGIA E DE PEDIATRIA.

ESTRUTURAS E INSUMOS

Equipamentos por enfermaria
ENFESMARIAS
Equipamentos s
LEITOS “’
"

ESCADA | 1
ARMARIO ]
LIXEIRA 5

=




POLTRONA




BERGO (quandoforo |
caso) 'q.”
SUPORTE DE SORO [

o
SABONETEIRA -

A
ENFERMARIA CIRURGICA
Equipamentos g
LEITOS N’
CAD ¥ A

ESCADA (T -
ARMARIO =




LIXEIRA =

POLTRONA

SABONETEIRA

SUPORTE DE SORO

anlA DE NMEDICAGAL

BANCADA

BIN DE MEDICAGOES
PIAS

BANDELIAS

LIXEIRA

FOSTO DE EMFERMAGEM

COMPUTADORES



BANCADAS
IMPRESSORA
CADEIRA
BANCO DE MADEIRA
TELEFONE
OXIMETRO DE PULSO
NEGATOSCOPIO
APARELHOS DE AFERICAQ DE PRESSAQ ARTERIAL
ESTETOS

MANLIAL DE ROTINA

ROTINA ENFERMARIA CLINICA M—D E CIFELI ACH

1

B-d

i,

TODOS 05 COLABORADORES DEVERAD LUSAR EPIs E REALIZAR A TROCA SEMPRE QUE
NECESSARIC,

RECEBER E PASSAR PLANTAD A EQUIPE DO SETOR, ATENTANDO AS COMORBIDADES.
NECESSIDADES, INTERCORRENCIAS, EXAMES EPROCEDIMENTOS:

VERIFICAR E TESTAR O3 EQUIPAMENTOS (ESFIGMOMANOMETRD, ESTETO
TERMOMETROS. GLICOSIMETRO, OXIMETROS),;

SOLICITAR JUNTD A FARMACIA HOSPITALAR OS5 INSUMOS NECESSARIOS PARA O
PLANTAD

SOLICITAR JUNTO & EQUIPE DO CC MATERIAIS GQUE SEJA NECESSARIO PARA O
DESENVOLVIMENT( DOS PROCEDIMENTOS 00 PLANTAQ OU GUEESTEJAN FALTANDO
KO SETOR,

APRAZAR PRESCRICOES MEDICA, SEMPRE DBSERVANDD AS NECESSIDADES E BEM
ESTAR DS PACIENTES

RECEBER O PACIENTE VERIFICAR DOCLMENTCS PARA INTERNACAD QUESAD: TERMO
DE INTERNACAD ASSINADD, AlH: EXAMES {SE HOUVER} OU



i
I+,

15.

SE HOUVER PEDIDO DEVE SER REALIZADD ANTES D& ENTRADA DO PACIENTE
PRESCRICAD MEDICA.

ATENTAR A SEGURANGA DO PACIENTE: IDENTIFICACAD BEIRA LEITC, IDENTFICACAD
EQUIPG, IDENTIFICACAC DO AVP QU AVC, IDENTIFICAGAC DAS SONDAS, IDENTIFICACAD
DOS CURATIVOS.

VEREICAR 5 SIMAIS VITAIS, ( SOP2, FC. FRL 7. PA, DOR) MANTER A FREQUENCIA
CONFDRME A ESCALA DE MEWS

. REALIZAT A ADMISSAD DO PACIENTE NO SISTEMA MY
. REALIZAR MEDICACOES COMFORME PRESCRICAD MEDICA E ORIENTACAD DOS

ENFERMEIROS RESPONSAVEIS.

. IDENTIFICAGAD DAS MEDICACOES E PROCEDMMENTOS: 50ROS COM ROTULGS

APROPRIADDS, COM INFORMACOES DE COMPPLENTD E ADICAD DE MEDICAGOES
GUANTIDADE, FLUXG DE ADIMINISTRACAD; EQUIPOS COM DATA, HORA E ASSINATURA.
PUNGAQD COM DATA, N*DO CATETER E ASSINATURA.

APOS RECESER ALTA REGISTRAR NO PRONTUARID SISTEMA My,

CASC O MEDICO SOLICITE TOMOGRAFIA. O MESMC DEVERA ENCAMINHAR A [APAC) A0
WIR:

TODOS O3 PACIENTES OUE SERAD ADMITIDOS E INTERNADOS, DEVEM DEIXAR COM O
FAMILIAR OS ADDRNOS E OUTROS PERTENCES. CASOAPARECA OS PERTENCES
ACIONAR A ASSISTENTE SOCIAL | DIURNC: PATRICIA- VESPERTING: EDNA),

PROTOCOLOS

11  PROCEDIMENTO PARA ACTLHIMENTO E TRIAGEM DE PACIENTE HAADMISSAD
2] RETIRACA DEPONTOS

& ATIVIDADES [ MACQUEIRD

4] EQUIFE ASSISTENGLAL

5] BANHC DE ASPERSAC

8 HIGENE DOS CABELDS

7] BONDAGEM VESICAL

8] HIGIENE ORAL

3 HIGIENE DE PROTESE CENTARIA

10) CURATIVOS DE OSTOMIAS E DRENDS



11) CURATIVD

1Z) PREFARC DO LEITO

13} COWNFORTO E SEGURANCA DD PACIENTE

14) PASSAGEM DE PLANTAD Da EQUIPE DE ENFERMAGEM

15) ROTINA PARA CONFORTO DOS PACIENTES E VISITANTES EMAMBIENTES
HOSPITALARES

18) VERIFICACAD DE PRESSAD ARTERIAL

17) ADMISSAD, TYRANSFERENCIA ALTA E OBITO

1B} REGISTRO DE ENFERMAGEM

16) HIGIENIZACAD E ANTISSEPSIA DAS MAQS

20) HIGIENIZACAQ DO PACIENTE

21) COMPRESSAL FRIA E GUENTE

22} ELETROCARDIOGRAMS

23 DXIGENOTERARA

24} PREPARO E ADMINISTRAGAC DE MEDICADOES

25} PUNCAD ARTERIAL COM AGLLHA

26) ROTINA DE CONTAGEM DE PRODUTOS HOSPITALARES

27} ROTINA UNITARIZACAD DE DOSE

28) ROTINA DE PREPARACAD E DISPENSACAD DE MEDICAMENTOS YIASCNDA

25} ROTINA DE REPOSICAD DE MEDICAMENTOS E INSUMDS DOCARRINHC OE
EMERGENCIA

3] MONTAGEM DE REPOSICAD DE MALET A DE ANESTESIA

31) DISPENSAGAQ DE MECICAMENTOS E INSUMOS HOSPITALARES

32) ARMAZENAMENTO DE MEDICAMENTOS

33) REGISTRO DE TEMPERATURA E UMIDADE

4] RECUSA DO USO DE MEDICAMENTOS POR PARTE DO PACIENTE

35) CONTROLE DE TEMPERATURA DA GELADEIRA

36) ROTINADE CONTROLE DE MEDICAMENTOS DA PORTARIA

37) ROTINA DE ATIVIDADES RELACIONADAS A FARMACIA CLINICA

a8 DISPENSACAD  DE  PRODUTDS  HOSPITALARES.  NA Sala
MEDICACAD

39) DEVOLUGAD DE PRODUTOS HOSPITALARES

a0) UMPEZA INTERNA D FARMACIA

&1) CAMA DE MEDICAMENTO DE RISCO E PRICOTROPICOS

42) DISPENSACAD DE ANTIMICROBIAND

43) DOBRADLIRSS

&4) PUNCAD E RETIRADE DE ACESSO YENOSO PERIFERIC

48) ADMINISTRACED DE MEDICAGAD POR VIA OCULAR

4B} LIMPEZA E DEE]NFECI;:ACI DE SUPERFICIES E EQUIPAMENTES

&7) VERIFICAGAQ DE PULSO

4E) PUMCAD VENDQSA PERIFERICA

LDE



49) SONDAGEM MASOENTERICA

5] VERIFICACAD DE SINAIS VITRIS

5] SONDAGEM NASOGASTRICA E MASCENTERAL

52] LESAC POR PRESSAD

53] HIGEEME ORAL NAS UNIDADES

54] LIMPEZA E DESINFECCAD DE LARINGOSCORIC

55] ADMINISTRACAD DE  NEBULZAGAD E  INALAGAD E
MICRONERLLIZACAD

555 AﬂMIN]E.TH.ﬂ.I;.E.D DOE QXIGEMID POR MASCARS FACIAL

57) ASPIRACAQ DE TUBD ENDICTRAQUEAL

§8) INSTALAGAD DE OXIMETRIA DE PULSD

58] CXIGENOTERAP|L POR CATETER TIPD DCULOS

B0) ADMINISTRAGAD DE NUTRICAD 0RO E NASONTERICA

G1) ADMINISTRAGAD DE NUTRICAD PARENTERAL

62) SONDAGEM NASOENTERICA

B3) SONDAGEM OROENTERAL

PROTOCOLO UTI
U
PROTOCOLO - POP.060.DT ADMISSAD E ALTA DA UTl ADULTO

OBJETIVG
Gular na decizla de admili ou ndo, um pacents na ierapsa intensiva,

Builiar na discussan oe casos com o corpo clinico & com médices requladares da cenlral da lailos . Guiar
na decis3o oz alta da UTI Adullo,

APLICAGAD

Bpica-ge a todos of pacientes admilidos na UTH Adulto.

DEFINICOES

Cavam ser considerades para admészao dos paclertes em ordam de prioridade:;

Proridade 1: pacientes gravements enfermoes que necessiem de cuidedos inlensvos que rdg podem ser
realizados fora da UTl normaimende estes Iratamentos s200 venlilagdo mecanica, usa de dragas
vasoalivas, it

Prioridade # pacanies qua necessitern de monitorizacs inlensiva e gue podem necassfar de inlersenides
imediatas,

Prioridade 3, paclntes inslavels, mas com peguena probabifidade de se recuperarem devido adoengs



grave ou a comorbidades prévias, Pacientes deste gupe pogem ser tralados



intensivamente pare confroke de complcacbes reversivess, mas limites Ierapéulicos podem  ser
estabelecidos e definidos pardmetros para inicie de cuidados paliatves,

Prioridade 4: 2 admissio destes pacentes na UT!é normaiments inadequada, o5 casos devem serdsculidos
individualmeante com especiaista e corpo chinico ankes,

Sina#s de alerta que podem indicar a emingncia de iMemagdo am UTI: os pacientes md setor de emergéncia
& nas enfermarias dos hospitats podem manifesiar sinais de alerla de m@orgravidads que indicam 3
necessidade de Infemac3o em UTL Pedem-se usar escores vakdados para avaliar pacientes, como o
Mediczsl Ernergency Team (MET) scone ou o Modified Eady Warning Score (MEWS) [Ver Tabelas 12 2).

Evitar alla precoce ou tardia da LTI, Deve-se consderar pera a alia da UT) pacientes estavels peio menos
mas Ulbmas 24 horas, em que a complexidade de seus cuidades seja semeihanla fantena UT) guanto na
unidade que ird recebd-lo, Mio deve haver “desnivel’ assislencia,

DESCRICAC DETALMADA DAS ATIVIDADES
Admissao:

Equipe de Enfermagem:

Receber a solicitagho de vaga; Dimenaionsr

A equipe e preparar o kil Higienizar as

MBS,

Faramentar caso paciente esheja em akgurna precaucdo,
Receber o pacientle;

Monforizar o paciende;

Reslizar fmca dos dspositivos invasivas; Realizar
banho no leite com clorexiding: Profocolar e
devoiver periences do pacients, Orientar
acompanhante sobre rofings da UT);Equipe
médica:

Receber a soliciiagao de vaga;

Higienizar a5 maos,

Fecabar o paciene;

Realizar roca dos Asposiiives Invasvos;

Abrir Projeto Terapéutico Singutar, Alta:



Cedificar-ge de que o paciente recebay alta da UT], alraves da prescicie medica & do Sumanode Al

soliciar & uredade gue grovidencie um e pars o pacsnhe

Entrar em contalo cam familiares comunicando a alta ¢o paciente da UTI & a fransferénca paraa unidade
de emacas

Apds a confirmagis do leilo pela unidade de mfemagdo, oriendar sobre as necessidades
despendidas pelo Pacents (e BI, axigencierapia, elc.).

Realizar a passagem das condigfes clinicas atuals, os procedimentos realizados, o5 cuidados
especilicos, 50 de sondas, drenos,

Encaminhar o documentos do paciente, prescrcso, madicamantos june com o pacante: o
case de ohilo encaminhar o5 documanios para o faluraments

DESCRICAD DE MATERIAIS

Papel Cangta

Computiador.

EF

Adatar em caso de precaucan

Touca

Mascara

Oeulos
Capote

Luvas

RESPONSABILIDADE

Funclondnos da recepcao, anfermagem & madicos.

QUANDO EXECUTAR

Todas as vezes que 05 usuanos chegs na Linidade @ 3 apos Mendimento.
REGISTROS

FOR 005.5AME FICHA DE ATENDIMENTO,

FOR.013 SAME TERMO DE CONSENTIMENTO DE INTERNACAD;
FOR.028.SAME TRANSPORTE E TRANSFERENCIA DO PACIENTE;



FOR.010.SAME SUMARIC DE ALTA.

AGOES EM CASO DE NAO CONFORMIDADE

NC: Caso ndo preencha os lormularios,

AGCAD: Executar de imediato. Treinar 2 equipe & esclarecer da impartancia dos fomuldrios.,
CONSIDERAGOES GERAIS

W30 58 apkca,

REFERENCIA BIBLIQGRAFICA

KOCH, Rosi Maria. Técnicas hasicas de entermagem. 17 ed. Curitiba: Século XX, 2000, Programa

UTI Beira Leilo - Procedimentos Operacionais em Medicina Intensiva Adulio -
2012 = Ed Atheneu — Amib — Frederico Bruzzi de Carvalhos et .

ANEXO

TABELA 1- MEDICAL EMERGENCY TEAM (MET) SCORE

Vig adres

\ia aéres ameagada (necesidade de aspiragic de secregbes, intubagdo traquesl broncoscopia)

Ventilagio

Fraquénca respratona < & ou > 30 por mimeo

Saluracao de cxiginio < 50%. mesmo com suplemeniagan deoxigénn

Cireulagdo

Presedo arforisd sisidéca < 3 mmHg

Fraguéncia cardiaca < 40 ou > 140 babmantos por minue

Neurologia

Eslada de coma de Glasgow < 13 pontes ou redusao aguda de 2 pontas

Cormuisies rapefidfas ou prolongadas | > Sminudes )




Quiros = prepcupacas subistive com o estado do paciene
Tabela 2 - Modificed Early Waming Score
3 2 1 L 1 2 3
Frequéncia <h -8 89-12 12-17 18-20 | 21-29 |[=30
Respiratdria
Frequéncia <40 41-50 a1-100 | 109 =111 == 130
Cardlaca 110 129
Presado =70 T-80 |81-100 | 101 > 200
Arterial 188
Sistofica
AVPU Afarta Aiende Repels e e b
[conschéncia) i:',:,’h ;:m" e
Temperatura =350 /O =|3B1 =236
{oC) 3.0 385
HISTORICO DE REVISAD
Data da
rovishe M* da reviséo | tens revisados
APROVACAD
Mome emissor; Nome 1'aprovador: Nome 2*'zprovador;




ASS emissor As5.1* aprovador; Ass 2" aprovador:

PROTOCOLD - POPOS1.OT ADMISSAD E ALTA DA UTI PEDIATRICA.
OBJETIVD
Descrever o fluxo de admissdo e alta do paciente da Uti Pediatrica

APLICACAD
Meste procasso estio envolvidos a recepao, a enfermagem & médicos,

DEFINICOES

UTI PEDIATRICA

DESCRIGOES DETALHADAS DAS ATIVIDADES

4.1 Higienizagia das mags;
4.2 Paramentar-se conforme indicagaol precacgan,
4.3 |dentificar do paciente, conferindo o nome do paciente na AlH e espelho do
SISREG
4.4 Verificar S8 o prontudrio esta completo, observando laudo médico, prescriciomédica
& EXAMES aMeDs,
4.5 Pesar acriangs, no alo da internaglo & regisirar no pronfuario,
4.7 Daspira crianca, colocar fralda (tamanho de acordo com s idade) escomoda-ia no
leito
4 8 Providenciar acesso venoso periférico, e se ndo for possivel verificar indicagdode
BCES50 vemiso cenfral,
4.8 Comunmar o [aboralono quants aos exames solicitados: coletar swabs desotina
{nasal & retal),
4 10 Monitorizar os parametros vitas com o monitor multiparametrico;
4.11Racebes 2 mae/acompanhants de medo gentil e afave;
4.12 Fazer iodas as onentaches de horano de visita & nomas da UTI Pediainca

{conforme esta descrito nas normas e rotings da UTI Pediatrica)



4,13 Orientar 8 maa/acompanhanie em relagao a focalizacao da quarda de perences,

horaria das refeiches, hoeario de visitas, entrégar o falder informativos alc

4,14 Crienlar a maafacomparhanhe sobme a8 normas g rofinas do hospital;
4,15 Splicitar 3 maelacompanhanie tados o5 exames e anexa-los an prontuario
4,14 Redizar a sistematbzacan da assislencia da enfermagem;

4,17 Higienizar as maos.

ALTA

1.1.1.  Aalta do paciente somente acontece quando ha melhora do gquadro Clinicodo
paciente;

112, Solicitar 2 presenga do responsavelfamifiar para saida do pacientequando
asia sem acompanhante

1.1.3.  Orientar alta explicando sobre a receita médica, encaminhamentos € &
sutocuidado;

.14, Devolver pertences, s eles ndo foram entregues a familia;

115, Anatar hordrio e apresentagdo do paciente no momento da alta;

1.1.8. Encaminhar prontedrio e exames para CLINICA PEDIATRICA

1.1.7. Preencher Sumario de Alta { FOR 010.SAME SUMARIO DE ALTA):
DESCRICAD DE MATERILAIS

1.2. Prontuario do paciente,

1.3.  Caneta preta ou azul (tuma diurmo) ou préta (fuma notuma).

1.4. Balanga

EF

1.5.  Luvas descartaves

1.8, Mascaras

1.7. Touca

1.8. Capoie quando necessario

2 RESPONSABILIDADE



Técnicos de Enfermagem & Enfermeinos

3. QUANDO EXECUTAR

Todas as vezes gue os usudnios chegar na Unidade e sair apos atendimenio.

4, REGISTROS

4.1, FOR.256.GE SAE PEDIATRICA - INVESTIGAGAD DE ENFERMAGEM

4.2, FOR.D10. SAME Suméania de Alta
5. AGOES EM CASO DE NAO CONFORMIDADE

NC: Caso ndo preencha os formuiirios.

ACAQ: Executar de imediato. Treinar a equipe & esclarecer da importéncia dos

formudanas,
B. CONSIDERAGOES GERAIS
Mao se aplica

REFERENCIA BIBLIDGRAFICA

KOCH, Rosi Maria. Técnicas basicas de enfermagem 17 ed. Curitiba: Século XX1,2000

T ANEXO

Ma0 =& aplica.
B HISTORICO DE REVISAD

Data da M da
revisao revisio

ltens revisados

3. APROVAGAD

Nome emissor: Nome 1*aprovador:

Nome 2*aprovader:




Ass.emissor Ass.1® aprovador;

Ass.2° aprovador;

CME

MANUAL DE NCRMAS E ROTINAS DO CENTRC DE MATERIAL ESTERILIZADO [CME)

a KORMAS Db CENTRAL DF MATERIAS E ESTERILIZACED
a ESTRUTLRA ORGARIZACITNAL
LIMEDADE DE SALUDE ual dhe MGrTas EU‘J
de Materisis e Esterilizagso =
[ESTRUTURA ORGANIZACIONAL IRervizan

Hordrio de funcionamenta da drea'servigo
Chavinenenba das 0T &5 190, inclughe ferados e inals de samana.

(CHentes da drealservico

Todoes of UBanos 40 Raspilal que necessiam dos senvicos da Cenfral de Matenai e Eatanlizagio.

[Marmas

hisice das maos) para eviler & confaminagdoe 8 partie de sangus, satreies & excraglies

0

profesional escalado para planiSo na &rea suia sard o responsdvel pelo canbrole de enfradalsalds de pesscal 4

Bda de maieriaiz;

programacan crlngica devera ser antrogee na GME alé as 12300 do dia anleriar & clrurgias, para

Todos o5 funciondnos da CME deverdc adodar as medidas de precaucdo padrio (meddas de barreira - hgieng

Somenda poderdo acessar as dependéncias da CME, o8 funcionancs higienizadas e devigamenta parsmentados;
parta qies 44 aceqan as dependéncias da CME deverd sar mandda fechada, excetn nos handrics defroca da matena)




08 matenss cringeos possam sar prepersdos com enfeceddncis;
CME davera encaminhar para o centro criegics of maleriais, condonme sague:

a tarde anlerior a orurgla, para cligias do percde mabuding; Lap's, kils de malenials e canes deinstumantod

a manhd da cirurgia, paE_crurgiss no periodo wespeding: Lap's, kits de materials & caises de instumentoy

pirtingicas;

di= responsabiicade da enfameirs do cenlne cindmgico informer 8 enfenmeira da CME tode & qualgoer ataragio "j
d

FETRCED CIrlrica, ais como: Suspansda o8 cirungias, urgéndas, emerpéncies, mudenca de porta, mudanga
i macnssidase di aulos materials;

Todo & quakjueer malerial provenionts de cutre nsfituigBo edou uae pariculer deverd ser entragua na CME paral
processamenie, com 48 haras ge antecadéneia da dala gravista da cinngia:

Cinrgias programadas na segunda-deirg = prazo de eniregs do matenal eloy equipaments deverd ser alé saxte-feired
Linaglas programadas am fenados — prazo o8 entrega do matenal efou equipamento denvera se na vespara,

Toda metenal que estver dastinads a ser procassado por Gxido da effenc deverd ser encaminhado para & CME;

Tokos o5 malersis procestados com toood de eliens deverda fer suas nolas fscas e malesdals, conferidas &
acsinadas pela enfermera da CME & encaminnadas para a Dieebarsa Administrativa;

A enfisrmeire da CME ou funclanana designaca para tel sard responséved pela nspecao deenirada’saida da
jmarizrial edow equipamania extama ou de usa paricular,

4 enfradalsaida de fodo e qualquer material aloy equipamenio axtemo deverd ser foila sab prolocols;

Towdon & quaiques materisl sfou equipamento exlema ou de uSo patcilar devera fer LM Impvesso com os tens do
[produita

Toda e qualguer visite & CME devera sar agandada presiamente. airasés de comunicads lormal, com 2 enfermaira
2 unidade ou secraldria

Todo e quaiquer matenal sujo devera ser encammnhado para CME em caixas lechadas e comiampa com
Cuidado de profecdo,

Todo e qualquer matenal sujn que der enbrada na CME deverd ser ingpacionade eprotocolado pela
Téenico de enfarmagem & auxilisr 43 recapiin de &raa suja,

Todo & guakpuar maleral que lenha 3 sua megridade aiou fimcionalidade alterada devera ser devalwido
para a CME medianha profocolo;

) fransporte de material estenfizado para as unidades deverd ser fefo dentro de




recipientes fechados com lamps;

Todo & quakyusr maeral estari a duido de etfeno, provenients de empresa ou de uso parlicular, deve
fncaminhado previamenta para 3 CME, para avaliagio pela enfermeirae disponibfizado para o setor

rgem;

Toda & quaiquer intercorréncia que 2conteca na CME devera ser comunicada imediatamente a enfermei
iz unidade, para que sejam tomadas a5 providencizs recessarias. Ma ausantia da enfermera
comunicacdo devera ser feita & secretaria ou a0 luncionaric designado por ela para este fim;

fingd do expediente, o funconans designado deverd fazer a revisao da CME (referenie aparie alal
limpeza
E de responsabiidade do funcionanio da CME zelar por ioda & estnutura fisica @ eguipamentos da mesma
Todos o5 danos causados por mae ust deverdo ser ressanidos pelo funcionarto da CME;
E de responsabdidade da CME devalver todo matenal elou equipamento processado de foema integra,
Somente & enfermedra da CME podera autorizar a entrega &fou recabimenin ge materialeguipamanto ford
Kos horarios pré-estzhelecidos,
Mensalmeanis deverd sar reaizada uma reunido com fodos os funclonarios ca CME, sendo obrigatoria 4
arlicipag e de fodes,

0 emprastimo de tods e qualguer matenallequipaments somenie podera ser faito apds aulorzacss dq
Hiretoeia da policlinica;

05 matenas/pguipamantas que ndo perfencam 3 instituicio somante podardo ser processados na CMg
tapta autorizacio da diretoia da policlinica.

Pencdicaments deverdo sar reaizados cuwsos de atualizagio para os funcicnarics da CME, sendg
phrigatans a presenca de tados:
0 horario de distribuicio de materal esiénl & das 0fhas 12k

E congaténio o use de protelor auriculsr quande o funciondne for usar ar comprimido medicing! 6
L panmenios nisosss.

{Fiasponsavel pefa alaboacio

Responsiavel pel Aprovacao: Aprovach Cata

A ssiralura do representants

8] EMBALAGENS PaRA A CME



IUNIDADE DE SALDE Manual da Nomas EO2
Contral de Materiais ¢ Esterilizagao
Emissdn
[ESTRUTURA DRGANIZACIONAL Heniséo
(Mo Data

[Harmas

4 selecio de embalagens para 8 CME deve obedeceraos oritenos sbame mizcionados

Ser apropriada para o tipo de material, o método de eslenikzagan uliizade @ suporiar as condigoes
[isicas do processo;

Frovar inteqridade adeqguada de selagem o sara prova de violagso; Serbamsira
crobeana;

Fomeacer bamsira adequada a liquides; Permilic

Femocao de ar sdequads;

Permnilir 3 panelragas 2 remocdo de agerte esterilizane; Proteger o

conteddo da embelagem de danos fisicos; Resislic 2 rasgos e

peduragies,

livre de furos e micro funos;

&0 conter ingrediante txico, alvejantes oplicos, corante ou amidag;
er imprimido o indicador quimico especifica para cada tipo e eslenfzagio, Evilsr libaragao de
bras ou particulas;
a0 oferecer dificuldades & sterurado pacate; Ter wma
rafacis custivbenaficio positva
Sarfaciimente enconlrads no mensada

0 sistema de embalagens deve ser usado de acondo com as inslrugdes escrtas palofabricante & ber
[regiztra no Miniskéto da Sadde.

Recponsaval pala elaboracio

=



Responsavel pala aprovagan Aprovagao
Wssingtura co reprasentznie Darla:
] TRANSPORTE DE MATERIAL SO
UNIDADE DE SALIDE PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAD  [POR 1
Central de Materiais e Esterilzagso
Emissdo
TRANSPORTE DE MATERIAL SULIO Favizsio
(Mo [Deda
|Executants
Tecnico de enfermagem do GO, Sefores de Malerials ou ambulabiro
[Resuliados esperados
Vizsagurar gue o madanal sujo se@ ranspostado de forma cometa, evdanda o pargo de conlaminagan

Mecessarios

caneda

&, sabdo, kivas, mdscaras, carma de Iransporte de maderial suo fechade & com tampa, fivro de prolocolo

Akividadias

Higienizar as maos,

"11-



Colocar os EPl's [mascara & hvas);
Dispor o matenal sujo dentro do carm de ansgorte,
Fratocolar em vie propno o5 materiais que estag ssndo encaminhedos para a2 CME

IConferie junio com o responsaved palo recebirnento de matenal sujo, os materiats gue estiosando
feriiregues,
Rasormar para o sator de origem com o Wi 08 probossic.

Culdados

Sempre higienizar a5 méos antes & apos ouso do EPI's;
Munca ransportar matenal suo sem o uso dos EPFs;
Munca transportar matenal suo em cang que ndo saja especlfico para esta funcio.

coes am case de ndo conformidade
5e o came de ransportar o materiad sun apresentar problemas, comunicar 3 chefia da CME para que
providencie o conserlo efou 3 subeliiuicio do mesmo;

Comunicar 3 Chefla Imediata, quasquer dificultades apresentadas na executao dossenvicos ol
[ateractes otormidas duranbe a pmada de rabaks.

Rresponshvel pela slaboracio
Responadvel pala aprovacis Lu'maq.in
[Assinatura do reprassntania [lata;
a RECEPCAD DE MATERIAL SU0 PELA AREA SIUA
| IMIDADE DE SALUDE EDIMENTO OPERACIONAL PADRAD POR 2
do Materiaiz o Exterilizaciio Emigadn
Ravisao
fEl:EPl.':i.ﬂ DE MATERIAL SU0 PELA AREA SLLIA (o [Dala

>



acutanta
#enico de enfermagenn da CME.

ultados esperados
[ Aieapu rar que o matenal sugn seje recabido de forma cometa, evitandd ¢ pangs o2 coriammagao,

Recursos Necagsdrioa
Agua, sabia e EPls

Afividades
Higierizar a3 mias com Agud e sabéo;
(Codocar os EPI's [Goulas, svental. mascara com fikm quimico, leeas de ialex cano lorga),
Condaric o matenal suje que esta recebendn, atentando para o quaniialive, condighes garats sluncionalidade;
nar o protocole apbs conlerdncia do matenal s, Distribur o
iglfarligo para [avagem mecanica o manual,
e exisie a nacessdade da lubnficagao afou desoxidecio do matanaliarigo, gpds o temmira da lavagem;
Canbierir sistematicamente a impeza, inffegridade e funcionaidade dos Malerias;

Feiniciar o processs d lavagem do malenaliatios, cass verfgue i 3 Impeza ndo singlu ospadries exgidos
[pedas nowmias;

Enceminnar o materizllariign limpo para a &rea de preoaro.

Cuidados

higiensirar a5 maos anies & apds o uso do EPT's;
uncE menusasr malenalarigo sujo sem estar usands o5 EFTs cometas,
ulla abencio a0 conlerr o maderial gie eskd senda recebida;

ulla #erdao na werificacie do mataralanine apds & Bvagem. venfcanoo se a mesma alingiu 05 padnies
idos.

des em casoe de ndo conformidade
rahadaaigum Eﬂ.mmin:amaﬁwaﬁaapara e & mesma faca a Eﬂiﬁﬂi}!ﬂ'ﬂﬂmﬁﬂ‘ﬂ.

perceber dguma ndo conformicate no malenglartigo, no- ale da conferéncia anptar no protoccia de
i Enic & iegisirar no o e ocoméncia da CME,




Comunicar a Chefia mediata, quassquer dicukdades agreseriadas na execucdo dos seracos aiouateragies
ncormidas duranta a jomads de iabaha,
Responsavel peia elaboragao;
Responsaval pela aprovacan: lwma;m
|.Ueaa'|a11rm da|Dale:
a RECEPCAD E ESTERILIZACAT DE MATERIAL LANADO ALITOCLAYVAVEL
IPROCEDIMENT O OPERACIONAL PADRAD LCF.H
LINDADE DE SALOE Central de Materinis ¢ Esterilizagio b icans
[RECEPCAD E ESTERILIZAGAD DE MATERIAL LAVADO AUTOCLAVAVEL Revisao
ihlu( Diata:
[Executanbe
Tecnico de enfammagem
[Resultados esperadas
Assequrar que o metenal processado ra aufoctave seja Teita denbro dos padedes exigides pelas normas
=anitarias.

Mocessarios

g sab®o, EPls (hivas de Hedsr, mdscass & pro pi), paped manta [prapric para ervolver o mabenaliaodg
vl prara a audoclave), etiqueda e canela.

Attvidades

Riscabar os Mabanais limpas;

Combarir sis lemafcamenhs a lmpeza, nlegidade o ncionaldade dos Mabenais recebidos, Bvaliar qual tipo
e processo o materialiarigo devera ser submeting;

[Dispor o matana¥arkigo em imedkicno apropriads anles de coloca-as na autociave:

[dentificar o maberiadamon conforme 3 roling [dala lole, vaidade, processo que ol submescs & assinalurs do
FEsponsdve;




IMon ftorar cada lote ou Carga nd pracesso de estenlzacay;
Utilzar luvas de Keslar guenda for refiesr da autoclave of Matanai procassedas;

Elumima'_ com teonics adequada, o maberafadioo esbhil para 4 sala de acondicanarmenis, utilizanda
SCara e prope

Culdados

Ter efen;&a no momento da confenéngia dos Malenisis limpos recabdas;

Plirca sa asquaces de ervohar o mabani dagse que serd processado nd aulocineg mo papel manka Nunc
uecer da usar Bs luvas de Kaviar quanda for retirar o5 Matariais estanlizados:
nca se egauecer de identifizar o malerialisrtigo condorme a rofing ullizads,

nca se esquacer da uifizar oz EP1's commetos muando for encaménhar os Maleriais asléreis para a saa de
diconamanta,

em caso de ndo conformidade

percebar que algum materaliaign ndo esta totaimends Fmpo devolvi-k para a drea de malenial Sujo, para que o
seja lavado novamente;

{eita de aligum EPL conminicar & chelie imedieta para que & mesma faga a sobcitache do mesmo;
Sa parcabar alquma everia no maleriallarin, no ata da conferenda, ragistrar no e da pcoméncia da CME e

comunicar a enfanmea da wnidada;
[Cornumnicar @ Chalia imediala, quaisquer dificuldades apresantadas na enstcugdo dos serigas elouafieracles
acomdas duranbe 8 jornada de frabalho,
[Fesponsaval peia elsboragio
Fiasponsavel pela aprovagao: Anrayacs

'M:mammﬂ:l represenianie Dt
0 FECERPCAD E ESTERILZACAD CE MATERISL LAWADD EM SOLUCAD

DIMENTO OFERACIONAL PADRAD L’OP.#
UMIDADE DE SALUDE de Materiais e Esterilizagio Ernissao
Fewisin

FECWGEEETEHLE@G DE MATERIAL LAYADO EM SOLUCAD Mo PData:

4



Exscutante
Técrica de enfermagem

esultadas esperades
segurar quiz o makerial processado em solugio seja hesa dentro dos padebes exigidos pelas nomas sanifirias

Mecessarios

, sabdo, EPY's (uvas de borracha, miscara com filtn quimico, doulos, evental prolesar auriculer),
eompressa esianl, ar comprimido, livro de protoccdio & caneta.

Atividades

Recabear oz metenias impos;

Conlienir sistematicaments a impeza, inleghidace & oncionaficade dos Maleriais recebides; Avaliar qual fpo de
priocazsn 0 malerialiaigo devard sed submetidoc

o materialfankge em soiuedo pripria pars esteniizacio, respetands o empo necessan deeapasicao das
SIMDS,

pinga mesira quanda imerge o3 Materiais dentro da solugio; Retirer o
artign da forma asséolica
o material com compressa eslen| ow com ar comprimicd [usar probelor sudculan); Acondicionar o
ateriadartign em Invitucrs aproprada:
Devolver o mataniaiarbioo procassado o =etor de angam, mediante protocolo,

Cuidados

Ter atenicao na mommants da conferdncia dos Maleriais lmpos recebidos,

Munca se esquecer de usar a pinge mestra quando for imergr o5 Malenss denbro da solucho, Respeilar o
JEmp0 NecESEID pard A AEpoS;a0 dos matenasiantgo dantro de sofugso; Munca =8 esguecer oe ulilzar o

paned veRucr conmele quando o maltmialiartigo estiver seco.

gas em casoe de ndo conformidade

perceber que Agum malerialiatio ndo esk iolaimantes fmpo devolve-l para a area de maleral sujo, para que o
=g8ja 'avado novaments;

faita de algum EPI, comunicar a chefia imed@ada para que a mesma faca a sdliclacda do mesma; Se pancseber
mha awand no mabenaliztigo, no 3o da confarancia, registrar no fivia de ocaméncia




de CME € comunicar 8 enlermeira da unicade,

Comunicar 3 Chefia imediata, qualsquer dificuliades agresentadas na exvecucan dos servipos sfouatterashes
ocamidan duranfe & jomada de frabath.

Responsdvel pela elaboragio:
Rasponsaval pele apravegaa; ApraEcaa
Wesnahra do represeniante Charlac
0 HEEEF'{.H.EI DE MATERAE ESTERILIZADOS NA ZALA D ACOSDICIOMNAMENTD
PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAD an.s
UNIDADE DE SALDE Central de Materiais e Esterifizagio me‘}

ECEPCAD DE  MATERIAIS ESTERILIZADOS MA  SALA DEl%ri'iﬂD

CONDICIONAMENTO

Mo |Data

L
dcnico da enfarmagam

hemwuuwuu

Assequrar que o materalartign processadodesten izado Bt acondiconads danlrd dat normas sexgindas
{sanitaries.

Recursos Netessirios
EPI's (propsd, miscara & gamra), v de protocolo, Ivio de ocormincia

tvidadas

Colpcar EPTs para recebar os Malariais eslerdizados,

Dispor op Malerats conforme as normas @ exigénoias sanithrias; Manipular os

[Matenas estanlzades, o minimo posalval;

Controler e regisirar a lemperahes da sala de acondicioramento de materials esterifzados,

Cuidados




nca colocar os Matenais urs sobre o ouinos; Aancso
108 Matenas pedurcoonantes.
&0 parfurar o imaSiucro das maleriais (grau = crirgico);

8 am caso de nio conformidade
wilpcras N il'ltlg.l'ﬂﬁ. dervciver fara A Anea 6 prooassarenio,

a0 & temparalurs smblesle Se necesadns comunicar 8 enfermaira chele da CME pare gua a masma lome
N i,

58 no manuseis de matenal perfurccortants, o profissional 28 machucar, comunicar 5 chehia da CME: Caminicar a
Chefia imediata, quassguer dificuldades aprasentadas na emacurdo dos SevgEs.

Responsaval pela slaboragio:

Respansivel pala aprovagio’ kpm-.-a;au
}Gaalﬂumm representaie Date
0 RECEBMENTO DE MATERIALARTIGO MEDICO-HOSPITALAR
ENTO OPERACIONAL PADRAD FOFE
LUNIDADE DE SALDE do Matorisis o Estariizacic el
Revisio
[RECEBIMENTD DE MATERIALIARTIGO MEDICO-HOSPITALAR N -
BCutanie
bcnico de endarmagem.
Resultadasesperades

|Assegurar que as condiges do matana hospialar seam adeguadas no recebimento.

[Recursos Necessarios
hnia, sabdo. papeltoalha, EP's, ficha de confieréneia de mebarial

Asividades




Higienizar a3 mies;

Colocar EF's (luves de procagimenta e evenlal); Receber os

Matenais mesdico-hospitalares;

Conferir os Materias quanto 3 integridade, puantidade & funcionaidade dos masmos; Registar em pratosal
e recebimenho dos Materats, epde confendncia,

) Y @ iMpraEsa pripria 4 susancia de algum madanakakigo,
bciter & assnatura do responsdvel pela enfrega dos Matariats,

widados
o receber oa Malerials sem estar usando o EP's cometamente; Tor alencdio
o i énto di conterincia dos Malerials recabides.
58 esquacer de regisirar a ausénoia de slgum matenalakion.

Agles em caso de nio conformidade
fa faka de algwn EPL comunicer a cheda imediata para que & mesma faga 3 solkitacio do mesma,

5e perceber alguma avana na mabenaliarige, no aba da conferencia, ragistrarng v de oooméncis da CME e
corisnicar & enharmaira da unidade;

Comunecar 8 Chefia imediata, quasquer difcukiades apresentadas na execucds dos sanvicos efau alferacdes
coomidas durante a omaca de frabalho.

Responsavel pela slaboragso:
Responsével pela aprovagsa; Lpzmca-:
PAssinatura do reprasantanbe hata:
0 LIMPEZA DE MOTORES E SERRAS
ENTO OPERACIONAL PADRAO T
UMIDADE DE SALIDE e Materiais e Estorilizagio b kising
PEZA DE MOTORES E SERRAS Revsdo
I =
Executante




| Técnico de endermagem.

Resuliadosesperados
| Asegunar que os molores B samas serdo impos conforme padrfes sanifenas exlpdos

Emmmm

bqua, sabc, papel toaha, deterganis encimatico, EPI's

Atividades

Higianizar s mAos com &gua & sahBo & geca-las com papel toalha: Colocar as EPl's)
Dasconectar cada acessdno:

Miohar,

Pega de mdo.

Protalor da boca,

Serae

Lamina,

Imargir o5 acesstaos em um recipients com delergente enzimiticn, excel 8 peca do mislon,
Verficar a quakidade da limpeza.

uidadas
Mo irmciar 3 impeza dos acesseics sam ester uflizandn o ER's;
Mio & esguecer de desconeciar o5 acessdnaa; Nunca
imerger 0 mator no detergente engimilico

Acies am easo de ndo confarmidade

E:I‘aﬂadu;meFInau prassequir com o procedimeanta gte & reposicio,
percaber algume #varln nos acessinias. comunicar a enfermeira chele da CME;

Fespansave’ pala elsboragio

Responsdvel pefa aprovagio; ArroyEs Ao




Assnatera do represantants Data:
a LMPEZN OE EOUIPAMENTOS ENEUMATICOR
ECIMENTO OPERACIONAL PADRAD LOF.B
LINIOADE DE SALIOE de Materiais e Esterfizacio kirissso
[Fevisho

LIMPEZA DE EQUIPAMENTOS PNEUMATICOS Data
[Executante
Teérnloo de enfermagem,

ultadosesporados

raf que 8 squipamentts pnewumaticos serdo limpas conforme padries sanifanas exigidos

E:mllimnhhl
ua, sahdo, papal talta, EPYs, compressa lmpa, ibrificante mineral, tecido claro e esooves.

|atividades.
Higianizar &5 mics com égua @ sabdo o secar com papel hatha Cokacar o5 EPF's;
Corectar o chicole ma peca de mido do eparelhn

Erncaguar com agua comenta, removendn o excessa de sujdade, daixands sempre 3 ponta doapanaho virada para
Al

Lavar lodos 06 acesetns, (45 corno, [3minas, brocas o chicoles maniakmanie, uilizando escovas proprias para
finakidada:

naguE Abundamements 05 AoRSSMINS M SQUE COMENde, entanda & enfrada de agua no chicote; Secar os
rips com compressa impa:
Veriloar se o acessbios esiio lolaiments impes;
Crganizar o5 Bcessirins & encaminha-bos para 2 sala de prepard
bmatarmm:m i um madocd de limpeza que sefa eficaz e consenve o3 mesmos;

—p—
1



arar 05 inslrumantos cinargicos, semgne que passivel; Abrr as pingas
desconectar os companantss desmantaveis;
Colocar die forma organizada, o8 neiumenlcs cliingicos dentro de cestas aramadas de forma qua todos Sguem

Epaum A agio da lavadory
naapuer ebundanbemente o malerial;

Raglizer a secagem dos matedsts em area limpa, com bancada previamente desimietada com aicocl a T0% e farada
com tecido de cor clara, para faglitar a inspesio da impeza realizads,

Lugrificar as aficutandes dos instumentas com lubrfcantes mineraes g permadveis 50 WEr,

Cuidados

unCa niciar a limpeza dos equipamenios pnaumaticos sem estar usando os EP's comstamente; Alencho quando
enxaguar o apanaho, deixandn SEmpre a panta to mesmo para hakko; Somente ulilizar escovas @ pradutos nao
asives pard 3 lavagem dos malersislecuipamentos;

O instrumendais cindrgicos dewvarSo ser lavados em céstas aramedes que deie & odos expostos & ecdoda
favadars;

4 Empeza de mateliss ponkagudos deverd sempre ser feta da sequinte forma: abrir, impar enxaguar ¢ fechar

Eumunh;
limpeza de maledials carulados deverd sampre sear faila da seguinbs formea: ulilssr pestofa de Sgua $00 pressio e an
camprimida;

Somande colocar ma Livadora Llras s0mica of instrumentats com o mesma lipo de liga metdhca gue a dela, pars cvilad
fransendncia de long e produgio de ponis de comesaa elou guebra;

Todos o8 instrumentosMatedals recém-adouindos deverdo receber wma Fmpeta privie, antes de ger realzade g
Fvimaira eglenlzagio g usd;

SamEnde secar o insliumenlmsaisnas em &rea limpa & apis a higienzagio e desnieccdn da bancada com Ska
E::%. Sempre cobir & bancada com becdo clars pars facliter a napegio da impeza;

ente lubrificar &= arficulecteas com lubrificanbas minorais o permaives 20 vapor,




ches g caso de nda conformidade
Casa5 BM que Surgr ponios de comosdo ou quebra de instrumentos, somunicar a enfermain da CHE

S fallar algum EPI efou produsos para processar A impeza dos inslrumentas, comunicar 8 enfermeina da CME,
para gue ela providancie & suspander o procediment,

5 C3505 Bm oue venha a ooomer 3 quebra de algum egupamant para processar a kmpeza elou desinfecydo
o8 instrumantos, coemunicar 8 enfermaira da CME para que 3 masma selicile o consera,

Fasponsavel pala elabaracio

Respon sival pefa aprovacan; A Aptpyacio

Assinalura oo representante Data;

o LIMFEZA DE EQIRFAMENTOS ELETRICOS

EDIMENTO OPERACIONAL PADRAD POP9

UNIDADE DE SALIDE de Materiais ¢ Esterifizacio ——
EISTEE

LIMPEZA DE EQUIPAMENTOS ELETRICOS

Executante

Técnico de enfermagem.

[Resubtadosesperados
ASSEgUrEr que 08 equipamentts sednces. serko Hmpes condorme padries saniianos exigidos.

Recursos Mecessdrios

ua, sabdo, papel waha EPFs, Wcido macio limpa, detergenty enzimston, brificande mineral #icoal a % e
ecido clarm

niciar 0 processs 8 limpaza Wiizando um tecido macio impo. ambebeda com detengenle enaimabion pana reliar
sujidade;




g ar L Rescic B dmida a0 que reling lndo o delergante do apaalho;
Canferr 2 limpeza realzade, venficando g exdstdnciz de residao de sudade & @ presensa da dandsno apanaiin
Encaminhar equipamento para 2 ared de prapan:

Colacar de lorma ofpanizada, s ingirumentos cinirpcos dentro de cestas aramadas de forma quatodos fouem
kpOshos & a¢ho da lavadora;

segsar abundaniementa o materaliadign,

& secagam dos materiais am anga limpa, oo bancada previamenta desnietads com akod a %k e
rrada com Becido de cor clara, para taciitar ainspecdo da limpeza reallzada;

brificar as articulactes dos iInstnumentais com lEbnficanies MIRerais @ parmeavais 30 vapar. Inspaciorara

didade de lmpaza;

uldsdos
rca inicler & impeze dos equipamentos elébricos sem estar usendo os EP's comelamente; Samente ulilizar
& procutas nilo Erashs para a tavagem oos maten ssfequipamentos;

iresirameantEes Girlngicas dewvardo sef lavadas m Se5las Aramatas qua geine @ lodos exposhis aacho da
guadors;

limpeza do malenaks. ponliagudos deverd sempre ser el da sequinte forma: abeir, Iimpar, enxaguar e
echar povamanta;
|4 impaza de matenais canuladog dewerd sempre ser fefa da seguinte barma: ulikzer pistola de agua sob pressio & af
foomprimigo;
Somenbe cobocar na lavedara ulna-shnica of inslrumantals com o mesmo lipe deiga mesalkia que o cela, para evian
fransieréncia de lons @ produgdo de ponbas de cormosso afou quebra,

Todos of indrumenlosatenais recém-adquindos deverdo receber uma impeza prévia, anles deser realizads &
jpfimeira eslerSzacio e uso;

Somenie secar os instrumentosMatenas em area Impa & apds a higenzasdo ¢ desindecgao da bancad
com Sloodl @ T0%. Sempre cobrir 3 bancada com tecido ciaso para faciitar a inepegasda limpaza

Somente lbrificar as arboulagdes com lubrficantes mneras (ou o ndicads pelo fabrcante do aparalho)
eI SIS 30 Vapor




thumnmdtnhuuﬂhnu}dadn

Eja CAS0S SM Que UG pontas de corosEo ou quebra de instrumeanios, comunicar a enlermerada CME

failar algum EP afou produlos para processar a mpeza dos instrumentas, comunicar asnfemmeira dg
ICWE, para que ok providenche 8 suspander o procedemento

D5 Casos em qee venha a ooorer @ quebra de slpum squipamenin para processsr a Impaza alol
infeccan dos instrumentss, comunicar a enfermeira da CME para que a mesma solicile o oonserio;

Comunicara Chefisimediala, quaisquer dificaldadss abresantadas neexaciusio dos senipns ey allarag hed
ooormidas durante a jormada de trabalho

Resperisivel pela slaboracio:

Faspansavel pela aprovacan; ARrovacio

=sinatura do representants Dl

LIMFEZS DE MATERIMS ESPECIFICOS

OPERACIONAL PADRAD FCP-W
| NIDADE DE SAUE de Materiais & Estarilizagio mem
-
| IMPEZA DE MATERIAIS ESPECIFICOS Mo Dt
Expcutanta
T ibor iy et vl e,

esultadoses perados
F.\mmquu 05 Materiais serda limpos conforme padries santinos axkgikioa




ecursos Mecessanios

ia; sabdc, papel aka, EPTE, lecido macn bmpa, delergents enzmation, |ubnficants mmersl, alcool 8 T e
cido clang,



llﬂrlr.‘lld“
Highanize &5 m3os com dgua. sabsa a secercom pepel foalhe; Colocar
o5 EFT's;

Lever pega por peca farendo Fiosho, ulilizands escova aprapriada no oorpa, nes articulacdes & na crematheira da)
inia, seguinda & dirggio das ranhuras,

t::mMmhmm&mmm
o Madenas a um miloda dea limpeza que weja eficar e cormarva o material, Separar og

fnaiariah cirlingicos, SEMpre que possiel
Abrr 2 pingas & dessanedtar componeries desmontavais;

Colocar de forma organizada, o8 inglrumentas crirgicos dertm de cesles aramadas de forma que fodos figuem
lesposios 3 ecdada levadora

Enzaguar bundaniements o material;

Fegizar g secagem dos materialy em drea impa, com bancada praviamaents desinfetada com Sconl a T0% e forrada
com tecido de cor clars, para fecitar ainspecio da limpeza realizada;

Lubrficar as aficulactes dos instrumentsis com ubrficantes mineras & permesiveis a0 wapon nspeconar s WQHIH
foa impaza;

Walidar o processa de limpaza dos equipamentas.

Cuidados
Emirﬁ:ﬁa a fimpeza Malenas sem estar usando o8 EFY's cometamants;

Nt wlilizar escews @ produtos ndo sbrasives pera 2 lavagem doo meleriatssou e enlos

s instrumentals cringicos deverdo ser lavades om ceslas aramadas que daixe a fodos expostos a acéods

*Bi.lm




Impeza de metenas pordiagudos devera sempre sar feila da sequinde faema: abnr, limpar, em-aguafJ
har rcvameants,

limpeza da matenals canulfagos devera sempra ser feita da sequinte forma: utiizar pistola de dgua scff
Oressac & ar comprimido;

L>oments colocar na levadora ultrassinca os instrumeantais com o mesmo bpo de liga melalica que a dela)
parz eviar fransferéncia de lons & prodigao de pontos de comosdo elow quebra

Todos o instnimentos/Malerizes recém-adquindos deverde receber uema limpeza préva, antes de sed
rezlizada a primeira estenlizagio g usa;

somenis secarcs instrementos/Materials em areamea e apds ahiglenizagio e desinfeccioda bancada con
[Eoonl a T0%. Sampre cobri 2 bancada com tecikdo clang para facllitar a nspecdo da impeza,

comente lubrficar as arliculagias com lubrficantes minerals {ou 0 indicado pelo fabsicante do aparalho) d
PEMMEAVEIS 20 VAT,

{Agbes em caso de nde conformidade

Pas casas emquie surgE porlos-de cormosio ol giebra de instrumentoaislenals, comunicar 3 enfarmeirg
Ha CME;

faltar algum EP| efou produtos para processas 3 limpeza dos instnumentosMaterias, comunicar g
rifarmedra da CWE. para que &fa providencie & suspender o procedimenio;

Mos cazos em que vanha. 3 ocomer a guebra de algum eguipaments para processar 2 Bmpeza ey
desinfeccdo dos instumentosMaterials, comunicar & enfermeira da CME para que amesma solicits
manutenio,

Comunicar a Chefia imedista, quaisquer dificukades apresentadas na execocdo dos servigos el
|afteractas ooorrkdas durante a jormada de frabaing,

Re:sponsavel pala elaboragso:

Fespans el pela Sprovacdo; Aorgvacio

Assmatura do reprosenlanie Daka;

o LIMPEZA DE MATERIAIS DE ASGISTENCIA RESPIRATORIA
Fmocsmmammmm P’OF.H




UNIDADE DE SAUDE (Central da Materiais e Esterilizagio Erissao

LIMPEZA DE MATERIAIS DE ASSISTENCIA RESPIRATORIA v bt

scutants
Técrico de enfermagam

sultados esperados
E5EUTAr que 05 maleriais de asslsinca respiratinia serdo Impos conforme padrlies saniarosedgidos

|Recursos Mecessarios

Agua, sabfo, papel nalha, EFI's (uvas, svenlal impermedel abafador de riidos e doulos), compressa estér.
{ar comprimide, selucio enzmaics & recipienle pars a solucha,

|Atividades

Hegererar &5 mos Gom agua, sabda e secarcom pape! oalha; Golocar os

FPfs:

Desconeclar 35 vikilas, fialfagmas, pequencs copos da raservabiric

meargir fodeimente o artigo em wn redpiente conlerdo soluslo andmdlica a fim de eviter pardas;

Imevgir tatalmente os artigos (fragueiss, ambls, mascaras) em um recipente conlEndo SHUCED enzimstics;

Lavar 0% arliges: Enusquar
o8 arfigos;

2% arhgos com compressa astnl oo com er comprimido (usar profelor aunculan), erdes de proceder &
Hasnfeccdo ou esteniizacho dos mesmas;

Lrﬁq:ﬂ::'unaru ouelidace da limpeza realzads;
ncamenhiar parg o proca st de estarilizacio ou deainfencin, confome o fine de atind

Cuidados

Hunca iniciar a mpeza Matedais sem estar usando os EPF's cometemende; Alengio ao
Hesconectar as arigos pars qus nao haja peas;

Daiiar 08 erfigos imerses e soligio anzimatica pelo fempo nesesedno para @ expasicio dos




TTREHO S,
Aen; &0 na mspecio da qualidade da lmpeza.

Aches em casa de ndo conformidade

S [l algum EF aio peoachilcs para peocmssar 3 Bmpeza dos nslrumeniosMalenais, comunicara enlermarada
CME, para que ela providencie & suspender o procedments;

Mg casns am que venhe & ocomer 3 perda de algumn atipn, comunicar @ enfermeina da CME;

Comunicar 8 Chefia imadiata, quassquer dificuliades aprasendadas na axacucan dos sandpos elaualieracies
coomidas durands a jomada de trabaho.

[Responsve pola saborach!
[Responsdn pala aprovacio |||:rl:rm:-iu
sinatura dofliala
prasentaris
LISPEZA DOE ARTIGOE TUBULARES
EDIMENTC OPERACIONAL PADRAD POP 12
LUNIDADE DE SALIDE al de Materiais @ Exterilizagio S
Revisdo
LIMPEZA DOS ARTIGOS TUBULARES

[Execitante
Técnico de enfermagem.

dosesperados
Sequrar que 08 ariges wbilares serdo limpos conform & padrdes sanitanos axgidng.

|Recumsos Mecessanos

Aqua, sabdc. papel boalha, EP('s, sermga, rcipenie para solugdo enomatica, ar comprmide. hipoclonta de sodio a 1%
UGS anEimalica oo ladadors ultrasinica

|Atividades

[Higienizar a8 maos com BJua. sahdo e sacercom papel toahs;




Cnlocaros EPFs;

Lavar o5 arfigas hubuleres o mas rapide pessivel para asequier uma impeda aficianis; Aspirar agua
Fuunduﬂanmtepameﬂm o ressecamento de mabsria ongénica na luz do lubo; Submengie &= tubulagias,
garantds que o & poass Sar do [omes;

ragipiente conjanda sokigBo enzimatica ou na lsvedara uliragsdnca;

Secar com ar comprmida fusar o protefor aurioutar);

Encaminhar of artinos para o prooesen de esteniizacio por dxido de elileno ou auloctee 3 vapor, Realizr & desinleccio
imica com hpoclorta de abdio 2 1% obedecendo 4 écnica estabalacida

Dbzanvar a antrada de agua por teda o lemen ou forgar 8 entrada do Squido com o auxiio de uma sefinga; bmerir o arigos]

uldadas

ursa iniciar a lmpeza Mabanass sem esiar usando os EPFs cometamanta;

URCE EsquUessr da aspirar com Agua abundams para evibar o ressecamento da maténia orgdnica na luz do lube;
Cialxar os amflgos imerscs na solugdo enzimabica pelotempo necassara pers B eaposigdo dos mesmos; Alancaa na
finspacda daqualidade da limpaza

|A0es em caso de nio conformidade

S lakar algum EPI slou produbas para processar a impeza dos instrumenasMabeniaiz. comuncar 2 andarmaiada
CME, para que ela providancie e suspender procedimento;

[Moe cRgos am quevenha & poomer 3 penda de alqum material, comonicar 3 enfermeira da CME,

Fesponsivel peta elaboraca,

Fespans il pala aprovacio Baray a0

I.Rssirraﬂura o reprasentanis Clsta;

u] I.I'I'IIJE.ﬁ.I;ﬁD CO FROTETOR ALRSCULAR,
O OPERACIONAL PADRAD POP.13
UNIDADE DE SALDE ntral de Materiais o Esterilizagdo it
Fe.isau




UTILIZAGAO DO PROTETOR AURICULAR Mo Dats:

gCutante

Benac g £nlermagsm

sequear que o protelor suricular serd higienizado o usack coretameante.

cumsos Mecessdrios
sabdo, compressa impa, aloool 2 70%. saco plastico.

vidades
igiERiZar 85 Maas COm agua & 5ah80;

Igiesnizar o profetor suricular com uma compressa impa. embebida e Sloocd 8 T0% na inico dejomada de
o

anter o profelor suncutar em local visseel, pricima & saida do ar comprienide; Guardara prolesor
ricular demina de um saco plastico, apts & jpmeda de trebalho.

i ke

r a5 maos anfes usar o profetor aancular,

1O probeler auricutar ng inicho da jomada de Irabalhs;

sempee o protelor auricolar guando utilzar ar comprimido medicing ou equipamendes ruldosas;
© pratetor aunicular prdximo da saida de a comprmido

pirdar em um sako plslico o protelor autcular, apos & jomada die irabalha,

tu;ﬂ«tm caso de nio conformidade
s casos oe perdas ou danos a0 profetor auncular, comunicar imediataments 3 endermers da CME;

[Responsanel peta elaboracio:
Fespons&val pefa sprovagio: ihclmar;ﬁn
sinetura o [Cata
representale

i SECAGEM DE ARTHGOS | MATERIAS MEDICO-HOSPITALARES



PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAD PO 14
LINIDADE DE EALIDE Central de Materizis e Esterilizagio
Emissic
ISECAGEM DE ARTIGOS | MATERIAIS MEDICO-HOSPITALARES Ravisio
Mo [Data
Evecutants
Técnico de enfemagen
Hadosesperados

sagurar que of materiais medico-hospRalares sajam secos com B Ikemca cormeta, permitinds o sumanto de vidg
dos artigos, matenais, sobrefudo, Aquedss qua possuem articulaches, ranhuras e cremalheiras

[Recursos Hegessbrion

A, sabdo, compressa impa, protetor aurticular, pistoa de ar comprimido

Atividades

Higienizar 5 M3os com agua @ sabao; Enwugar as

ming com umacompressa limpa; Colocar o profetor

faurculass

inspecianar os malesiais/artigos quanta 3 limpeza realizada, inlegridade e funcionaidade dos mesmos,
Fedizar a secagem dos materiais, arigos com a pisiola de ar comprimides Encaminhar os matenas,

larligos para 3 anea de preparn,




Cuidados

Sempre MgIBnEar as mass antes de inciar @ secagem dos maenals . amigos medic- haspitalarss;

Ter bastanie atencio guando for inspecomar a bmpeza, inlegndade & funcionabdade dos makemais,
artigos médico-hospitalares:

Usar o protetor aursular quanda for ublizar o ar comprimide medisingl & equipamentss rudosos,

fpdes em caso de ndo conformidade
5 0 profetor auricular apresentar avana, comunicar imedialamente & erfermeira da CMEpara qua a
mesma providencis a substituicda do mesma;

= a piskola de arcomprirmido apresentar defedos, informar imediztamenie a enfermeira da CME para gue
@ mesma providencis o conseto desta;

Comunicar a Chefia imediata, quatsguer dificuldadas apresentadas na execucdo dos serigns elou
sieracies ooorridas duranie & jomada de frabaiho.

[Responsdvel peta elaboraclo

Fietponsdvel pela aanovagao) Apronagio

Hssinafura do reprasentania Data:

LUBRIFICACAD DE MATERIALS ¢ ARTIGDS MECICO-HOSPITALARES

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAC LDP.1E

IMIDADE DE SALDE Central de Matariais  Esterilizagia
Ernissio
Fesisio
LI.IBRIFPGAII;-‘#D OE MATERIAIS /ARTIGOS MEDSCOHOSPITALARES
My [Dala

B



—

[Técnico di enfermage

Resultados esperados

Assegurar que 05 malkrials | arliges midico-hospitaiares sejam lubrficados da forma careta, permitinda o
aurnienit de vida dlil destes,

[Recursos Necessarios

a, 5ebd0, papel tnaha, EFTs, lubhficamte, recipierie limpa, comprassa lmpa = papel invdlucro
priado,

iatividades

Higkenizar a5 maos com 3gua e saban @, secd-las com paped ioalha; Colocar
o EPT's;
Dihr o lubrificante conforme indicegso do fabricante e coloca-lo dentro do reciplerielimpo;

Imargir o5 matarias ( artiges abarlos dentro da solugdo deirando-os permanecer durante o lampo
dicado pek fabricante;

irar o5 matenals | anigos @ coloca-los sobne uma compresea impa;Esperar que os
lerais  amigos sequem,
ndickonar os materials Fanigos em papel apropracs,

idedos
3o dilur o lubnficanie para que saa feilo, conlorme indicagies do fabricanis;

lengHa ao imargir com os Malorais na solucso, pars que os masmos fguem axpestas confome o tampa
petificado pelo Fabrcare

THIT

envolver cs Materiaiz em papel apropriada, apds 2 secagem tolal doz mesmos

&M 350 oe nan conformadade

aitar algum EF1 efou produles para processar a nbrificacaa do Matedial, comunicar 3 enfermaira da CME, para
ue 8la providence & sispander o procadimants;

il




feltar alqum produlo necassdni para @ execucin da tarsls de lubificer ps Mabenss. comunicer penfermara da
ME, pera qua & masma prowdencs;

& Casds em qua vanha 3 ocomer 3 perda de algum matanal [ arligo. comumicer a endermera falCME

Camunicar 3 Chefia imediata, qualsquer dficuidaties apreseniadas na exscucio dos senvicas elouakeracies
ccomidas durande 2 jomada de rsbakhio

(Responsdwel pela elaboracia:
Responsavel pala aprovacac: ApFOVaGaD
\sginatura do representante |Data:
Q UTILZAGAD DE AR COMPRIMIDO
0 OPERACIONAL PADRAD FOP 16
LMIDADE DE SALDE de Materiais ¢ Esterilizagdo —
Fevisho
UTILIZAGAD DE AR COMFRIMIDD W
[Executante
Tecnicn de enlermagem
esparados

rar que o ar comprrmido medscinal serd ulilizado dentro dos padries sanianos exigidos

Mecessdrios
sahdo, compresss limpa, EPYs, malhar tulsular eshénl e pisinla

ividades
ipienizar a3 maag com 4gua ¢ 3abdo, secando-as com compressa impa, Colocar o5 EPT's
luwas de procadimeanto a protelor ausiculer);
& maha fubular estéril na pisioia de & comprmidy;




essicnar & pistola & iniciar o processa de secagem dos Materiak;

irer 2@ maha fulbuler d2 petols Bpds 0 emino da sacagem.

tuh:ln:ln:
nbe imciar o procedsn de secagem epde higianizer a5 maas, cofocar a8 EPI'S e colocar a malha fublar ng
pistotn de ar compnmido

fies am caso de nio conformidade

fakar agum EP| @/te produfos para procesear a secagem do Malenais, comunicar & enfermaira da TME, para
el HWNFﬁEEMWDMlMW:

faltar ocomer aigum problama com 3 pistola de 3¢ comprimida, comunicar a enfermara da CME, paraque a
pronvidencie o consam da mesma;

5 CAS0S B que venhd @ ocomer 3 perda de Agum matenisl | arigo, comunicar & enfermesa da CME;

|Resmonafneel peta alaboragio

Responsével pela aprovagds; Aprovashs
Assnaturd oo |Ceatar
rapraseniants

DESINFECCAD DE MATERIAS

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAD  POP 1T
LINIDADE DE SALDE Cendrad de Materiass o Esterilizacio
Emissbi
DESINFECCAD DE MATERIAIS Rexisdo
Mo:  [Dala
[Enecutants

b



Tescnica de enfarmagam.

‘Resultadosesperades

Mssequrar gue os Malsrials serdo desindetados. conforme padries sendanos exgdos.

Wecessdrios

&, sahdo, EPl's (luvas de borecha, probedor suricular, gomo, méscars, evental imparmedvel a Goulas de protecdo))
iente de plashico rigido ow widm com tampa, compressa fmpa, cuba melalica, solgan desinfetands, agua estiri
ipapel manta, psiala de ar comprimido 2 alcacl & T0%,

Atividades

Higlenizar as maos com agua e sabdg;

Colocar os EPI's necessarios (luvas de bormacha, gormo. mascara, oculos de proleqdo eavertal
[mpermeavel) anles de iidar o procasso de desinfeceds dos Malenais,

Colocarna lampa do recipiente (vdro ou plstico rigide} a identificacss do processo realizado
(nome da solugso desinfetante, data da manpulagas, validade e responsaval);

Lavar oz Materials @ sach-los antes de submengl-los na solugio desinfetante;
Coiocar 8 solugdo desinfelante em quanfidada suficients no recipiente apropriado eidentficads;

mergir o5 Matenals dentrd da soluglo desinfelante, de forma que fiquem envalwndos
pletaments;

reencher com sXuga0 desmistanie 03 Matenais que contenhiam areas oces;

iear o5 Materais imersos em solugdo desinfetante, cordorme as insbugdes do fabhcante(uliizar um
8

xaguar abundantements com agua esténl os Malerads que foram submeabdos 3 sefuciodesinfetants
ulmaca;

olocar o5 Matenais desinfefados sobre compressas impas. cuidando pera-que nao has
BCONMAminacio dos mesmos;

incar protelor aunicidar e iniciar o processn e secagem com a pisiola de & comprimidomedicinal,

Proceder a secagem rigomsa dos Materiais anles de guardar, evilande surgiments efoucrescmento
e fungos,




Fazer a ravisdo de fodo o makerial’artign desinfelado & seco; Acondicicnar os

Materais am recipantas elod Invdluzros apromiados; Lavar o recipiente da solugdo e
sindeta-kycom aleool a 0%,

Guardar o recipiente am iocs apropaago,

Cuidados

Higlenizar as maos com agea e sabBo, secando-gs oim compressa imps; Colocaros
EPI's antes da realizagdo de processt (desinfecsan & sacagem);

Calocar o5 Materalz denbro de cuba melalica, sobre compressa impa, se for necessana, evitando o

st 008 mesmes;

Preancher com solugio desinfetante os Matenais que contenham dneas ocas, Adoiar
mélodas de validaglo & monfioragio dos processos de dasinfecgao; Controlsr a quaidade
dos processos de desinfecoso;

Ao a0 enengir com os Malenais na solugao, para que os mesmos fquem exposios conforre o
mpo especificado petofabncante;

Comente envolver os Materiais em paped efou reciplente aproprisdo, apis 3 secagem fotaldos mesmos,
Desinfelar o reqipiente da solugio apas lavagem, com aloool a T0%;

Realizar & impeza do recipiente onde fica a sclucio desinfelante, desprazando a sokigdo
mn farming do processs e venficar que a mesma contem sujidade, altleragas nasaiuracss ou de
o Gom arecomendasan do fabricantz

|Aghes em caso de ndo conformidade

Se faltar algum EP| efou produlos para processar a desnlecoio dos Materials, comunicsr a enfenmera oa
ICHE, para que ela providencie & suspander o procadimends;

5 faltar akgurn produls para a esecucio cormeda dag [arefas, comumicar a enfenmedna da CME para que
mesm