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Prezados colegas do IPE Saude.

Ha pouco mais de doze meses, apds 9 anos sem atualiza¢des, efetuamos
revisdes e relancamos nossas Recomendag¢oes Técnicas em Oncologia do
IPE Saude. Mesmo distante do ideal, conseguimos colocar parte das
drogas novas e fundamentais que, no minimo, diminuiram sensivelmente
a distancia entre tratamentos modernos e os financeiramente possiveis.
Isto foi alcancado gracas a compreensao e colaboracdao dos colegas
credenciados que tiveram a necessaria sensibilidade em suas prescrigdes.

Algumas acgOes institucionais de esclarecimento junto ao Ministério
Publico contribuiram para a reducdao das judicializacbes e,
consequentemente, dos custos finais.

Continuamos absolutamente cientes da necessidade de incluir novas
drogas em nossas Recomendagdes. A histdria da oncologia tem mostrado
uma evolugdo promissora nos ultimos 10-15 anos. O sonho da
curabilidade, ou mesmo cronificacao do cancer, comecga a tornar-se mais
nitido.

Animados com todo o progresso que ocorre na area, manteremos a
conduta de incluir tratamentos atualizados, tendo sempre em conta o
custo-beneficio dos mesmos.

No interesse de atender as necessidades dos segurados e preservar a
sustentabilidade do IPE Saude, seguiremos com a aplicacdo de critérios de
elegibilidade tendo como base referéncias internacionais

Muito obrigado a todos

Dr. Antonio Quinto Neto Dr. Sergio Lago

Diretor Provimento de Saude Médico Oncologista



Critérios paraincluséo de esquemas terapéuticos em protocolos:

7

1) O material aqui disponibilizado €, essencialmente, uma relagdo de
protocolos e recomendacdes cientificamente reconhecidas. Nao tem

como objetivo interferir na conduta médica ou autonomia profissional.

2) O tipo de estudo preferencial € revisdo sistematica com meta-analise
ou estudo clinico randomizado de boa qualidade. Outros tipos de estudo,
como estudos de fase Il, sdo admitidos na auséncia de estudos com
melhor desenho metodolégico e apenas para recomendacgdo para
situacg@es clinicas. O racional cientifico, portanto, segue as boas praticas

de medicina baseada em evidéncias sob olhar critico.

3) Para adocdo de um novo esquema de tratamento, este devera ter
mostrado beneficio clinico consistente em termos de eficicia clinica:
cura, sobrevida, qualidade de vida ou toxicidade. Desfechos
intermediarios e sem relevancia clinica ndo sdo adotados
sistematicamente, a exemplo das principais entidades reguladoras do

mundo.
4) Estes esquemas serao revisados continuamente.

5) Casos excepcionais e ndo previstos neste momento poderdo ser

encaminhados para discusséao.

6) Varios dos medicamentos de alto custo (p.ex “Bioldgicos”) serdo
analisados a parte deste manual. E impossivel, face aos custos atuais,
autorizar todos os produtos ofertados pela industria farmacéutica.
Apesar de beneficios importantes, estes produtos, obrigatoriamente,
devem ser submetidos a rigorosos critérios de custo-efetividade. Caso
contrario, estaria estabelecida a faléncia financeira da imensa maioria

das Instituicoes.

7) O critério basico para adocdo de novas drogas € que apresentem
sobrevida-livre-de progressdo (SLP) minima de 6 meses acima de

esquemas anteriores.
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01. BEXIGA (C 67)

» TRATAMENTO ADJUVANTE

N&o ha indicagdo de tratamento adjuvante com QT. Casos de alto risco seréo
avaliados individualmente.

Tumores superficiais ap6s RTU (sem invasdo de camada muscular) — EC
Oel

e BCG intravesical: 80A 120MG - intravesical (manter por 2
horas) — SEMANAL X 6.

e Gemcitabina intravesical: (na indisponibilidade/substituicdo ao
BCG) — 2 g a cada semana por 6 semanas.

» TRATAMENTO NEOADJUVANTE

MVAC:
e Metotrexato 30 mg/m2 D1, D15, D22
e Vimblastina 3 mg/m2 D2, D15, D22
e Doxorrubicina 30 mg/m2 D2
e Cisplatina 70 mg/m? D2
(a cada 28 dias por 3 ciclos
CG:

e Cisplatina 70mg/m? D1
e Gemcitabina 1000mg/m?D1 e D8
(a cada 21 dias por 4 ciclos)

Nota:

N&o existem estudos randomizados em neoadjuvancia, extrapolacdo de
dados em cenério paliativo, com aumento de SG.

» TRATAMENTO PALIATIVO
Primeira linha:

MVAC:



CG:

Metotrexato 30 mg/m2 D1, D15, D22
Vimblatina 3 mg/m2 D2, D15, D22
Cisplatina 70 mg/m2 D2

Com ou sem Doxorrubicina 30 mg/m? D
(a cada 28 dias por 3 ciclos), ou:

Gemcitabina 1000 mg/m2 mg/m2 D1, D8, D15
Cisplatina 70 mg/m2 D1
(a cada 28 dias por 3 ciclos).

» TRATAMENTO DEFINITIVO

Radioterapia concomitante com Cisplatina
Cisplatina 70 ou 100mg/m2 no D1 e D22 da radioterapia



02. CABECA E PESCOCO

> NEOADJUVANCIA (EC llI-IV)

e Cisplatina 75mg/m? D1 + 5-FU 750mg/m? IC D1 ao D5 + Docetaxel
75mg/m2 D1 a cada 21 dias (incluindo uso de Granulokine 300mcg/dia
SC D6 ao D16 ou ciprofloxacina profilatico) por 3 ciclos seguido de
Radioterapia concomitante com cisplatina 30mg/m2

» PRIMEIRA LINHA EM TUMORES IRRESSECAVEIS,
PRESERVACAO DE LARINGE E HIPOFARINGE E QUANDO
INDICADO EM ADJUVANCIA

e Cisplatina 30-40mg/m? semanal concomitante a radioterapia

> PRIMEIRA LINHA EM EC Il E IV DE PACIENTES NAO
CANDIDATOS A PRESERVACAO DE ORGAO COM
RADIOTERAPIA E CISPLATINA, OU COM CONTRAINDICACOES
DE USO DE CISPLATINA

e Cetuximabe 400mg/m2 no D1 seguidos de 250mg/m2 semanais até
término da radioterapia

» PRIMEIRA LINHA EC IIl E IVMO

e Cisplatina 75mg/m2 D1 + 5-FU 750mg/m2 IC D1 ao D5 + Docetaxel
75mg/m2 D1 a cada 21 dias (incluindo uso de Granulokine 300mcg/dia
SC D6 ao D16 ou ciprofloxacina profilatico) por 3 ciclos seguido de
Radioterapia concomitante com cisplatina 30mg/m?2



» PRIMEIRA LINHA EC IVM1

Cisplatina 100mg/m? D1 (ou carboplatna AUC 5 D1) + 5-FU
1000mg/m?/dia IC D1 ao D4 a cada 21 dias, associados ao Cetuximabe
400mg/m? D1, seguido de 250mg/m? semanalmente).

Se 0 acesso ao cetuximabe for limitado — favorece quimioterapia isolada

» SEGUNDA LINHA — DOENCA METASTATICA OU RECORRENTE

Paclitaxel 175mg/m2 D1 a cada 21 dias
Oou

Docetaxel 75mg/m2 D1 a cada 21 dias
Nivolumab 3 mg/kg a cada 2 semanas enquanto resposta positiva, em
tumores recidivados ou metastaticos, resitentes a platinados.

TERCEIRA LINHA — DOENCA METASTATICA OU RECORRENTE

Metotrexate 40mg/m2 D1D8D15D22 a cada 28 dias x 4 ciclos .



03. CANAL ANAL (C 21)

ECIIEll e

> DOENCA RESIDUAL COM BIOPSIA APOS TRATAMENTO COM
QUIMIOTERAPIA E RADIOTERAPIA

e Cisplatina 75mg/m2 D1 + 5-FU 1000mg/m2 IC D1 ao D4 durante refor¢o
radioterapia

> DOENCA METASTATICA OU RECIDIVADA

e Cisplatina 75mg/2 D1 + 5-FU 1000mg/2 IC D1 ao D4



04. CARCINOMA DE ADRENAL (C 74)

> PRIMEIRA LINHA EM DOENCA  METASTATICA
IRRESSECAVEL

Cisplatina 75mg/m? D
Etoposide 120mg/m? D1 D2 D3 — a cada 21 dais

» SEGUNDA LINHA
Doxorrubicina 60mg/m?2 D1 — a cada 21 dias — maximo 6 ciclos

» Carcinoma cortical de supra-renal, Sindrome de Cushing

Mitotane -2 a 6 g/VO/dia até o maximo de 16 g/dia

ou



05. COLO DE UTERO (C 53):

» NEOADJUVANTE (IB2 IIA), ADJUVANTE OU PRIMEIRA LINHA EM
DOENCA LOCALMENTE AVANCADA (1IB, llIA, IVA)

Cisplatina 40mg/m2 semanal durante periodo de radioterapia

> PRIMEIRA LINHA EM DOENCA RECORRENTE OU METASTATICA

Cisplatina 50 a 70mg/m2 D1 a cada 21 dias
ou

Carboplatina AUC 5 D1 + Paclitaxel 175mg/m2 D1 a cada 21 dias x 6
ciclos

» SEGUNDA LINHA

Paclitaxel 175mg/m2 D1 a cada 21 dias



06. COLON (C18)

» ESTADIO |

e Tratamento cirargico exclusivo.

» ESTADIO I

e Em pacientes sem fatores de risco ndo hé indicacéo de tratamento com
Quimioterapia adjuvante.

e Pacientes com fatores de risco (como tumores primarios perfurados ou
obstruidos, T4, com células em anel de sinete, com invaséo linfovascular
ou perineural, quando menos de 12 linfonodos regionais foram
encontrados no espécime cirlrgico e ainda nos casos em que a cirurgia
nao foi eletiva, mas sim por obstrugdo tumoral aos pacientes deve ser
ofertada a QT, em caréater adjuvante por 3-6 meses.

Roswell Park

e Leucovorin 500mg/m?2
e 5-FU 500mg/m2EV
(1 x semana, por 6 semanas, a cada 8 semanas, por 3 ciclos)

Quasar

e Leucovorin 25 mg/m?2 (dose total) semanal x 30
e Fluorouracil 370 mg/m2 semanal x 30

» ESTADIO llI
e Resseccao cirargica oncoldgica seguida de Quimioterapia adjuvante por
6 meses.

FOLFOX 6

e Oxaliplatina 85 mg/m? D1



e Leucovorin 400 mg/m2 D1

e Fluorouracil 400 mg/mz (bolus) D1

e Fluorouracil 2400 mg/mz (infusao continua) por 46-48 horas
(a cada 14 dias, até 6 meses)

Paliativo: Capecitabine — 2000 mg/dia/vo por 14 dias a cada 21 dias.

» ESTADIO IV

e Para o tratamento sistémico de pacientes com estadio IV deve ser
considerado também a associacdo da quimioterapia com 0s agentes
biologicos, Aflibercept.

Primeira e segundas linhas

FOLFOX 6

Oxaliplatina 85 mg/m2 D1

Leucovorin 400 mg/m2 D1

Fluorouracil 400 mg/m2 (bolus) D1

Fluorouracil 2400 mg/m? (infusao continua) por 46-48 horas
(a cada 14 dias)

FOLFIRI

Irinotecano 180mg/m2

Leucovorin 400mg/m?2

5-FU 400mg/2 (bolus)

5-FU 2400mg/m2 em infuséo continua por 46h
(a cada 14 dias)

» ESTADIO IV
KRAS SELVAGEM
Primeira linha
FOLFIRI + Cetuximabe

e Irinotecano 180mg/m?



Leucovorin 400mg/m?2

5-FU 400mg/2 (bolus)

5-FU 2400mg/m2 em infuséo continua por 46h

Cetuximabe (400mg/m? dose de ataque, seguido por 250mg/m? EV
semanal, ou 500mg/mz2 a cada 14 dias

FOLFIRI + Panitumumabe

Irinotecano 180mg/m?

Leucovorin 400mg/m?

5-FU 400mg/? (bolus)

5-FU2400mg/mz em infuséo continua por 46h
Panitumumabe 6mg/Kg EV

(a cada 14 dias)

FOLFOX + Panitumumabe ou cetuximabe

Oxaliplatina 85 mg/m? D1

Leucovorin 400 mg/m2 D1

Fluorouracil 400 mg/mz2 (bolus) D1

Fluorouracil 2400 mg/m2 (infusao continua) por 46-48 horas
Panitumumabe 6mg/Kg EV

(a cada 14 dias) ou Cetuximabe 400 mg/m2, ataque e 500 mg/m2 a cada

14 dias

Segunda linha e terceiras linhas

Cetuximabe isolado

Cetuximabe (400mg/m2 dose de ataque, seguido por 250mg/m2z EV
semanal, ou 500mg/m2 a cada 14 dias)

Cetuximabe + Irinotecano

Cetuximabe (400mg/m2? dose de ataque, seguido por 250mg/m? EV
semanal, ou 500mg/m? a cada 14 dias)

Irinotecano 180mg/m?

(a cada 14 dias)

Panitumumabe

Panitumumabe 6mg/Kg
(a cada 14 dias)



No caso de toxicidade inaceitavel — dar continuidade ao tratamento
utilizando somente a fluoropirimidina com o anticorpo monoclonal
suspendendo temporariamente 0 outro agente quimioterapico, conforme
prescreve os estudos Optimox 1 e 2.

XELODA (capecitabine) podera ser usado em todos os tumores de colon
e colon-reto em carater adjuvante ou paliativo, combinado ou como
monodroga na dose de 2000 mg/m2 /dia X 14 dias a cada 21 dias.



07. DOENCA TROFOBLASTICA GESTACIONAL
(C 001)

» PRIMEIRA LINHA - BAIXO RISCO

e Metotrexate 50mg/m2 D1 semanal, mantendo por 2 semanas apos
normalizacdo do BHCG

e Dactinomicina 1,25mg/m2 D1 14/14 dias, mantendo por 2 semanas apos
normalizacdo do BHCG

» SEGUNDA LINHA - BAIXO RISCO

e Dactinomicina 0,5mg Dose total diaria D1 ao D5 — 14/14 dias -
mantendo por 2 semanas apés normalizacdoo do BHCG

> PRIMEIRA LINHA - ALTO RISCOOU SEGUNDA LINHA EM
DOENCA RESISTENTE A METROTEXATE E ACTINOMICINA

e EMA-CO: Etoposide 100mg/m? D1 e D2 + Metrotexate 100mg/m2 Bolus,
seguido de 200mg/m2 EV por 12h, no D1 + Actinomicina D 0,5mg EV
D1 e D2, Leucovorin (DL) 15mg E ou VO a cada 12h por 4 doses,
inciando 24h apds a administracdo de metrotexate; Vincristina 1mg/m2
(méx 2mg) EV no D8, e ciclofosfamida 600mg/m2 EV no D8 a cada 2
semanas. Manter por 3 ciclos apds normalizacdo do BHCG



08. ESOFAGO (C 15)

» TRATAMENTO DEFINITIVO (QT + RT ) OU SEGUIDO DE CIRURGIA
e Radioterapia concomitante com 5-FU 1000mg/m? IC D1 ao D4+

Cisplatina 75mg/m2 D1 — semana 1 e 5 da radioterapia.

> NEOADJUVANCIA — ESOFAGO DISTAL (ADENOCARCINOMA OU
JUNCAO ESOFAGO-GASTRICA)

e ECF - Epirrubicina 50mg/m? D1 + Cisplatina 60mg/m? D1 + 5-FU
200mg/m2 IC por 3 semanas continuas — 1 ciclo a cada 21 dias — 3
ciclos antes e 3 ciclos ap0s cirurgia.

> NEOADJUVANCIA — CARCINOMA EPIDERMOIDE — TRATAMENTO
COMBINADO COM QT E RT SEGUIDO POR CIRURGIA

e Carboplatina AUC 2 + Paclitaxel 50mg/m2, semanalmente durante
periodo de radioterapia.

PRIMEIRA LINHA — IRRESSECAVEL OU METASTATICO

e Carboplatina AUC 6 D1 + Paclitaxel 175mg/m2 D1 a cada 21 dias

ou
e 5-FU 1000mg/m2 IC D1 ao D5+ Cisplatina 75mg/m2 D1 — ciclos a cada
28 dias
e Cisplatina 30mg/m2 + Irinotecano 65mg/m2 ambos em D1 e D8 a cada 3
semanas

SEGUNDA LINHA

e Paclitaxel 175mg/m2 D1 a cada 21 dias



09. ESTOMAGO (C16)

» TRATAMENTO NEOADJUVANTE - ESTAGIOS CLINICOS Il A IVA

ECF — Neoadjuvante - 3 CICLOS PRE E 3 CICLOS POS-OPERATORIO

e Epirrubicina 50mg/m? D1

e Cisplatina 60mg/m? D1

e 5FU 200mg/m2 D1 ao D21
(ciclo a cada 21 dias)

» TRATAMENTO ADJUVANTE - (apenas quando Ins +) ESTAGIOS
CLINICOS IB A IVA

McDonald

e Leucovorin 20mg/m? D1 ao D5
e Fluorouracil 425 mg/m2 D1 ao D5
(1 ciclo)

Radioterapia — iniciar no D28 — associada a Leucovorin 20 mg/m? + Fluorouracil
400 mg/m2 por 4 dias (D1 ao D3) na primeira semana da Radioterapia e por 3
dias na ultima semana da Radioterapia, seguido de:

e Leucovorin 20mg/m2 D1 ao D5
e Fluorouracil 425 mg/m2 D1 ao D5 por 2 ciclos (intervalo de 28 dias),
iniciando 4 semanas, apos a Ultima sessédo de Radioterapia

» TRATAMENTO PALIATIVO
Quimioterapia de Primeira Linha - Doenca irressecavel ou metastéatica
CF

e Cisplatina 80-100 mg/m2 no D1
e Fluorouracil 800-1000 mg/mz2 por 4 ou 5 dias
(ciclos a cada 28 dias)

e Fluorouracil 200 mg/m?/d por 21 dias (infus&o continua)+
e Cisplatina 60 mg/m2 no D1
e Epirrubicina 50 mg/m2 no D1



(ciclos cada 21 dias)

DCF

e Docetacel 75 mg/m2 D1+
e Cisplatina 75 mg/m2 no D1 +
e Fluorouracil 750 mg/m? EV infusdo continua D1 ao D5

Quimioterapia de Segunda Linha

e Docetaxel 60mg/m2 a cada 21 dias
e Irinotecano 150mg/m? a cada 14 dia



10. FIGADO (C 22)

> PRIMEIRA LINHA — DOENCA IRRESSECAVEL
e Doxorrubicina 50mg/m? D1 a cada 21 dias

» SEGUNDA LINHA

e Sorafenib — 800 mg/VO/dia, até progressao da doenca



11. LEUCEMIA LINFOCITICA
CRONICA/LINFOBLASTIC AGUDA/ LINFOMA
LINFOCITICO DE PEQUENAS CELULAS (C 91)

Indicado tratamento para pacientes sintomaticos, com doenca progressiva,
bulky, comprometimento de 6rgaos vitais.

R-FC

e Rituximab 375mg/m? D1, no primeiro ciclo. 500mg/m? nos demais ciclos
e Ciclofosfamida 250mg/m? D1 ao D3
e Fludarabina 25 mg/m? D1 ao D3

(a cada 28 dias, por até 6 ciclos)

Clorambucil + Rituximab

Primeira e segunda linha em pacientes com indicacéo de tratamento, acima
de 70 anos e/ou comorbidades.

e Rituximab 375mg/m? D1, no primeiro ciclo. 500mg/m? nos demais ciclos
e Clorambucil 10mg/m?/dia D1a D7
(a cada 28 dias, por até 6 ciclos)

Clorambucil

Primeira e segunda linha em pacientes com indicacao de tratamento, acima
de 70 anos e/ou comorbidades.

e Clorambucil 0,4 a 0,8mg/kg/dia D1 ao D14
(méximo 24 ciclos)

Rituximab + metilprednisolona

Primeira e segunda linha em pacientes com indicacdo de tratamento, acima
de 70 anos e/ou comorbidades

e Rituximab 375mg/m? D1
e Metilprednisolona 1g/m? D1 ao D3
(a cada 28 dias, por 3 ciclos)

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (cromossomo Philadelphia positivo):
Imatinibe: 1 comp. (400) mg ao dia.



12. LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Exceto leucemia promielocitica

> INDUCAO

e 7+3- Daunorrubicina 60-90mg/m? D1 ao D3
e Citarabina 100-200mg/m? D1 ao D7
(Ciclo 1. Pode ser repetido de houver presenca de blastos medula no

D7-D10)

» Consolidacao

e Citarabina 1,5-3g/m? 12/12h D1, D3, D5
(Ciclo3a4)

SEGUNDA LINHA
Idaflag

e Fludarabina 25-30mg/m? D1 ao D5
e Citarabina 2g/m?/dia D1 ao D5
e |darrubicina 10 mg/m? D1 ao D3



13. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

> FASE CRONICA

¢ Imatinibe 400mg/vo/dia uso continuo diario

e Pacientes com resposta subdtima ou resisténcia ao imatinib:
Escalonamento de dose do imatinib 400-800mg/dia

> FASE ACELERADA E CRISE BLASTICA

¢ Imatinibe 600mg/dia



14. LINFOMA DE HODGKIN ( C 81)

» ABVD
Estadio | e Il: 2-4 ciclos + radioterapia ou 6 ciclos

Doxorrubicina 25mg/m? D1 e D15
Bleomicina 10 mg/m? D1 e D15
Vinblastina 6 mg/m? D1 e D15
Dacarbazina 375mg/m? D1 e D15

Estadio lll e IV: 6 - 8 ciclos

Casos recaidos/refratarios: Terapia de resgate seguida de transplante de
células-tronco hematopoéticas autdlogo.

» ICE

Etoposide 100mg/m? D1 ao D3
Ifosfamida 5g/m2 D?

Mesna 5g/m2 D?

Carboplatina AUC D2

Filgrastima 300 mg/dia 5 — 10 dias
(a cada 21 dias, 3 a 6 ciclos)

> ESHAP
Etoposide 40 mg/m? D1 a D4
Metilprednislona 500 mg D1 a D4
Citarabina 2000 mg/m? D5
Cisplatina 25 mg/m? D1 a D5
Filgrastima 300 [g/dia 5 — 10 dias
(a cada 21 dias, 3 a 6 ciclos)



15. LINFOMA NAO HODGKIN CELULAS T

CHOP

Doxorrubicina 50mg/m? D1

Vincristina 1,4mg/m? (maximo 2 mg) D1
Ciclofosfamida 750mg/m? D1
Prednisona 100mg D1 ao D5

(a cada 21 dias)



16. LINFOMA NAO HODGKIN DIFUSO DE
GRANDES CELULAS B

» PRIMEIRA LINHA
R- CHOP

Rituximab 375mg/m? D1

Doxorrubicina 50mg/m? D1

Vincristina 1,4mg/m? ( maximo 2 mg) D1
Ciclofosfamida 750mg/m? D1
Prednisona 100mg D1 ao D5

(a cada 21 dias)

Estadio | e Il: 3 a 4 ciclos, pode ser seguido de radioterapia

Estadio Ill e IV: 6 a 8 ciclos, pode ser seguido de radioterapia

> SEGUNDA LINHA — TERAPIA DE INDUCAO SEGUIDO DE TCTH
AUTOLOGO

R-ICE

Rituximab 375 mg/m? D1
Etoposide 100mg/m? D1 ao D3
Ifosfamida 5g/m? D2

Mesna 5g/m? D2

Carboplatina AUC D2
Filgrastima 300 mg5-10 dias
(a cada 21 dias. 3 a 6 ciclos)

R- ESHAP

e Rituximab 375 mg/m? D1
e Etoposide 40 mg/m? D1 a D4
e Metilprednislona 500 mg D1 a D4
e Citarabina 2000 mg/m? D5
e Cisplatina 25 mg/m? D1 a D5
e Filgrastima 300 mg 5-10 dias

(a cada 21 dias. 2 a 6 ciclos)



R- GDP

Rituximab 375 mg/m? D1
Gencitabina 1000mg/m? D1 e D8
Cisplatina 75mg/m? D1
Dexametasona 40mg D1 a D4
(a cada 21 dias, 2 a 6 ciclos)

R-DHAP

Rituximab 375mg/m2 D1
Cisplatina 100mg/m2 D1
Dexametasona 40 mg D1 a D4
Citarabina 2000mg/m2 D2

(a cada 21 dias, por até 3 ciclos)



17. LINFOMA NAO HODGKIN DO MANTO (C85)

» PRIMEIRA LINHA
<60 anos, sem comorbidades — terapia de inducéo e posterior TCTH autdlogo
R- HYPERCVAD
Curso A

Rituximab 375 mg/m? D1

Ciclofosfamida 300mg/m? 12/12h D1 a D3
Mesna 600mg/m?/dia D1 a D3

Doxorrubicina 50mg/m? D4

Vincristina 2 mg D4 e D11

Dexametasona 40 mg D1 a D4 e D11 a D14

Curso B

Metotrexate 1000 mg/m? D1

Acido folinico 15 mg/m? 6/6horas D2 e D3

Citarabina 3000mg/m? 12/12h D2 e D3
Metilprednisolona 50 mg 12/12h D1 a D3

Filgrastima 300mg 7 a 10 dias.

Ciclos A e B alternados até 4 a 8 ciclos, a cada 21 dias.

R-CHOP/R-DHAP

Rituximab 375mg/m? D1

Doxorrubicina 50mg/m? D1

Vincristina 1,4mg/m? (méaximo 2 mg) D1
Ciclofosfamida 750mg/m? D1
Prednisona 100mg D1 ao D5

(a cada 21 dias, por 3 ciclos)

Rituximab 375mg/m? D1
Cisplatina 100mg/m? D1
Dexametasona 40 mg D1 a D4
Citarabina 2000mg/m? D2

(a cada 21 dias, por 3 ciclos)



18. LINFOMA NAO-HODGKIN FOLICULAR
(C 83)

Estadio | e Il: radioterapia regional

Estadio Ill e IV: pacientes assintomaticos — observacao

» PRIMEIRA LINHA

R- CHOP

Rituximab 375mg/m? D1

Doxorrubicina 50mg/m? D1

Vincristina 1,4mg/m? ( maximo 2 mg) D1
Ciclofosfamida 750mg/m? D1
Prednisona 100mg D1 ao D5

» RITUXIMAB MONOTERAPIA

Rituximab 375mg/m? D1, D8, D15, D22

R-CVP

Rituximab 375mg/m? D1

Vincristina 1,4mg/m? ( maximo 2 mg) D1
Ciclofosfamida 750mg/m? D1
Prednisona 100mg D1 a D5

Manutencgao

¢ Rituximab 375mg/m2 a cada 2-3 meses por 2 anos.

» SEGUNDA LINHA
R- FCM

Rituximab 375 mg/m? D1
Fludarabina 25 mg/m? D1 a D3
Ciclofosfamida 200 mg/m? D1 a D3
Mitoxantrona 8 mg/m? D1

(até 6 ciclos)



19. MAMA (C 50)

» TRATAMENTO NEOADJUVANTE
FAC

e (5-FU 500mg/m2 EV + Doxorrubicina 50mg/m2 EV + Ciclofosfamida
500mg/m2 EV) a cada 21 dias x 6 ciclos

e FEC 90 - 5-FU 500mg/m? EV + Epirubicina90mg/m? EV + Ciclofosfamida
500mg/m2 EV) a cada 21 dias x 6 ciclos

AC-Docetaxel

e (Doxorrubicina 60mg/m2 + Ciclofosfamida 600mg/m2 EV D1 a cada 21
dias por 4 ciclos seguido de Docetaxel 75mg/m2 EV D1 a cada 21 dias
por 4 ciclos)

> TRATAMENTO ADJUVANTE
Pacientes com axila NEGATIVA
FAC

e (5-FU 500mg/m2 EV + Doxorrubicina 50mg/m? EV + Ciclofosfamida
500mg/m?2 EV) a cada 21 dias x 6 ciclos

FEC
e (5-FU 500mg/m?2 EV D1 + Epirrubicina 90-100mg/m? EV D1 +
Ciclofosfamida 500mg/m2 EV D1) a cada 21 dias x 6 ciclos
AC

e (Doxorrubicina 60mg/m? + Ciclofosfamida 600mg/m? EV D1) a cada 21
dias x 4 ciclos.

TC

o (Docetaxel 75mg/m2? EV D1 + Ciclofosfamida 600mg/m? EV D1) a cada
21 dias x 4 ciclos.

Se erb2+++ ou FISH reagente



Adicionar aos protocolos acima, apés concluida a fase dos
antraciclicos,Trastuzumabe — Dose de ataque  8mg/Kg EV D1 e doses
subsequentes 6mg/Kg EV D1 a cada 21 dias até completar 12 meses.

Pacientes com axila POSITIVA
FEC +D

e (5-FU 500mg/m? EV D1 + Epirrubicina 100mg/m? EV D1 +
Ciclofosfamida 500mg/m2 EV D1 a cada 21 dias x 04 ciclos seguido de
Docetaxel 75mg/m2 a cada 21 dias x 4 ciclos)

AC+T

e (Doxorrubicina 60mg/m2 + Ciclofosfamida 600mg/m2 EV D1 a cada 21
dias x 4 ciclos seguidos de Paclitaxel 80mg/m? D1D8D15 a cada 21 dias
X 4 ciclos)

FAC

e (5-FU 500mg/m2 EV + Doxorrubicina 50mg/m2 EV + Ciclofosfamida
500mg/m? EV) a cada 21 dias x 6 ciclos

TAC

e (se 1 a 3 linfonodos positivos)- Docetaxel 75-80mg/m2 EV D1 +
Doxorrubicina 50mg/m2 EV D1 + Ciclofosfamida 500mg/m2 EV D1 a
cada 21 dias x 6 ciclos - com suporte medular (filgrastina 300mcg SC D5
ao D14) associado a Ciprofloxacino 500mg VO 12/12h do D5 ao D14.

Se erb2+++ ou FISH reagente, axila + em pacientes de alto risco para
recidivas, por 12 meses

TCH

e Docetaxel 75mg/m? EV D1
e Carboplatina AUC 6 EV D1
e Trastuzumabe 8mg/Kg no primeiro ciclo e apés 6mg/Kg)
(a cada 21 dias por 6 ciclos, seguidos de 40 semanas de Trastuzumabe

6mg/Kg EV a cada 21 dias)
AC-TH

e (Doxorrubicina 60mg/m? + Ciclofosfamida 600mg/m? EV D1 a cada 21
dias x 04 ciclos seguidos de Paclitaxel 80mg/m2 D1D8D15 a cada 21
dias, ou Paclitaxel 175mg/m? a cada 21 dias ou Docetaxel 100mg/m2 EV
D1 a cada 21 dias associados a Trastuzumabe 8mg/Kg na dose de
ataque e apos 6mg/Kg a cada 21 dias por 4 ciclos seguidos de
Trastuzumabe 40 semanas de 6mg/Kg EV a cada 21 dias



> TRATAMENTO DOENCA METASTATICA:

Gemcitabina 1000mg/m2 D1 e D8 EV — a cada 21 dias.

Vinorelbina 25 mg/m2 D1D8D15 EV — a cada 21 dias ou
Vinorelbina VO 60 mg/m2 na primeira semana e 80 mg/m2/ semanas
seguintes.

Capecitabine 2g/m?3/VO 14 dias a cada 21 dias

Doxorrubicina lipossomal 35mg/m? EV D1 — a cada 21 dias.
Paclitaxel 80mg/m2 D1D8D15 EV — a cada 21 ou 28 dias.
Docetaxel 75mg/m2 D1 EV — a cada 21 dias.

Eribulina 1,4 mg/m2/ev dias 1 e 8 a cada 21 dias.

Fulvestranto 250 mg; 500 mg/SC dia 1; dia 15 e dia 30, no primeiro
més; Apos: 500 mg im/més.

Paciente com erb2+++ ou FISH reagentes

Trastuzumabe em pacientes com erb2+++ ou FISH reagentes — Apenas
com PRIMEIRA LINHA associado a taxano.

PERTUZUMAB - liberado para estes pacientes em tratamentos
neoadjuvante (antes da cirurgia) ou paliativos, na dose inicial de 840 mg
ev na primeira aplicacdo e 420mg nas subsequentes a cada 21 dias,
enquanto em uso de trastuzumab. Na modalidade paliativa, indicado
(ANVISA) com Trastuzumab + Docetaxel para pacientes que NAO
tenham recebido tratamento anterior com medicamentos anti-HER 2
(p.ex Trastuzumab) ou quimioterapia para doenca metastatica



20. MELANOMA (C 43)

» TRATAMENTO ADJUVANTE

EC Il (N1 ressecado)

e Interferon 20MU/m2 EV em 2h D1 ao D5 por 4 semanas (periodo de
inducao)

e Interferon 10MU/m2 SC D1 D3D5 por 44 semanas (periodo de
manutencgao)

e Pembrolizumab - tumores completamente ressecados com linfonodos
metastaticos na dose de 200 mg (dose fixa) a cada 21 dias por um ano.

e Nivolumab — tumores completamente ressecados com linfonodos
metastaticos na dose de 240 mg (dose fixa) 2/2 semanas ou 480 mg
(dose fixa) 4/4 semanas por um ano. A dose de 3 mg/kg deve ser usada
guando em combinacé&o.

> TRATAMENTO DOENCA METASTATICA/LOCALMENTE
AVANCADA

Primeira linha

¢ Nivolumab — 240 mg/kg de 2/2 semanas ou 480 mg de 4/4 semanas.

e Pembrolizumab — 200 mg/ev cada 3/3semanas

Segunda linha

e SE B-Raf mutado: Dabrafenib (Tafinlar) 300 mg/vo/dia continuo com
Trametinib (Meknist) 2 mg/vo/dia) /continuo
ou
Vemurafenib (Zelboraf) 240 mg/vo/dia (8 comp.), continuo com
Cobimetinib (Cotellic) 60 mg/vo/dia X 21 dias a cada 28 dias

e Dacarbazina 250mg/m?/ev D1 ao D5 ou 1000mg/m2 D1, (a cada 28 dias)

e Temozolamida 200mg/m2 EV D1 ao D5 (a cada 28 dias)



21. MIELODISPLASIA (D 46)

» BAIXO RISCO

Eritropoietina 40000Ul SC/semana (dose maxima) ou 300 Ul/kg 3x por
semana

Eritropoietina 40000Ul SC/semana +filgrastima 300 [Jg 1-3x/semana

» ALTO RISCO

Azacitidina 75mg/m? D1 — D7
Decitabina 20mg/m? D1-D5
A cada 28 dias.



22. MIELOMA MULTIPLO

¢ Inibidor da ostedlise — mensal, por 2 anos
e Zolendronato 4mg IV a cada 28 dias
e Pamidronato 90mg IV a cada 28 dias

» PACIENTES <65 ANOS SEM COMORBIDADES: terapia de inducao
seguido de TCTH autologo.

VAD

e Vincristina 0,4 mg/m? D1 a D4

e Doxorrubicina 9 mg/m? D1 a D4

e Dexametasona 40 mg oral D1 a D4; D9 a D12; D17 a d21
(a cada 28 dias, 4 a 6 ciclos)

BORTEZOMIB E DEXAMETASONA

e Bortezomib 1,3 mg/m? D1, D4, D8 e D11
e Dexametasona 40 mg VO D1 a D4, D9 a D12
(a cada 21 dias, 4 a 6 ciclos)

CYBORD

e Ciclofosfamida 300mg/m? oral D1, D8, D15, D22
e Bortezomib 1,5mg/m? D1, D8, D15, D22 SC ou IV
e Dexametasona 40mg D1, D8, D15, D22

(a cada 28 dias, 4 a 6 ciclos)

» PACIENTES > 65 ANOS E OU COMORBIDADES
MPT

e Melfalan 0,25 mg/m? D1 a D5

e Prednisona 1mg/kg D1 a D5

e Talidomida 100-200mg/dia continuo
(por 8 ciclos, a cada 28 dias)

e Bortezomib 1,3 mg/m? SC D1, D8, D15, D22
e Melfalan 9 mg/m? oral D1 a D4
e Prednisona 60 mg/m?D1 a D4

(a cada 5 semanas, até 9 ciclos)



e Lenalidomida : Mieloma recidivado e refratario — 25 mg VO fixo/dia por
21 dias. Ciclos a cada 28 dias.
e Apds transplante de medula: 10 mg/dia (fixo) diério até 5 anos



23. OLIGODENDROGLIOMA/
OLIGOASTROCITOMA/ASTROCITOMA

» Radioterapia por 6 semanas concomitante a : CVP — CCNU 110mg/m2
VO D1 + Vincristina 2mg D8 e D29 + Procarbazida 60mg/m? VO D8 ao

D21

» Temozolamida 200mg/m2 VO do D1 ao D5 a cada 28 dias



>

24. OVARIO (C 56)

TRATAMENTO ADJUVANTE

ESTADIOS IAE IB

Apenas em pacientes Alto risco (G3) e carcinoma de células claras
(qualguer Grau)

6 ciclos isolados de Carboplatina

ESTADIOS IC A IVA

Paclitaxel + Cisplatina

>

Paclitaxel 135 mg/m2 D1 -
Cisplatina 75 mg/m2 D1, a cada 21 dias - maximo de 6 ciclos

Paclitaxel 175 mg/m? D1 ou 80mg/m? D1D8D15
Carboplatina AUC 5 a 6 D1, a cada 21 dias - maximo de 6 ciclos, ou:

Obs: Pacientes de alto risco (grande extenséo loco-regionalc/ Ins
comprometidos) podem receber Bevacizumabe (Avastin) junto com
os ciclos de quimio (cada 21 dias) na dose de 7,5 mg/kg ou 12
mg/kg ou 15 mg/kg.

TRATAMENTO PALIATIVO

Doenga metastatica ou recorrente

Paclitaxel 175 mg/m2 D1
Carboplatina AUC 5 a 6 D1, a cada 21 dias

Doxorubicina lipossomal 40-50mg/m2, a cada 21 dias
Carboplatina AUC 5 a 6 D1, a cada 21 dias

Topotecano 1 a 1,5 mg/m? D1-5, a cada 21 dias

Gencitabina 800 a 1250 mg/m2 D1, D8, D15, a cada 28 dias

QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LINHA ou DEMAIS

Qualquer das combinacdes anteriores. Casos individualizados devem ser
levados para discusséo.



TERCEIRA LINHA

OLAPARIBE - tratamento de Ca de ovéario seroso (ou trompas ou
peritbneo) recidivado, grau 2 ou maior, que ja tenham tido resposta
positiva a quimioterapias com platina.

e Dose recomendada — 300 mg duas vezes ao dia (total 600
mg/dia) enquanto houver resposta.



25. PROSTATA (C 61)

> NEOADJUVANCIA, ADJUVANCIA E NEOPLASIA METASTATICA

Anélagos de LHRH e/ou antiandrogénicos periféricos (concomitante ou
ndo com Radioterapia):

Gosserelina — 3,6 mg sc mensal ou 10,8 mg a cada 3 meses
Triptorrelina — 3,75 mg/IM p/mésl|
Leuprorrelina-3,75 mg/IM mensal

> DOENCA METASTATICA REFRATARIA AO BLOQUEIO HORMONAL

Primeira Linha de Tratamento

Abiraterona 1000mg/dia VO + Prednisona 5mg 2 x dia VO (até
progressao ou intolerabilidade)

Enzalutamida 160mg/dia VO (até progressao ou intolerabilidade)
Docetaxel 75mg/m2 EV a cada 21 dias + Prednisona 5mg 2 x dia VO
(continuo)

Docetaxel 50mg/m2 EV D1 D15 a cada 28 dias + Prednisona 5mg 2 x
dia VO (continuo)

Bicalutamida — 50 mg; lcomp./dia com boqueio LhRh (se ainda néo
usado) ou em pacientes que ndo podem receber hormonioterapia

Segunda Linha ou mais de Tratamento

Cabazitaxel 25mg/m2 EV a cada 21 dias + Prednisona 10mg/dia
(continuo) em pacientes metastaticos que ja usaram docetaxel.
Abiraterona 1000mg/dia VO + Prednisona 5mg 2 x dia VO (até
progressao ou intolerabilidade)

Enzalutamida 160mg/dia VO (até progressao ou intolerabilidade)
Docetaxel 75mg/m2 EV a cada 21 dias + Prednisona 5mg 2 x dia VO
(continuo)

Docetaxel 50mg/m2 EV D1 D15 a cada 28 dias + Prednisona 5mg 2 X
dia VO (contiinuo)

Mitoxantrona 10 a 12mg/m2 EV a cada 21 dias + Prednisona 5mg 2 x
dia (continuo)



Cloreto de Radio 223 — aprovado para cancer de préstata com
metastases 0sseas exclusivas, apos falha terapéutica de tratamento
anterior para a doencga, resistentes a castracdo quimica ou fisica . Dose
de 1 ampola ev a cada quatro semanas num total de 6 doses. Uso
hospitalar em local que tenha depto. de medicina nuclear



26. PANCREAS (C25)

» TRATAMENTO NEOADJUVANTE

Quimioterapia ou quimioradioterapia prévios a cirurgia ainda sdo considerados
experimentais.

» TRATAMENTO ADJUVANTE
Fluorouracil + Leucovorin

e 5-Fluorouracil 425 mg/m2 D1 ao D5
e acido folinico 20 mg/m2 D1 ao D5
(a cada 28 dias por 6 meses)

Gemcitabina

e Gemcitabina 1000 mg/m2 D1, D8, D15
(a cada 28 dias por 6 meses)

FOLFIRINOX para adjuvancia em pacientes PS 0/1

Oxaloplatino — 85 mg/m2 D1
Leucovorin — 400 mg/m2 D1
Iritnotecan — 150 mg/m2 D1
5-Fu — 2,4 g/m2 continuo por 46 horas a cada 14 dias X 12 ciclos

» TRATAMENTO PALIATIVO
Doenca Localmente Avancada — Irressecével
Radioterapia + Quimioterapia:

e 5-FU + Radioterapia (5-FU 500 mg/m?/dia EV em bolus no D1 ao D3 e
D29 ao D31 da Radioterapia).

Quimioterapia Isolada (s/ Radioterapia): mesmos esquemas utilizados
para o tratamento da doenca metastéatica (M1)



Doenca Metastatica (M1)

e Gemcitabina 1000 mg/m2 D1, D8, D15 (ciclos cada 28 dias)

e FOLFIRINOX (Oxaliplatina 85 mg/m2 + Irinotecano 180 mg/m? +
leucovorin 400 mg/m? + Fluorouracil 400 mg/m? EV em “bolus” seguido
de Fluouracil 2400 mg/m2 EV em IC de 46h, a cada 14 dias).

Para pacientes < 75 anos de idade com PS (0 ou 1) e nivel de

bilirrubina < 1,5.

Gemcitabina + NAB-PACLITAXEL)

e Gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1, 8 e 15
¢ Nab-Paclitaxel 125 mg/m2 dias 1, 8 e 15 a cada 28 dias

Quimioterapia de Segunda Linha

Por falta de comprovacédo de beneficio clinico, a recomendacéo permanece
sendo monoterapia com Gemcitabina.



27. PULMAO-NAO PEQUENAS CELULAS (C 34)

» TRATAMENTO ADJUVANTE
Deve ser realizado nos estadios Il e Il (deletéria em pacientes com EC 1)
Recomendacao: Forca de Evidéncia |. Forca de Recomendacéo A
Cisplatina + Vinorelbine

e Cisplatina 75mg/m2 D1
e Vinorelbine 25mg/m2 D1 e D8
(ciclos a cada 21 dias x 04 ciclos)

Cisplatina + Vinorelbine

e Cisplatina 100 mg/m? D1 a cada 28 dias
¢ Vinorelbina 30 mg/m2 semanal D1D8D15D22
(ciclos a cada 28 dias x 04 ciclos)

» TRATAMENTO PALIATIVO

Doenca néo ressecavel localmente avancada: estadios IlIA-N2 ou estadio
nB:

Quimioterapia+ Radioterapia concomitantes:

e Etoposide: 50mg/m2 D1 ao D5 e D29 ao D35
e Cisplatina: 50 mg/m2 D1, D8, D29 e D36
e Concomitante a realizacéo da radioterapia.

Doenca Metastatica:
Quimioterapia paliativa ( primeira linha) :
e Pembrolizumab — 200 mg (dose fixa) 3/3 semanas, ev

Pacientes com tumor avangado, sem tratamento prévio, PD-L1 minimo
de 50%; EGFR/ALK “negativos”, sem condigbes de receber platina.

Pacientes com mutacao de EGFR

e Gefitinib comprimidos de 250 mg.
(Dose recomendada: 250 mg/dia)

Pacientes sem mutacdo dos éxons 19 ou 21 do EGFR

e Paclitaxel 175 mg/m2 D1



e Cisplatina 80 mg/m2 D1
(a cada 21 dias - maximo de 6 ciclos)

e Paclitaxel 175 mg/m2 D1
e Carboplatina AUC 5-6 D1
(a cada 21 dias - maximo de 6 ciclos)

e Gemcitabina 1000 a 1250 mg/m2 mg/m2 D1, D8

e Cisplatina 75 a 100 mg/m? D1
(a cada 21 dias - maximo de 6 ciclos)

e Docetaxel 75 mg/m2 D1

e Cisplatina 75 mg/m? D1
(a cada 21 dias - maximo de 6 ciclos)

e Premetrexed 500 mg/m? mg/m2 D1
e Cisplatina 75 mg/m? D1
(a cada 21 dias — maximo 6 ciclos)

e Vinorelbine 25 a 30 mg/m2 D1, D8 ou Vinorelbine VO 60 mg/m2
semana; apos 80 mg/m2
e Cisplatina 75 a 100 mg/m? D1
(a cada 21 dias - maximo de 6 ciclos)



Quimioterapia de manutencéo

O uso de premetrexede apds quimioterapia de indugcdo com cisplatina e
premetrexed, em cancer de pulmdo de ndo pequenas células nédo
escamoso que nao progrediram apoés 4 ciclos de quimioterapia, produziu
aumento da sobrevida livre de doenca e aumento de sobrevida global.

Recomendagéo: Forca de Evidéncia |. Forga de Recomendagéao A.
Quimioterapia de Segunda Linha

Esquemas de quimioterapia com mais de uma droga ndo foram mais
benéficas que monoterapia. Os inibidores de tirosina quinase gefitinib e
erlotinib podem ser utilizados em segunda linha (SE EGFR mutado).

Recomendacao: Forca de Evidéncia |. Forca de Recomendacao A.

e Docetaxel 75mg/m? cada 21dias ou 35 mg/m? semanal
e Premetexed 500 mg/m? cada 21 dias
e Vinorelbina VO — 60 mg/m2 primeiras 3 semanas e apés 80

mg/m2 uma vez por semana

# Nivolimab — aprovado para Cancer de Pulmdo avancado ou
metastatico em segunda linha, pés falha de quimio com Platina. Dose
240 mg/ev a cada 2 semanas enquanto resposta positiva. Pacientes com
mutacdo EGFR ou ALK devem ter progredido ap6s uso de drogas anti-
EGFR/ALK.

# Crizotinib — aprovado como monodroga para Cancer de Pulmao Nao
de Células Pequenas (NSCLC) localmente avancado ou metastatico na
dose de 250 mg/vo/2x ao dia para pacientes com expressao de ALK
positivo.

# Alectinib — aprovado como monodroga para Cancer de Pulmdo N&o
de Células Pequenas (NSCLC) localmente avangado ou metastatico ou
gue tenha progredido apds o crizotinib, 1.200 mg/vo/dia, continuo para
pacientes com expressao ALK +.

# Durvalumabe - 2° linha estagio lll irressecavel que ndo progrediu
apo6s RT + QT com platina..



28. PULMAO-PEQUENAS CELULAS (C 34)

» DOENCA LIMITADA

Quimioterapia concomitante com Radioterapia (iniciando Radioterapia no
primeiro ciclo com QMT)

e Etoposide 120 mg/m? D1 ao D3
e Cisplatina 60 mg/m? D1
(a cada 21 dias x 04 ciclos)

e Etoposide 100 mg/m2 D1 ao D3
e Cisplatina 80 mg/m2 D1
(a cada 28 dias durante a radioterapia e cada 21 dias subsequentemente
X 4 ciclos)

» DOENCA DISSEMINADA

e Etoposide 100 a 120 mg/m2 D1 a 3
e Cisplatina 60-80 mg/m2 D1
(a cada 21 dias - maximo de 6 ciclos),

e Etoposideo 140 mg/m2 D1a3
e Carboplatina AUC 5 D1 (4 e 6 ciclos)

e Vincristina 2 mg D1
e Doxorrubicina 50 mg/m2 D1
e Ciclofosfamida 1000 mg/m2 D1
(a cada 21 dias - maximo de 6 ciclos)

e Irinotecano 60mg/m2 D1D8D15
e Cisplatina 60mg/m2 D1
(a cada 28 dias — 4 ciclos)



29. RETO (C20)

» ESTADIO CLINICOOe

Reto Baixo — O wuso de quimioterapia nesses casos deve ser
individualizado.

Reto médio e alto — resseccdo anterior baixa com resseccao total do
mesorreto, margem proximal deve ser 5 cm e distal de 2 cm.

Sem indicacdo de tratamento adjuvante.

» ESTADIO CLINICO Il e 11l (T3NO ou T1-4N1-2)

Tratamento neoadjuvante
RT combinada a QT.

e 5-Fluorouracil 225mg/mz/dia em infusdo continua durante RT

ou

e 5-Fluorouracil 350mg/m?/dia endovenoso em bolus
e Leucovorin 20mg/m?/dia por 5 dias
(nas semanas 1 e 5 da Radioterapia)

Tratamento Adjuvante

Quatro meses para aqueles que receberam neoadjuvancia combinada, e 6
meses para aqueles que receberam Radioterapia isolada previamente.

Linfonodos positivos apés neoadjuvancia

e FOLFOX

Linfonodos negativos apés neoadjuvancia

e Seguimento (sem indicacao de quimioterapia)



Estadio clinico Ill pré neoadjuvancia

Roswell Park

e Leucovorin 500mg/m?
e 5-FU 500mg/m?EV
(1 x semana, por 6 semanas, a cada 8 semanas, por 3 ciclos)

Quasar

e Leucovorin 25 mg/m?2 (dose total) semanal x 30
e Fluorouracil 370 mg/m2 semanal x 30

Esquema Mayo Clinic

e Leucovorin 20 mg/m2 D1 ao D5
e Fluorouracil 425 mg/m? D1 ao D5
(ciclos cada 28 dias total de 6 ciclos)

ESTADIO IV

Em pacientes com metastases sincronicas ressecaveis ou potencialmente
ressecaveis, inicialmente o tratamento sistémico seguido de Radioterapia+
Quimioterapia para o reto [ver Estadios Il e lll (T3NO ou T1-4N1-2)].

Quando possivel, considerar cirurgia para doenca metastatica. Nos pacientes
incuraveis, considerar tratamento visando controle pélvico (radioterapico e/ou
cirtrgico) associado ao tratamento sistémico.

Naqueles em que a cirurgia implica a amputacéo do reto, considerar tratamento
exclusivo com Radioterapia combinada a Quimioterapia para aumentar o
controle pélvico.

Em casos selecionados, excepcionalmente o tratamento sistémico como
modalidade Unica pode ser recomendado.

Os protocolos de tratamento sao os mesmos de Coélon (C18).



30. RIM (C 64)

> ESTADIO PATOLOGICO I, 11, 1l

Sem indicacdo de tratamento quimioterapico adjuvante.

> ESTADIO CLINICO IV

Primeira linha

Carcinoma de células claras

e Sorafenibe 800 mg VO/dia uso continuo ou
e Pazopanibe 800 mg/dia
e Sunitinibe 50 mg/dia por 4 semanas a cada 6 semanas

Carcinoma célula claras prognostico desfavoravel

e Tensirolimus 25mg/EV semanalmente

Segunda linha

e Everolimus 10mg VO/dia continuo



31. SARCOMA DE PARTES MOLES (C 49)

NEOADJUVANTE E DOENCA LOCALMENTE AVANCADA

Doxorrubicina 25mg/m2 D1 ao D3 + Ifosfamida 2500mg/m2 D1 ao D3 +
Mesna 500mg/m? em 15 min antes da Ifosfamida e 500mg/m2 em 15 min
4 e 8 horas apos D1 ao D3 — 28 em 28 dias — 4 ciclos

ADJUVANTE EM TUMORES DE EXTREMIDADES DE ALTO RISCO

Doxorrubicina 60-75mg/m2 D1 a cada 21 dias — 6 ciclos

PRIMEIRA LINHA METASTATICA

Doxorrubicina 60-75mg/m2 D1 a cada 21 dias — 6 ciclos

SEGUNDA LINHA

Ifosfamida 1200mg/m2 D1 ao D5 + Mesna 360mg/m2 em 15 min antes da
Ifosfamida e 360mg/m2 em 15 min 4 e 8 horas ap6s D1 ao D5 — 28 em
28 dias — 6 ciclos

ou

Dacarbazina 250mg/m D1 ao D5 a cada 28 dias
Oou
Gemcitabina 675 a 900mg/m2 EV D1 e D8 + Docetaxel 75-100mg/m2 no

D8, acompanhado de granulokine 300mcg SC/dia do D9 ao D15, a cada
3 semanas (particularmente em leiomiossarcomas)

Eribulina 1,4 mg/m2 D1 e D8 a cada 21 dias. SO para segunda linha em
LIPOSSARCOMAS.



32. SEMINOMA (C 62)

ADJUVANTE EC |

Carboplatina AUC 7 D1 — a cada 28 dias x 2 ciclos
ADJUVANTE OU PRIMEIRA LINHA EM RISCO BAIXO OU
INTERMEDIARIO

BEP - Bleomicina 30Ul D1 D8 D15 + Etoposide 100mg/m2 D1 ao D5 +
Cisplatina 20mg/2 D1 ao D5 — a cada 21 dias x 3 ciclos

ou

EP - Etoposide 100mg/m2 D1 ao D5 + Cisplatina 20mg/2 D1 ao D5 — a
cada 21 dias x 4 ciclos

SEGUNDA LINHA — RESGATE

VIP - Etoposide 75mg/m? D1 ao D5 + Ifosfamida 1200mg/m? D1 ao D5 +
Mesna 240mg/m2 em 15 min antes da Ifosfamida, e 240mg/m2 em 15min
4 e 8 horas ap6s a Ifosfamida D1 ao D5 + Cisplatina 20mg/m2 D1 ao D5
—a cada 21 dias x 4 a 6 ciclos

ou

TIP — Paclitaxel 175mg/m2 D1 + Ifosfamida 1000mg/m2 D1 ao D5 +
Mesna 200mg/m2 em 15 min antes da Ifosfamida, e 200mg/m? em 15min
4 e 8 horas apos a Ifosfamida D1 ao D5 + Cisplatina 20mg/m2 D1 ao D5
— a cada 21 dias x 4 ciclos

ou

VelP — Vimblastina 0,11mg/m? D1 e D2 + Ifo + Mesna + Cisplatina
(conforme acima)



33. SISTEMA NERVOSO CENTRAL (GLIOMAS
ALTO GRAU / GLIOBLASTOMA MULTIFORME)

» PRIMEIRA LINHA EM TUMOR RECORRENTE

e Carmustina 80mg/m?/EV D1 ao D3 6/6semanas

> ADJUVANTE APOS CIRURGIA REDUTORA

e Radioterapia por 6 semanas isolada, ou associada(nos pacientes com
metilacdo do MGMT) a Temozolamida 75mg/m?/dia via oral
concomitante com a radioterapia, e apdos 200mg/m2/dia via oral do D1
ao D5 a cada 4 semanas por 6 meses.



34. SITIO PRIMARIO DESCONHECIDO (C 80)

e Carboplatina AUC 6

e Paclitaxel 175mg/m2 — 1 ciclo a cada 21 dias — maximo 6



35. TIREOIDE (CARCINOMA ANAPLASICO E
MEDULAR) (C 73)

PRIMEIRA LINHA — DOENCA IRRESSECAVEL OU MESTASTATICA

e Doxorrubicina 20mg/m2 semanal concomitante com radioterapia
hiperfracionada — se localmente avancada.
ou

e Doxorrubicina 60mg/m2 D1 a cada 21 dias
Obs: Se Carcinoma de Tireoide tipo diferenciado (papilifero, folicular

ou de célula de Hurthle) — SORAFENIFE (Nexavar) na dose de 800
mg/VO/dia



36. TUMOR GERMINATIVO NAO
SEMINOMATOSO - TESTICULO
EXTRAGONADAL (C 62)

» ADJUVANTE OU PRIMEIRA LINHA

e BEP - Bleomicina 30Ul D1 D8 D15 + Etoposide 100mg/m2 D1 ao D5 +
Cisplatina 20mg/2 D1 ao D5 — a cada 21 dias

Obs: O numero de ciclos depende da indicagcdo: Baixo Risco = 01 ou 02
ciclos/ Risco Intermediério e Alto = 3 ciclos

ou

e EP — Etoposide 100mg/m? D1 ao D5 + Cisplatina 20mg/2 D1 ao D5 — a
cada 21 dias x 04 cicclos

SEGUNDA LINHA

e VIP - Etoposide 75mg/m2 D1 ao D5 + Ifosfamida 1200mg/m2 D1 ao D5 +
Mesna 240mg/m2 em 15 min antes da Ifosfamida, e 240mg/m2 em 15min
4 e 8 horas apos a Ifosfamida D1 ao D5 + Cisplatina 20mg/m2 D1 ao D5
— a cada 21 dias x 4 ciclos

ou
e TIP — Paclitaxel 175mg/m2 D1 + Ifosfamida 1000mg/m2 D1 ao D5 +
Mesna 200mg/m2 em 15 min antes da Ifosfamida, e 200mg/m? em 15min
4 e 8 horas ap6s a Ifosfamida D1 ao D5 + Cisplatina 20mg/m2 D1 ao D5
— a cada 21 dias x 4 ciclos

ou

e VelP — Vimblastina 0,11mg/m? D1 e D2 + Ifo + Mesna + Cisplatina
(conforme acima)



37. VIAS BILIARES (C 24)

PRIMEIRA LINHA — DOENCA IRRESSECAVEL OU METASTATICA

e Gemcitabina 1000mg/m2 D1 D8 D15 a cada 28 dias

Oou
e Gemcitabina 1000mg/m? D1 D8 + Cisplatina 25mg/m? D1 D8 a cada 21
dias
GEMOX

o Gemcitabine — 1000 mg/m2 dia 1
o Oxaloplatina — 100 mg/m2 dia 2 a cada 2 semanas.



ANEXO 01- NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA

Para adocdo de um novo esquema de tratamento, o mesmo deverd ter
demonstrado beneficio clinico consistente em termos de eficacia clinica: cura,
sobrevida total, sobrevida livre-de-doenca, qualidade de vida ou toxicidade.
N&o serdo aceitos esquemas que tenham mostrado somente mudanca de
desfechos intermediarios ou analise de subgrupo.

Grau de Nivel de « . . . 2
. an . Tratamento / Prevencao - Etiologia Diagndstico
recomendacio evidéncia
Revisdo Sistematica (com homogeneidade) de
1A Revisdo Sistemética (com homogeneidade) de Estudos Diagnésticos nivel 1 Critério
Ensaios Clinicos Controlados e Randomizados. Diagnéstico de estudos nivel 1B, em diferentes
A centros clinicos
1B Ensaio Clinico Controlado e Randomizado com Coorte validada, com bom padrao de referéncia
Intervalo de Confianca Estreito Critério Diagndstico testado em um tnico clinico
1C N o ” s i s -
Resultados Terapéuticos do tipo “tudo ou nada Sensibilidade e Especificidade préximas de 100%
2A
Revisdo Sistematica (com homogeneidade) de Revisdo Sistematica (com homogeneidade) de
Estudos de Coorte estudos diagnésticos de nivel >2
2B Coorte Exploratério com bom padrdo de Referéncia
Estudo de Coorte (incluindo Ensaio Clinico . p L . p )
. ] Critério Diagndstico derivado ou validado em
Randomizado de Menor Qualidade)
amostras fragmentadas ou banco de dados
2C Observacio de Resultados Terapéuticos (outcomes
B research)
Estudo Ecolégico
3A
Revisdo Sistematica (com homogeneidade) de Revisdo sistematica (com homogeneidade) de
Estudos Caso-Controle estudos diagndsticos de nivel > 3B
3B
Selecao nao consecutiva de casos, ou padrio de
Estudos Caso-Controle CA . . p X
referéncia aplicado de forma pouco consistente
C 4 Relato de Casos (incluindo Coorte ou Caso-Controle | Estudos caso-controle; ou padrao de referéncia
de menor qualidade) pobre ou nio independente
D 5 Opinido desprovida de avalia¢do critica ou baseada em matérias basicas (estudo fisiolégico ou estudo com
animais)




ANEXO 02 - INIBIDORES DE OSTEOLISE

O uso de inibidores de ostedlise tem papel definido em algumas neoplasias e
situacbes medicas. Abaixo, seguem relacionadas as patologias que tém
amparo em estudos de fase Il para uso de inibidores de ostedlise.

Mama com lesdo metastatica para 0sso
Mama em uso de inibidores de aromatase
Préstata hormonio-refratario com lesao osteolitica

Mieloma Multiplo (a cada 28 dias até 24 meses)

Pulmao N&do Pequenas Células com lesdo metastatica 6ssea

Cancer de rim com doenca 0ssea

Cancer de Bexiga com doenca 0ssea

Prevencdo de perda de massa 6ssea em pacientes com cancer de

prostata em castracao.

9. Prevencéo de perda de massa 6ssea em paciente com cancer de mama
em uso de inibidores de aromatase (de acordo com critérios de estudos
originais).

10. Hipercalcemia induzida por cancer.

©NO O WNE

» Nivel de Evidéncia: IA
* Pamidronato 90 mg a cada 28 dias ou
» Zolendronato 4 mg a cada 28 dias

# Denosumab (Prolia) 60 mg mensal (mts.0sseas sintomaticas), trimestral (em
uso de Inibidores de Aromatase c/ lesdes 6sseas) ou semestral .

# Denosumab (XGeva) 120 mg trimestral (em uso de inibidores de aromatase
c/ mts. Osseas) ou semestral / anual (com Inibidores de Aromatase +
osteopenia)



ANEXO 03 - TERAPIA PARA ANEMIA
RELACIONADA AO USO DE ANTINEOPLASICOS
COM ESTIMULADORES DA ERITROPOIESE

1. Cobertura obrigatoria de Agentes Estimuladores da Eritropoiese para 0s
casos de sintomas decorrentes de anemia relacionada a tratamento de
guimioterapia, nos casos de concentracbes decrescentes de
hemoglobina e niveis inferiores a 10g/dL, quando a transfusdo for
contra-indicada.

OBS: Se o0 paciente ndo apresentar resposta apds 12 semanas do uso do
medicamento, este devera ser descontinuado.

2. Habitualmente indicada quando ocorra anemia apds o segundo ciclo
consecutivo do tratamento quimioterapico.



ANEXO 04 - TERAPIA PARA PROFILAXIA E TRATAMENTO DA
NEUTROPENIA RELACIONADA AO USO DE
ANTINEOPLASICOS COM FATORES DE CRESCIMENTO
HEMATOPOIETICOS (antigos fatores de crescimento de
colbnias, G-CSF)

1. Cobertura obrigatdria na profilaxia da neutropenia febril relacionada ao uso de
antineoplasico, em pacientes que estejam utilizando quimioterapia citotdxica ou
terapia mieloablativa, quando preenchido pelo menos um dos seguintes
critérios:

a) na profilaxia primaria da neutropenia febril de pacientes com alto risco (>
20% de risco para neutropenia febril) como:
al idade superior aos 65 anos
a2 baixo P.S.
a3 tratamentos prévios extensivos (qt/rt)
a4 prévios episodios de neutropenia febril
ab comprometimento de medula 6ssea

a6 infec¢bes ativas ou comorbidades sérias.

b) na profilaxia priméaria da neutropenia febril de pacientes com risco intermediario
(> 10% e < 20% de risco para neutropenia febril) somente em pacientes em
tratamento adjuvante e néo-adjuvante com finalidade curativa.

c¢) na profilaxia secundaria da neutropenia febril de pacientes que ja apresentaram
episédio anterior de neutropenia febril e que a intencao do tratamento seja curativa

Obs: O uso de fatores de crescimento de colénia de granuldcitos é contra-indicado
para pacientes em tratamento concomitante com quimioterapia e radioterapia.

N&ao € liberado para inicio de tratamento exceto nos casos descritos em a) e b), acima

Medicamentos previstos:

Filgastrim (Granulokine) e Peg-Filgastrim (Neulastin)



ANEXO 05 - TERAPIA PARA PROFILAXIA E
TRATAMENTO DA NAUSEA E VOMITO
RELACIONADO AO USO DE ANTINEOPLASICOS

1. Cobertura obrigatéria para a prevencdo de nauseas ou vOmitos
relacionados ao uso de antineoplasicos, conforme o risco emetogénico
calculado e como descrito na tabela a seguir:

Alto Potencial

Emetogénico (>90%)

Moderado potencial
Emetegénico (30-90%)

Baixo potencial

Emetogénico (10-30%)

Adulto

1. Antagonista dos receptores NK;

2. Corticosterdides
3. Antagonista do receptor 5-HT3

Opcional

Benzodiazepinico; Inibidor da
bomba de protdéns ou antagonista
do receptor H2

Adulto

1. Antagonista dos receptores
NK1

2. Corticosterodides
3. Antagonista do receptor 5-HT3

Opcional

Benzodiazepinico; Inibidor da
bomba de protdns ou antagonista
do receptor H2

Adulto

1. Corticoide ou cloridrato de
metoclopramida

Opcional

Benzodiazepinico; Inibidor da
bomba de protdns ou antagonista
do receptor H2

Esquema Pediatrico

1. Antagonista do receptor 5-HT3

2. Corticosteroides

Esquema Pediatrico

1. Antagonista do receptor 5-HT3

2. Corticosteroides

Esquema Pediatrico

Nenhuma recomendacio devido a
falta de estudos. Adotar protocolo
similar ao dos adultos, sendo a
dose passivel de ajuste.




TRATAMENTO DE NAUSEAS E VOMITOS

1. Cobertura obrigatoria para o tratamento de nauseas ou vOmitos
relacionados ao uso de antineoplasicos, conforme o risco emetogénico
calculado e como descrito de modo escalonado a seguir:

a) Caso a profilaxia para nauseas e vomitos ndo tenha sido efetiva e o
paciente apresente sintomas, deve-se incluir mais uma droga ao esquema
anterior, preferencialmente de uma classe diferente das ja utilizadas.

b) Se permanecerem os sintomas apés a inclusdo de mais uma droga,
ajustar as doses dos medicamentos, substituir as drogas ja utilizadas ou
incluir mais uma droga.

c) Se permanecerem 0s sintomas apo0s o0 ajuste das doses, substituicdo das
drogasou a inclusdo de mais uma droga, avaliar a utilizacdo de terapia
antiemética profilatica de alto risco de emetogenicidade para o proximo
ciclo.

ANTIEMETICO

Corticostedides

Antagonistas 5SHT3

Bezodiazepinico

Haloperidol

Metoclopramida

Olanzapina

Escopolamina

Fenotiazina

AKYNZEO (Netupitanto+Palonosetrona




Tratamento de Resgate para ndusea e vomitos

Cobertura obrigatéria de metoclopramida e/ou dolasetrona e/ou ondansetrona
e/ou granisetrona e/ou haloperidol e/ou dexametosana e/ou prometazina e/ou
olanzapina para o tratamento de resgate de nauseas e vOmitos associado ao
uso de antineoplasicos.

Podera ser empregado o Aprepianto (Emend®©) em casos de nduseas/vémitos
resistentes na dose Unica de 125 mg/ev.



TABELA DE RISCO EMETOGENICO PARA ANTINEOPLASICOS

MINIMO: BAIXO: MODERADO: ALTO:
MEDICAMENTOS FORMA menos de 10% 10% - 30% 30% - 90% 90% ou mais
apresentam apresentam apresentam apresentam
vomitos vomitos vomitos vomitos
AC, com doxorrubicinaou epirrubicina mais o
ciclofosfamida Injetavel 5
Aldesleucina (>12MUI/M?) Injetavel 4
Aldesleucina (=2MUI/M?) Injetavel 2
Alemtuzumabe Injetavel 4
Alfainterferona (<5MUI/M?) Injetavel 1
Alfainterferona (>5<10MUI/M?) Injetavel 2
Alfainterferona (=10MUI/M?) Injetavel 4
Altretamina Injetavel 4
Amifostina (>300mg/m?) Injetavel 4
Amifostina (<ou=300mg/m?) Injetavel 2
Asparginase Injetavel 1
Azactidina Injetavel 3
Bendamustina Injetavel 3
Bevacizumabe Injetavel 1
Bleomicina Injetavel 1
Bortezomibe Injetavel 2
Bussulfano Injetavel 4
Cabazitaxel Injetavel 2
Capecitabina Oral 2
Carbazitaxel Injetavel 2
Carboplatina Injetavel 4
Carmustina (>250mg/m?) Injetavel 5
Carmustina (=250mg/m?) Injetavel 4
Catumaxumabe Injetavel 2
Cetuximabe Injetavel 1
Ciclofosfamida Oral 3
Ciclofosfamida (>1500mg/m?) Injetavel 5
Ciclofosfamida (=750mg=1500mg/m?) Injetavel 4
Cisplatina (<50mg/m?) Injetavel 4
Cisplatina (=50mg/m?) Injetavel 5
Citarabina(<100mg/m?) Injetavel 1
Citarabina (>200mg/m?) Injetavel 4
Citarabina (100-200mg/m?) Injetavel 2
Cladribina (2-clorodeoxiadenosina) Injetavel 1
Clofarabina Injetavel 3
Clorambucila Oral 1
Dacarbazina Injetavel 5




Dactinomicina Injetavel
Desatinibe Oral

Daunorrubicina Injetavel
Decitabina Injetavel
Denileukin diftitox Injetavel
Dexrazoxano Injetavel
Docetaxel Injetavel
Doxorrubicina lipossomal Injetavel
Doxorrubicina (=60mg/m?) Injetavel
Doxorrubicina (>60mg/m?) Injetavel
Epirrubicina (=90mg/m?) Injetavel
Epirrubicina (<ou=90mg/m?) Injetavel
Eribulina Injetavel
Erlotinibe, Cloridrato de Oral

Estreptozocina Injetavel
Etoposideo Injetavel
Floxuridina Injetavel
Fludarabina Oral/inj
Fluorouracila Injetavel
Fotemustina (150-200mg/m?) Injetavel
Geftinibe Oral

Gencitabina Injetavel
Hidroxiuréia Oral

Idarrubicina Injetavel
Ifosfamida (<10mg/m?) Injetavel
Ifosfamida (=10g/m?) Injetavel
Ipilimumabe Injetavel
Irinotecano Injetavel
Ixabepilone Injetavel
Lapatinibe, Ditosilato de Oral

Lomustina Injetavel
Mecloretamina Injetavel
Melfalano Oral/inj
Metotrexate (=50 g/ m2) Injetavel
Metotrexato Oral

Metotrexado (>250mg/m2) Injetavel
Metotrexato (>50mg até 250mg/m2) Injetavel
Mitomicina Injetavel
Mitoxantrona Injetavel
Nelarabina Injetavel
Ofatumumabe Injetavel
Oxaliplatina Injetavel
Paclitaxel Injetavel




Panitumabe Injetavel
Pegaspargase Injetavel
Peginterferon Injetavel
Pemetrexede Injetavel
Pentostatina Injetavel
Pralatrexate Injetavel
Rituximabe Injetavel
Romidepsina Injetavel
Sorafenibe Oral

Sunitinabe, Malato de Oral

Temozolamida Oral/Inj
Tensirolimo Injetavel
Tioguanina Oral

Tiotepa Injetavel
Topotecana, Cloridrato de Oral/Inj
Trabectedina Injetavel
Trastuzumabe Injetavel
Tretinoina Oral

Triéxido de arsénio Injetavel
Valrubicina Injetavel
Vinblastina Injetavel
Vincristina Injetavel
Vinorelbina Injetavel




CALCULO DE RISCO PARA ASSOCIACAO DE
ANTINEOPLASICOS:

T Para os pacientes que estejam em uso de outros antineoplasicos associados,
sejam eles orais ou venosos o calculo de risco deve ser realizado como
descrito abaixo:

# Identificar e pontuar o antineoplasico mais emetogénico:

e Somar 1 ponto para cada outro de nivel 3 ou 4
e Somar 1 ponto para um ou mais de nivel 2

OBS: Para os medicamentos que nao estejam nas listas apresentadas acima, a
indicagdo do nivel de risco deve ser feita pelo médico assistente baseado na
literatura médica.

Referéncias:

Diretrizes em Antieméticos MASCC/ESMO 2011- Multinational Association of
Supportive Care in Cancer.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) =+
Antiemesis 2012

ASCO Guidelines + Antiemetics: American Society of Clinical Oncology Clinical
Practice Guideline Update *



