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CANCRO COLORRETAL: UM GUIA PARA O DOENTE

INFORMACOES PARA O DOENTE BASEADAS NAS RECOMENDACOES DE PRATICA
CLiNicA DA ESMO

Este guia para o doente foi preparado pelo Anticancer Fund como um servico para os doentes. Para
ajuda-los, e aos seus familiares, a compreender melhor a natureza do cancro colorretal, bem como a
avaliar as melhores opc¢bes disponiveis de tratamento, de acordo com o tipo de cancro.
Recomendamos aos doentes que perguntem aos seus médicos quais os exames ou tipos de
tratamento necessarios para o seu tipo e estadio da doenca. A informacdao médica descrita neste
documento é baseada nas recomendacdes de pratica clinica da ESMO (European Society for Medical
Oncology) para a gestdo do cancro colorretal. Este guia para o doente foi produzido em colaboragédo
com a ESMO e é divulgado com autorizagao desta entidade. Foi redigido por um médico e revisto por
dois oncologistas da ESMO, incluindo o principal autor das recomendag¢des de pratica clinica para
profissionais. Foi também revisto por representantes de doentes do Grupo de Trabalho de Doentes
com Cancro da ESMO.

Para mais informagdes sobre o Anticancer Fund: www.anticancerfund.org

Para mais informagdes sobre a European Society for Medical Oncology: www.esmo.org

Para as palavras assinaladas com um asterisco é facultada uma definicGo na parte final do
documento.
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FICHA INFORMATIVA SOBRE O CANCRO COLORRETAL

Defini¢dao de cancro colorretal
* Cancro que se desenvolve no intestino grosso.

Diagnostico

* O cancro colorretal provoca sintomas com mais frequéncia num estadio avancado. Os sintomas
comuns consistem em alteragdes nos habitos intestinais, desconforto abdominal, fadiga e perda
de peso. O sangue nas fezes pode ser um sinal de alerta. Pode ser visivel a olho nu, ou pela
analise laboratorial das fezes.

* Aendoscopia é um exame que consiste na introducdo de um tubo iluminado no intestino através
do anus. Permite visualizar o interior do intestino. Quando um tumor é detetado até 15 cm do
anus é considerado um tumor retal. Mais acima é considerado um tumor do célon.

* Ha exames radioldgicos especiais para ajudar a visualizar a localizagdo e o tamanho do tumor.

* O doseamento no sangue do marcador tumoral antigeno carcinoembrionario (CEA) pode ser util
em algumas situagdes, mas o diagndstico nao deve ser apoiado apenas nesta analise.

* A confirmagdo do diagndstico é dada apenas pela analise laboratorial do tumor e dos tecidos
afetados (histopatologia).

Tratamento de acordo com a extensido da doenga

Tratamento de pdlipos malignos

* Os polipos considerados cancerosos devem ser removidos do célon. Dependendo do grau de
invasdo das células malignas no pdlipo, pode ser recomendada uma interveng¢ao cirurgica de
maior dimensao.

Tratamento de acordo com o estadio da doenga

Nota: Por vezes, apds o tratamento inicial e analise do tumor removido pode ser considerado que o

cancro estd mais avancado, de tal forma que é necessario adaptar o protocolo de tratamento.

* No estadio 0 o cancro esta confinado a camada mais superficial da parede da mucosa intestinal.
O tumor deve ser removido cirurgicamente.

* O estadio | envolve uma camada mais profunda, a submucosa, chegando mesmo a alcangar o
musculo da parede do célon ou do reto. O tumor deve ser removido cirurgicamente, bem como
os ganglios linfaticos locais.

* O estadio Il envolve o musculo do intestino, invadindo os érgaos circundantes. O tratamento
consiste na remogado cirurgica de todos os tecidos afetados, sendo necessario em alguns doentes
guimioterapia adicional, em caso de cancro do cdélon e radioterapia, ou radioterapia associada a
guimioterapia, no caso de cancro do reto.

* O estadio lll envolve estruturas adjacentes ao célon, mas também os ganglios linfaticos regionais.
O tratamento consiste na remogdo cirurgica dos tumores e de outros tecidos afetados, bem
como terapia adjuvante, isto é, quimioterapia para o cancro do célon e radioterapia, simples ou
associada a quimioterapia para o cancro do reto.

* O estadio IV envolve 6rgaos distantes, tais como o figado e os pulmdes. A quimioterapia e a
terapia biolégica dirigida sdo opgGes de tratamento. A quimioterapia ajuda a reduzir o tamanho
dos tumores metastaticos, se possivel para os tornar operaveis.
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Acompanhamento

* Na3o ha qualquer protocolo de seguimento uniformemente aceite. O seu médico agendara as
consultas apds concluido o tratamento, com o intuito de monitorizar os efeitos secundarios e a
possivel recidiva da doenga. E também para lhe dar apoio no retorno a vida normal. O
acompanhamento pode durar até 5 anos.
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DEFINICAO DE CANCRO COLORRETAL

O cancro colorretal € um cancro que se desenvolve no intestino grosso.

O cancro do célon é o que se desenvolve no célon, a parte mais comprida do intestino grosso. O
cancro retal desenvolve-se no reto, a parte final mais reta do intestino grosso, que termina no anus.

0O anus é a abertura do reto para o exterior. As fezes sdo evacuadas através do anus. O cancro pode

também desenvolver-se no anus, mas o cancro anal é uma doenca diferente. O cancro anal ndo esta
incluido neste guia.

—— Esoéfago

Estomago

Anatomia do tubo digestivo. As diferentes partes do tubo digestivo sdo o eséfago, o estdbmago, o intestino
delgado, o intestino grosso (formado pelo célon e pelo reto) e o0 anus. E também representado o figado.
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O CANCRO COLORRETAL E FREQUENTE?

O cancro colorretal é a doenga mais comum na Europa e o terceiro cancro mais comum no mundo.
Em 2012 foi diagnosticado cancro colorretal a cerca de 447.000 doentes na Europa. Isto representa
cerca de 13% de todos os cancros nesta regido.

A maioria dos cancros colorretais esta localizada no célon; estes sao designados por cancro do célon
e representam 9% de todos os cancros na Europa. Cerca de um terco dos cancros colorretais
localizam-se apenas no reto, sendo estes designados por cancro retal.

O cancro colorretal é mais frequente nos homens que nas mulheres. Na Europa, cerca de 1 em cada
20 homens e 1 em cada 35 mulheres ira desenvolver cancro colorretal em algum momento da sua
vida. Por outras palavras, todos os anos na Europa é diagnosticado cancro colorretal a cerca de 35
em cada 100.000 homens e 25 em cada 100.000 mulheres. Em geral, a frequéncia do cancro
colorretal é superior nas regides mais industrializadas e urbanizadas.

A maioria dos doentes com cancro colorretal tem mais de 60 anos aquando do diagndstico, sendo
que o cancro retal é raro em pessoas com idade inferior a 40 anos.
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QUAIS AS CAUSAS DO CANCRO COLORRETAL?

Até a data, ainda ndo se sabe ao certo por que ocorre o cancro colorretal. Foram identificados alguns
fatores de risco*. O fator de risco* aumenta o risco de ocorréncia do cancro, mas ndo € necessario,
nem suficiente para causar o cancro. O fator de risco* ndo € uma causa, por si so.

Algumas pessoas com estes fatores de risco* nunca vao ter cancro colorretal. Enquanto outras, sem
nenhum destes fatores de risco* vdo, apesar disso, desenvolver um cancro colorretal.

O cancro colorretal ocorre geralmente como uma doenga esporadica*, o que significa que ndo esta
associado a genes herdados* que transmitem um risco de ter este tipo de cancro.

Cerca de 20% dos cancros colorretais ocorrem em contexto familiar. Destes, menos de metade surge
como resultado de uma condigdo hereditaria* conhecida. Nos restantes casos familiares a causa é
desconhecida. A ocorréncia familiar pode ndo ser devida apenas a genes herdados partilhados, mas
também a fatores partilhados no ambiente que aumentam o risco.

Os principais fatores de risco* do cancro colorretal sdo:
- Envelhecimento: o risco de cancro colorretal aumenta a medida que a pessoa envelhece.

- Fatores de risco* associados ao estilo de vida:

o Regime alimentar: o regime
alimentar é o fator de risco*
mais importante no cancro
colorretal. Um regime
alimentar rico em carne
vermelha (vaca, cabrito ou
porco) e carne processada
(cachorros e algumas carnes usadas em petiscos), rico em
gordura e/ou pobre em fibras pode aumentar o risco de
desenvolver cancro colorretal. O alto consumo de dlcool é ™
também um fator de risco* de cancro colorretal.

o Obesidade: o excesso de peso aumenta o risco de desenvolver cancro colorretal.

o Estilo de vida sedentario: os individuos com pouca atividade fisica correm mais riscos
de desenvolver cancro colorretal. Isto independentemente do peso da pessoa.

o A diabetes mellitus do tipo 2* aumenta o risco de desenvolver um tumor no intestino
grosso. Isto quer a pessoa tenha, ou ndo, excesso de peso.

o Tabagismo: o tabagismo aumenta o risco de desenvolver grandes pdélipos
colorretais* que sdo lesGes pré-cancerosas* bem conhecidas.
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- Historial prévio de pdlipos colorretais: as massas no intestino
designadas por podlipos* ou adenomas* ndo sdo cancerosas. @ sine .-
g del colon

Porém, estas massas podem a longo prazo evoluir para cancro.
Por conseguinte, os pdlipos* sdo reconhecidos como lesdes pré- K A(
cancerosas®* bem determinadas. Quando sdo detetados \ '
polipos* no intestino grosso, por exemplo durante um rastreio,

estes devem ser removidos para evitar que evoluam para
cancro.

- Historial prévio de cancro colorretal: mesmo que o tumor tenha sido completamente
removido durante o tratamento anterior, existe um maior risco de desenvolver um novo
tumor noutra parte do intestino grosso, ou no reto.

- Historial prévio de outros tipos de cancro: um historial prévio de outros tumores - tais como
linfoma*, cancro testicular* ou cancro do endométrio* - aumenta o risco de desenvolver
cancro colorretal.

- Doenca inflamatdria intestinal, tal como a Doenga de Crohn* ou a Colite ulcerosa*. Sdo
condigGes em que o intestino grosso fica inflamado durante muito tempo. Apds varios anos
isso podera provocar displasia*, uma organiza¢do desordenada das células do revestimento
interno do intestino. A displasia* pode com o tempo evoluir para cancro. O risco aumenta
com a durag¢do da doenga inflamatdria intestinal e com a gravidade e a extensdo da
inflamacdo. O cancro colorretal em doentes com a Doenca de Crohn* ou com Colite ulcerosa
representa cerca de dois tercos de todos os cancros colorretais esporddicos*.

- Historial familiar: cerca de 20 % dos cancros colorretais ocorrem em contexto familiar. Se um
parente de primeiro grau tiver cancro colorretal, o risco de desenvolver o mesmo duplica. O
gue pode ser devido a genes herdados ou fatores ambientais* partilhados.

E importante investigar um possivel historial familiar de cancro colorretal. Em casos
especificos deve considerar-se o rastreio em idade jovem e/ou o aconselhamento genético*.

As sindromes hereditarias* conhecidas que predispdem para o cancro colorretal sdo:

o Polipose Adenomatosa Familiar* (FAP). Os individuos com esta condi¢cdo tém uma
mutacdo* ou perda do gene APC*, o que leva ao aparecimento de centenas ou
milhares de pdlipos* no intestino grosso em idade jovem. O cancro pode
desenvolver-se num ou mais destes podlipos* antes dos 40 anos, por vezes até
mesmo aos 20. Para evitar que tal suceda, o intestino grosso deve ser removido
cirurgicamente. Hd uma variante desta sindrome, a AFAP, ou sindrome FAP
atenuada*, em que os pdlipos* sdo menos frequentes e ocorrem em idade mais
avancada, comparativamente a sindrome FAP*.

o A sindrome de Lynch*, também designada por Cancro Colorretal Hereditario sem
Polipose (HNPCC). Os individuos com esta condigdo tém certas mutacGes* nos genes
gue provocam uma falha nos mecanismos de reparacdo* do ADN. A consequéncia é
gue um tumor colorretal benigno pode evoluir para cancro a um ritmo mais rapido
(em média, 2 a 3 anos) do que nos individuos que ndo tenham a sindrome de Lynch*.
Quando o cancro colorretal ocorre na sindrome de Lynch, a idade média de
diagnodstico é de 45 anos. A sindrome de Lynch* também comporta um maior risco
de outros tipos de cancro, tais como o cancro do endométrio*, ou do ovario*.
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Outras sindromes hereditarias menos frequentes incluem a sindrome de Turcot*, a sindrome
de Peutz-Jeghers* e a polipose associada ao MYH*. Os individuos que tenham antecedentes
judeus Ashkenazi tém maior risco de desenvolver cancro colorretal, devido a certas
mutag¢Ges* genéticas herdadas neste grupo populacional.

Alguns fatores podem ter um efeito protetor contra o desenvolvimento do cancro colorretal:

- Um regime alimentar rico em vegetais, frutas e produtos integrais diminui o risco de cancro
colorretal.

- O aumento da atividade fisica pode ajudar a reduzir este risco de cancro colorretal.

- A ingestdo a longo prazo de medicamentos anti-inflamatdrios, tais como a aspirina, foi
sugerida como uma forma de reduzir a recidiva* de pdlipos colorretais ndo hereditdrios. Foi
comprovado que a aspirina reduz o risco de cancro colorretal em pessoas com a sindrome de
Lynch*. Foi também sugerido que pode ajudar na regressdo dos podlipos colorretais* em
doentes com FAP*, mas é necessdrio investigar mais para obter provas definitivas.

- Aingestdao de hormonas femininas pelas mulheres na pds-menopausa foi sugerida como uma
forma de reduzir o risco de cancro colorretal. Porém, é necessario investigar mais para obter
provas definitivas.
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COMO SE DIAGNOSTICA O CANCRO COLORRETAL?

Pode suspeitar-se de cancro colorretal em vdrias circunstancias, mas mais geralmente quando um
doente apresenta certas queixas ou sintomas. O cancro colorretal pode também ser detetado como
resultado de um exame de rastreio. Muitos paises oferecem um programa de rastreio sistematico a
individuos com idade superior a 50 anos para detetar podlipos colorretais* e cancro colorretal em
estadio inicial. O procedimento de rastreio é explicado no capitulo seguinte.

Sintomas e sinais de cancro colorretal

Sintomas

Os sintomas principais de um tumor colorretal em estadio inicial sdo muitas vezes vagos. Além disso,
estes sintomas ocorrem geralmente no contexto de outras condi¢des médicas ndao malignas, nao
sendo portanto especificos do cancro colorretal. Num estadio muito inicial, a maioria dos cancros
colorretais ndo provoca quaisquer gueixas ou sintomas.

Sinais

A presenca de sangue nas fezes pode ser um sinal de cancro colorretal, ou de um pélipo. O sangue
nas fezes pode ser vermelho, ou preto quando é digerido. O sangue escuro, neste contexto, é
designado por melena e resulta muitas vezes de lesdes hemorrdgicas a uma maior distancia do anus.
A perda de sangue pode ndo ser visivel a olho nu (microscdpica). A perda de sangue pode provocar
uma caréncia em ferro e/ou anemia* (contagem baixa de eritrocitos* e hemoglobina* baixa),

gerando sintomas de fadiga, falta de ar e palidez.
Diagnéstico

Uma combinagao das queixas seguintes, sobretudo se for persistente durante um
longo periodo, deve levantar a suspeita de cancro colorretal, justificando uma
investigacdao mais aprofundada:

— alteragdo nos habitos intestinais

— desconforto abdominal geral

— perda de peso inexplicavel

— fadiga prolongada -

O diagndstico de cancro colorretal baseia-se nos exames descritos abaixo. Note-se que nas mulheres
é importante excluir a presenga de cancros sincronos da mama, dos ovarios e do endométrio*.

1. Exame clinico

Isto inclui um exame fisico do abdémen e um exame retal.
Através da palpacdo do abdédmen o médico determina se o
tumor provocou a dilatagao do figado e se ha acumulagao de
fluidos no abddémen, designada por ascite. Durante o exame
retal o médico ird utilizar o dedo de uma mao com luva para
examinar o interior do anus e o reto, procurando detetar
quaisquer inchagos andmalos ou vestigios de sangue.
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2. Endoscopia*
Durante a endoscopia* do intestino grosso é introduzido um tubo iluminado com uma
camara pelo anus até ao intestino grosso. Isto permite ao médico inspecionar o interior do
intestino, procurando detetar quaisquer dreas andmalas ou massas no revestimento interno
do intestino. A introdugdo de instrumentos finos através do endoscépio permite também ao
médico efetuar uma bidpsia* da adrea andémala, ou - se for detetado um pdlipo - remover
todo o pdlipo. Este tecido é enviado ao laboratério para um exame histopatolégico* (ver
abaixo).

A endoscopia* pode ser efetuada em varias areas, introduzindo o instrumento relevante a
varias distancias na area colorretal. O retoscépio* é um instrumento curto e rigido que é
introduzido apenas no reto (o procedimento é designado por retoscopia). O sigmoidoscdpio*
é um instrumento flexivel e algo longo que é introduzido na parte mais baixa do intestino
grosso, acima do reto (o procedimento é e )
designado por sigmoidoscopia*). Um  tweciman 9 SRiSnatonia
colonoscépio* é um instrumento flexivel e longo
gue pode atravessar todo o intestino grosso (o
procedimento é designado por colonoscopia*).

Os tumores detetados até 15 cm do anus sdo
classificados como tumores retais, caso contrario é
designado por tumor do célon.

Quando é detetado um tumor retal durante a
retoscopia torna-se necessdrio efetuar também
uma colonoscopia, quer no pré-operatdrio, quer
no pés-operatorio.

3. Exame radioldgico.

— Colonografia por TAC*. Este exame envolve um TAC*
do abddémen, apdés o qual um computador produz
imagens tridimensionais da parede interna do intestino
grosso. Este procedimento é também designado por
colonoscopia virtual. Ndo é um procedimento de
rotina, mas pode ser util quando a colonoscopia é
dificil, como por exemplo em tumores obstrutivos.
Pode também ser util para que os cirurgides localizem,
com precisdo, o tumor antes de uma operacao.

— Enema de bario com duplo contraste. Durante este exame introduz-se sulfato de bario (um
liguido farinaceo muito utilizado nos exames radioldgicos) e ar no cdélon, através do anus.
Tanto o bario, como o ar serdo visiveis numa radiografia*, permitindo visualizar o rebordo da
parede interna do célon e do reto. Este exame é utilizado apenas ocasionalmente, por norma
guando o lado direito do célon é dificil de alcancar com o colonoscépio*, mas atualmente é
geralmente substituido por uma colonografia por TAC*.

— Tanto a colonoscopia como a colonoscopia virtual requerem uma preparacao adequada do
intestino.
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4. InvestigagOes laboratoriais

- S3o efectuadas andlises de rotina ao sangue, incluindo hemograma completo, testes da
fun¢do hepatica e da fungdo renal.

- Marcadores tumorais sdo fatores produzidos pelos tumores que podem
ser avaliados através de uma andlise ao sangue. Juntamente com os
resultados da rotina de investigacdo, os marcadores tumorais podem
ajudar a diagnosticar mais cedo uma recidiva* do cancro apds o
tratamento inicial, ou a acompanhar a evolucdo do cancro durante ou ,
apods a terapia. Esta a ser efetuada muita investigagdo em busca de /
marcadores tumorais para o cancro colorretal. A excecdo do antigeno e
carcinoembriondrio (ver abaixo CEA), que pode ser util em situagdes 4
especificas, ainda ndo existe esse teste.

- Antigeno carcinoembriondrio* (CEA). As células do cancro colorretal podem produzir o fator
CEA* e isto pode avaliar-se através de uma analise ao sangue. Porém, nem todos os cancros
colorretais produzem CEA*, que pode também estar elevado noutros cancros e até em
condigBes ndo malignas. Por isso, no cancro colorretal o fator CEA* ndo é util como teste de
rastreio. Porém, poderd ser util para avaliagdo do progndstico* e para acompanhamento
apos o tratamento, em doentes com cancro colorretal que tenham o fator CEA* elevado
aquando do diagndstico.

5. Exame histopatolégico*.
E a andlise do tecido tumoral em laboratério. E efetuada

utilizando um microscépio na bidpsia* ou no pdlipo obtido £
através da endoscopia*. A informagdo histopatoldgica* ira \‘\["
confirmar o diagndstico de cancro colorretal, revelando .
caracteristicas especificas do tumor. ‘ y 3
‘A Y £ :"-.’Ef

. . 3 . J O] * ~ — & Y m X
Em caso de cirurgia é efetuado um exame histopatolégico™, ndao o _!,E
s6 ao proprio tecido tumoral, mas também aos ganglios 4 B —

linfaticos* que sdo removidos por rotina, e aos érgdos que possam ter sido invadidos pelo
tumor e ressecados durante a cirurgia. Pode ser também necessario efetuar um exame
histopatoldgico* as metastases*. A histopatologia* faz parte do processo de diagndstico
designado por estadiamento*. O estadiamento* significa que o médico define em que
medida o tumor colorretal invadiu outros oérgdos ou provocou metastases*. O
estadiamento* permite aos médicos orientar um tratamento otimizado.

O capitulo "O que é importante saber para definir um tratamento otimizado" explica a forma
como a informagao histopatolédgica* é utilizada para orientar o tratamento.
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RASTREIO DO CANCRO COLORRETAL

Muitos paises oferecem um programa de rastreio sistematico a individuos com idade superior a 50
anos para detetar polipos colorretais* e cancro colorretal em estadio inicial. Os motivos para isso
sdo, em primeiro lugar, o cancro colorretal em estadio inicial produz muitas vezes sintomas vagos, ou
mesmo nenhuns sintomas; em segundo lugar, os podlipos* sdo lesdes pré-cancerosas bem
determinadas; em terceiro lugar, que o estadiamento é um fator de risco* importante.

O programa de rastreio inclui geralmente uma Pesquisa de Sangue Oculto nas Fezes (FOBT)* e uma
colonoscopia* para confirmagdo. A FOBT* é utilizada pelos médicos para examinar as fezes do
doente, procurando detetar quaisquer vestigios de sangue; um tumor colorretal pode derramar
pequenas quantidades de sangue que poderao nao ser visiveis a olho nu.

Durante a colonoscopia é introduzido um tubo iluminado com uma camara pelo anus até ao intestino
grosso: isto permite ao médico inspecionar o interior do célon e reto, bem como detetar quaisquer

polipos* ou outros tumores colorretais.

Na Europa, o rastreio é recomendado a homens e mulheres com idade igual ou superior a 50 anos,
com uma frequéncia de 1 a 2 anos, até a idade aproximada de 74 anos. O programa de rastreio inclui
uma FOBT* e uma colonoscopia* em individuos com uma FOBT* positiva.
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O QUE E IMPORTANTE SABER PARA OBTER UM TRATAMENTO OTIMIZADO?

Os médicos terdo de considerar vdrios aspetos, tanto do doente como do
cancro, para decidir qual sera o tratamento ideal.

7 %
< & "
Informagao relevante sobre o doente .
/
* Sexo _al
N
* |dade i

S\'g |
* Historial médico pessoal, doengas anteriores e tratamentos
* Historial familiar de cancro colorretal, pdlipos colorretais* e outras
formas de cancro
* Bem-estar geral e estado de desempenho geral
* Queixas fisicas especificas
* Resultados do exame clinico
* Resultados de testes laboratoriais de hemograma, fungdo renal e hepatica, fator CEA*
* Resultados de exames endoscépicos e radiolégicos

p—

Informagao relevante sobre o cancro

e Estadiamento*

Quando os médicos determinam o estadio do cancro, utilizam varios métodos para avaliar em que
medida o cancro se disseminou localmente e a que distadncia dentro do corpo. Este processo
designado por estadiamento*.

O estadio é fundamental para tomar a decisdo certa quanto ao tratamento. O estadio também
determina o progndstico* do doente: quanto menor for o estadio, melhor serd o prognédstico*.

O estadiamento* é geralmente efetuado duas vezes. Apds o exame clinico e radiolégico, os médicos
estimam o estadio do cancro. Se for efetuada uma cirurgia, o estadiamento* é influenciado pelo
exame histopatoldgico* do tumor removido, dos ganglios linfaticos* e/ou de outros érgdos que
tenha sido necessario remover cirurgicamente. Este processo é designado por estadiamento
cirargico*. O exame histopatoldgico* deve incluir o exame de todas as margens de ressec¢do da
amostra cirurgica para determinar se o tumor se disseminou para além do tecido ressecado. Devem
ser removidos pelo menos 12 ganglios linfaticos* para permitir um estadiamento* preciso. O exame
histopatolégico* também deve verificar se o tumor invadiu os vasos sanguineos ou 0s nervos.

E geralmente utilizado o sistema de estadiamento* TNM. A combinag¢do do tamanho do tumor e
invasdo do tecido adjacente (T), o envolvimento dos ganglios linfaticos* (N) e a metastase* ou
disseminagdo do cancro para outro d6rgdo do corpo (M) ira classificar o cancro num dos estadios
explicados na tabela abaixo. As definicdes sdao algo técnicas e referem-se a anatomia do intestino e
da cavidade abdominal. Recomenda-se que pec¢a aos médicos explicagdes mais detalhadas.
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Estadio | Definicao Categoria
Estadio 0 | Carcinoma in situ: um tumor maligno que estd confinado a mucosa* e ndo
invade a submucosa*.
Estadio| | O tumor invade a submucosa* ou a muscularis propria*
Estadio | O tumorinvade a muscularis propria* até a subserosa*, ou até tecidos
HA adjacentes ndo peritonizados*.
Estadio | O tumor penetra no peritoneu visceral* e/ou invade diretamente 6rgdos ou
1B estruturas no espaco peritoneal*.

Estadio lll | O tumor produziu metdstases* nos ganglios linfaticos* regionais. O estadio Cancro
Il divide-se em 3 estadios diferentes, dependendo da invasdao do tumor colorretal
local e do niimero de ganglios linfaticos* com metastases*®. localizado

* Estadio llIA: O tumor invade a submucosa* ou a muscularis propria* e
disseminou-se para 1-3 ganglios linfaticos* regionais.
¢ Estadio llIB: O tumor invade a subserosa*, ou 6rgdos adjacentes nao
peritonizados e esta disseminado para os ganglios linfaticos*
regionais.
¢ Estadio llIC: O tumor, independentemente do grau de invasao local,
estd disseminado para 4 ou mais ganglios linfaticos* regionais.
Estadio | O tumor estd disseminado para um ou mais érgdos distantes, ou para os Cancro
vV ganglios linfaticos* ndo regionais, independentemente do grau de invasado colorretal
local. avangado

® Durante o estadiamento cirdrgico* devem ser removidos pelo menos 12 ganglios linfaticos* para se
determinar, com maior precisdo, o nimero de ganglios linfaticos* envolvidos.

* Exames radioldgicos

Os exames radioldégicos podem ajudar a determinar a disseminacgao local
do tumor e a presenca de metéastases*. Estes exames poderdo incluir:

— A tomografia axial computorizada (TAC)* do térax e abdéomen é
efetuada rotineiramente no pré-operatério para detetar a
disseminacdo metastdatica do tumor.

— A ecografia intraoperatdria* do figado pode ajudar a revelar a
presenca de metastases hepdticas* e a determinar se estas sdo
ressecaveis.

— A Ressonancia magnética nuclear* (RMN) é util para visualizar, de forma mais precisa, a
extensdo de disseminagdo do tumor e detetar ou confirmar a presenca de metdstases*. A
RMN* do reto é um procedimento de rotina no estadiamento* do cancro retal.

— A Ecoendoscopia* ou Ultrasonografia endoscépica pode ser utilizada como complemento
ou mesmo como alternativa no estadio inicial do cancro retal para determinar a extensado do
tumor.
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— A tomografia por emissdo de positrées* (PET) ndo é efetuada como exame de rotina, mas
podera ser Util para visualizar as metdstases®. A PET* pode ajudar a determinar se uma lesdo
distante é de natureza maligna, especialmente se utilizada em combinagdao com a tomografia
axial computorizada (PET-TC). A PET* também ajuda a visualizar de forma mais precisa as
metdstases hepdticas* que podem ser adequadas a ressecgdo cirurgica. A PET* pode
também ser util para ajudar a visualizar os tumores residuais ou a recidiva* apds a
radioterapia* e/ou a cirurgia.

* Exame histopatologico*

Durante a colonoscopia sdo feitas bidpsias* nas areas suspeitas e - se possivel - os pdlipos sdo
totalmente removidos. Estes tecidos sdao depois analisados no laboratério. Este exame é designado
por histopatologia*. Quando a cirurgia é indicada, um segundo exame histopatoldgico* envolve a
analise do tecido tumoral e dos ganglios linfaticos* removidos. Isto é muito importante para

confirmar os resultados da primeira histopatologia* e facultar mais informagdes sobre o cancro.
Os resultados do exame histopatoldgico* devem incluir:

o Tipo histolégico da lesao

O tipo histoldgico refere-se ao tipo de células que compdem a lesdo. A maioria dos
cancros colorretais sdo adenocarcinomas* ou subtipos de adenocarcinomas*
(mucinosos ou em anel de sinete). Outros tipos raros de cancros colorretais incluem
os carcinomas de células escamosas*, os carcinomas adenoescamosos*, os
carcinomas indiferenciados e os carcinomas medulares.

Os carcinomas neuroenddcrinos* sdo cancros que se desenvolvem a partir das
células neuroenddcrinas do célon ou reto. Estes cancros apresentam um
comportamento distinto e requerem um tratamento diferente. A informacao contida
neste guia ndo se aplica a esta forma de cancro colorretal.

o Grau

O grau é determinado com base na diferenca do aspeto das células tumorais
comparativamente as células que sdao normalmente encontradas no revestimento
colorretal saudavel. As caracteristicas andmalas indicam a taxa de multiplicacdo das
células e o grau em que sao invasivas.

No cancro colorretal podem ser distinguidos quatro graus. No grau 1, o tecido
tumoral é muito semelhante ao tecido colorretal normal, enquanto no grau 4 as
células tumorais tém um aspeto muito andmalo. Os graus 2 e 3 sdo intermédios. O
grau de cancro colorretal é muitas vezes geralmente referido como de baixo grau
(grau 1-2) e de alto grau (grau 3-4). Os carcinomas de células em anel de sinete, os
de pequenas células e os indiferenciados sdo sempre classificados como de alto grau.

o Nivel de invasdo nos pdlipos colorretais malignos*
O cancro colorretal desenvolve-se geralmente a partir de um pdélipo colorretal
benigno. Quando um pdlipo colorretal é removido e analisado para detetar a
possivel presenga de um carcinoma invasivo, o patologista* vai especificamente
procurar caracteristicas que possam predizer a agressividade do cancro.
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Foram propostos varios sistemas para estadiar estes chamados "pdlipos malignos”,
para orientar o tratamento. Um deles é o "nivel de invasdo", referindo-se até onde o
carcinoma invadiu a estrutura do pdlipo. Nos polipos pedunculados* (podlipos*
ligados ao revestimento do intestino por uma haste estreita e alongada) foram
definidos quatro niveis de invasdo. Nos pdlipos sésseis* (pdlipos* que ndo possuem
haste) foram definidos trés niveis de invasao.

Outras descobertas histolégicas que predizem uma evolugdo agressiva sdo a
presenca de células cancerosas nas margens de excisdo do pdlipo ressecado, a
invasdo das veias ou dos vasos linfaticos* por células cancerosas e a presenca de uma
lesdo de alto grau.

* Perfilamento molecular

O cancro desenvolve-se quando os genes responsaveis por regular o crescimento e diferenciagao
das células sao alterados. Tais alteragdes nos genes incluem, por exemplo, uma mudanga na
sequéncia do ADN de um gene (designada por mutagdo*), uma alteragdo no nimero, ou na
rotura de cromosomas* (designada por instabilidade cromossémica*) e uma mudanga no
comprimento das sequéncias de repeticdo especificas no ADN (designada por instabilidade de
microssatélites*).

O perfilhamento molecular é uma técnica que revela todo o conjunto de genes expresso numa
célula ou tecido. Esta técnica é cada vez mais utilizada para determinar o perfil dos genes e as
alteracdes dos mesmos expressas nos cancros. Comparar estes chamados perfis moleculares
entre os cancros e associa-los a informagao clinica, ajuda os médicos a compreender a origem do
cancro, o seu potencial para metastizar, a sua reatividade ao tratamento e a probabilidade de
recidiva.

No caso do cancro do célon foram descritas varias alteragdes nos genes, tais como mutagdes
RAS*, mutacdo BRAF*, mutacdo MLH1*, instabilidade cromossomica* e instabilidade de
microssatélites*. A presenca ou auséncia destes perfis moleculares ajuda a classificar os tumores
colorretais e determinar um tratamento otimizado. Isto verifica-se especialmente no caso das
mutacdes RAS* (quer KRAS, quer NRAS), o que vai determinar se dois medicamentos especificos
podem, ou nao, ser eficazes.
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QUAIS SAO AS OPCOES DE TRATAMENTO?

O planeamento do tratamento envolve uma equipa multidisciplinar* de
profissionais médicos. Isto geralmente implica uma reunidao de diferentes
especialistas, designada por parecer multidisciplinar* ou andlise do conselho de
avaliagdo do tumor*. Nesta reunido, o planeamento do tratamento sera
discutido de acordo com a informacao relevante que foi referida anteriormente.

O tratamento combinara geralmente terapias que: g 3
* Atuem no cancro a nivel local, tais como cirurgia ou radioterapia* & A
* Atuem nas células cancerosas de forma sistémica (por todo o corpo), tais -1 ‘ ‘
como a quimioterapia* e a terapia bioldgica dirigida*. -
A extensdo do tratamento dependera do estadio do cancro, das caracteristicas do tumor e dos riscos
para o doente.

Abaixo, os principios gerais de tratamento no cancro colorretal sdao enumerados primeiro. O cancro
colorretal encontra-se geralmente num pdlipo; o tratamento dos chamados pélipos malignos* é
descrito em separado. Isto é seguido de uma descricdo dos planos de tratamento por estadio. O
cancro do célon e o cancro retal sdo descritos em separado.

Todos os tratamentos tém os seus beneficios, riscos e contraindicagdes*. E recomendavel que os doentes
perguntem aos médicos quais os beneficios e riscos esperados de cada tratamento, para estarem
informados sobre as respetivas consequéncias. Para alguns doentes ha varias opg¢des disponiveis,
devendo a escolha ser discutida de acordo com o equilibrio entre os respetivos beneficios e os riscos.

PRINCIPIOS DO TRATAMENTO

Cirurgia
A cirurgia visa remover o tumor principal. Nos doentes com doenga avang¢ada a cirurgia pode
também ser efetuada para remover as lesdes metastaticas.
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A extensdo da cirurgia no tumor principal dependerda da
disseminacdo local do tumor. Numa excisao simples, o tumor é
removido localmente a partir da camada interna superficial da
parede intestinal. Quando o cancro se desenvolve a partir de um
polipo, todo ele é removido, um procedimento designado por
polipectomia*. Numa ressec¢dao segmentar, o segmento do intestino
onde estda localizado o tumor é removido cirurgicamente e as
extremidades do intestino sdo novamente ligadas.

Atualmente, as ressec¢bes padronizadas sdo consideradas mais
apropriadas do que as resseccdes segmentares no tratamento do cancro do coélon.
Dependendo da localizagdo do tumor, tal ressec¢ao padronizada consiste em remover quer o
colon ascendente (hemicolectomia direita*), quer o descendente (hemicolectomia esquerda*),
quer o sigmoide (ressec¢do do sigmoide). A hemicolectomia direita e esquerda* estendem-se
por vezes ao célon transverso, sendo posteriormente designada por hemicolectomia* (direita
ou esquerda) alargada. O segmento correspondente do intestino é removido, bem como os
ganglios linfaticos regionais* e qualquer parte dos 6rgdos adjacentes que tenha sido invadida
pelo tumor. E necessario remover pelo menos 12 ganglios linfaticos regionais* para efetuar
um estadiamento* preciso. Sera também necessdrio que o cirurgido tenha em conta a
estrutura do fornecimento de sangue e, por conseguinte, as margens podem ter de ser mais
amplas. Quando - no caso de cancro retal - todo o reto, juntamente com o mesorreto* que
contém os ganglios linfaticos regionais* é removido, o procedimento é designado por excisao
total do mesorreto (ETM).

Geralmente, as extremidades sauddveis do intestino sdo novamente ligadas cirurgicamente
durante a operagao inicial (designada por anastomose*). Quando é efetuada uma excisao total
do mesorreto para o cancro retal é efetuada uma anastomose* coloanal. Porém, em alguns
doentes o cirurgidao necessita de criar uma ligacdo temporaria entre o intestino delgado ou
grosso e a parede do abddmen, a qual é designada respetivamente por ileostomia ou
colostomia (ver abaixo). O estoma é geralmente temporario, mas em alguns doentes pode ser
permanente, sobretudo em doentes operados devido a um cancro na parte inferior do reto.

No caso do cancro retal pode efetuar-se uma excisao local, utilizando uma lupa cirldrgica que é
introduzida pelo anus até ao reto. Este procedimento é designado por microcirurgia
endoscopica transanal* e requer um conhecimento especifico. No caso de tumores do cdlon
pode efetuar-se uma excisdo simples ou polipectomia*, utilizando um colonoscépio*.

Podem efetuar-se ressecgfes cirurgicas por laparotomia, mas também por laparoscopia. A
laparotomia refere-se a uma cirurgia aberta, o que significa que o cirurgiao efetua uma incisao
grande no abddmen para fazer a operagdo. Ja a laparoscopia consiste na introduc¢do de tubos
e instrumentos finos e iluminados através de 3 ou 4 incisdes pequenas no abdémen. Apds uma
laparoscopia, os doentes tém uma recuperagdao mais rdpida e mais facil do que apds uma
laparotomia.
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Quando o cancro provocou a obstrugdo do intestino pode ser necessario que o cirurgiao alivie
a obstrucdo e deixe o intestino melhorar, introduzindo um stent, ou efetuando uma
colostomia. O stent é um tubo que é colocado no intestino ao nivel do tumor para alargar a
passagem natural. Quando é efetuada uma colostomia, o intestino saudavel acima do nivel do
tumor é ligado diretamente a pele do abdédmen e a extremidade inferior do intestino é
fechada; agora as fezes podem ser evacuadas através desta nova passagem, sendo recolhidas
num saco plastico ligado a pele. Esta nova abertura é designada por estoma. Geralmente, o
estoma é tempordrio, o que significa que - quando o tumor é ressecado e o intestino teve
tempo de curar - é efetuada uma segunda operagdo para ligar as duas extremidades do
intestino (anastomose*) e fechar o estoma. O estoma pode ser permanente em alguns

doentes (ex.: aqueles cujo tumor esta localizado numa posigdo muito baixa no reto).
Quimioterapia*

A quimioterapia* visa matar ou lesar as células tumorais. A
guimioterapia* é administrada por via oral ou endovenosa e atua
de forma sistémica. A base da quimioterapia* para o cancro
colorretal é o tratamento com medicamentos designados por
fluoropirimidinas®*, administradas quer como terapia Unica
(designada por monoterapia), quer em associagdo com outros
medicamentos (designada por terapia combinada).

As fluoropirimidinas* que sdo utilizadas sdo o 5-fluorouracilo* (5-FU),
administrado por via intravenosa* e a capecitabina* ou o tegafur- | ' \\\\&\ e
uracilo* (UFT), administrado por via oral. As fluoropirimidinas* sdo "“‘\;’/‘\y\
geralmente administradas em combinagdo com a leucovorina* (LV),
também conhecida por acido folinico*, um medicamento que melhora
a eficacia da fluoropirimidina*. De um modo geral, o 5-FU* é

administrado com a LV*, sendo abreviado por 5-FU/LV. P
Na quimioterapia combinada*, as fluoropirimidinas* sdo combinadas

com outros medicamentos quimioterapéuticos, tais como a oxaliplatina* ou o irinotecano*.

|

Terapia bioldgica dirigida*

A terapia bioldgica dirigida* refere-se a utilizagdo terapéutica de substancias que sdo
concebidas especificamente para interferir no crescimento das células.

O bevacizumab* é um anticorpo monoclonal* que se liga ao fator de crescimento* endotelial
vascular* (VEGF), um fator de crescimento para os vasos sanguineos. As células do cancro
colorretal produzem altas quantidades de VEGF*, o que estimula a formac¢do de novos vasos
sanguineos em volta e dentro do tumor (que desta forma o alimentam). Assim, bloquear o
VEGF* com bevacizumab* pode evitar que isso suceda.

O cetuximab* e o panitumumab* s3o anticorpos monoclonais* que atuam contra o recetor
do fator de crescimento epidérmico (EGFR*), uma estrutura na superficie de todas as células
normais que as ajuda a crescer. As células colorretais transportam altas quantidades de EGFR*
na sua superficie e a ligagdo do cetuximab* ou panitumumab* ao EGFR* interfere no
crescimento das células tumorais, matando-as.
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Aflibercept* é uma proteina de fusdo recombinante que se liga ao VEGF* circulante, inibindo a
atividade de diferentes moléculas pertencentes a familia do VEGF*. Inibe o crescimento dos
vasos sanguineos no tumor.

Regorafenib* é uma terapia oral dirigida*, um inibidor multiquinase. Visa os recetores das
tirosina quinases, recetores na superficie das células de alta afinidade que s3ao reguladores
essenciais dos processos normais ao nivel da célula, desempenhando também um papel

fundamental no desenvolvimento e progressao dos tumores.
Radioterapia*®

A radioterapia* visa matar as células tumorais através de radiacdo =
ionizante. A radioterapia* é utilizada quer por si so, quer associada a
quimioterapia* (quimiorradioterapia*), antes da cirurgia em estadios
especificos do cancro retal. A cirurgia é geralmente efetuada 6-8 semanas
apos o final da quimiorradioterapia*.

No cancro retal recomenda-se que a radioterapia* ou
quimiorradioterapia* sejam administradas no pré-operatério, sempre que
possivel. A radioterapia* ou quimiorradioterapia* no pds-operatério esta
reservada a doentes especificos com cancro retal que tenham elevado
risco de recidiva* e que ndo receberam radioterapia* no pré-operatorio.

\\

Em centros especializados pode utilizar-se a braquiterapia* ou técnicas de contacto especiais*

N

em alternativa a cirurgia local (com ou sem quimiorradioterapia* adjuvante) em formas

especificas de cancro retal.

TRATAMENTO DE POLIPOS MALIGNOS*

Quando é detetado um carcinoma num pdlipo retal, ou no cdlon, é conhecido por pdlipo maligno*. O
tratamento desta lesGo depende em que medida o carcinoma invadiu o prdprio pdlipo, ou se foi para
além do pdlipo até a parede intestinal e se hd presenga de caracteristicas histoldgicas desfavordveis

(ver: exame histopatoldgico*).

Pélipos malignos* no célon

Se o carcinoma no pdlipo ndo mostrar invasdo ou revelar um nivel de invasdo baixo/intermédio
(nivel 1-3 em pdlipos pedunculados, nivel 1-2 em pdlipos sésseis), basta efetuar uma
polipectomia*. Se houver um alto nivel de invasdo (nivel 4 em pdlipos pedunculados, nivel 2-3 em
polipos sésseis) ou a presenca de caracteristicas histoldogicas desfavoraveis, é indicada uma
ressecgdo cirurgica segmentar ou padronizada, conforme descrito na sec¢do anterior (e, por

conseguinte, incluindo os ganglios linfaticos*).
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Pélipos malignos* no reto

Se o carcinoma no pdlipo ndo mostrar invasdo ou revelar um nivel de invasdo baixo/intermédio
(nivel 1-3 em pdlipos pedunculados®*, nivel 1-2 em podlipos sésseis), basta efetuar um
procedimento de excisdo local, utilizando a técnica de microcirurgia endoscépica transanal*.

Se o carcinoma no podlipo ressecado* mostrar um alto nivel de invasdo (nivel 4 em pdlipos
pedunculados*, nivel 2-3 em pdlipos sésseis*), ou houver presenga de caracteristicas histoldgicas
desfavordveis, é recomendado efetuar uma ressecgao cirdrgica mais alargada, designada por
excisdo total do mesorreto (ETM), na qual é removido todo o reto, bem como os ganglios
linfaticos regionais* que se localizem no mesorreto*. Em doentes que ndo reunam as condigdes
para serem submetidos a uma intervengdo cirdrgica mais alargada recomenda-se a
quimiorradioterapia* no pds-operatdrio.

Se o carcinoma invasivo for diagnosticado numa biépsia* do pdlipo* e se estiver planeado um
tratamento local, utilizando a abordagem da microcirurgia endoscépica transanal*, a
quimiorradioterapia* deve ser administrada no pré-operatério.

Em alguns doentes, os médicos podem considerar administrar a radioterapia local* (também
designada por braquiterapia*) ou terapias de contacto local* em alternativa a cirurgia local, com
ou sem quimiorradioterapia*.

PLANOS DE TRATAMENTO DE ACORDO COM O ESTADIO DA DOENGA

Plano de tratamento para o Estadio 0

Neste estadio, o cancro estd confinado a mucosa* e ndo invade a submucosa*. Dado que o tumor
estd confinado a camada mais superficial da parede intestinal, o objetivo principal do tratamento é
remover o tumor local por cirurgia, ndo sendo necessdrio qualquer tratamento adicional.

Antes da cirurgia é atribuido um estadio clinico ao cancro, com base nos exames clinicos e
radioldgicos. Na verdade, o estadio definitivo apenas é conhecido apds o exame do tecido tumoral
ressecado durante a cirurgia. Por conseguinte, o plano de tratamento pode ser alterado apds a
cirurgia.

O tumor retal ou do coélon é removido através de uma simples excisao cirurgica. As lesdes
maiores no cdélon sdao mais dificeis de excisar, sendo nesses casos removido o segmento
intestinal que contém o tumor (designado por ressec¢do segmentar) e seguindo-se a
anastomose*. No caso do cancro retal, o médico utilizard a técnica* de cirurgia endoscépica
transanal.

Plano de tratamento para o Estadio |

Neste estadio, o cancro cresceu até a submucosa*, podendo ter alcancado a camada muscular do
intestino. Dado que o tumor cresceu mais profundamente na parede intestinal, o tratamento requer
uma ressecgdo cirurgica mais alargada do tecido intestinal, bem como uma ressec¢do dos génglios
linfaticos regionais*. Porém, dado que o tumor ainda é considerado como local, ndo é necessdrio
qualquer tratamento adicional.

Antes da cirurgia é atribuido um estadio clinico ao cancro, com base nos exames clinicos e
radioldégicos. O estadio definitivo apenas é conhecido apds o exame do tecido tumoral ressecado
durante a cirurgia. Por conseguinte, o plano de tratamento pode ser alterado apds a cirurgia.
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No caso do cancro do célon, o médico efetua uma ressecgao cirurgica do intestino, removendo
assim o segmento do célon onde o cancro esta localizado, bem como os ganglios linfaticos
regionais*. No caso do cancro retal, o procedimento é uma excisao total do mesorreto,
durante a qual é removido todo o reto, bem como os ganglios linfaticos regionais* localizados
no mesorreto*.

Plano de tratamento para o Estadio Il

Neste estadio, o cancro cresceu para além da camada muscular do intestino e pode ter invadido os
orgdos que circundam o cdlon ou o reto. O tratamento primdrio consiste na cirurgia que visa remover
o tumor e os drgdos adjacentes invadidos pelo mesmo. Porém, no caso de alguns doentes pode
recomendar-se tratamento adicional, dado que diminui o risco de recidiva do tumor. No caso de
cancro do cdlon isto consiste em quimioterapia*, ja para o cancro retal consiste em radioterapia* ou
quimiorradioterapia*.

Antes da cirurgia é atribuido um estadio clinico ao cancro, com base nos exames clinicos e
radioldégicos. O estadio definitivo apenas é conhecido apds o exame do tecido tumoral ressecado

durante a cirurgia. Por conseguinte, o plano de tratamento pode ser alterado apds a cirurgia.

Cancro do Célon

O médico efetua uma ressecgao cirurgica do intestino, removendo assim o segmento intestinal
onde se localiza o cancro, os ganglios linfaticos regionais* e os drgdos adjacentes que foram
invadidos pelo tumor.

No caso de doentes que apresentem uma doenca de alto risco recomenda-se quimioterapia
adjuvante*. E administrada adicionalmente ao tratamento cirtrgico inicial e primdrio para
prevenir a recidiva do tumor. De um modo geral, considera-se que os doentes com estadio IIB
sdo de alto risco, bem como doentes que apresentem pelo menos uma das caracteristicas
seguintes: o tumor provoca obstruc¢do, o tumor penetra no peritoneu visceral* e/ou invade os
drgdos adjacentes, a pega operatdria ndo possui o numero de ganglios linfaticos* suficientes
(no minimo, 12) para ser representativa do grau de envolvimento dos mesmos, o tumor é
pouco diferenciado ou invade tecidos* vasculares*, linfaticos* ou perineurais*.

A quimioterapia consiste em oxaliplatina* e SFU/LV, administrados por via intravenosa*. Esta
combinacdo é conhecida por FOLFOX. Isto pode também ser substituido pela combinacdo de
capecitabina* oral com oxaliplatina* intravenosa*. Em alternativa, pode ser considerado um
regime com 5FU/LV por via intravenosa* ou com capecitabina* por via oral. A quimioterapia*
€ administrada durante 6 meses.

Em doentes com idade superior a 70 anos é necessdrio cautela ao aconselhar medicamentos
de quimioterapia* combinada, tais como a oxaliplatina*.

Incentiva-se a participagdo em ensaios clinicos de forma a ajudar a desenvolver um tratamento
otimizado para doentes nesta categoria.
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Cancro Retal

No cancro retal é essencial uma RM* da pélvis para determinar a disseminacdo local do tumor,
antes de iniciar o tratamento. Em alguns casos especificos ndo é necessario qualquer
tratamento no pré-operatério, dado que a cirurgia ja é, por si s6, suficiente. Em todos os
outros casos é recomendado administrar radioterapia* ou quimiorradioterapia* antes da
cirurgia. O regime recomendado depende da disseminagao local do tumor.

Se for possivel remover totalmente o tumor através da excisao total do mesorreto e o tumor
apenas se tiver disseminado para 6rgaos que possam ser prontamente ressecados é indicada,
no pré-operatorio, a radioterapia* ou quimiorradioterapia*.

Se uma excisdo total do mesorreto nio permitir a remog¢do completa do tumor e/ou se o
tumor se tiver disseminado para 06rgdos que ndo possam ser ressecados, deve ser
administrada a quimiorradioterapia*.

O regime de radioterapia* consiste em 25 Gray*, administrado em 5 fra¢cGes de 5 Gray¥*,
durante 1 semana, seguido imediatamente de cirurgia. O regime de quimiorradioterapia*
consiste em radioterapia* com 46 - 50.4 Gray* administrado em fracGes de 1.8 a 2 Gray*,
juntamente com a quimioterapia* com 5FU* (por via intravenosa* ou oral), ou capecitabina¥*,
ou UFT* (por via oral), seguido de cirurgia 6-8 semanas mais tarde. Em doentes com idade
superior a 80 anos ou doentes que ndo reunam as condi¢cdes necessdrias para serem
submetidos a quimiorradioterapia*, o regime de radioterapia* com 5 fragOes de 5 Gray* pode
ser considerado e a cirurgia deve ser adiada por 6-8 semanas ap6s o fim da radioterapia*.

Durante a cirurgia, o médico efetua uma excisao total do mesorreto, removendo assim todo o
reto e os ganglios linfaticos regionais* localizados no mesorreto*. O cirurgido remove também
os 6rgaos adjacentes que tenham sido invadidos pelo tumor, se tal for possivel.

Plano de tratamento para o Estadio Il

Neste estadio, o cancro metastizou* para os gdnglios linfdticos regionais*. O tumor principal pode
estar limitado ao intestino ou pode ter invadido os drgdos adjacentes. Dado que o cancro se
disseminou para além do intestino, o tratamento comporta néo so a cirurgia para remover todo o
tecido tumoral, mas também a terapia adjuvante, ja que diminui o risco de recidiva do tumor. No
caso de cancro do cdlon isto consiste em quimioterapia*, ja para o cancro retal consiste em
radioterapia* ou quimiorradioterapia*.

Antes da cirurgia é atribuido um estadio clinico ao cancro, com base nos exames clinicos e radiolégicos.
Na verdade, o estadio definitivo apenas é conhecido apds o exame do tecido tumoral ressecado durante
a cirurgia. Por conseguinte, o plano de tratamento pode ser alterado apés a cirurgia.

Cancro do Célon

O médico efetua uma ressecgao cirurgica, removendo assim o segmento intestinal onde se localiza
0 cancro, os ganglios linfaticos regionais* e os 6rgados adjacentes que foram invadidos pelo tumor.
A quimioterapia adjuvante* padrio consiste em oxaliplatina* e 5FU/LV, administrados por
via intravenosa*. Esta combinacdo é conhecida por FOLFOX. Pode também ser proposta uma
combina¢ao de capecitabina e oxaliplatina* (uma combinacdo conhecida por CAPOX). A
oxaliplatina* é contraindicada em alguns doentes*: nestes casos, o regime padrdo é a terapia
com 5FU/LV por perfusdo intravenosa* ou a capecitabina* por via oral. A quimioterapia* é
administrada durante 6 meses.
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Cancro Retal

No cancro retal é essencial uma RM* da pélvis para determinar a disseminacdo local do tumor,
antes de iniciar o tratamento. Infelizmente, nem a RM* nem qualquer outro exame radioldgico
pode dizer, com precisdo, se o cancro se disseminou para os ganglios linfaticos regionais*. Na
maioria dos casos é recomendado administrar radioterapia* ou quimiorradioterapia* antes da
cirurgia. O regime recomendado depende da disseminagao local do tumor.

Se for possivel remover totalmente o tumor através da excisao total do mesorreto e o tumor
apenas se tiver disseminado para 6rgaos que possam ser prontamente ressecados é indicada,
no pré-operatorio, a radioterapia* ou quimiorradioterapia*.

Se uma excisdo total do mesorreto nio permitir a remog¢do completa do tumor e/ou se o
tumor se tiver disseminado para 06rgdos que ndo possam ser ressecados, deve ser
administrada a quimiorradioterapia*.

O regime de radioterapia* consiste em 25 Gray*, administrado em 5 fra¢cGes de 5 Gray¥*,
durante 1 semana, seguido imediatamente de cirurgia. O regime de quimiorradioterapia*
consiste em radioterapia* com 46 - 50.4 Gray* administrado em fracGes de 1.8 a 2 Gray*,
juntamente com a quimioterapia* com 5FU* (por via intravenosa* ou oral), ou capecitabina*,
ou UFT* (por via oral), seguido de cirurgia 6-8 semanas mais tarde. Em doentes com idade
superior a 80 anos ou doentes que ndo reunam as condi¢cdes necessdrias para serem
submetidos a quimiorradioterapia*, o regime de radioterapia* com 5 fragOes de 5 Gray* pode
ser considerado e a cirurgia deve ser adiada por 6-8 semanas ap6s o fim da radioterapia*.

Durante a cirurgia, o médico efetua uma excisao total do mesorreto, removendo assim todo o
reto e os ganglios linfaticos regionais* localizados no mesorreto*. O cirurgido remove também
os 6rgaos adjacentes que tenham sido invadidos pelo tumor, se tal for possivel.

Plano de tratamento para o cancro colorretal metastatico: Estadio IV

Neste estadio, o tumor disseminou-se de forma significativa, provocando metdstases* em orgdos
distantes, tais como o figado ou os pulmdes. Por conseguinte, o tratamento ndo s6 visa remover
cirurgicamente o tumor, mas também visa atingir as células tumorais de forma sistémica através de
quimioterapia*, ou com uma combina¢do de quimioterapia* e terapia bioldgica dirigida*.

A doeng¢a metastdtica deve ser confirmada através de exames radioldgicos adequados. Geralmente é
necessdrio obter a confirmacgdo histopatoldgica* de metdstases*, antes de iniciar a quimioterapia*.

O plano de tratamento deve ser otimizado individualmente para cada doente. Tal plano é
determinado por uma equipa multidisciplinar* e deve ter em conta vdrios fatores. A maioria dos
doentes apresenta metdstases* ndo ressecdveis. Porém, um estadiamento*® cuidadoso permite aos
meédicos identificar as metdstases* que podem tornar-se adequadas a remogdo cirurgica, quando o
seu volume é reduzido por quimioterapia*. Por conseguinte, é essencial determinar se o doente tem
uma doenga ressecavel, ndo ressecdvel ou uma doenga que ndo sendo ressecdvel pode vir a tornar-se
ressecdvel apds a quimioterapia*. Além disso, o estado geral do doente, a fun¢do dos drgdos do
doente, a presenga possivel de outras doengas e a preferéncia do doente orientam também a tomada
de decisées aquando da conce¢do de um tratamento individual otimizado.

Os principios do tratamento sdo discutidos abaixo. A quimioterapia* e a terapia bioldgica dirigida*
sdo discutidas de acordo com o facto de as metdstases* serem, ou ndo, ressecdveis. A cirurgia inclui a
ressecgdo do tumor principal, mas pode também incluir a remog¢do operatdria das metdstases*.
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Durante o tratamento recomenda-se o acompanhamento para avaliar a resposta a quimioterapia*.
Um regime possivel recomenda uma avaliagéo de 2 a 3 meses do historial, estado geral, efeitos
secunddrios da quimioterapia*, impacto da quimioterapia* na qualidade de vida, exame fisico,
exame em laboratdrio do nivel do fator CEA* (se estava inicialmente elevado) e TAC* das regibes
envolvidas.

Opgoes de tratamento

Nesta secc¢do sao introduzidas de forma concisa as principais terapias utilizadas neste estadio
da doencga. Ler esta sec¢do ajudara a compreender a sec¢do seguinte que descreve a melhor
estratégia de tratamento, dependendo das caracteristicas da doenga e do estado de saude
geral do doente.

Cirurgia

Cirurgia ao tumor principal

O médico efetua uma ressecgao ciruargica, removendo assim o segmento intestinal onde se
localiza o cancro, os ganglios linfaticos regionais* e os érgdos adjacentes que foram invadidos
pelo tumor.

Ressecgdo das metastases™

A localizagdo mais frequente das metastases* do cancro colorretal é no figado. A ressecgdo
cirargica deve ser considerada no caso de metastases* hepaticas solitdrias ou confinadas,
dado que oferece a estes doentes a melhor probabilidade de sobrevivéncia a longo prazo,
ainda que em cerca de 3 em cada 4 doentes as metastases* hepaticas possam recidivar apods a
resseccdo. A ablacdo por radiofrequéncia*, em combinacdo com o tratamento sistémico, estd
a ser investigada como alternativa ou complemento a ressecgdo cirdrgica de metdstases
hepaticas* nos casos em que tal ndo seja possivel ou o tratamento ndo esteja concluido.
Algumas metastases* nos pulmdes podem também ser removidas cirurgicamente. Isto apenas
pode ser Util se ndo ha outros sinais de mau progndstico.

De um modo geral, a resseccdo de metastases* pode ser bem-sucedida, desde que a
localizacdo da metdastase* ndo represente um elevado risco operatério e desde que a
resseccdo deixe tecido funcional suficiente (por exemplo, pelo menos 30% do tecido hepatico).
Por conseguinte podem efetuar-se varias ressecgdes. Algumas metastases* podem tornar-se
ressecaveis se o seu tamanho for reduzido durante a quimioterapia*; alguns doentes devem
receber regimes quimioterapéuticos especificos (ver acima).

Quimioterapia* e terapia bioldgica dirigida*®

A lista de medicamentos aprovados no tratamento do cancro colorretal de estadio IV
aumentou gradualmente nos ultimos 10 anos. Além disso, os ensaios clinicos trouxeram
informacdo Util no que respeita a varias combinacdes de medicamentos e a sua respetiva
eficdcia. Os principais medicamentos e combinac¢des disponiveis sdo apresentados abaixo.
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Medicamentos de quimioterapia* individual
* 5-fluorouracilo (abreviado por 5-FU)*

o O 5-FU* é sempre utilizado em combinacdo com a leucovorina (abreviada por
LV)*. A leucovorina* é acido folinico reduzido* e aumenta a eficacia do 5-FU*.
A combinacdo de ambos é abreviada por 5-FU/LV ou FOLF.

o 0O 5-FU* é administrado por via venosa, quer como inje¢do num curto periodo
de tempo (<60 min.), quer por perfusdo lenta durante 24 horas. Deve dar-se
preferéncia as perfusdes lentas, dado que sdao mais bem toleradas.

* (Capecitabina (abreviada por CAP)*
o A capecitabina* transforma-se dentro do corpo no 5-FU*
o A capecitabina* é administrada por via oral.

e Oxaliplatina (abreviada por OX)*

o A oxaliplatina* é geralmente administrada em combinagdo com outros
medicamentos no tratamento do cancro colorretal.

o A oxaliplatina* é perfundida por via endovenosa geralmente ao longo de 2
horas.

* Irinotecano (abreviado por IRI)*

o O irinotecano* é raramente administrado isolado no tratamento do cancro
colorretal.

o O irinotecano* é perfundido por via venosa geralmente ao longo de 90
minutos.

Combinagdes de quimioterapia* para o tratamento do cancro colorretal
* FOLFOX é a combinacdo de 5-FU*, LV* e oxaliplatina*.
* FOLFIRI é a combinagdo de 5FU*, LV* e irinotecano*.
* FOLFOXIRI é a combinacdo de 5-FU*, LV*, oxaliplatina* e irinotecano*.
¢ CAPOX é a combinacdo de capecitabina* e oxaliplatina*.

Terapias bioldgicas dirigidas*
e Aflibercept*
o O aflibercept* é apenas administrado em combinagdo com FOLFIRI em
doentes que ja receberam uma terapia a base de oxaliplatina*.
o O aflibercept* é perfundido por via endovenosa geralmente durante 60
minutos.
* Bevacizumab (abreviado por BEV)*
o O bevacizumab* pode ser administrado juntamente com qualquer uma das
combinac¢Ges de quimioterapia*.
o O bevacizumab* é perfundido por via venosa geralmente ao longo de 30 a 90
minutos.
¢ Cetuximab*
o O cetuximab* pode ser administrado quer isoladamente, quer em combinacdo
com a quimioterapia*.
o A sua utilizacdo limita-se a doentes cujo tumor ndo apresente uma mutacdo*
RAS. A mutacdo RAS* é detetada apds a andlise de uma amostra do tumor em
laboratodrio.
o O cetuximab* é perfundido por via venosa geralmente ao longo de 1 a 2 horas.
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* Panitumumab*
o O panitumumab* pode ser administrado quer isoladamente, quer em
combinacdo com a quimioterapia*.
o A sua utilizagdo limita-se a doentes cujo tumor ndo apresente uma mutagdo*
RAS. A mutacdo RAS* é detetada apds a andlise de uma amostra do tumor em
laboratodrio.
o O panitumumab* é perfundido por via venosa geralmente ao longo de 1 hora.
* Regorafenib*
o O regorafenib* é administrado como medicamento Unico. Pode ser proposto a
doentes que ja receberam todas as outras op¢des de tratamento.
o O regorafenib* é administrado por via oral.

Radioterapia*

A radioterapia* deve ser considerada (possivelmente combinada com a quimioterapia*) em
doentes com cancro retal metastatico para aliviar os sintomas do tumor principal. Pode
também utilizar-se a radioterapia* para aliviar os sintomas provocados pelas metastases* nos
0ssos. Os tipos de radioterapia que utilizam radiacdo proveniente de uma fonte externa
(equipamento de radioterapia*) sdo designados por radioterapia externa*.

A radioterapia interna seletiva implica injetar microesferas minusculas ou material radioativo
nas artérias que alimentam o tumor. Esta radioembolizacdo pode ser proposta quando os
doentes tém metastases* apenas no figado e receberam todas as opg¢des quimioterapéuticas
disponiveis. A radioembolizacdo com particulas de itrio 90 visa embolizar, bem como
aproximar a radioterapia* o mais possivel do tumor. Um tubo pequeno é colocado na principal
artéria que fornece sangue ao figado (artéria hepatica) e, através desse tubo sdo libertadas
esferas microscopicas. Essas esferas alcangam o tumor através dos vasos sanguineos do figado
e contém uma substancia radioativa designada por itrio 90. Estas substancias bloqueiam o
fornecimento de sangue ao tumor e, ao mesmo tempo, emitem uma radiagdo* que destrdi as
células tumorais circundantes. Dado que a radiacdo* é aplicada diretamente aos vasos
sanguineos que alimentam o tumor, a radiacdo* é mais poderosa do que a radioterapia*
externa normal. A radioatividade das esferas desaparece apds 2 semanas.

Estratégia de tratamento ou como decidir qual é o melhor tratamento

A decisdo sobre o melhor tratamento tornou-se complexa, dado que a lista de medicamentos
aprovados no tratamento do cancro colorretal metastatico aumentou. Em alguns casos foi
efetuada uma comparacao direta entre tratamentos, podendo esta orientar as decisdes.
Sempre que possivel é recomendada a ressecgdo cirurgica do(s) tumor(es). Responder a
questdo sobre a "possibilidade" de remover o(s) tumor(es) ird na verdade orientar a estratégia
de tratamento, agrupando os doentes em varios grupos.
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1- Doentes em que a remogdao das metastases* é considerada viavel pela equipa
multidisciplinar*. Estes doentes tém o que é designado por doenca metastatica*
ressecavel.

No caso de doentes que apresentem metdastases* no figado e/ou nos pulmdes que possam ser
removidas cirurgicamente, o tratamento consiste na ressecgdo cirurgica das metastases* e na
quimioterapia* de combinagdo. A quimioterapia* consiste num regime de 6 meses de 5-FU/LV
com oxaliplatina* (FOLFOX). A combinagcdo FOLFOX pode ser administrada quer no
perioperatério, o que significa que é administrado durante 3 meses antes e 3 meses depois da
cirurgia ou, apds a operagao durante 6 meses.

2- Doentes em que a remog¢do das metastases* ndo é considerada como imediatamente
viavel pela equipa multidisciplinar*, mas pode vir a tornar-se viavel se for obtida uma
reducdo das metastases*. Estes doentes tém o que é designado por doenca nao
ressecavel que pode vir a tornar-se ressecavel apds a quimioterapia*.

Alguns doentes podem apresentar metastases* hepaticas que inicialmente ndo sdo
ressecdveis, mas podem vir a tornar-se ressecaveis quando o seu tamanho é reduzido por
qguimioterapia*. Tais doentes sdo tratados com quimioterapia* de combinacdo padrdo que
consiste em 5-FU/LV e irinotecano* (FOLFIRI) ou 5-FU/LV e oxaliplatina* (FOLFOX). A adicdo
de um terceiro medicamento quimioterapéutico (FOLFOXIRI), ou dos agentes bioldgicos
bevacizumab*, cetuximab* ou panitimumab* aumenta a toxicidade do tratamento, mas pode
ser considerado em alguns doentes. O cetuximab* e o panitumumab* parecem trazer
melhores resultados do que o bevacizumab* nesta situagdo especifica, mas ndo podem ser
administrados a doentes cujo tumor apresente uma mutagdo* RAS.
Durante a quimioterapia* o doente é monitorizado de perto. A cirurgia é indicada assim que se
considerar que as metastases* se tornaram ressecdaveis. Porém, isto necessita de ser adiado,
aguardando pelo menos 4 semanas apds o ultimo ciclo de cetuximab* e pelo menos 6
semanas apds o ultimo ciclo de bevacizumab* antes de ser efetuada a cirurgia. Este adiamento
reduz o risco de complicagdes inerente a cirurgia.
3- Doentes em que a remog¢do das metastases* é considerada como nunca viavel pela
equipa multidisciplinar*. Estes doentes tém o que é designado por doenga disseminada
tecnicamente nunca ressecavel ou improvavelmente ressecavel.

Dependendo do estado de salde geral dos doentes serd proposto um tratamento mais ou
menos intensivo. O tratamento assentara na quimioterapia* e na terapia bioldgica dirigida*.

Os médicos tentam melhorar continuamente o tratamento da doenca metastdtica nao
ressecavel e, por conseguinte, o tratamento otimizado estd a evoluir rapidamente. O objetivo
do tratamento e as varias opgles para atingir o mesmo sdo adequados a cada doente e, por
conseguinte, podem variar consoante os doentes. No caso de doenga sintomatica, a terapia de
combinagdo é a escolha preferencial, sendo que a abordagem sequencial continua a ser uma
opcao valida em doentes especificos e frageis.

Podem ser propostos varios regimes quimioterapéuticos de primeira linha. Se um doente ndo
responder a quimioterapia* de primeira linha e o estado geral o permitir deve ser considerado
um tratamento complementar sob a forma de quimioterapia de segunda linha*.
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A terapia biolégica dirigida* deve ser considerada em alguns doentes. O regime de
tratamento otimizado é adequado a cada doente e ao tipo de tratamento de primeira linha
recebido.

A duracdo do tratamento pode variar de doente para doente. As op¢des consistem quer num
periodo de tratamento fixo de 3 a 6 meses, quer num tratamento até que os médicos
documentem que a doenga progride. Apds um periodo inicial de quimioterapia* de
combinacdo, o tratamento de manutencdo pode melhorar o resultado em comparacdo com a
interrupg¢do do tratamento, sendo recomendado o reinicio da quimioterapia* de combinacao
em caso de progressdao. O principio por detras do tratamento de manutengdo é continuar a
utilizar um medicamento que foi bem tolerado. Isto consiste geralmente no 5-FU ou
capecitabina*, podendo ser considerada a combinag¢do com o bevacizumab*. A quimioterapia*
de combinagdo pode ser descontinuada ou alterada para um regime menos intensivo, se
houver aumento da toxicidade, quando a doenca estd controlada, ou quando as metastases*
se tornaram ressecaveis cirurgicamente.

Quimioterapia* de primeira linha:
Os regimes possiveis sdo:

* Terapia com 5-FU/LV administrada por via intravenosa*, ou monoterapia com
capecitabina* administrada por via oral.

* As terapias de combinacdo de 5-FU/LV com oxaliplatina* (FOLFOX) ou 5-FU/LV com

irinotecano* (FOLFIRI), administradas por via intravenosa. Isto é o tratamento
preferencial. Estes regimes sao administrados como perfusdes de tratamento de 48
horas, a cada duas semanas.Ambos sdo igualmente eficazes, mas tém efeitos
secundarios diferentes.
Um regime alternativo com base na fluoropirimidina* administrada por via oral
(nomeadamente a capecitabina*) consiste na combinacdo de capecitabina* com
oxaliplatina* (CAPOX) que é administrada num regime de trés semanas. A
combinacdo de capecitabina* com irinotecano* ¢ utilizada com menos frequéncia
devido a maior toxicidade, mas parece ser melhor tolerada do que se pensava
previamente.

* A combinagdo dos 3 medicamentos (5-FU*, oxaliplatina* e irinotecano* designada por
FOLFOXIRI) ndo foi estudada profundamente, mas sugere que apesar dos doentes
sentirem mais efeitos secundarios, esta combinagdao pode prolongar a sua
sobrevivéncia. Em doentes frageis estes agentes podem ser administrados
sequencialmente, ao invés de em combinacdo, de forma a reduzir a toxicidade.

Quimioterapia* de segunda linha
A escolha da quimioterapia* de segunda linha depende do regime administrado como
terapia de primeira linha:
* Se uma terapia com 5-FU/LV ou capecitabina* foi administrado como primeira linha
pode ser seguido por 5-FU/LV com oxaliplatina* (FOLFOX) ou 5-FU/LV com
irinotecano* (FOLFIRI).
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* Se uma terapia de combinagcio com 5-FU/LV com oxaliplatina* (FOLFOX) ou
capecitabina* com oxaliplatina* (CAPOX) foi administrada como primeira linha pode
ser seguida por uma terapia de combina¢cdo com 5-FU/LV com irinotecano*
(FOLFIRI).

* Se uma terapia de combinagcio com 5-FU/LV com oxaliplatina* (FOLFOX) ou
capecitabina* com oxaliplatina* (CAPOX) foi administrada como primeira linha pode
ser seguida por uma terapia de combina¢cdo com 5-FU/LV com irinotecano*
(FOLFIRI).

Terapia bioldgica dirigida*
A terapia bioldgica dirigida* deve ser considerada em combinagdo com regimes de
guimioterapia* especificos:

* O bevacizumab* deve ser considerado em combinagdo com uma terapia de primeira
linha, com 5-FU*, capecitabina*, 5-FU/LV com oxaliplatina* (FOLFOX) e 5-FU/LV com
irinotecano* (FOLFIRI). Pode também ser considerado em combinacdo com uma
terapia de segunda linha, com 5-FU/LV com oxaliplatina* (FOLFOX) ou FOLFIRI. O
tratamento com bevacizumab* pode ser continuado em combinacdo com a
quimioterapia* até que haja progressdo da doenca, da toxicidade, ou até que as
metastases se tornem ressecaveis.

* O cetuximab* pode ser considerado em combinac¢do com 5-FU/LV com irinotecano*
(FOLFIRI), 5-FU/LV com oxaliplatina* (FOLFOX) e em combinacdo com o irinotecano.
O panitumumab* pode ser considerado em combinacdo com 5-FU/LV com
oxaliplatina* (FOLFOX) e com 5-FU/LV com irinotecano* (FOLFIRI).

O perfilamento molecular do tumor ajuda a determinar a escolha apropriada da
terapia de combinacdo. Cerca de 50% dos cancros colorretais metastaticos tém uma
mutac¢do* genética em RAS* e 5-10% tém a mutagdo* BRAF. A combinagdo de
cetuximab* e FOLFIRI é o tratamento recomendado em doentes que relinam as
condigOes necessarias e tenham um tumor sem mutacdo* RAS. O cetuximab* e o
panitumumab* ndo sdo ativos contra os tumores colorretais com a mutagdo* RAS e
ainda ndo é claro se sdo ativos contra tumores com a mutac¢do* BRAF. Por
conseguinte, o cetuximab* e o panitumumab* devem apenas ser utilizados em
tumores que ndo tenham mutagdes* RAS.

Se as terapias de primeira e segunda linha falharem, o cetuximab* com irinotecano*
é o tratamento preferencial, embora possa também ser considerada a monoterapia
com cetuximab* ou panitumumab* .

* O aflibercept* é administrado em combinagdo com FOLFIRI em doentes que ja
receberam uma terapia a base de oxaliplatina.

* O regorafenib* pode ser considerado apds terem sido utilizadas todas as opgdes
acima referidas. E um medicamento administrado por via oral e isoladamente.
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QUAIS SAO 0OS EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS DO TRATAMENTO?

Cirurgia
Riscos gerais e efeitos secunddrios

Alguns riscos sdo comuns a todas as intervengdes cirurgicas efetuadas sob anestesia geral*. Estas
complicacBes sdo raras e incluem trombose venosa profunda*, problemas cardiacos ou respiratérios,
hemorragia, infecdo ou reagdo a anestesia*. Estas sdo prevenidas ao mdaximo através de uma
avaliagcdao médica completa, antes da cirurgia.

Apds uma intervencgado cirurgica ao célon é frequente sentir problemas na motilidade intestinal. Isto
inclui dor com célicas, diarreia, obstipacdo e nauseas. A obstrucdo intestinal ndo é uma complicacao
invulgar que requeira cuidados médicos imediatos. Os vomitos ou a perda de qualquer movimento
intestinal (sem fezes, sem gases) podem ser sinais de obstrugdo intestinal e devem ser comunicados
de imediato.

A ingestdo oral rapida apds a cirurgia é recomendada e pode ser efetuada através de uma sonda
nasogastrica* em alguns doentes. O aconselhamento nutricional deve ser dado por profissionais de
saude para minimizar o desconforto intestinal.

O codlon localiza-se no abdédmen e estende-se por todo este. Localiza-se parcialmente no espaco
intraperitoneal* e parcialmente no espaco retro- e infraperitoneal*. Os dois tercos inferiores do reto
localizam-se no espago infraperitoneal*. Por conseguinte, o intestino colorretal reside muito perto
de varios 6rgaos, dos ganglios linfaticos e dos principais vasos sanguineos. Durante a intervengao
cirdrgica, dependendo da extensdao da disseminagdao do tumor e da extensdo das resseccdes
cirdrgicas necessarias para obter os melhores resultados, algumas destas estruturas podem sofrer
danos. O estadiamento* e a imagiologia precisos no pré-operatério ajudardao a minimizar esse risco.

Colostomia

Se o cancro provocou a obstrugdo do intestino, pode ser necessario que o cirurgidao alivie a obstrugao
e deixe o intestino melhorar, efetuando uma colostomia. Neste procedimento, o intestino saudavel
acima do nivel do tumor é ligado diretamente a pele do abddmen e a extremidade inferior do
intestino é fechada. Agora as fezes podem ser evacuadas através desta nova passagem, sendo
recolhidas num saco plastico ligado a pele. Esta nova abertura é designada por estoma. Geralmente,
o estoma é tempordrio, o que significa que - quando o tumor é ressecado e o intestino teve tempo
de curar - é efetuada uma segunda operagao para ligar cirurgicamente as duas extremidades do
intestino (anastomose*) e fechar o estoma. Em alguns doentes o estoma pode ter de ser
permanente.
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Quimioterapia*

Os efeitos secunddrios da quimioterapia* sdo frequentes, mesmo que tenha sido feito progresso no
controlo dos mesmos através de medidas de apoio adequadas. Estes efeitos vdo depender do(s)
medicamento(s) administrado(s), das respetivas doses e de fatores individuais. Se um doente teve
outros problemas de salde no passado devem tomar-se algumas precaucdes e/ou fazer-se uma
adaptacdo do tratamento.

Abaixo sdo listados os efeitos secundarios cuja ocorréncia é conhecida num ou em vdrios
medicamentos de quimioterapia* atualmente usados para o cancro colorretal. A natureza,
frequéncia e gravidade dos efeitos secunddrios variam consoante a combinagao de medicamentos
utilizada.

Os efeitos secundarios gerais mais frequentes da quimioterapia* sdo:

* Reducdo nas contagens de células sanguineas, o que pode provocar
anemia*, hemorragia, equimoses e infe¢Oes

* Fadiga que pode ser prolongada

* Nauseas ou vomitos

* Diarreia

* Boca dorida ou ulceras na boca*

Abaixo sdo listados outros efeitos secundarios mais especificos que podem ocorrer com
medicamentos quimioterapéuticos utilizados para o cancro colorretal. No caso de alguns dos efeitos
secundarios pode ser necessario ajustar o tratamento.

* Tratamento com 5-Fluorouracilo* (5-FU)

o Podem ocorrer efeitos secunddrios graves em individuos que tenham a condigdo inata
de deficiéncia em di-hidropirimidina desidrogenase (DPD)*: estes individuos tém baixos
niveis da enzima di-hidropirimidina desidrogenase necessaria pelo corpo para decompor
este medicamento.

o Sensibilidade da pele a luz solar: a exposicao solar deve ser evitada durante pelo menos
um ano apés a conclusdo do tratamento.

o Sindrome palmo-plantar (ver abaixo)

* Tratamento com capecitabina*:

o Sindrome palmo-plantar (também designado por eritema palmo-plantar*): a pele das
palmas e solas apresenta vermelhiddo e dor; a pele pode escamar. A sindrome é
geralmente ligeira.

o A deficiéncia em di-hidropirimidina desidrogenase (DPD)* (ver acima) pode provocar
efeitos secundarios graves.

o A capecitabina* pode interagir com outros tratamentos, aumentando o risco de efeitos
secundarios dos medicamentos. Todos os medicamentos adicionais, sobretudo o acido
folico*, a varfarina* e o hipericio devem ser comunicados e discutidos previamente
com o médico.
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* Tratamento com tegafur-uracilo* (UFT)

o
O

Erupcdes cutaneas
Sensibilidade da pele a luz solar

¢ Tratamento com irinotecano*

o

O O O O O

Sudacao

Olhos lacrimejantes

Aumento da produgao de saliva

Célicas abdominais

Diarreia que teve inicio no dia apds o tratamento
Queda ou enfraguecimento do cabelo

* Tratamento com oxaliplatina*

o

o
o
o

Entorpecimento dos labios, m3os ou pés

Formigueiro nas maos ou pés

Sensibilidade ao frio

Estes efeitos secundarios especificos podem ser persistentes apds o tratamento com
oxaliplatina*.

Terapia biolégica dirigida*®

Abaixo sdo listados os efeitos secundarios mais frequentes dos agentes bioldgicos utilizados no
cancro colorretal. A combinagdo de terapias bioldgicas com a quimioterapia* aumenta o risco dos
efeitos secundarios desta ultima, sobretudo com o cetuximab* e o panitumumab*.

* Tratamento com cetuximab* e panitumumab

o
o
o

A erupgdo acneiforme ocorre na maioria dos doentes

Hipomagnesemia

ReagOes alérgicas ligeiramente mais frequentes apds o cetuximab* do que apds o
panitumumab*.

¢ Tratamento com bevacizumab*

o
o

A hipertensdo* e a proteinuria* sdo bastante frequentes.

Outros efeitos secunddrios raros, mas graves incluem a trombose arterial*, a
hemorragia das mucosas* (boca, nariz, vagina, reto), a perfuragdo gastrointestinal* e
problemas na cicatrizacdo de feridas.

* Tratamento com aflibercept*

O

O O 0O O O

Cefaleias

Fadiga

Problemas hepaticos que serdo monitorizados observando o nivel de enzimas hepaticas
Hipertensdo* e proteinuria*

Diarreia

Redugdo nas contagens de células sanguineas, o que pode provocar anemia¥,
hemorragia, equimoses e infegdes

Hemorragia
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* Tratamento com regorafenib*
o Reagdo cutanea nas maos e pés: a pele das palmas e solas apresenta vermelhid3do e dor,
localizadas muito caracteristicamente em areas de pressao ou friccdo na pele.
Erupgdo cutanea
Fadiga
Problemas hepaticos que serdo monitorizados observando o nivel de enzimas hepaticas
Hipertensdo* e proteinuria*
Diarreia
Hemorragia

O O O O O O

Radioterapia*

Durante a radioterapia* podem ocorrer efeitos secunddrios em érgdos que sdo diretamente visados,
mas também em drgdos saudaveis que residem perto da regido que necessita de receber radiagdo e
cuja exposicdo aos raios X ndo pode ser evitada*. Os efeitos secundarios sdo mais intensos quando a
radioterapia* é administrada juntamente com a quimioterapia*. A utilizacdo de radioterapia*
adicionalmente a cirurgia também aumenta o risco de complicagGes cirurgicas.

Os efeitos da radiagdo no trato digestivo inferior incluem desconforto retal, diarreia e descarga retal
de muco e sangue.

Os efeitos da radiacdo no trato urindrio sdao mais raros. Estes incluem a dor ao urinar, uma
necessidade urgente de urinar, a presenca de sangue na urina, a obstrugdo do trato urinario* e a
ulceragdo* ou necrose* do revestimento da bexiga.

Nas mulheres, o estreitamento vaginal é um efeito tardio possivel da radioterapia* pélvica.

O oncologista* indicara estratégias para prevenir e aliviar ao maximo as reagGes pds-radiagao.
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O QUE ACONTECE APOS O TRATAMENTO?

N3o é invulgar que os doentes com cancro tenham sintomas associados ao
tratamento, mesmo apds este ter sido concluido.

* Os doentes poderdao sentir ansiedade, dificuldade em dormir ou
depressao e podem precisar de apoio psicolégico.

* Durante e apds o tratamento, a nutricdo pode tornar-se problematica
devido a perda de apetite, a nduseas e a um mal-estar geral.

¢ A dificuldade de concentracdo e perda de memodria nao sao efeitos
secunddrios invulgares da quimioterapia* sistémica.

Acompanhamento com médicos

Apds concluido o tratamento, o médico ird propor-lhe um acompanhamento com o intuito de:
* Detetar e prevenir os efeitos secundarios do tratamento.
* Detetar uma possivel recidiva* o mais rdpido possivel e orientar para o tratamento
apropriado.
* Dar informag¢des médicas, apoio psicoldgico e encaminhar para prestadores de apoio
especializado para otimizar o retorno a vida didria normal.

O protocolo de acompanhamento incluirda consultas e exames agendados regularmente no
consultorio. O protocolo depende do estadiamento* do cancro que foi tratado e do tipo de
tratamento administrado. De um modo geral, as consultas de acompanhamento podem incluir uma
combinagdo das avaliagdes seguintes:

* Perguntas sobre a saude fisica geral e sintomas associados ao cancro colorretal.

* Exame fisico.

* O teste em laboratério para o antigeno carcinoembrionario* (CEA) pode ajudar a detetar a
recidiva*.

* Colonoscopia para detetar a recidiva*.

* Exames radioldgicos para detetar a progressdo ou recidiva* do tumor principal, ou o
aparecimento de metastases*.

Nos doentes submetidos a remog¢dao de um polipo colorretal é necessario fazer o acompanhamento
por meio do historial e da colonoscopia.

Os doentes que receberam tratamento para o cancro colorretal devem ser acompanhados de forma
intensiva. Porém, nao ha qualquer protocolo de acompanhamento geralmente aceite.

O que se segue é um protocolo de acompanhamento possivel apds o tratamento para o cancro do
cdlon localizado.

* Historial e exame fisico a cada 3 a 6 meses durante 3 anos, e a cada 6 a 12 meses no ano 4 e
5.
* Durante estas consultas de acompanhamento pode determinar-se o CEA*.
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* Colonoscopia apds 1 ano e posteriormente a cada 3 a 5 anos para detetar novos tumores
cancerosos ou ndao malignos. Importa salientar que quando o cancro do célon é
diagnosticado todo o cdlon deve ser visualizado antes da cirurgia, de forma a detetar outros
tumores simultaneos do célon.

* Em doentes que se considera correrem alto risco de recidiva* pode considerar-se uma TAC*
do térax e abdédmen a cada 6 a 12 meses nos primeiros 3 anos.

* A TAC* abdominal pode ser substituida pele ecografia de contraste*.

* Em doentes que apresentem sintomas especificos que suscitem preocupag¢bes com uma
doenga recorrente deve efetuar-se os devidos exames adicionais radioldgicos ou
laboratoriais.

Em doentes com cancro retal, o protocolo de acompanhamento é semelhante ao que é descrito
acima para o cancro do célon.

Retorno a vida normal

O retorno a vida didria normal pode ser dificil, sabendo que o cancro pode recidivar. Se houver
presenca de qualquer um dos fatores de risco* conhecidos para o cancro colorretal é aconselhavel
reduzir estes ao maximo.

As consultas de acompanhamento com o médico proporcionam ao doente uma oportunidade de
obter informagao médica, apoio psicolégico e ser encaminhado para prestadores de apoio
especializado. O aconselhamento psicolégico especializado pode ser valioso e alguns doentes
poderdo encontrar apoio em grupos de doentes ou em meios de informagdo dirigidos a doentes. Os
dietistas podem dar aconselhamento sobre a nutricdo adequada. Os assistentes sociais podem
ajudar a encontrar recursos para assegurar uma reabilitacdao bem-sucedida.

E se o cancro reincidir?

Se o cancro reincidir, é designado por "recidiva". A extensdo da recidiva* ird orientar a decisdo de
tratamento e isto deve ser cuidadosamente determinado para cada doente.

Se apds receber tratamento para o cancro do célon principal, um doente apresenta uma doenca
recorrente local ou distante, este serd tratado em conformidade com o plano de tratamento para a
doenca avancada (ver "Quais sdo as opgOes de tratamento?"). Os doentes com doencga avangada que
ndo respondam ao tratamento de primeira linha, quer com quimioterapia*, quer com
quimioterapia* associada a terapia bioldgica dirigida* receberdo um tratamento de segunda linha; se
este ultimo falhar, o tratamento com a terapia bioldgica dirigida* (tal como o regorafenib*) é
recomendado (ver "Quais sdo as op¢Ges de tratamento?").

O tratamento de doentes que apresentem recidiva local* do cancro retal depende do facto de o
tratamento anterior ter incluido, ou nao, radioterapia* e se é possivel uma cirurgia de recurso.
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Se a radioterapia* nao foi administrada na situagdo principal deve ser administrada juntamente com
a quimioterapia*. Se o tratamento anterior incluiu radioterapia* pode ser considerada radioterapia*
adicional sob a forma de radioterapia* externa, intraoperatoéria ou local. Porém, se a radioterapia* ja
foi administrada, a radioterapia* adicional muito raramente alcanga o controlo adequado do
crescimento do cancro.

A cirurgia é indicada 6-10 semanas apds a radioterapia*. Se a cirurgia de recurso ndo for uma opgao,
a quimioterapia deve ser considerada.

No cancro do célon, os pulmdes sdo o primeiro local de recidiva* em cerca de 20% dos doentes e a
resseccdo pulmonar pode ser considerada, se vidvel. As metastases* pulmonares sdo mais
frequentes no cancro retal.

Se o cancro recidivar sob a forma de metastases* no figado pode ser considerada a ressecgdo

7

cirdrgica das metastases* em alguns doentes, conforme é descrito no paragrafo "Plano de
tratamento para o cancro colorretal avangado: estadio IV".
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DEFINICOES DE PALAVRAS DIFICEIS

5-fluorouracilo (5-FU)

Um medicamento utilizado para tratar sintomas de cancro do célon, da mama, do estdbmago e do
pancreas. E também utilizado num creme para tratar certas condicdes da pele. O 5-fluorouracilo
impede as células de produzir ADN e pode matar as células cancerosas. E um tipo de antimetabolito.
Também designado por 5-FU e fluorouracilo.

Ablagao por radiofrequéncia

Um procedimento que utiliza ondas de radio para aquecer e destruir as células anédmalas. As ondas
de radio viajam através dos elétrodos (pequenos dispositivos que transportam eletricidade). A
radiofrequéncia por ablacdo pode ser utilizada para tratar o cancro e outras condicdes.

Acido félico
O 4cido félico é uma vitamina hidrossoltvel conhecida por vitamina B9. E requerida para produzir
eritrécitos* saudaveis.

Aconselhamento genético

Um processo de comunicacao entre um profissional de salde especialmente treinado e uma pessoa
preocupada com o risco genético da doencga. O historial médico familiar e pessoal de uma pessoa
pode ser discutido e o aconselhamento pode levar ao teste genético.

Adenocarcinomas (mucinosos ou em anel de sinete)
Cancro que se inicia nas células que revestem certos érgdos internos e tém propriedades (secretoras)
semelhantes as glandulas.

Adenoma
Tumor benigno de origem glandular. Com o decorrer do tempo esta massa benigna pode tornar-se
maligna e, mesmo sendo benigna, pode ter consequéncias na saude, comprimindo outras estruturas.

Aflibercept

Um medicamento utilizado para tratar o cancro colorretal. Também é utilizado no tratamento da
degeneragdo macular, uma condi¢gdo médica que resulta na perda de visdao. O aflibercept é um
inibidor do fator VEGF*. Estruturalmente é uma proteina de fusdo recombinante que se liga ao
VEGF* circulante, inibindo a atividade de diferentes moléculas pertencentes a familia do VEGF*.
Inibe o crescimento dos vasos sanguineos no tumor.

Anastomose
Um procedimento para ligar sec¢des sauddveis de estruturas tubulares no corpo, apds a porgao
doente ter sido removida cirurgicamente.

Anemia
Condigdo caracterizada pela falta de eritrécitos* ou hemoglobina; o ferro que contém a hemoglobina*
transporta o oxigénio dos pulmdes para todo o corpo, sendo este processo diminuido nesta condi¢ao.
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Anestesia

Estado reversivel de perda de consciéncia no qual o doente ndo sente dor, ndo tem reflexos normais
e reage menos ao stress, sendo este estado induzido artificialmente pelo emprego de certas
substancias conhecidas por anestésicos. Pode ser completa ou parcial e permite aos doentes serem
submetidos a cirurgia.

Anticorpo monoclonal
Os anticorpos monoclonais sao anticorpos que sdo exatamente iguais, dado que foram produzidos
por clones da mesma célula matriz.

Antigeno carcinoembriondario (CEA)

Uma substancia que pode ser encontrada no sangue de pessoas que tenham cancro do célon, outros
tipos de cancro ou doengas, ou que fumem tabaco. Os niveis do antigeno carcinoembrionario podem
ajudar a manter registo de quao bem os tratamentos do cancro estao a funcionar, ou se o cancro
voltou. E um tipo de marcador tumoral. Também é designado por CEA.

Bevacizumab

Um medicamento utilizado para tratar certos tipos de cancro colorretal, cancro dos pulmdes, cancro
dos rins e glioblastoma (um tipo de cancro do cérebro). Estda também a ser estudado no tratamento
de outros tipos de cancro. O bevacizumab liga-se a uma proteina designada por fator de crescimento
endotelial vascular* (VEGF). Isto pode prevenir o crescimento de novos vasos sanguineos de que os
tumores necessitam para crescer. E um tipo de agente antiangiogénico e um tipo de anticorpo
monoclonal*.

Biopsia

A remogado de células ou tecidos para analise por um patologista*. O patologista* pode estudar o
tecido ao microscépio ou efetuar outros testes nas células ou tecido. Existem muitos tipos diferentes
de procedimentos de bidpsia. Os tipos mais comuns incluem: (1) bidpsia incisional, em que apenas é
removida uma amostra de tecido; (2) bidpsia excisional, em que é removido um nddulo inteiro ou
area suspeita; e (3) bidpsia com agulha, em que é removida uma amostra de tecido ou fluido com
uma agulha. Quando é utilizada uma agulha larga, o procedimento é designado por bidpsia por
fragmento. Quando é utilizada uma agulha fina, o procedimento é designado por puncdo aspirativa
por agulha fina.

Braquiterapia

Um tipo de radioterapia em que o material radioativo selado em agulhas, sementes, cabos ou
cateteres é colocado diretamente no tumor ou perto do mesmo. Também designada por
radioterapia de implante, radioterapia interna e braquiterapia por radiacao.

Cancro do endométrio

Cancro que se forma nos tecidos do Utero (o drgdo pequeno, concavo e em forma de pera na pélvis
de uma mulher onde o feto se desenvolve). Dois tipos de cancro uterino sdo o cancro do endométrio
e o sarcoma uterino. O cancro do endométrio inicia-se nas células que revestem o Utero. O sarcoma
uterino é um cancro raro que se inicia nos tecidos musculares ou noutros tecidos do Utero.
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Cancro do ovdrio

Cancro que se forma nos tecidos dos ovarios. O ovario é um de um par de glandulas reprodutoras
femininas onde se formam os "ova", ou ovos. A maioria dos cancros dos ovarios sdo carcinomas
epiteliais dos ovarios ou tumores de células germinativas malignas. Os carcinomas epiteliais dos
ovarios correspondem a um cancro que se inicia nas células, na superficie do ovario. Os tumores de
células germinativas malignas correspondem a um cancro que se inicia nos évulos.

Cancro testicular
Cancro que se forma nos tecidos dos testiculos. Um testiculo (ou testis) € uma de duas glandulas em
forma de ovo, contidas no escroto e que produzem esperma e hormonas sexuais masculinas.

Capecitabina

Um medicamento utilizado para tratar o cancro do célon de estadio Ill em doentes que foram
submetidos a cirurgia para remover o cancro. Também é utilizada para tratar o cancro da mama
metastatico que ndo melhorou apds o tratamento com certos outros medicamentos anti-cancro. A
capecitabina estd também a ser estudada no tratamento de outros tipos de cancro. E absorvida pelas
células cancerosas e decompde-se em 5-fluorouracilo*, uma substdncia que mata as células
tumorais. A capecitabina é um tipo de antimetabolito.

Carcinoma de células escamosas

Cancro que se inicia nas células escamosas. As células escamosas sdao finas, achatadas que se
assemelham a escamas de peixe e se encontram no tecido que forma a superficie da pele, o
revestimento dos érgaos cOncavos do corpo e o revestimento dos tratos respiratério e digestivo. A
maioria dos cancros do anus, cérvix cabecga e pescogo e vagina sao carcinomas de células escamosas.
Também designado por carcinoma epidermoide.

Carcinomas adenoescamosos
Um tipo de cancro que contém dois tipos de células: células escamosas* (células finas e achatadas
que revestem certos 6rgaos) e células do tipo glandular.

Cetuximab

Um medicamento utilizado para tratar certos tipos de cancro da cabeca e pescocgo, para além de um
certo tipo de cancro colorretal que se disseminou para outras partes do corpo. Estd também a ser
estudado no tratamento de outros tipos de cancro. O cetuximab liga-se a uma proteina designada
por recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR*) que se encontra na superficie de alguns
tipos de células cancerosas. Isto pode impedir as células cancerosas de crescer. O cetuximab é um
tipo de anticorpo monoclonal*.

Colite ulcerosa
Inflamacgdo crdénica do célon que produz Ulceras* no seu revestimento. Esta condi¢cdo é marcada por
dor abdominal, cdlicas e descargas soltas de pus, sangue e muco pelo intestino.
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Colonografia por TAC

Um método para examinar o interior do célon, tirando uma série de radiografias*. E utilizado um
computador para produzir imagens bidimensionais (2-D) e tridimensionais (3-D) do célon a partir
destas radiografias*. As imagens podem ser guardadas, alteradas para dar melhores angulos de
visualizagdo e revistas apds o procedimento, mesmo anos mais tarde. Também designada por
colonografia tomografica computorizada, colonografia por tomografia computorizada, CTC e
colonoscopia virtual.

Colonoscépio
Um instrumento fino e tubular utilizado para examinar o interior do célon. O colonoscépio tem uma
luz e uma lente para visualizar, podendo ter uma ferramenta para remover tecido.

Contraindicagao

Condicdo ou sintoma que impede a administracdo de um determinado tratamento ou procedimento
ao doente. As contraindicagdes podem ser absolutas, o que significa que o tratamento nunca deve
ser administrado a doentes com esta condi¢ao ou sintoma, ou relativas, o que significa que o risco
pode ser compensado pelos beneficios em alguns doentes com esta condigdo ou sintoma.

Cromossomas

Uma estrutura organizada que codifica os genes que constituem o cédigo do corpo para
caracteristicas como a cor do cabelo ou o sexo. As células humanas tém 23 pares de cromossomas
(num total de 46 cromossomas). As células cancerosas ou leucémicas possuem muitas vezes uma
anomalia cromossémica que constitui uma alteracdo dos seus cromossomas, tais como uma
duplicacdo cromossdémica ou um cromossoma extra (47 cromossomas), ou ainda a eliminagcdo ou
perda de um cromossoma (45 cromossomas). Uma inversdo cromossémica ou genética ocorre
guando ndo sdo adicionados, nem eliminados cromossomas extra, mas ao invés, ha uma porcao
invertida.

Deficiéncia em di-hidropirimidina desidrogenase (DPD)

Perturbacdo metabdlica hereditdria em que hd atividade reduzida ou nula da enzima
dihidropirimidina desidrogenase. Esta enzima normalmente decompde as moléculas timina e uracilo
nas células. Esta perturacdo pode, ou ndo, provocar sintomas e sinais. Porém, independentemente
de qualguer manifestacdo de doencga, todos os individuos com esta condicao correm risco de reagoes
téxicas a medicamentos designados por fluoropirimidinas* que sdo utilizados no tratamento do
cancro.

Diabetes mellitus do tipo 2

Doenga metabdlica na qual a glicose se acumula no sangue como consequéncia da deficiéncia em
insulina, ou resisténcia das células do corpo a acdo da insulina. A insulina é uma hormona que retira
a glicose do corpo para as células do mesmo, para que possam usa-la como energia. A diabetes
mellitus do tipo 2, contrariamente a diabetes mellitus do tipo 1, ndo é insulinodependente, dado que
a deficiéncia em insulina ndo é absoluta.

Displasia
Células que tém um aspeto andmalo ao microscépio, mas ndo sao cancerosas.
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Doenga de Crohn

Inflamagao crénica do trato gastrointestinal, geralmente do intestino delgado e do cdlon. A doenga
de Crohn aumenta o risco de cancro colorretal e cancro do intestino delgado. E também designado
por enterite.

Doencga esporadica/cancro esporadico
O cancro que ocorre em pessoas que nao tém historial familiar desse cancro, nem uma alteracao
hereditaria no seu ADN que aumentasse o seu risco de desenvolver esse tipo de cancro.

Ecografia (intraoperatdria e endoscépica)

Um procedimento que consiste em fazer ressaltar ondas de som de alta energia dos tecidos internos ou
6rgdos e produzir ecos. Os padrdes de eco sdo mostrados no ecra de um aparelho de ecografia, formando
uma imagem de tecidos corporais designada por sonograma. E também designada por ultrassonografia.

Endoscopia

Um procedimento médico em que um médico introduz um instrumento tipo tubo no corpo para
observa-lo por dentro. Existem muitos tipos de endoscopias, sendo cada uma delas concebida para
observar uma certa parte do corpo.

Eritema palmo-plantar (sindroma mao-pé)

Uma condigdo marcada pela dor, inchago, entorpecimento, formigueiro ou vermelhidao das maos ou
pés. Ocorre por vezes como efeito secundario de certos medicamentos anticancro. Também
designado por eritrodisestesia palmo-plantar.

Eritrdcitos (contagem)
O tipo mais comum de glébulo vermelho. E a substancia que faz o sangue ser de cor vermelha. A
principal fungdo é o transporte de oxigénio.

Espaco infraperitoneal
Area dentro da cavidade abdominal que se situa abaixo do espaco intraperitoneal*.

Espago intraperitoneal
Area dentro da cavidade abdominal que esta rodeada por uma membrana designada por peritoneu*.

Estadiamento

Efetuar exames e testes para conhecer a extensdo do cancro no corpo, especialmente se a doenga se
disseminou do local original para outras partes do corpo. E importante saber o estadio da doenca
para planear o melhor tratamento.

Estadiamento cirdrgico/estadiamento patolégico

Um método utilizado para saber o estadio do cancro (quantidade ou dissemina¢do do cancro no
corpo), através da remogdo de amostras de tecido durante a cirurgia. O estadio patoldgico baseia-se
em qudo diferentes as células das amostras sdo ao microscépio em relacdo as células normais.

Exame histopatolégico/histopatologia
O estudo de células e tecidos doentes, por meio de um microscépio.
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Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
Uma substancia produzida pelas células que estimula a formag¢ao de novos vasos sanguineos.
Também designado por VEGF.

Fator de risco

Algo que aumenta a probabilidade de desenvolver uma doenga. Alguns exemplos de fatores de risco
para o cancro sdo a idade, um historial familiar de certos cancros, o consumo de produtos de tabaco,
a exposicdo a radiacdo ou a certos quimicos, a infecdo por certos virus ou bactérias e certas
alteragdes genéticas.

Fluoropirimidina
Uma de um grupo de substancias utilizadas para tratar o cancro. A fluoropirimidina é um tipo de
antimetabolito. Como exemplos temos a capecitabina*, a floxuridina e o fluorouracilo (5-FU*).

Ganglio linfatico

Uma massa redonda de tecido linfatico que estd rodeada por uma cdpsula de tecido conjuntivo. Os
ganglios linfaticos filtram a linfa e armazenam os linfdcitos. Situam-se ao longo dos vasos linfaticos*.
Também designado por glandula linfatica.

Gene RAS (mutagdo*)

Uma familia de genes que pode provocar o cancro quando tem uma mutagado (alteragdo). Produzem
as proteinas que estdo envolvidas nas vias sinalizadoras de células, no crescimento das células e na
apoptose (morte das células). Agentes que bloqueiam as a¢Ges de um gene RAS alterado, ou a sua
proteina pode impedir o crescimento do cancro. Os membros da familia de genes RAS incluem KRAS,
HRAS e NRAS.

Gray (Gy)
Unidade para medir energia, geralmente por quilograma de tecido.

Hemicolectomia
Cirurgia em que é removido cerca de metade do célon. Pode ser direita ou esquerda, dependendo de
ter sido removido o célon ascendente (direito) ou descendente (esquerdo).

Hemoglobina

Uma proteina dentro dos eritrdcitos* que transporta oxigénio dos pulmdes para os tecidos e érgdos
no corpo e transporta o diéxido de carbono de volta aos pulmdes. O teste da quantidade de
hemoglobina no sangue faz geralmente parte de um teste de hemograma completo (CBC). E utilizado
para verificar condicGes como anemia*, desidratacdo e subnutricdo.

Hipericao

Hypericum perforatum (hipericdo) é um popular agente antidepressivo que também estd a ser
promovido como terapia de cancro alternativa. Apesar de algumas investigacdes pré-clinicas
preliminares terem gerado descobertas animadoras nao existem estudos clinicos que comprovem
gue o hipericdo mudaria o historial natural de qualquer tipo de cancro. O hipericdo pode reduzir os
niveis sanguineos de muitos medicamentos convencionais, incluindo alguns medicamentos
anticancro.
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Hipertensao

Uma tensdo arterial de 140/90 ou superior. Geralmente, a hipertensdo ndo tem sintomas. Pode
danificar as artérias e provocar um aumento no risco de AVC, enfarte do miocardio, insuficiéncia
renal e cegueira. E também designada por alta tensdo arterial.

Imagem por Ressonancia Magnética (RM)

Uma técnica de imagiologia que é utilizada na medicina. Utiliza uma ressonancia magnética. Por
vezes, é injetado um fluido que melhora o contraste entre os diferentes tecidos para tornar as
estruturas mais claramente visiveis.

Instabilidade cromossdmica
Um aumento da tendéncia para perder ou ganhar cromossomas* inteiros ou grandes partes de
cromossomas* durante a divisdo celular, o que resulta em aberracdes cromossdémicas.

Instabilidade de microsatélites

Uma alteracdo que ocorre no ADN de certas células (tais como as células tumorais) e em que o
numero de repeticdes de microsatélites (sequéncias curtas e repetidas de ADN) difere do nimero de
repeticoes que estava no ADN quando foi herdado. A causa de instabilidade de microsatélites pode
ser um defeito na capacidade de reparar erros cometidos quando o ADN é copiado na célula.
Também designado por MSI.

Intravenosa
Em ou dentro de uma veia. Intravenosa geralmente refere-se a forma de administrar um farmaco ou
outra substancia através de uma agulha ou tubo inserido numa veia. Também designado por IV.

Irinotecano

O irinotecano é um medicamento utilizado para o tratamento do cancro. O irinotecano impede o
ADN de se desenrolar por inibicdo da topoisomerase I. Em termos quimicos é um semi-sintético
analogo da camptotecina alcaldide natural. A sua utilizagdo principal é no cancro do célon, sobretudo
em combinagdo com outros agentes quimioterapéuticos. Isto inclui o regime FOLFIRI que consiste no
5-fluorouracilo de perfusao, na leucovorina e no irinotecano.

LesOes pré-cancerosas
Anomalia num tecido que ainda ndo indica malignidade, porém tem sinais que indicam que é
provavel que o cancro se venha a desenvolver no futuro.

Leucovorina (LV)

E o ingrediente ativo de um farmaco utilizado para atenuar os efeitos téxicos das substancias que
bloqueiam a ag¢do do acido félico*, sobretudo o farmaco anticancro designado por metotrexato. A
leucovorina é utilizada para tratar alguns tipos de anemia*, bem como associada ao fluorouracilo
para tratar o cancro colorretal. Estd também a ser estudado no tratamento de outros tipos de cancro
e outras condi¢des. A leucovorina é uma forma de 4cido félico*. E um tipo de agente quimioprotetor
e simultaneamente um tipo de agente quimiosensibilizante. E também designado por acido folinico.
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Linfoma

Cancro que se inicia nas células do sistema imunitario. Existem duas categorias basicas de linfomas. Um
tipo é o linfoma de Hodgkin que estd marcado pela presenga de um tipo de célula designado por célula de
Reed-Sternberg. A outra categoria corresponde aos linfomas nao-Hodgkin, o que inclui um grupo maior e
mais diversificado de cancros das células do sistema imunitario. Os linfomas ndao-Hodgkin podem ser
ainda divididos em cancros que tém um decorrer lento (que cresce devagar) e os que tém um decorrer
agressivo (que cresce depressa). Estes subtipos comportam-se e atuam ao tratamento de forma
diferenciada. Tanto o linfoma de Hodgkin, como o de ndao-Hodgkin podem ocorrer em criangas e adultos,
sendo que o progndstico* e tratamento dependem do estadio e do tipo de cancro.

Mecanismos de reparagao do ADN
Processos que ajudam os genes a manter a sua estabilidade e integridade.

Mesorreto
O folheto do peritoneu* ou mesentério que suporta o reto.

Metastase/metastases

A disseminacdo do cancro de uma parte do corpo para outra. Um tumor formado pelas células que
se disseminaram designa-se um tumor metastdtico, ou uma metdastase. O tumor metastatico contém
células que sdo idénticas as do tumor original.

Microcirurgia endoscépica transanal
Excisdo local do cancro retal. E efetuada através de um microscépio especial que é introduzido pelo
anus até ao reto.

Mucosa
O revestimento interno humido de alguns drgdos e cavidades corporais. As glandulas na mucosa
produzem muco. Também designada por membrana mucosa.

Muscularis propria
Camada de musculo de muitos orgdos. Situa-se junto a submucosa* e esta envolvido em
movimentos como o peristaltismo.

Mutagao
Uma alteragdo na sequéncia dos pares de bases no ADN que compdem um gene. As mutagdes num
gene nado alteram forgosa e permanentemente o mesmo.

Mutagao BRAF

Uma mutagdo* especifica (alteragdo) em que o gene BRAF que produz uma proteina que estd
envolvida no envio de sinais nas células e no crescimento das mesmas. Esta muta¢do* do gene BRAF
pode ser encontrada em alguns tipos de cancro, incluindo o melanoma e o cancro colorretal. Pode
aumentar o crescimento e disseminacdo das células cancerosas. Verificar se existe esta mutacdo*
BRAF no tecido tumoral pode ajudar a planear o tratamento do cancro.

Mutag¢ao MLH1
Alteragdao num gene designado por MLH1, associado ao cancro do célon hereditario sem polipose.
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Necrose
Refere-se a morte de tecidos vivos.

Neuroenddcrinos (carcinomas/células)

As células neuroenddcrinas correspondem a um tipo de células que fazem a integragao entre os sistemas
nervoso e enddcrino. Em especial, produzem e libertam hormonas para o sangue em resposta ao
estimulo do sistema nervoso. As células neuroenddécrinas podem ser encontradas por todo o corpo. Por
conseguinte, os carcinomas neuroenddcrinos podem iniciar-se em varios érgaos, incluindo os pulmdes e o
trato gastrointestinal. Por vezes tém um crescimento lento, mas dado que resultam das células que
produzem hormonas, os cancros neuroenddcrinos produzem também hormonas, bem como substancias
similares a hormonas e cujo nivel excessivo pode provocar alguns sintomas.

Oncologista

Um médico que é especializado no tratamento do cancro. Alguns oncologistas especializam-se num
certo tipo de tratamento do cancro. Por exemplo, um oncologista de radia¢cdo especializa-se no
tratamento do cancro com radiacao.

Oxaliplatina

Um medicamento utilizado em associacdo com outros para tratar o cancro colorretal em estadio
avancado, ou que tenha reincidido. Esta também a ser estudado no tratamento de outros tipos de
cancro. A oxaliplatina liga-se ao ADN nas células, podendo matar as células cancerosas. E um tipo de
composto de platina.

Panitumumab

O panitumumab é um anticorpo monoclonal*. O panitumumab foi concebido para se ligar ao EGFR*
que pode ser encontrado a superficie de certas células, incluindo algumas células tumorais. Por
conseguinte, essas células tumorais deixam de conseguir receber as mensagens transmitidas pelo
EGFR* e que sdo necessarias para o crescimento, progressao e disseminagdo.

O pantimumab ndo parece funcionar em células tumorais que contenham KRAS* com mutacdo. Isto
porgue o seu crescimento ndo é controlado pelos sinais transmitidos através do EGFR* e continuam

a crescer, mesmo quando o EGFR* é bloqueado.

Parecer multidisciplinar

Uma abordagem de planeamento do tratamento em que varios médicos especialistas em diferentes
areas (disciplinas) analisam e discutem a condi¢do médica e as opgdes de tratamento de um doente.
No tratamento do cancro, um parecer multidisciplinar pode incluir o de um oncologista médico* (que
trata o cancro por meio de farmacos), o de um oncologista cirdrgico* (que trata o cancro por meio de
cirurgia) e um oncologista de radiacdo* (que trata o cancro por meio da radiagdo*). Também
designado por conselho de avaliagdo do tumor.

Patologista
Um médico que identifica doencas, estudando células e tecidos ao microscépio.

Perfuragao gastrointestinal
Emergéncia médica em que um orificio se desenvolve através da parede ou de qualquer parte do
trato digestivo, do eséfago ao reto, incluindo a vesicula biliar.
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Peritoneu
O tecido que reveste a parede abdominal e cobre a maioria dos 6rgaos no abdémen.

Peritoneu visceral
As camadas de tecido que cobrem a superficie externa da maioria dos érgaos no abdémen, incluindo
os intestinos.

Pesquisa de Sangue Oculto nas Fezes (FOBT)

Um teste para verificar se ha presenca de sangue nas fezes. Pequenas amostras de fezes sao
colocadas em placas especiais e enviadas a um médico ou laboratdrio para teste. O sangue nas fazes
pode ser um sinal de cancro colorretal. Também designado por FOBT.

Polipectomia
Cirurgia para remover um pélipo.

Pdlipos (pedunculados ou sésseis)
Massas que sobressaem da membrana mucosa. Quando estdo ligados a membrana mucosa através
de uma haste fina s3o designados por pdlipos pedunculados; se ndao houver haste sdo pélipos sésseis.

Polipose Adenomatosa Familiar (FAP)

Uma condicdo hereditaria na qual inumeros polipos* (massas que sobressaem das membranas
mucosas) se formam nas paredes internas do cdlon e reto. Aumenta o risco de cancro colorretal.
Também designada por polipose familiar e FAP.

Polipose associada ao MYH
Condicdo hereditaria em que existe uma tendéncia para desenvolver varios pdlipos* no célon e um
risco mais elevado de cancro do célon.

Prognadstico
O resultado provavel ou curso de uma doenca; a probabilidade de recuperacdo ou recidiva*.

Proteinuria
Quantidade de proteina na urina superior ao normal.

Quimiorradioterapia
Tratamento que combina quimioterapia com radioterapia. Também designado por quimiorradiagdo.

Quimioterapia

Um tipo de tratamento do cancro, utilizando farmacos que matam as células cancerosas e/ou
limitam o seu crescimento. Estes farmacos sao geralmente administrados ao doente por perfusdo
lenta numa veia, mas podem também ser administrados oralmente, por perfusao direta no membro,
ou por perfusao no figado, de acordo com a localizagdo do cancro.

Radiografias
As radiografias constituem uma forma de radiagao usada para captar imagens do interior dos objetos. Na
medicina, as radiografias sdo geralmente utilizadas para captar imagens do interior do corpo.
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Radioterapia
Uma terapia em que é utilizada a radiacdo no tratamento do cancro, sempre orientada para a area
especifica do mesmo.

Recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)

A proteina encontrada na superficie de algumas células e a qual o fator de crescimento epidérmico
se liga, provocando a divisdo das células. E encontrada em niveis anormalmente altos na superficie
de muitos tipos de células cancerosas, para que estas células possam dividir-se excessivamente na
presenca do fator de crescimento epidérmico. Também designado por EGFR, ErbB1 e HER1.

Recidiva

Cancro ou doencga (geralmente, autoimune) que reincidiu, geralmente apds um periodo de tempo
durante o qual o cancro ou doenca ndo estava presente ou ndo pdde ser detetado. Isto pode
acontecer no mesmo local em que estava o tumor original (primario), ou em outro local no corpo.
Também designado por cancro ou doenga recidivos.

Regorafenib

Um medicamento utilizado no tratamento do cancro colorretal e de tumores estromais
gastrointestinais. E uma terapia oral dirigida; um inibidor multiquinase que visa tirosina quinases
recetoras com mecanismos envolvidos no crescimento e progressdo de tumores - angiogénese,
oncogénese e o microambiente do tumor. Inibe varias tirosina quinases recetoras do VEGF* que
desempenham uma fung¢do no crescimento de novos vasos sanguineos no tumor. Além do VEGFR 1-
3, também inibe outras quinases, como TIE-2, RAF-1, BRAF, KIT, RET, PDGFR e FGFR.

Retoscépio

Um instrumento fino e tubular utilizado para ver o interior do anus e do reto. O retoscépio tem uma
luz e uma lente para visualizacdo. Pode também ter uma ferramenta para remover tecido para
verificar ao microscépio, procurando detetar quaisquer sinais de doeng¢a. Um instrumento mais curto
que consiste num tubo fino e iluminado, utilizado para examinar o interior do reto é designado por
protoscépio.

Sigmoidoscopio/sigmoidoscopia
Um instrumento fino e tubular utilizado para examinar o interior do célon. O sigmoidoscépio tem
uma luz e uma lente para visualizar, podendo ter uma ferramenta para remover tecido.

Sindrome de Lynch

Uma perturbacao hereditdria em que os individuos afetados tém uma probabilidade superior ao
normal de desenvolver cancro colorretal e certos outros tipos de cancro, ex.: cancro do endométrio*,
muitas vezes antes dos 50 anos. Também designado por cancro do célon hereditario sem polipose e
HNPCC.

Sindrome de Peutz-Jeghers

Uma perturbagdo genética em que os pélipos* se formam no intestino e aparecem manchas escuras
na boca e dedos. Ter a PJS aumenta o risco de desenvolver cancro gastrointestinal e muitos outros
tipos de cancro. Também designada por PJS.
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Sindrome de Turcot
Condigdo em que as células no célon se tornam andmalas e formam massas designadas por pélipos*.
Também é caracterizada por tumores do sistema nervoso.

Sonda nasogastrica
Tubo de plastico flexivel utilizado para alcancar o estémago. E introduzido pelo nariz.

Submucosa

No trato gastrointestinal, a submucosa é a camada de tecido conjuntivo irregular denso ou tecido
conjuntivo solto que suporta a mucosa*, bem como une esta a parte principal do musculo liso
subjacente (fibras que se movem de forma circular nas camadas de musculo longitudinal).

Subserosa

A subserosa é uma camada de tecido entre a muscularis* e a serosa. O termo é utilizado em
histopatologia*, estando especialmente associado ao estadiamento* do cancro (por exemplo, no
estadiamento* do cancro do célon).

TAC
Uma forma de radiografia na qual os drgaos do corpo sdo analisados por raios X* e os resultados sdo
sintetizados por um computador para gerar imagens de partes do corpo.

Tecido perineural
Tecido em torno de um nervo ou grupo de nervos.

Técnicas de contacto especial/Terapias de contacto local
Opcgbes de tratamento local, quer com radioterapia®*, quer com cirurgia para tratar tumores
pequenos.

Tegafur-uracilo (UFT)

Uma substancia que esta a ser estudada no tratamento de alguns tipos de cancro. E uma combinacio
de tegafur e uracilo. O tegafur é absorvido pelas células cancerosas e decompde-se em 5-FU*, uma
substancia que mata as células tumorais. O uracilo provoca quantidades maiores de 5-FU para
permanecer dentro das células e as matar. O tegafur-uracilo é um tipo de antimetabolito.

Terapia/tratamento (bioldgico/a) dirigido/a

Um tipo de tratamento que utiliza farmacos ou outras substancias, tais como anticorpos
monoclonais, para identificar e atacar células cancerosas especificas. A terapia dirigida pode ter
menos efeitos secunddrios do que outros tipos de tratamentos para o cancro.

Tomografia por emissdo de positrées (TEP)

Um procedimento em que uma pequena quantidade de glicose radioativa (aglcar) é injetada numa
veia e um scanner é utilizado para gerar imagens computorizadas detalhadas de areas dentro do
corpo onde a glicose é absorvida. Como as células cancerosas muitas vezes utilizam mais glicose do
que as células normais, as imagens podem ser utilizadas para encontrar células cancerosas no corpo.
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Trombose
A formagdo ou presenca de um trombo (codgulo) dentro de um vaso sanguineo.

Trombose arterial
A presenc¢a de um codgulo numa artéria.

Trombose venosa profunda
A formagao de um codgulo numa veia profunda da perna ou pélvis inferior. Os sintomas podem
incluir dor, inchago, calor e vermelhidao na drea afetada. Também designada por DVT.

Ulceragao
O desenvolvimento de uma ulcera que corresponde a uma fissura na pele, no revestimento de um
6rgdo ou na superficie de um tecido.

Varfarina
Um medicamento que impede o sangue de coagular. Pertence a familia de medicamentos
designados por anticoagulantes.

Vascular (tecido)
Inerente aos vasos sanguineos, ex.: o tecido de que sdo feitos os vasos sanguineos é designado por
tecido vascular.

Vaso/tecido linfatico

O tecido linfatico é um tipo de tecido do qual os tecidos e érgaos do sistema linfatico sao feitos. O
sistema linfatico produz, armazena e transporta leucdcitos que combatem as infecdes e outras
doencgas. Este sistema inclui a medula dssea, o bago, o timo, os ganglios linfaticos e os vasos linfaticos
(uma rede de tubos finos que transportam a linfa e os leucdcitos).

Os vasos linfaticos ramificam, tal como os vasos sanguineos, para todos os tecidos do corpo. Trata-se
de tubos finos que transportam a linfa (fluido linfatico) e os leucdcitos através do sistema linfatico.
Também designado por vasos linfaticos.
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