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Diagnéstico, Estadiamento e Tratamento do Adenocarcinoma Colo-Rectal

Carcinoma colo-rectal; Diagndstico; Estadiamento; Tratamento Cirtirgico; Terapéutica
Neo-adjuvente e Adjuvante; Quimioterapia; Radioterapia; Quimio-radioterapia
Médicos do Sistema Nacional de Saude

Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea a) do n? 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 14/2012, de 26 de
janeiro, a Direcdo-Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na
Saude e da Ordem dos Médicos, emite a seguinte

I = NORMA

Diagndstico e Estadiamento

1. Os niveis de Antigénio Carcino-embrionario (CEA) devem ser determinados em periodo pré-
terapéutico. (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendagdo |)

2. Os doentes com carcinoma colo-rectal devem ser submetidos a colonoscopia total com
avaliacdo histoldgica das lesdes encontradas. (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacéo 1)

3. O estadiamento radiolégico pré-terapéutico deve ser feito de rotina. Grau de recomendacao 1.

4. O PET/CT com 18F-FDG (Fluodeoxiglucose) ndo esta recomendado por rotina no diagndstico
ou seguimento do carcinoma colo-rectal. (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendagdo I)

5. O estadiamento do cancro do colo-rectal, deve ser feito de acordo com a classificacdo TNM da
American Joint Committe on Cancer (AJCC/TNM). (Nivel de Evidéncia B, Grau de
Recomendagdo |)

6. No diagndstico patolégico de doentes com CCR, recomenda-se que sejam reportados o tipo
histoldgico, grau histoldgico (se aplicavel), nivel de invasdo (T), nimero de ganglios avaliados e
numero de ganglios positivos (N), invasao linfovascular, depdsitos tumorais mesentéricos e o
status das margens proximal / distal e/ou radial/circunferencial (se aplicavel). (Nivel de
Evidéncia B, Grau de Recomendacgdo |)

Tratamento Cirurgico do Tumor Primario
7. Os doentes submetidos a intervencdo por CCR deverdo fazer antibioterapia profilactica

imediatamente antes da cirurgia. (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendagdo |)

8. Deve ser realizada uma cuidadosa exploragdo cirurgica no inicio da intervencdo com registo
completo no protocolo cirurgico. (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacgdo |)

9. O tratamento de um pdlipo maligno é determinado pela morfologia e histologia do pdlipo.
(Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacdo I)

10. A extensdo da resseccao do célon deve corresponder a drenagem linfovascular ao nivel da
origem do vaso arterial de alimentacdo primario do local onde se situa o tumor (ganglios
epicolicos, paracdlicos e apicais). Quando o tumor é equidistante de dois vasos principais,
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ambos devem ser ressecados na origem. A linfadenectomia deve ser completa e em bloco com
o tumor, respeitando o conceito de “excisdao completa de mesocdlon” tal como no recto, “ a
excisdao completa do mesorecto”. (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendagdo |)

A resseccao de orgaos adjacentes envolvidos pelo tumor deve ser em bloco com o mesmo.
(Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacdo I)

Tumores sincronos do cdlon podem ser tratados com resseccées separadas ou colectomia sub-
total. (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacdo I)

A ooforectomia é recomendada em casos com ovarios macroscopicamente alterados ou que
estejam em contiguidade com o tumor primario. A ooforectomia profilatica ndo é necessaria.
(Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacgdo |)

Nos tumores dos dois tergos inferiores do recto deve ser realizada uma excisdo total do
mesorecto. (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacgdo 1)

A utilizagdo da técnica do ganglio sentinela ndo substitui a linfadenectomia standard. (Nivel de
Evidéncia B, Grau de Recomendagdo |)

A colectomia laparotdmica ou laparoscopica, tém resultados oncoldgicos equivalentes no caso
de cancros do cdlon localizados. A utilizacdo da laparoscopia deve ter por base a experiéncia
documentada do cirurgido, bem com factores relacionados com o doente e com o tumor.
(Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacgdo I)

Apds as medidas de reanimacgao, e se for possivel, um tumor perfurado deve ser ressecado.
(Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacgdo |)

O tratamento de um tumor em oclusdo deve ser individualizado, podendo incluir a resseccdo
cirurgica definitiva com anastomose primaria. (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacgdo /)
Num doente com obstrucao aguda, condicionada por neoplasia colo-rectal potencialmente
curdvel, o tratamento adquire um caracter de urgéncia e pode incluir a colocacdao de uma
protese ou cirurgia urgente de descompressao. (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendag¢éo
)

Num doente com cancro colo-rectal em estadio avancado, e sem possibilidades de terapéutica
de intencdo curativa, a paliacdo de uma obstrucao aguda pode ser feita com préteses ou com
a realizacdo de cirurgia descompressiva. (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendagdo |)

Em doentes com uma neoplasia incuravel, as interveng¢des cirdrgicas paliativas devem ser
individualizadas com base nos sintomas do doente. (Nivel de Evidéncia B, Grau de
Recomendacgdo /)

O relatdrio cirurgico deve incluir dados sobre os achados intra-operatérios e procedimento
executado. (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendagdo |)

Terapéutica Neo-adjuvante e Adjuvante

23.

A quimioterapia adjuvante esta recomendada para os doentes com carcinoma do célon em
estadio lll (TNM). (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacgdo I)
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24. A quimioterapia adjuvante ndo estd indicada para tumores do célon em estadio Il considerado
de “baixo risco”. (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendagdo |)

25. A radioterapia ou quimioradioterapia neo-adjuvante ou adjuvante estd indicada para doentes
com carcinoma do recto em estadio Il e lll (TNM). (Nivel de Evidéncia A, Grau de
Recomendagéo )

26. No carcinoma do recto em estadio Il e lll, a quimioradioterapia complementar a cirurgia deve
ser preferencialmente administrada em contexto pré-operatorio. (Nivel de Evidéncia A, Grau
de Recomendagdo |)

27. Os inibidores do VEGFR (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor) e do EGFR (Epitelial
Growth Faxctor Receptor) ndo tém lugar no tratamento adjuvante ou neo-adjuvante do
carcinoma colorectal. (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendagdo |)

Terapéutica da Doenga Avangada (Estadio IV e Recidiva)

28. O tratamento de doentes em estadio IV susceptiveis de ressec¢do cirdrgica deve ser
individualizado em abordagem multidisciplinar. (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendag¢do
)

29. Em doentes com neoplasia metastatica irressecavel, a intervencdo paliativa ou a resseccdo de
um tumor primario sintomatico pode ser considerada, mas a resseccdo de rotina de um
primario assintomatico ndo estd recomendada. (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendagdo
)

30. O tratamento de doentes com recurréncia loco-regional deve ter uma abordagem
multidisciplinar e a ressec¢do cirurgica de intencdo curativa deve respeitar os principios da
resseccao primaria. (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacgdo 1)

31. Os inibidores do EGFR sé podem ser usados nos tumores sem mutagao do gene KRAS. (Nivel de
Evidéncia B, Grau de Recomendagdo |)

32. O bevacizumab nao deve ser usado isolado, apenas em associagdo com quimioterapia. (Nivel
de Evidéncia B, Grau de Recomendagdo |)

33. Os inibidores do VEGFR e do EGFR ndo devem ser usados em associacao. (Nivel de Evidéncia B,
Grau de Recomendacdo /)

34, Os inibidores do VEGFR e do EGFR ndo devem ser usados para além da progressao. (Nivel de
Evidéncia B, Grau de Recomendacgdo |)

35. As excepcgdes a presente Norma sdao fundamentadas clinicamente, com registo no processo
clinico.

36. A atual versdo da presente Norma podera ser atualizada de acordo com os comentarios
recebidos durante a discussdo publica.
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Diagndstico e Estadiamento

A.

Deve ser colhida uma histéria clinica detalhada, incluindo sintomas da doenca e historia
familiar.

O estadiamento pré-terapéutico dos tumores do recto deve preferencialmente incluir a
realizacdo de TAC toracica e abdominal, de RMN pélvica e, para os tumores distais e/ou
superficiais (TO, T1, T2), a ecografia endo-rectal.

O uso do PET/CT com 18F-FDG esta recomendado quando os exames convencionais (TC, RM)
ndo sdo conclusivos quanto a avaliacdo da existéncia /extensdo de doengca metastatica, e
quando o resultado desta avaliagdo possa vir a influenciar a atitude terapéutica.

. O uso do PET/CT com 18F-FDG estd recomendado durante o seguimento, quando (i) os

métodos convencionais (TC, RM) ndao sao conclusivos quanto a demonstragao da presenga
/extensdo de doenca, (ii) existe um CEA elevado e (iii) na distingdo entre recidiva local e tecido
cicatricial, quando a TC /RMN ndo sdo conclusivos.

O uso do PET/CT com 18F-FDG esta recomendado nos casos de existéncia de metastizagdo
sincrona, quando se trata de doenca M1 potencialmente curavel de forma cirurgica.

O uso do PET/CT com 18F-FDG esta recomendado nos casos de metastizacdo metdcrona,
identificada por TC / RM, potencialmente ressecavel, para avaliar a presenca de doenca
metastdtica ndo conhecida.

O grau de penetragcdo na parede intestinal e as metastases ganglionares ou a distancia ,
demonstraram ser factores de progndstico no CCR. Estas caracteristicas estdo bem descritas
no sistema TNM da UICC/AJCC, recentemente revista na sua 72 edi¢cdo. Para além do TNM, o
grau de diferenciacdo tumoral e a radicalidade da resseccao (R) devem ser avaliados, ndo sé
como factores de progndstico, mas também porque sdo importantes para decisdo de
terapéuticas adjuvantes. SO sdo consideradas resse¢des curativas se estas forem RO.

Deve ainda ser acrescentada uma avaliagcdo histoldgica sobre a radicalidade da resseccao
designada por tumor residual R . Assim, RO serda uma ressec¢do completa do tumor com todas
as margens histologicamente negativas; R1, uma ressecgao incompleta do tumor com
atingimento microscdpico da margem de resseccdo; R2, resseccao incompleta do tumor com
tumor macroscdpico ndo removido.

S3do considerados como em estadio Il de “alto risco” os adenocarcinomas do célon com as
seguintes caracteristicas: Tumores T4; pouco diferenciados; operados em oclusdo ou
perfuracdo; amostragem ganglionar < 12 ganglios; invasao linfatica, vascular ou perineural.

As pecas de resseccdo cirurgica de tumores do célon e do recto deverdo ser estudadas de
acordo com as recomendacdes propostas pelo NCCN (National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) Guidelines versdo 1.2013 — Colon cancer / www.nccn.org). No caso particular
do carcinoma do recto, recomenda-se a avaliacdo do estado de integridade do meso-recto,
utilizando o esquema proposto por Quirke et. al. (1987).
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Tratamento Cirargico do Tumor Primdrio

K.

z

A técnica da excisdo total do mesorecto no caso dos tumores dos dois tercos inferiores do
recto diminui drasticamente a recidiva local do cancro do recto, e se for associada a
radioterapia ou quimioradioterapia no caso dos tumores localmente avangados (T3 ou
superior e/ou N+), consegue-se obter uma taxa de recorréncia local inferior a 10% aos 5 anos.
O controlo local da doenca é possivel com a ressecdao em bloco do tumor com as estruturas
contiguas envolvidas. Pode ser dificil distinguir entre aderéncia maligna ou inflamatdria. Cerca
de 40% das aderéncias peri-tumorais tém células malignas. A separag¢do do tumor de drgaos
ressecaveis aderentes ao tumor ndo deve ser realizada num contexto de cirurgia curativa.

. A ressecdo laparoscdpica (incluindo a assistida por laparoscopia) esta recomendada como uma

alternativa a uma ressecdo aberta em individuos com CCR em que ambas as técnicas sdo
elegiveis. A cirurgia laparoscopica deve ser idealmente realizada por cirurgides que tenham
completado um treino adequado e que mantenham uma regularidade na sua execu¢dao que
permita manter uma boa competéncia técnica (avaliada pela taxa de conversdes).

O cirurgido é um factor de progndstico para os resultados do tratamento do cancro do recto.
Cerca de 5% dos podlipos adenomatosos colorectais sdo malignos. Uma neoplasia estadiada
como pTis ndo é considerada um pdlipo maligno. Dentro deste conceito estdo integradas as
seguintes entidades: adenocarcinoma polipdide e adenocarcinoma em adenoma. A ressecao
endoscépica de podlipos malignos (T1) pode ser suficiente, sobretudo se de polipos
pediculados, e de baixo risco (removidos com margem minima >1 mm, bem diferenciados, ndo
fragmentados, sem invasdes vasculares ou linfaticas). Recomenda-se a tatuagem da zona de
polipectomia, de forma a guiar uma potencial ressecc¢do cirurgica. Se consideradas de alto risco
(sem os critérios anteriormente descritos), o risco de metdstases ganglionares obriga a uma
ressecao cdlica segundo as normas oncoldgicas. No caso do recto, pode ser considerada uma
ressecdo transmural com margem, por via transanal, em tumores < 3 cm, T1 e com critérios de
baixo risco.

Uma colotomia com excisdo local de intencdo curativa, ndo é um tratamento oncolégico
consensual.

Num doente com obstrucdo aguda por neoplasia colo-rectal, a colocacdo de préteses
endoscdpicas necessita da disponibilidade de técnicos experientes de forma a reduzir a taxa de
complicacdes e aumentar o sucesso clinico.

Num doente com cancro colo-rectal em estadio avancado, e sem possibilidades de terapéutica
de intencdo curativa, a paliacio de uma obstrucdo aguda pode ser feita com proéteses
endoscdpicas, ou com a realizacdo de cirurgia descompressiva, apresentando os dois
procedimentos resultados semelhantes, e devendo a sua escolha depender da experiéncia
local, da preferéncia do doente e da sobrevivéncia expectavel
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Terapéutica Adjuvante, Neo-adjuvante e da Doenga Avanc¢ada

S. Sao vdrios os agentes activos no carcinoma colorectal: fluoropirimidinas, o irinotecano e a
oxaliplatina. Estes agentes podem ser usados isolados ou em combinagdo, a excepc¢do da
oxaliplatina, sé usada em combinacdo com fluoropirimidinas.

T. S3do agentes bioldgicos activos: um anti-angiogénico, inibidor do VEGFR, o bevacizumab, e dois
inibidores do EGFR, o cetuximab e o panitumumab.

U. Nao é necessdrio determinar a expressao do receptor do EGFR.

V. A mutacdo do gene KRAS é predictivo de ndo resposta aos inibidores do EGFR. O KRAS sé deve
ser testado no contexto de doenca metastatica.

W. O bevacizumab sé deve ser utilizado em associacdo com quimioterapia.

N3o esta indicada a combinacdo de bevacizumab com inibidor EGFR.

s

Y. A terapéutica adjuvante no cancro do célon esta indicada nos doentes com ganglios positivos
ou com amostragem ganglionar insuficiente, podendo também ser considerada em casos
classificados como estadio Il “de risco”.

Z. E feita com regime de quimioterapia baseado em fluoropirimidinas com ou sem oxaliplatina,
com duracdo de 6 meses.

AA.As combinag¢des contendo irinotecano nao estao indicadas no tratamento adjuvante.

BB. O bevacizumab, cetuximab e panitumumab ndo estdo indicados no tratamento adjuvante.

CC. Para tumores do recto em estadio Il clinico, com baixo risco de risco de invasdao do fascia
meso-rectal, determinado por RMN de alta resolucdo, pode ser considerada a ndo realizacdo
de terapéutica neo-adjuvante.

DD.A terapéutica neoadjuvante com radioterapia ou quimioradioterapia esta indicada nos
tumores do recto em estadio Il e lll, estando associada a uma redugdo significativa da
recorréncia local e/ou melhoria da sobrevivéncia.

EE. Para os tumores do recto em estadio Il e lll, a quimioradioterapia complementar a cirurgia,
devido ao seu potencial impacto positivo nas taxas de recidiva local e de toxicidade pds-
terapéutica, deve ser preferencialmente administrada em fase pré-cirurgica.

FF. Os doentes submetidos a cirurgia por tumor do recto em estadio Il ou lll, sem terapéutica
neoadjuvante prévia, deverdao preferencialmente realizar terapéutica adjuvante com
guimioradioterapia.

GG. A quimioterapia concomitante com a radioterapia é feita com fluoropirimidinas.

HH.Ndo esta demonstrado beneficio na associacdo de outros agentes, para além das
fluoropirmidinas, durante a radioterapia

Il. A guimioterapia é o tratamento indicado para doentes em estadio IV com doenca metastatica
irressecavel desde que com condicgGes clinicas para tal.

JJ. Os regimes de quimioterapia paliativa incluem fluoropirimidinas ou irinotecano em
monoterapia, ou combinac¢Ges de fluoropirimidinas com irinotecano ou oxaliplatina com ou
sem agentes bioldgicos.
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KK. O impacto progndstico favoravel da resse¢ao completa da recaida local ou da doenga
metastdatica confinada faz com que a avaliagdo multidisciplinar inicial da possibilidade de se
atingir a ressecabilidade cirurgica seja fundamental para a orientagdo terapéutica.

LL. Na doenga metastatica com potencial de ressecgdo cirurgica deve ser feita quimioterapia de
conversao.

MM. A quimioterapia com FOLFOX ou FOLFIRI permite a resseccdo cirlrgica completa de
metastases hepaticas para uma percentagem de doentes considerados previamente como
tendo doencga irressecavel. O FOLFOXIRI aumenta a taxa de ressec¢do comparado com FOLFIRI.

NN. A associacdo de inibidores EGFR a quimioterapia aumenta a taxa de ressec¢do para
doentes com tumores sem mutacdo do k-ras.

00. A utilizacdo do bevacizumab neste contexto pode ser considerada nos casos com mutacdo
do k-ras.

PP. Agentes bioldgicos do mesmo tipo ndo devem ser usados em mais de uma linha terapéutica

QQ. O tratamento do cancro colo-rectal exige recursos técnicos e humanos adequados, pelo
gue estes doentes deverdo ser encaminhados para centros de referéncia.

RR. As decisGes terapéuticas deverao ser realizados por equipas multidisciplinares, devendo ser
tomadas com a presenca de pelo menos um cirurgido com experiéncia no cancro colo-rectal,
um radioterapeuta, um oncologista médico, um imagiologista e um anatomo-patologista.

SS. Os doentes deverao ser tratados segundo os protocolos indicados para cada localizagdo e
estadio.

TT. O tratamento devera ser realizado em tempos adequados e por equipas qualificadas, de forma
a garantir as taxas de recorréncia, de sobrevivéncia e de morbi-mortalidade aceites para estes
tumores.

UU.  Osresultados terapéuticos devem ser auditados regularmente.

11l - AVALIACAO

A. A avaliacdo da implementac¢ao da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional
e nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

B. A parametrizacdo dos sistemas de informacdo para a monitorizacdo e avaliacdo da
implementacdo e impacte da presente Norma é da responsabilidade das administracdes
regionais de salde e das dire¢bes dos hospitais.

C. A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados de saude primarios e nos
cuidados hospitalares e a emissdo de diretivas e instru¢cbes para o seu cumprimento é da
responsabilidade dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de saude e das direcdes
clinicas dos hospitais.

D. A Direcdo-Geral da Salde, através do Departamento da Qualidade na Saude, elabora e divulga
relatdrios de progresso de monitorizagao.
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E. A implementagcdo da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes
indicadores:

i. Percentagem de ganglios linfaticos ressecados em doentes ndao submetidos a
radioterapia pré-operatéria
(i). Numerador: Numero de ganglios linfaticos ressecados em doentes nao
submetidos a radioterapia pré-operatéria.
(ii). Denominador: NUumero de pecas operatérias de doentes ndao submetidos a
radioterapia pré-operatéria.

ii. Sobrevida aos 5 anos de doentes tratados por carcinoma colo-retal
(i). Numerador: Numero de doentes inscritos tratados por Carcinoma colo-rectal
vivos sem doenca 5 anos apds o final da terapéutica.
(ii). Denominador: Numero de doentes inscritos e tratados por Carcinoma colo-rectal.

IV — APOIO CIENTIFICO

A. A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Saude da Direcdo-Geral
da Saude e pelo Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos
seus Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo entre a Dire¢cdo-Geral da Salude e a
Ordem dos Médicos, no ambito da melhoria da Qualidade no Sistema de Saude.

B. Miguel Mascarenhas Saraiva (coordenacdo cientifica), José Crespo Mendes de Almeida
(coordenacdo executiva), Ana Raimundo, Filomena Pina, Jorge Canena, Jodo Freire, Julio Leite,
Jodo Pereira da Silva, José Venancio, Luis Curvo Semedo, Manuel Limbert, Maria do Rosario
Vieira, Olga Sousa, Paula Borralho, Ricardo Fonseca, Teresa Martins Lucio.

C. Foiouvido o Diretor do Programa Nacional para Doencas Oncoldgicas.

D. Foram subscritas declaracdes de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboracao da
presente Norma.

E. Durante o periodo de discussao publica sé serdo aceites comentarios inscritos em formulario
préprio, disponivel no site desta Dire¢cdao-Geral, acompanhados das respetivas declara¢des de
interesse.

F. Os contributos recebidos das sociedades cientificas e sociedade civil em geral, sobre o
conteudo da presente Norma, serdo analisados pela Comissao Cientifica para as Boas Praticas
Clinicas, criada por Despacho n.2 12422/2011 de 20 de setembro e atualizado por Despacho
n.2 7584/2012 de 1 de junho.
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SIGLAS/ACR()NIMOS

CCR Cancro colorectal.

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor

5-Fu 5-Fluorouracilo

FOLFIRI FOLFIRI (esquema c/ Irinotecan)

FOLFOX FOLFOX (esquema c/ Oxaliplatina)

FOLFOXIRI FOLFOXIRI (Esquema c/ Irinotecan + Oxaliplatina)

T Tumor (penetragdoo na parede9

N Gangios linfaticos(com +, ou sem metastases 0))

M Metatases a distancia (presentes+, ou ausentes0)

IMC Indice de Massa Corporal

RMN Ressonancia Magnética Nuclear

PET/CT Tomografia de Positrées / Tomografia Computorizada
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