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			APRESENTAÇÃO

			O Câncer

			O câncer é atualmente uma das principais causas de morte prematura existentes, além de ser uma doença cuja incidência tem aumentado ao longo dos últimos anos, assim como a mortalidade. Nesse contexto, seu impacto em diferentes populações se tornou extremamente significativo e o manejo humanizado e de qualidade de pacientes com esta condição se torna cada dia mais relevante.

			Ainda, grandes avanços têm sido alcançados na área da oncologia. Ela é dinâmica e passa por importantes mudanças em curtos períodos de tempo, o que torna a constante atualização do médico e acadêmico atuante na área, essencial.

			A Liccan

			A Liga Curitibana de Cancerologia (LICCAN) foi fundada em 2002 com o objetivo de produzir e disseminar conhecimento teórico e prático nas áreas de oncologia clínica e cirúrgica. É uma liga tradicional da Faculdade Evangélica Mackenzie do Paraná (FEMPAR), com participantes de diversas Escolas Médicas de Curitiba, e que atua de forma ativa sob o acompanhamento e supervisão do Prof. Dr. João Carlos Simões e dos preceptores dos serviços de Oncologia Cirúrgica e Clínica do Hospital Universitário Evangélico Mackenzie (HUEM). Em seus 19 anos a LICCAN já contribuiu muito para a comunidade em geral, assim como para a comunidade científica, e acreditamos que ela ainda tem o poder de contribuir muito mais.

			O “Manual de Oncologia LICCAN”

			Com este manual aceitamos a missão de difundir a compreensão sobre oncologia de forma prática e com excelência para todos que atuam na especialidade, em especial os acadêmicos. Através dele trazemos as informações mais relevantes e atualizadas disponíveis para que o leitor tenha uma fonte rápida de consulta, focando naquilo que se faz mais necessário no atendimento e acompanhamento do paciente oncológico.

			Acreditamos no poder da informação e da ciência e, assim, esperamos que o “Manual de Oncologia LICCAN” possa trazer enriquecimento ao arsenal de dois dos grandes pilares da medicina, o conhecimento e a educação.

			Raquel Aguirra de Moraes

			João Gabriel Cavazzani Doubek

			PREFÁCIO

			“Três coisas trazem infelicidade:

			saber e não ensinar,

			ensinar e não fazer,

			ignorar e não perguntar”

			(São Beda 673-735, teólogo anglo-saxão).

			Os registros do INCA apontam o câncer como um grave problema de saúde pública no Brasil e no mundo, e uma doença de alta mortalidade: é a segunda maior causa de morte e deverá ser a primeira na próxima década. A mais recente estimativa mundial, ano 2018, aponta que ocorreram no mundo 18 milhões de casos novos de câncer (17 milhões sem contar os casos de câncer de pele não melanoma) e 9,6 milhões de óbitos (9,5 milhões excluindo os cânceres de pele não melanoma).

			Para o Brasil, a estimativa para cada ano do triênio 2020-2022 aponta que ocorrerão 25 mil casos novos de câncer (450 mil excluindo os casos de câncer de pele não melanoma).

			O câncer de pele não melanoma será o mais incidente (177 mil), seguido pelos cânceres de mama e próstata (66 mil cada), cólon e reto (41 mil), pulmão (30 mil) e estômago (21 mil).

			Em tempos sombrios e de pouca afetividade como os da pandemia da COVID-19, esta edição do livro “Manual de Oncologia LICCAN” traz muita alegria, e é uma honra poder prefaciá-la.

			Traz informações epidemiológicas, clínicas, do estadiamento atualizado AJCC/TNM oitava edição, e tratamento de uma maneira simplificada mas atualizada para uma busca rápida e acadêmica para os estudantes, médicos residentes e médicos em início de carreira.

			A LICCAN foi a primeira liga acadêmica da Faculdade Evangélica e Hospital Universitário Evangélico, fundada por mim em 2002, e parabenizo todos os acadêmicos aqui da FEMPAR e de todas as Faculdades de Medicina de Curitiba pela participação efetiva nas atividades práticas do Hospital e Ambulatório – que complementa, com certeza, as atividades de graduação.

			Rendo minhas homenagem especiais aos acadêmicos Raquel Aguirra de Moraes, Andressa Dalle Corte Galvan e João Gabriel Cavazzani Doubek por aceitarem e cumprirem este repto de concluir com competência a edição deste livro, que será muito importante para que os estudantes e médicos possam oferecer o melhor tratamento aos pacientes sem se descurar da ética e humanização da medicina.

			Prof. Dr. João Carlos Simões1

			PARTE I

			CONCEITOS GERAIS

			Autores

			João Carlos Simões

			Andressa Dalle Corte Galvan

			Raquel Aguirra de Moraes

			ANAMNESE E EXAME FÍSICO EM ONCOLOGIA

			Andressa Dalle Corte Galvan2

			Todo paciente oncológico merece uma boa anamnese e exame físico, além de ser escutado com atenção, levando em consideração todas as suas dúvidas. Na posição de acadêmico ou médico, deve-se fornecer todo o apoio e suporte que o paciente precisa no momento, estabelecendo uma boa relação médico-paciente.

			Iniciando a consulta

			
					Cumprimente o paciente chamando-o pelo nome completo e estendendo a mão;

					Apresente-se ao paciente e aos acompanhantes, se houver;

					Lembre-se de fechar a porta do consultório para preservar a privacidade;

					Ao iniciar a conversa, mantenha-se atento ao que o paciente diz, com contato visual.

			

			Anamnese

			
					Inicie a anamnese pela queixa principal;
	Caso se trate de uma primeira consulta, realize a anamnese completa (história mórbida atual, história pregressa, histórico familiar, condições e hábitos de vida, perfil psicossocial) estabelecendo a ordem cronológica de procedimentos e resultados de exames, principalmente biópsias e cirurgias;

	Caso seja retorno, busque ler o prontuário antes mesmo de chamar o paciente ao consultório e, após, faça uma breve revisão com o paciente para todos se situarem na conversa.





					Lembre-se que muitos chegam ao consultório com a queixa de “exame alterado”, geralmente encontrado em exames de rotina;

					Evite demonstrar reações pessimistas ao ler algum exame com presença de neoplasia maligna, mantenha-se neutro ao interpretar o resultado. Para contar ao paciente, leia o capítulo “Transmissão de más notícias”.

			

			Tabela 1 – Correlações oncológicas na anamnese

			
				
					
					
				
				
					
							
							ANAMNESE

						
							
							CORRELAÇÃO ONCOLÓGICA

						
					

				
				
					
							
							História mórbida atual

						
							
							Dor; perda de peso nos últimos 6 meses; dispneia; insônia; presença de tumorações visíveis; coloração da pele alterada; náuseas e vômitos, hábitos e aspectos das fezes e urina; febre; anorexia; anotar todos os medicamentos que o paciente está em uso.

						
					

					
							
							História mórbida pregressa

						
							
							Histórico oncológico pessoal; cirurgias

							anteriores; comorbidades; medicamentos de uso contínuo; uso de anticoncepcional; histórico gineco-obstétrico (em caso de mulheres com suspeita de câncer ginecológico/mama); avaliar presença de comorbidades como hipertensão e diabetes.

						
					

					
							
							História mórbida familiar

						
							
							Histórico de câncer e demais comorbidades na família (principalmente em parentes de primeiro grau).

						
					

					
							
							Condições e hábitos de vida

						
							
							Tabagismo; etilismo, uso de drogas ilícitas; alimentação; ocupação profissional.

						
					

					
							
							Perfil psicossocial

						
							
							Tipo da moradia (caso o paciente seja morador de rua).

						
					

				
			

			Lembre-se de descrever tudo no prontuário, utilizando a linguagem técnica médica.

			Exame Físico

			
					Estado geral (Bom/Ruim – BEG/REG), se está lúcido e orientado em tempo e espaço (LOTE), corado/hipocorado (se hipocorado, quantas + em 4+?), icterícia, cianose, sudorese, tônus muscular (hipotônico, normotônico), caquexia;

					Sinais vitais (pulso, temperatura, pressão arterial, frequência respiratória e saturação) e escore da dor (EVN – Escala Verbal Numérica);

					Performance status (PS) – Nível de desempenho ECOG:Tabela 2 – Nível de desempenho Eastern Coopertive Group






	ECOG – Eastern Cooperative Group




	0

	Paciente assintomático ou com sintomas mínimos;




	1

	Paciente sintomático mas com capacidade para atendimento ambulatorial;




	2

	Capaz de realizar autocuidados, permanece no leito menos da metade do dia;




	3

	Confinado ao leito mais da metade do dia;




	4

	Paciente acamado, incapaz de autocuidados.








					Roteiro de sistemas – lembrando que o exame deve ser direcionado para o sistema acometido pelo câncer, mas sempre incluindo o sistema pulmonar, cardiovascular, abdominal e linfático;Tabela 3 – Correlações oncológicas no exame físico







	SISTEMA

	CORRELAÇÃO ONCOLÓGICA





	Pele

	Tumorações, cianose, petéquias, nódulos, prurido, bolhas, rash, ceratoses, secreções, sinais flogísticos – com foco na cronologia do crescimento da lesão e descrição detalhada incluindo localização, tamanho, cor e aspecto.




	Cabeça e pescoço

	
Alopecia, desvio de rima labial, tumorações,

nódulos, linfonodos cervicais, auriculares e supraclaviculares, parótidas e glândulas submandibulares.





	Boca/orofaringe

	
Estomatites, lesões intrabucais, aspecto de

higiene bucal, leucoplasias.





	Pulmonar

	Murmúrio vesicular, ruídos adventícios (roncos, sibilos, estertores), hemoptise, alterações na percussão.




	Cardíaco

	Bulhas cardíacas, ritmo, sopros.




	Vascular

	Varizes, fístulas, áreas isquêmicas, necrose, ulcerações.




	Abdominal

	Aspecto do abdome (plano, globoso), ruídos hidroaéreos presentes (normais, aumentados, diminuídos), macicez, presença de massas à palpação, aspectos do fígado e baço (se estão aumentados ou não).




	Dorso

	Palpação e percussão de apófises espinhosas.




	Membros superiores e inferiores

	Força e reflexos musculares, palpação de linfonodos axilares e inguinais.




	Neurológico

	Nível de consciência, alteração mental, pares de nervos cranianos, reflexo pupilar, marcha.




	Mama

	Palpação de todos os quadrantes mamários, palpação do mamilo, presença de retração mamilar, expressão mamilar (se há líquido e aspecto), aspecto da pele, palpação de linfonodos axilares.




	Colo de útero/vulva

	Aspecto do exterior da vulva, lesões verrucosas ou melanoma, exame de citologia oncótica, toque vaginal bidigital.




	Testículo, pênis e próstata

	Aspecto do exterior do aparelho, lesões verrucosas, hiperêmicas ou melanoma, higiene peniana, nodulações, aumento de volume testicular, toque retal prostático.








					Todo achado de exame físico deve ser investigado quando ao tempo de evolução, localização e presença de dor (se sim o tipo, intensidade, frequência...), e se possível o aspecto da lesão, coloração, tamanho e mobilidade.

			

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Figura 1 – Níveis de Berg dos Linfonodos Axilares

						
							
							
							Figura 2 – Níveis de Berg dos linfonodos cervicais
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							Fonte: https://www.cancer.org, (2018).

						
							
							
							Fonte: Maia et al. (2014).

						
					

				
			

			Em casos de pacientes operados, verifica-se a ferida operatória:

			
					Relatar tempo de evolução;

					Se há presença de sinais flogísticos e infecção e se a ferida está limpa e seca;

					Verificar presença de drenos, condições da sutura, cicatriz e dor local;

					Presença de edema no membro acometido ou na drenagem linfática correspondente;

					Dor na panturrilha ou empastamento, procurando sinais de trombose venosa profunda como o sinal de Homans (TVP).

			

			REFERÊNCIAS
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					SIMÕES, J. C. Câncer: estadiamento e tratamento. AJCC/TNM. 2.ed. São Paulo: Lemar/Goi, 2018.

					WHAT’S Breast Cancer in Men? American Cancer Society, 2018. Disponível em: https://www.cancer.org/cancer/breast-cancer-in-men/about/what-is-breast-cancer-in-men.html. Acesso em: 8 jan. 2021.

			

			ESTADIAMENTO EM ONCOLOGIA

			Andressa Dalle Corte Galvan3

			“O estadiamento em oncologia é a linguagem universal do câncer”

			(Dr. João Carlos Simões).

			O estadiamento tumoral é uma das etapas mais importantes no atendimento. É baseado nele que serão estabelecidos os tratamentos quimioterápicos, radioterápicos ou paliativos. O estádio de um tumor reflete a sua taxa de crescimento, extensão da doença, tipo tumoral e sua relação com o hospedeiro. Somente é feito o estadiamento após a confirmação histológica do câncer, através de biópsia, e alguns exames de imagem, como tomografia computadorizada de tórax e abdome para a verificação de implantações à distância da doença.

			TNM

			Os parâmetros de estadiamento são atualizados constantemente pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) e União Internacional para o Controle do Câncer (UICC), utilizando o sistema TNM, que foi criado por Pierre Denoix entre 1943 e 1952. Ele é baseado nas características do tumor primário (T), comprometimento de cadeia linfonodal (N) e metástase à distância (M). Cada um desses parâmetros possui uma graduação: T0 a T4; N0 a N3; M0 a M1, podendo ainda ser subdivididos em a, b, c etc.

			Existem duas formas de realizar esse estadiamento, a forma clínica (cTNM) e a patológica (pTNM). O estadio clínico é baseado na anamnese, exame físico, exames de imagem, endoscopia ou exploração cirúrgica sem ressecção, biópsia do sítio primário, biópsia ou excisão de um linfonodo ou biópsia de um sítio de doença metastática. Já o estadio patológico requer das informações do estadiamento clínico, coleta de amostra suficiente para avaliar e extensão do tumor primário geralmente após os achados operatórios e avaliação patológica do espécime ressecado.

			Ainda é importante ressaltar que cada tipo de tumor tem a sua própria classificação.

			Tabela 1 – Classificação TNM para câncer de mama

			

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Estádio Significado

						
					

				
				
					
							
							T

						
					

					
							
							Tx

						
							
							Não pode ser avaliado

						
					

					
							
							T0

						
							
							Sem evidência de tumor primário

						
					

					
							
							Tis

						
							
							Carcinoma in situ

						
					

					
							
							T1

						
							
							T1 mic

						
							
							Micro-invasão <0,1cm

						
					

					
							
							T1 a

						
							
							>0,1cm mas <0,5cm

						
					

					
							
							T1 b

						
							
							>0,5cm mas <1 cm

						
					

					
							
							T1 c

						
							
							>1cm mas <2cm

						
					

					
							
							T2

						
							
							Tumor tem >2cm mas <5cm

						
					

					
							
							T3

						
							
							Tumor tem >5cm

						
					

					
							
							T4

						
							
							T4 a

						
							
							Invade parede torácica, independentemente do tamanho

						
					

					
							
							T4 b

						
							
							Invade pele

						
					

					
							
							T4 c

						
							
							Tumor combinando T4a e T4b

						
					

					
							
							T4 d

						
							
							Carcinoma inflamatório

						
					

					
							
							N

						
					

					
							
							Nx

						
							
							Não pode ser avaliado

						
					

					
							
							N0

						
							
							Não há metástase linfonodal

						
					

					
							
							N1

						
							
							Há metástase linfonodal móvel para axila ipsilateral em níveis I e II

						
					

					
							
							N2

						
							
							N2a

						
							
							Metástase linfonodal fixa para axila ipsilateral em níveis I e II

						
					

					
							
							N2b

						
							
							Metástase para linfonodos mamários internos ipsilaterais sem envolvimento Axilar

						
					

					
							
							N3

						
							
							N3a

						
							
							Metástase para linfonodos infraclaviculares ipsilaterais

						
					

					
							
							N3b

						
							
							Metástase para linfonodos mamários internos com envolvimento axilar Ipsilaterais

						
					

					
							
							N3c

						
							
							Metástase para linfonodos supraclaviculares ipsilaterais

						
					

					
							
							M

						
					

					
							
							M0

						
							
							Sem doença à distância

						
					

					
							
							M1

						
							
							Com doença à distância

						
					

				
			

			Fonte: https://radiologykey.com (2016).

			Agrupamento de estadio para o câncer de mama. Existem três tipos:

			
					
Estadiamento anatômico – baseado na extensão anatômica do câncer conforme definido pelas categorias T, N e M;

					Estadiamento prognóstico clínico (EPC) – baseado em informações da história clínica, exame físico, exames de imagem e biópsias associadas aos resultados dos fatores prognósticos antes do tratamento. É a combinação dos seguintes parâmetros: cT, cN, cpM, G, HER2, RE, RP;

					Estadiamento prognóstico patológico (EPP) – se aplica aos pacientes submetidos a ressecções cirúrgicas como tratamento inicial do câncer de mama, consiste na combinação dos seguintes parâmetros: pT, pN, cpM, G, HER2, RE e RP;

					As assinaturas genômicas ( exemplo Oncotype ) – podem ser utilizadas no EPP como um modificador de estadiamento quando disponíveis. O EPP não é aplicável para pacientes que receberam tratamento neoadjuvante.

			

			Outros exemplo de teste genômicos:

			
					Mammaprint, com 71 genes, classificado em baixo e alto risco.

					Breast Cancer Index (BCI), com 7 genes, e relata a chance de recidiva em 5-10 anos após o diagnóstico, e se a terapia hormonal estendida (mais 5 anos) é benéfica para a paciente.

					Prosigna (PAM50), com 50 genes, classificado nos tipos intrínsecos Luminal A, Luminal B, HER2 – enriquecido, basal.

					Endopredict, com 12 genes, classificado em baixo e alto risco.

			

			Classificação de Broders

			Existe outra classificação, que é histopatológica, para dizer se um tumor é mais ou menos diferenciado. Lembrando que quanto mais diferenciado é um tumor melhor é o prognóstico, e quanto mais indiferenciado, pior.

			Tabela 2 – Classificação histopatológica de Broders

			
				
					
					
				
				
					
							
							Parâmetro

						
							
							Características

						
					

				
				
					
							
							Grau 1

						
							
							0 a 25% de células indiferenciadas.

						
					

					
							
							Grau 2

						
							
							25 a 50% de células indiferenciadas.

						
					

					
							
							Grau 3

						
							
							50 a 75% de células indiferenciadas.

						
					

					
							
							Grau 4

						
							
							75 a 100% de células indiferenciadas.

						
					

				
			

			Fonte: Lourenço et al. (2007).

			*No câncer de testículo, os marcadores tumorais alfafetoproteína, beta-HCG e DHL fazem parte do estadiamento AJCC/TNM para classificar o risco prognóstico.

			Existem ainda outras classificações individuais de cada câncer, como o índice de Breslow para o melanoma e classificação da FIGO para câncer de colo de útero, e devem ser descritos em prontuário sempre que pertinentes. Eles não serão incluídos neste capítulo para não comprometer a extensão da leitura.
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			EXAMES COMPLEMENTARES – RASTREAMENTO E DIAGNÓSTICO PRECOCE

			Raquel Aguirra de Moraes4

			Exames de Rastreamento:

			De acordo com a OMS, as estratégias de detecção precoce de uma doença são o diagnóstico precoce, que é a abordagem de pessoas com sinais e/ou sintomas, e o rastreamento (screening).

			O rastreamento é a aplicação de testes ou exames em população assintomática e aparentemente saudável com o objetivo de identificar lesões sugestivas de câncer. Esse teste deve ser seguro, relativamente barato, de fácil aceitação pela população, sensibilidade e especificidade comprovadas, e relação custo-efetividade favorável. Isso significa que nem todo exame pode ser usado para rastreio, e que nem todo câncer deve ser rastreado na população geral. Na tabela abaixo constam as recomendações para detecção precoce de cânceres mais prevalentes.

			Tabela 1 – Diagnóstico precoce e rastreamento de acordo com a apresentação do câncer

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Tipo de CA

						
							
							Diagnóstico Precoce

						
							
							Rastreamento

						
					

				
				
					
							
							Câncer de mama

						
							
							Sim – acompanhamento médico a partir dos 35 anos se história familiar (familiares acometidas antes dos 50 anos)

						
							
							Sim – mamografia a cada 2 anos em mulheres entre 50 e 69 anos (INCA); mamografia anualmente após os 40 anos (SBM)

						
					

					
							
							Câncer de colo do útero

						
							
							Sim

						
							
							Sim – exame preventivo ginecológico a cada 2 anos, e a cada 3 anos após dois exames normais seguidos em mulheres entre 25-64 anos

						
					

					
							
							Câncer de cólon e reto

						
							
							Sim

						
							
							Sim – pesquisa de sangue oculto nas fezes anualmente, e retossigmoidoscopia a cada 5 anos, em indivíduos a partir de

							45 anos; enema opaco ou colonoscopia a cada 10 anos a partir de 50 anos

						
					

					
							
							Câncer de estômago

						
							
							Sim – endoscopia digestiva alta

						
							
							Não

						
					

					
							
							Câncer de pele

						
							
							Sim – exame físico

						
							
							Não

						
					

					
							
							Câncer de próstata

						
							
							Sim – toque retal/PSA

						
							
							Sim – toque retal/PSA

						
					

					
							
							Câncer de pulmão

						
							
							Não

						
							
							Sim – TC de tórax de baixa dose em tabagistas 30 anos-maço de 50-74 anos, ou ex-tabagistas há no mpaximo 15 anos

						
					

					
							
							Câncer de cavidade oral

						
							
							Sim – exame físico

						
							
							Não

						
					

					
							
							Câncer de esôfago

						
							
							Não – endoscopia digestiva alta

						
							
							Não

						
					

				
			

			O êxito das ações de rastreamento depende da mobilização e informação da população, do alcance de meta de cobertura, da garantia de qualidade das ações e acesso a diagnóstico e tratamento, e do monitoramento e gerenciamento contínuos das ações.

			Diagnóstico

			Além da história clínica e exame físico detalhados, é importante que, sempre que possível, seja feita a visualização direta da área atingida. Para isso são feitos exames endoscópicos como broncoscopia, endoscopia digestiva alta, mediastinoscopia, pleuroscopia, retossigmoidoscopia, colonoscopia, endoscopia urológica, laringoscopia, colposcopia, laparoscopia. Ainda, outros exames de imagem podem ser necessários dependendo do tipo da doença, como é o caso da mamografia e RNM para a detecção do câncer de mama.

			Exames laboratoriais também são importantes em certos casos, como o PSA para o câncer de próstata, e o hemograma para detecção de anemia no câncer colorretal.

			Por fim, análises citopatológicas e anatomo histopatológicas são extremamente relevantes à medida que auxiliam no estadiamento das neoplasias ao definir extensão, grau de diferenciação celular, organização tecidual etc. Assim, estes exames são responsáveis pela confirmação diagnóstica do câncer, além de estimação de prognóstico, auxílio na definição terapêutica, acompanhamento e previsão de complicações.

			Figura 1 – Exame Anatomopatológico de região de transição – CA colo uterino in situ

			[image: ]

			Fonte: http://anatpat.unicamp.br/ (2020).
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			NOÇÕES BÁSICAS DE QUIMIOTERAPIA, RADIOTERAPIA, IMUNOTERAPIA, HORMONIOTERAPIA E TERAPIAS-ALVO
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						Figura 1 – Quimioterapia

					

					
						Fonte: (BRASIL [INCA], 2018).

					

				

			

			Raquel Aguirra de Moraes5

			Definições

			Quimioterapia (QT): administração de quimioterápicos/antineoplásicos de forma regularmente intervalada para tratamento sistêmico do câncer. Tanto o fármaco utilizado quanto os intervalos variam de acordo com o esquema terapêutico. A quimioterapia é especialidade médica do oncologista clínico.

			Radioterapia (RT): emissão de radiação ionizante, com o uso de equipamentos e técnicas variadas, de área demarcada do organismo, sendo assim um método de tratamento local/locorregional da doença. Evita-se utilizar em crianças e adolescentes, pois interfere tardiamente no desenvolvimento destes. A radioterapia é especialidade médica do radioterapeuta e pode ser feita de duas formas:

			RT externa/teleterapia: radiação é emitida por aparelho afastado e direcionado ao local do paciente a ser tratado.

			
					Técnica convencional/2D: planejamento e simulação de tratamento utilizando raio-x diagnóstico especial. Geralmente há 2-4 direções de entrada dos raios.

					Conformada tridimensional/3D: mais usada atualmente, o planejamento do tratamento é feito em três dimensões através da utilização de tomografia computadorizada, o que permite distribuição mais precisa da radiação nos tecidos e maior proteção dos tecidos normais.

					Radioterapia com modulação de intensidade dos feixes (IMRT): permite modular a intensidade de irradiação de cada feixe, de forma que é possível aumentar a dose direcionada ao tumor com os tecidos normais vizinhos recebendo o mínimo possível de radiação.

			

			Braquiterapia: aplicadores em contato com o local a ser tratado emitem a radiação originada do aparelho e direcionada a eles.

			Radioisotopoterapia: fonte radioativa administrada por via oral ou venosa.

			Imunoterapia: Em condições normais, o sistema imunológico teria a capacidade de atacar células normais e anormais do corpo, o que ocorreria através de pontos de verificação (em inglês, “check point inhibitors”), as chamadas moléculas de controle imunológico. Estas atuam em células que precisam ser ativadas ou desativadas para iniciar uma resposta

			imunológica, e são esses pontos que as células cancerosas utilizam para evitar ataques do sistema celular imunológico.

			Um exemplo dessa ação é o CTLA-4. Conforme descobriu James Allison, prêmio Nobel de 2018, quando é feito o bloqueio dessa proteína é retirado um “freio” que atua sobre os linfócitos T, de forma que eles voltem a atacar o tumor. Para esse bloqueio usa-se o ipilimumabe, que se liga ao CTLA -4 e impede seu funcionamento.

			Outro ganhador do prêmio Nobel de 2018, Tasuku Honjo, estudou a PD-1, proteína que, ligada a PD-L1 tem o mesmo efeito descrito acima para o TCLA-4, sendo que certas células tumorais podem ter grande quantidade de PD-L1, o que facilita a evasão do sistema imune. Nesse contexto, existem os inibidores da PD-1 (nivolumabe e pembrolizumabe) e da PD-L1 (atezolizumabe, avelumabe, durvalumabe). Inibidores da PD-1 e da CTLA-4 podem inclusive ser usados de forma combinada em certos protocolos.

			Hormonioterapia: supressão ou aumento hormonal que impede que células malignas recebam os hormônios estimuladores do seu crescimento, como ocorre no câncer de mama, endométrio e próstata. Isso pode ser feito através de meios cirúrgicos, radioativos ou farmacológicos. Alguns exemplos podem ser vistos na tabela abaixo:

			Tabela 1 – Exemplos de hormonioterapia

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Hormônio

						
							
							Modo de ação

						
							
							Tratamento

						
					

				
				
					
							
							Tamoxifeno (Novaldex ®)

						
							
							Antiestrogênio (SERMS

						
							
							Câncer de mama

						
					

					
							
							Acetato de Megestrol (Acetato de Megestrol ®)

						
							
							Progestágeno

						
							
					

					
							
							Anastrozol (Arimidex ®) Letrozol (Femara ®) Emexestano (Aromasin ®)

						
							
							Inibidores da aromatase

						
							
					

					
							
							Fulvestrano (Faslodex ®)

						
							
							Inibidor do receptor de estrogênio

						
							
					

					
							
							Ciproterona (Androsteron ®) Flutamida (Teflut ®) Bicalutamida (Lutamidal ®) Nilutamida (Anandron ®)

						
							
							Anti-androgênio

						
							
							Câncer de próstata

						
					

					
							
							Leuprolide (Lupron ®) Goserelina (Zoladex ®) Triptorelina (Neo Decapeptyl ®)

						
							
							Análogo LH-RH

						
					

					
							
							Degarelix (Firmagon ®)

						
							
							Antagonista LH-RH

						
							
					

					
							
							Mitotane (Lysodren ®)

						
							
							Supressor adrenocortical

						
							
							Câncer de suprarrenal

						
					

					
							
							Corticoides

						
							
							Linfocitolítico

						
							
							Linfomas

						
					

				
			

			Terapias-alvo: também conhecidas como drogas biológicas, atuam diretamente nas células tumorais, poupando tecido normal. Para isso, elas agem em proteínas de crescimento que são super ativas ou estão em quantidade exagerada nas células tumorais, sendo estas proteínas a causa do crescimento celular desordenado.

			Inibidores da tirosinoquinase: a tirosinoquinase é uma enzima responsável pela comunicação membrana celular-núcleo, sendo ela essencial para a multiplicação celular. Sua ativação inapropriada pode gerar proliferação excessiva ou aumento do tempo de vida das células. Alguns exemplos podem ser vistos na tabela abaixo:

			Tabela 2 – Exemplo de Inibidores da tirosinaquinase

			
				
					
					
				
				
					
							
							Inibidor da Tirosinoquinase

						
							
							Tratamento

						
					

				
				
					
							
							Imatinibe (Glivec ®)

						
							
							Leucemia mieloide crônica e GIST

						
					

					
							
							Gefitinibe (Iressa ®)

						
							
							Câncer de pulmão não pequenas células EGFR+

						
					

					
							
							Erlotinibe (Tarceva ®)

						
							
							Câncer de pulmão não pequenas células EGFR+

						
					

					
							
							Bortezomide (Velcade ®)

						
							
							Mieloma múltiplo

						
					

					
							
							Sunitinibe (Sutent ®)

							Pazopanibe (Votrient ®)

						
							
							Câncer renal

						
					

					
							
							Sorafenibe (Nexavar ®)

						
							
							Hepatocarcinoma

						
					

					
							
							Lapatinibe (Tykerb ®)

						
							
							Câncer de mama HER2+

						
					

					
							
							Osimertinibe (Tagrisso ®)

						
							
							Câncer de pulmão EGFR+

						
					

					
							
							Vemurafenibe (Zelboraf ®)

						
							
							Melanoma BRAF+

						
					

				
			

			Anticorpos monoclonais: Proteínas sintéticas de origem murina, humana ou mista (quiméricos), que afetam células neoplásicas portadoras de antígenos específicos. Sua ação depende da intensidade de expressão desse antígeno, de forma que não atingem outras células. Alguns exemplos podem ser vistos na tabela abaixo:

			Tabela 3 – Exemplos de Anticorpos monoclonais

			
				
					
					
				
				
					
							
							Anticorpo monoclonal

						
							
							Tratamento

						
					

				
				
					
							
							Rituximabe (Mabthera ®)

						
							
							Linfoma Não-Hodgkin CD20+

						
					

					
							
							Trastuzumabe (Herceptin ®)

						
							
							Câncer de mama HER-2+++

						
					

					
							
							Cetuximabe (Erbitux ®)

						
							
							Câncer de cabeça e pescoço, pulmão, e cólon com k-ras selvagem

						
					

					
							
							Bavacizumabe (Avastin ®)

						
							
							Câncer de cólon, pulmão e mama

						
					

					
							
							Pertuzumabe (Perjeta ®)

						
							
							Câncer de mama HER2+

						
					

					
							
							Nivolumabe (Opdivo ®)

						
							
							Melanoma, câncer de pulmão, esôfago e gástrico (anti-PD1)

						
					

					
							
							Pembrolizumabe (Keytruda ®)

						
							
							Melanoma, câncer de pulmão (anti-PD1)

						
					

				
			

			Finalidades

			
					
Quimioterapia
	
QT prévia, neoadjuvante ou citorredutora: redução de tumores locais e regionalmente avançados, com o objetivo de torná-los ressecáveis e/ou melhorar prognóstico;

	
QT adjuvante ou profilática: indicada após o tratamento cirúrgico curativo, quando o paciente não apresenta qualquer evidência de neoplasia maligna detectável por exame físico e exames complementares;

	
QT curativa: objetiva curar pacientes com neoplasias malignas nos casos em que representa o principal tratamento (podendo ou não estar associada à cirurgia e à radioterapia);

	
QT para controle temporário de doença: tratamento de tumores sólidos, avançados ou recidivados, ou neoplasias hematopoéticas de evolução crônica. Permite longa sobrevida (meses ou anos), mas sem possibilidade de cura;

	
QT paliativa: indicada para casos de tumor incurável que tende a evoluir independentemente do tratamento aplicado. Objetiva a atenuação de sinais e sintomas que comprometem a capacidade funcional do paciente.





					
Radioterapia
	
RT curativa: visa à cura do paciente (principal modalidade de tratamento radioterápico);

	
RT pré-operatória/prévia/citorredutora: antecede a cirurgia objetivando reduzir o tumor e facilitar o procedimento operatório;

	
RT pós-operatória ou pós-quimioterapia/profilática: ocorre após cirurgia/quimioterapia com a finalidade de esterilizar possíveis focos microscópicos do tumor;

	
RT paliativa: tratamento local do tumor primário ou metástase, sem influenciar a taxa da sobrevida global do paciente. Os principais tipos são:

	
RT antiálgica: finalidade específica de reduzir a dor;

	
RT anti-hemorrágica: finalidade específica de controlar os sangramentos.





			

			Efeitos Colaterais

			Os principais efeitos adversos da quimioterapia são neutropenia, estomatite, mucosite, diarreia e êmese.

			No caso da radioterapia os efeitos colaterais variam conforme a região de aplicação da radiação, sendo alguns exemplos:

			
					
Pele: radiodermite

					
Cabeça e pescoço: disgeusia, disfagia, reações dermatológicas, aftas, xerostomia;

					
Tórax: astenia, reações dermatológicas, perda de pelos e prurido locais, anorexia e náuseas;

					
Pelve: astenia, diarreia, constipação, reações dermatológicas, perda de pelos e prurido locais, disúria.

			

			A imunoterapia por sua vez acarretou um novo espectro de toxicidades, estas chamadas imunomediadas, que incluem hepatites, pneumonites, nefrites, colites e endocrinopatias. A indicação terapêutica nestes casos é o uso de prednisona via oral (0,5mg/Kg/d) e, eventualmente, de metilprednisolona intravenosa (1-2mg/Kg/d).

			Classificação dos quimioterápicos de Bruce e Col.

			É feita de acordo com a fase de atuação no ciclo celular.

			
					
Fase-específicos: Atuam em fases determinadas do ciclo celular, de forma que a exposição prolongada ou repetição de doses permite que mais células entrem nessa fase, permitindo assim maior efeito terapêutico.

					
Ciclo-específicos: Atua nas células ativas do ciclo celular, independente da fase, apesar de poderem ter atividade mais intensa em fase específica. Equivale à maior parte dos agentes alquilantes e antibióticos citostáticos.

					
Ciclo-não específicos: atuam nas células independentemente de estarem no ciclo proliferativo.

			

			*Vale ressaltar que a fase G0 é de repouso, assim, as células nesta fase são resistentes à maioria dos quimioterápicos, excetuando-se os ciclos-não específicos.

			Figura 2 – Ciclo Celular (Pelc e Howard, 1953)

			[image: ]

			Fonte: https://www.sanarmed.com/ (2021).

			Classificação dos quimioterápicos de acordo com estrutura química e mecanismo de ação

			
					Agentes alquilantes e compostos relacionados;

					Antimetabólitos;

					Antibióticos citotóxicos;

					Derivados de plantas alcaloides;

					Hormônios e antagonistas hormonais (hormonioterapia é um tipo de quimioterapia)

			

			*Há ainda enzimas e modificadores da resposta biológica

			Tabela 4 – Classificação dos quimioterápicos com base na ação dentro do ciclo celular

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Fase do ciclo celular

						
							
							Quimioterápico

						
							
							Classificação

						
					

				
				
					
							
							G1

						
							
							Asparaginase

						
							
							Enzima

						
					

					
							
							G2

						
							
							Bleomicina

						
							
							Antibiótico citotóxico

						
					

					
							
							Etoposídeo

						
							
							Derivado de plantas alcaloides – inibidor da topoisomerase

						
					

					
							
							S

						
							
							Metotrexato

						
							
							Antimetabólito – antagonista do ácido fólico

						
					

					
							
							AraC (citarabina)

						
							
							Antimetabólito – antagonista pirimídico

						
					

					
							
							Fludarabina

						
							
							Antimetabólito – antagonista da purina

						
					

					
							
							5-fluorouracil

						
							
							Antimetabólito – antagonista pirimídico

						
					

					
							
							M

						
							
							Vincristina

						
							
							Derivado de plantas alcaloides – inibidor mitótico dos microtúbulos

						
					

					
							
							Vimblastina

						
					

					
							
							Ciclofosfamida

						
							
							Agente alquilante

						
					

					
							
							Ifosfamida

						
					

					
							
							Cisplatina

						
							
							Agente relacionado com os alquilante

						
					

					
							
							Melfalan

						
							
							Agente alquilante

						
					

					
							
							Dacarbazina (DTIC)

						
							
							Agente alquilante

						
					

					
							
							Doxorrubicina

						
							
							Antibiótico citotóxico
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