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ESTADIAMENTO

Estadiamento € o processo que determina
"quanto” cancer ha no corpo do paciente e
“‘onde” ele esta localizado.

« O estadiamento descreve a extensao ou
severidade do cancer em um individuo.
Baseado na extenséo do tumor primario ou na
extensao da disseminacao tumoral.

- Fator prognostico: expressao que aplica-se a
todas as variaveis analisadas na tentativa de
estabelecer correlacdo com a sobrevida.

- Analise dos fatores prognosticos € uma arma
esséncial para identificar subgrupos de
pacientes com melhor ou pior evolucao



ESTADIAMENTO

« OBJETIVOS DE CLASSIFICAR OS
TUMORES EM ESTADIOS:

 Auxiliar no planejamento
terapéutico

« Dar alguma indicacao de
prognastico

« Auxiliar na avaliacao dos
resultados do tratamento

 Facilitar a troca de informacoes
entre os centros de tratamento

« Contribuir para a pesquisa em
cancer




ESTADIAMENTO

O estadiamento € baseado no conhecimento
sobre a maneira como 0 cancer se
desenvolve.

Na maioria dos tumores os estadiamento €
baseado em trés fatores principais:

* Localizac&o do tumor primario, tamanho do
tumor e numero de tumores

« Envolvimento de linfonodos regionais
* Presenca ou auséncia de metastases

Excecoes:

« SNC, medula espinhal, tumores
hematoldgicos



EXAMES

Os varios exames usados no estadiamento
dependem do tipo de cancer:

« Exame fisico: pode determinar a localizalcéo e
tamanho do tumor e tambem o
comprometimento de linfonodos regionais ou
orgaos.

- Exames de imagem (raio-x, tomografia
computadorizada, ressonancia nuclear
magneética também podem determinar a
localizalgcdo e tamanho do tumor e também o
comprometimento de linfonodos regionais ou
orgaos.

- Exames de laboratorio: realizados no sangue,
urina, fluidos ou tecidos que podem dar
Informacoes sobre a doenca.




LAUDOS PATOLOGIA

* Os laudos da patologia podem incluir
Informacdes sobre o tamanho do tumor, o
crescimento tumoral, o tipo de células
tumorais, o grau de diferenciacao do
tumor.

* Atraves de biopsia se pode confirmar o
diagnostico de cancer e tambéem estadiar
a doenca.

- Relatorio cirargico descreve os achados
durante a cirurgia.



TIPOS DE ESTADIAMENTO

Trés tipos de estadiamento:

- Estadiamento clinico: baseado no exame
fisico, exames de imagem e biopsias.

« Estadiameto patoldgico: soO pode ser realizado
em pacientes que foram submetidos a cirurgia
para remocao ou exploracao do tumor. Esse
tipo de estadiamento combina os resultados
do estadiamento clinico com os resultados da
cirurgia.

« Reestadiamento: usado para determinar a
extensao da doenca se um cancer recidiva
apos o tratamento. Serve para determinar
gual a melhor opcao de tratamento naquele
momento.




ESTADIAMENTO

« Desde 1920 esforcos para criar
classificacoes, principalmente baseado na
disseminacao tumoral:

Liga das Nacoes, 1920
Pierre Denoix- TNM (1943-1952)

1950- comissao da UICC (Uniao
Internacional contra o cancer) para
nomenclatura de tumores e estatistica

1954- comissao da UICC para
classificacao em estadios clinicos

1966- comissao da UICC para
classificacao TNM



ESTADIAMENTO

 Qutras comissoes:

AJCC- American Joint Committee on
Cancer

BIJC- The British Isles Joint Committee

CNN- Canadian National TNM
Committee

CNU- TNM- Comité Nacional Uruguayo
TNM

DSK- Deutschprachiges TNM- Komitee

EORTC- The European Organization
for Research on Treatment of Cancer



ESTADIAMENTO

 Qutras comissoes:

FIGO- Féderation Internationale de
Gynécologie d'Obstetrique;
FTNM- The French TNM Group;

|ICC- The Itallan Committee for TNM
Cancer Classification:;

JJC- The Japanese Joint Committee;

SIOP- La Societé Internationale
d’Oncologie Pediatrique



CLASSIFICACAO TNM

O sistema de estadiamento TNM, foi desenvolvido
e € mantido pelo American Joint Committee on
Cancer (AJCC) e the International Union Against
Cancer (UICC).

O sistema de classificacao TNM foi desenvolvido
como uma ferramenta para que 0s médicos
estadiem diferentes tipos de cancer baseado em
criterios padronizados.

Premissa de que tumores de mesma histologia e
local de origem apresentam modos similares de
crescimento e extensao.

Levam em conta a disseminagao anatomica dos
tumores a partir de 03 componentes:

« Tumor primario (T): extensao da neoplasia no
sitio primario e pelo envolvimento de estruturas
adjacentes

» Linfonodos regionais (N)
« Metastases a distancia (M)




- DEFINICOES BASICAS:
T

« Tx- tumor primario néo pode ser
avaliado

« TO- sem evidéncia de tumor primario
 Tis- carcinoma in situ

e T1 - T4- de acordo com o diametro e
extensao local, Subdivisdoes T1la, T1b,
etc



- DEFINICOES BASICAS:
N

* Nx- linfonodos regionais nao podem ser
avaliados

 NO- sem evidéncia de metastases
regionais

« N1 - N3- de acordo com o
envolvimento de linfonodos regionais.

Subdivisdes N2a, N2b, etc



- DEFINICOES BASICAS:
M

* Mx- metastases a distancia ndo podem
ser avaliadas

 MO- auséncia de metastases a
distancia

 M1- presenca de metastases a
distancia (PUL, OSS, HEP, LYN, PLE,
SKI...)



- DEFINICOES BASICAS:

ESTADIO CLINICO (EC): grupamentos
segundo a progressiva disseminacao T,
N, M

- American Joint Committee on Canc
- e I‘ Y A G

er

!

Estadiamento clinico|

AJlcc/
uicc

Sadio L

Stadio

Stadio

Stadio

Tumor
Primario

Tis
T1
T2
T3
T4
Qualquer T
Qualquer T
Qualquer T
Qualquer T

o BSRNS B dn\ S & == R

Linfonodos
Regionais

MO
MO
MO
MO
MO
M1
N2
M3

Qualquer N

Metastases
a Distancia

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1




CANCER DE COLON

2 Spread to other organs




INFORMACOES COMPLEMENTARES
(ACHADOS HISTOPATOLOGICOS)

« Grau de diferenciacao:

« Gx- grau nao pode ser avaliado
G1- bem diferenciado
G2- moderadamente diferenciado
G3- pouco diferenciado
G4- indiferenciado



INFORMACOES COMPLEMENTARES
(ACHADOS HISTOPATOLOGICOS)

 Invaséao linfatica (L):

* LXx- invasao linfatica ndo pode ser avaliada
« LO- sem evidéncia de invasao linfatica

« L1- invasao de linfaticos superficiais

« L2-invasao de linfaticos profundos



INFORMACOES COMPLEMENTARES
(ACHADOS HISTOPATOLOGICOS)

* Invasao venosa (V):
« VX- Invasao venosa nao pode ser avaliada
« VO- veias sem tumor
« V1- veias proximas ao tumor comprometidas
« V2- veias distantes do tumor comprometidas



INFORMACOES COMPLEMENTARES
(ACHADOS HISTOPATOLOGICOS)

* Presenca ou auséncia de tumor residual apos o término
do tratamento planejado:

* RX- presenca de tumor residual nao pode ser
avaliada

* RO- sem tumor residual
« R1- tumor residual microscopico
* R2- tumor residual macroscopico



ESTADIAMENTO

O estadiamento formal do cancer nao
muda ao longo do tempo, mesmo gue
ocorra progressao da doenca.

Mesmo quando ocorre uma recidiva ou
surgem metastases, o estadiamento
dessa neoplasia continuarad sendo aquele
dado inicialmente.

Reestadiamento (rT rN rM)



CONCLUSOES

O estadiamento é realizado de
acordo com cada tipo de tumor

O sistema TNM é utilizado na
maioria dos tumores

Auxilia no planejamento
terapéutico

Indicacao de prognostico
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AVALIACAO DE RESPOSTA TUMORAL
EM TUMORES SOLIDOS




AVALIACAO DE RESPOSTA TUMORAL

Realizada diariamente por oncologistas
Resposta — Decisoes
Estudos clinicos: atividade de novas drogas

Contribui com outros indicadores para definir o real beneficio
clinico (eficacia) de novas estratégias de tratamento




OBJETIVOS CLINICOS NA AVALIACAO DE
RESPOSTA A QT

Quimioterapia Terapéutica/Paliativa(em pacientes com doenca
mensuravel e doenca avancada): RC, RP, PD, qualidade de
vida, sobrevida livre de progressao, duracao mediana de
resposta, sobrevida global.

Quimioterapia adjuvante: sobrevida livre de recaida.

Quimioterapia neoadjuvante: resposta do tumor a quimioterapia
(clinica e patologica)




AVALIACAO DE RESPOSTA CLINICA
NA PRATICA DIARIA

« Combinacao de diferentes indicadores:

« Resposta ao tratamento:
* iIndicadores anatomicos (lesdes tumorais)
« indicadores biologicos (marcadores tumorais e

bioguimicos)

 Avaliar os riscos/beneficios do tratamento:
 opiniao subjetiva do meédico
« performance status do paciente

“Vida Real”: fatores socio econdmicos (custo,
seguranca, recursos) e o conforto do
paciente.



AVALIACAO DE RESPOSTA CLINICA
NA PRATICA DIARIA

- " Clinical response Anatomical indicator
Patient's condition p Biological indicator

Patient's opinion RISK/BENEFIT Physician's opinion
RATIO

Decision

P. Therasse / European Journal of Cancer 38 (2002) 1817-1823



METODOLOGIA PARA AVALIAR A
ATIVIDADE ANTI-TUMORAL

Primeiro estudo clinico em tumores solidos em 1950:
avaliacao subjetiva reportada por medicos.

No final de 1970 um grupo de especialistas em cancer de
mama (UICC) fixaram os principios para avaliar resposta
em cancer de mama.

Em 1981 a Organizacao Mundial de Saude (WHO)
adotou e integrou estas recomendacoes para a avaliacao
de resposta em tumores solidos.



METODOLOGIA PARA AVALIAR A
ATIVIDADE ANTI-TUMORAL

* PRINCIPIOS DA AVALIACAO DE RESPOSTA:

« A carga tumoral poder ser caracterizada
guantitativamente pela avaliacao das lesoes tumorais
gue sao mensuraveis, e qualitativamente pela
avaliacao das lesdes tumorais que nao sao
mensuraveis.

« A combinacao das avaliacées qualitativa e gquantitativa
é que da a estimativa do efeito do tratamento
(resposta completa, resposta parcial, doenca estavel
ou progressao de doenca)




CRITERIO WHO / UICC

Lesdes mensuraveis caracterizadas por sua superficie (produto
da medida bidimensional dos maiores diametros), ou pelo seu
maior diametro (medida unidimensional) guando somente uma
dimensao puder ser avaliada

A carga tumoral é avaliada em cada orgao independentemente
e a resposta global ao tratamento € o resultado da combinacéao
das respostas observadas em cada orgao

Resposta Parcial: | 50% da carga tumoral
Progressdo de Doenca: T 25% da carga tumoral




CRITERIO WHO / UICC

* PROBLEMAS

» Definicao de lesdo mensuravel, qual o diametro minimo de
uma lesdo mensuravel?

 NUmero de lesdes a serem reportadas

* Novas técnicas (TC, RNM): avaliacao tridimensional?

* Definicdo de PD: aumento de uma unica lesao?
soma das lesoes?



CRITERIO WHO / UICC

Em 1990 SWOG publicou a sua versao: com cut-off diferente
para definir PD

EORTC publicou a sua versao: definindo o tamanho minimo
das diferentes lesdes em diferentes orgao a serem
consideradas mensuraveis

O uso de diferentes versbes comprometeu a acuracia da
comparacao entre os estudos

Uniformizar a metodologia —» Em 1996 EORTC, NCI-US,
NCIC-CTG — RECIST= Response Evaluation Criteria in

Solid Tumours (FEV / 2000)



SPECIAL ARTICLE

New Guidelines to Evaluate the Response to Treatment

in Solid Tumors

Patrick Therasse, Susan G. Arbuck, Elizabeth A. Eisenhauer, Jantien Wanders,
Richard 5. Kaplan, Larry Rubinstein, Jaap Verweij, Martine Van Glabbeke, Allan
T. van Qosterom, Michaele C. Christian, Steve G. GWYther  jouma1 of the National Cancer Institute. Vol. 92, No. 3. February 2. 2000

» Definicao do tamanho minimo das lesdes
mensuraveis

* Instrugoes sobre o numero de lesoes a
serem avaliadas e seguidas (até 10; no
maximo 5 por drgao)

« Uso de uma medida unidimensional ao
iInvés da medida bidimensional



RECIST

Desde entao muitos investigadores confirmaram e validaram em estudos
prospectivos a substituicao da medida bidimensional pela unidimensional
(com raras excec0es como mesotelioma).

Porem surgiram questdes a serem esclarecidas:

« Se menos de 10 lesbes podem ser avaliadas sem afetar a resposta
global

< Como aplicar os critérios do RECIST em estudos randomizados fase Il
quando progressao, e nao resposta, € o objetivo principal,
particularmente se nem todos 0s pacientes tem doengca mensuravel;

« Quando e como usar as novas tecnicas de imagem como FDG-PET e
RNM,;

« Como mensurar linfonodos
- Quando exealmente necessario confirmar a resposta

¢ Aplicabilidade dos critérios do RECIST em estudos com drogas nao-
gitotoxicas
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RECIST

LESOES MENSURAVEIS

LESOES TUMORAIS:

« Todas as mensuracoes de lesoes tumorais sao
unidimensionais (o0 maior diametro), com um tamanho minimo

de:
 10mm na TC (corte minimo de 5 mm)

« 10mm no paquimetro pelo exame clinico (lesdes que nao
podem ser mensuradas pelo paquimetro serao

.« consideradas nao-mensuraveis).

*  20mm|pelo raio-X



RECIST

LESOES MENSURAVEIS

LINFODOS:

« Para ser considerado patologicamente aumentado de tamanho
e mensuravel o LND deve ter pelo menos 15mm (menor eixo)
guando avaliado pela TC (5 mm).



RECIST

LESOES NAO-MENSURAVEIS

» Todas as outras lesoes, incluindo lesdes pegquenas (<10mm
no maior diametro ou LND patoldgicos entre 10 e 15mm no
menor eixo)

» LesOes verdadeira mente nao-mensuraveis:
* Doenca em leptomeninge

Ascite / Derrame pleural e pericardico

Doenca inflamatéria da mama

Linfangite (cutanea ou pulmonar)

Magsas abdominais ou orgnomegalias identificadas ao
exame.fisico e que ndo sao mensuraveis ou reprodutiveis
em exames de imagem.




RECIST

LESOES NAO-MENSURAVEIS
« |Lesodes Osseas:

 Cintilografia 6ssea, PET scan ou radiografias ndo sao
consideradas adequadas para mensurar lesdes 0sseas.
Mas podem ser usadas para confirmar a presenca ou
desaparecimento das lesoes.

« LesOes liticas ou mistas, com areas com componentes de
partes moles que podem ser avaliados por TC ou RNM
podem ser consideradas mensuraveis (critérios).

» Lesoesblasticas sdo consideradas ndo-mensuraveis.




RECIST

LESOES NAO-MENSURAVEIS

 |LesoOes cisticas:

« Lesdes que preenchem critérios radiologicos para serem
definidas com cistos simples nao sao consideradas lesdes
malignas.

« LesOes cisticas metastaticas com areas com componentes
de partes moles que podem ser avaliados por TC ou RNM
podem ser consideradas mensuraveis (critérios). Porem se
0 paciente tiver lesdes néo cisticas, essas devem ser
preferencialmente selecionadas para avaliagao e
seguimento.




RECIST

LESOES NAO-MENSURAVEIS
 |esOes com tratamento local prévio:

« LesOes tumorais em areas previamente irradiadas ou
submetidas a terapia loco-regional previamente sao
frequentemente consideradas nao mensuraveis, exceto
guando se demonstra progressao da lesao.

 Estudos clinicos devem detalhar como serao mensuradas tais
lesoes.




RECIST — METODOS

« Mesmo método de avaliacao e mesma técnica na avaliacao de
baseline e no seguimento.

« As tecnicas de imagem devem ser preferidas, poréem se a lesao
nao puder ser avaliada por exames de imagem, devem ser
avaliadas pelo exame clinico.



RECIST — METODOS

« |Lesodes clinicas:

 superficials e com >10mm diametro e mensuradas com
paquimetros (ex. lesdes de pele)

* No caso de lesOes de pele, documentar com fotografia
colorida, com uma régua para estimar o tamanho da leséo

* Quando tais lesbes também séo avaliaveis por tecnicas de
Imagem, estas devem ser preferidas por serem mais
objetivas e podem ser revisadas.




RECIST — METODOS

« Raio-X de torax: lesdes bem definidas, cercadas por
parénquima pulmonar

A TC é preferida ao Rx, particularmente na identificacao de
novas lesoes.




RECIST — METODOS

« TC e RNM:

« TC é o melhor método e de mais facil reproducéo. A espessura
do corte deve ser de 5mm ou menos. Quando o corte € maior

gue 5mm, a minima lesao mensuravel deve ter o dobro do
corte.

* RNM
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J Natl Cancer Inst, vol. 92, No. 3, February 2, 2000







RECIST — METODOS

« Ultrassonografia: nado é usado com frequencia.

« Operador dependente, nao permite revisao por comité
iIndependente

* Nao e possivel garantir que sera realizado com a mesma
tecnica nas avaliagcbes subsequentes



RECIST — METODOS

« Endoscopia e laparoscopia: nao devem ser usados.

« Podem ser usados para confirmar resposta patoldgica
completa ou para determinar recidiva (biopsias)ological
response




RECIST — METODOS

« Marcadores tumorais: nao devem ser usados isoladamente
para avaliar resposta tumoral.

« Se 0s marcadores estavam inicialmente elevadosal limit,
however, eles devem normalizar para se considerar
resposta completa.

« Os marcadores tumorais sao doenca especifica.

« Existem guidelines especificos para CA-125 (cancer de
ovario) e para resposta do PSA




RECIST — METODOS

« Citologia e histologia: Podem ser usados para diferenciar
resposta parcial de resposta completa.

« Tumores germinativos).

 Efusoes: diferenciar entre efeito colateral do tratamento ou
origem neoplasica.




AVALIACAO VOLUMETRICA E
FUNCIONAL

PET: metabolismo da glicose = atividade proliferativa. Estudos
em varios tumores: positivos e negativos

RNM-Espectroscopia: analisa energia celular e turnover da
membrana

MRI: documenta perfusao tumoral, vascularizacao e
permeabilidade

Imagens moleculares: sinalizadores celulares
Monitorizacao geneética
Distribui¢ao das drogas



AVALIACAO DE RESPOSTA TUMORAL

« Avaliar a carga tumoral total do paciente
no baseline e usar 0s mesmos parametros
COmo comparacao na avaliacoes
subsequentes durante o tratamento

« Doenca mensuravel: presenca de ao
menos uma lesdo mensuravel




RECIST

« AVALIACAO BASELINE: fazer o mais proximo possivel do
Inicio do tratamento (max = 4 sem)

 Unidimensional
* Lesao tumoral= o maior diametro
* LND= menor eixo

« Lesbes mensuraveis: no maximo 2 lesdes por orgao ou 5
lesGes no total, representativas de todos os 6rgaos afetados

« Lesbes alvo: tamanho, representar todos 0s orgaos
afetados e acuracia em repetir a mensuracao

- Lesdesnao-alvo: todas as outras lesoes, nao sao medidas,
mas saordescritas como ausentes ou presentes










RECIST

« Carga tumoral:
« Soma dos diametros das lesoes alvo
« LesOes nao-alvo: descritas como presentes ou ausentes




RECIST — CRITERIOS DE RESPOSTA
LESOES ALVO

 Resposta Completa: desaparecimento de todas as lesdes alvo. Os
linfonodos patologicos devem ter seu menor eixo <10 mm.

« Resposta Parcial:¥ minima de 30% ou mais da soma dos maiores diametro
de todas lesdes alvo.

 Progresséo de Doenca: T 20% soma dos maiores diametro de todas lesdes
alvo. Em adicao a esse aumento relativo de 20%, a soma deve também
demonstrar um aumento absoluto de, pelo menos, 5 mm.

« O aparecimento de uma ou mais lesdes é considerado progressao de

doenca
. Doenga estavel: nao preenche criterios nem para resposta parcial, nem para
progressao, de gloenca.
« Status de R€sposta: confirmagdo num intervalo de 4 a 6 semanas




RECIST — CRITERIOS DE RESPOSTA
LESOES NAO-ALVO

 Resposta Completa: desaparecimento todas as lesdes nao-
alvo e normalizacao de marcadores. Todos os linfonodos
patoldgicos devem ter seu menor eixo <10 mm.

« Resposta Parcial / Doenca Estavel: persisténcia de uma ou
mais lesfes nao-alvo e manutencao de marcadores elevados

* Progresséo de Doenca: inequivoca progressao em lesoes nao-
alvo ou por aparecimento de novas lesoes

 Nao-RC/Nao-PD: persistencia de uma ou mais lesdes nao alvo
Qu permangéncia dos marcadores tumorais em niveis elevados.




RECIST — CRITERIOS DE RESPOSTA

* Novas lesoes

Denota progressao de doenca

Nao existem critérios especificos, mas
0 achado néao deve ser atribuido a
diferencas na técnica de avaliacao ou
modalidade de exame.

Flare em lesbes pré-existentes
Necrose em lesao (“nova lesao cistica)

Nova lesao em area previamente nao
avaliada é considerada PD (SNC)



RECIST — CRITERIOS DE RESPOSTA

 Novas lesdes
 Novas lesoes no PET:
* a. PET negativo no baseline= PD
* b. Nao fez PET no baseline=

* Novo sitio de metastase confirmado
com TC=PD

 Novo sitio de metastase nao for
confirmado com TC, nao considerar
PD e programar avaliacao posterior
com nova TC.

« Se a lesao no PET corresponde a
uma lesao pre-existente na TC no
baseline, nao considerar PD.




RECIST

« Avaliacao de resposta tumoral:

« Combinacao dos resultados da avaliacao das lesdes-alvo e
nao-alvo e assim definir a resposta global

* Interpretacao das sucessivas avaliacoes para definir a
melhor resposta global



Table 1 - Time point response: patients with target (+/-

non-target) disease.

Target lesions Non-target lesions

New
lesions

Overall
response

CR CR
CR Non-CR/non-PD
CR Mot evaluated
PE Non-PD or

not all evaluated
SD Non-PD or

not all evaluated
Not all Non-PD
evaluated

Any

PD

Any

No

No
No

No

No

Yes or No

Yes or No
Yes

CR
PR
PR
PR

SD

NE

PD

PD
PD

CE. = complete response, PR = partial response, 5D = stable disease,
PD = progressive disease, and NE =1nevaluable.




Table 2 - Time point response: patients with non-target
disease only.

Non-target lesions New lesions Overall response

CR No CR
Non-CR/non-PD No Non-CR/non-PD*#
Not all evaluated No NE
Unequivocal PD Yes or No PD
Any Yes PD

CR =complete response, PD=progressive disease, and
NE =nevaluable.

a ‘Non-CR/non-PD’ is preferred over ‘stable disease’ for non-target
disease since SD is increasingly used as endpoint for assessment
of efficacy in some trials so to assign this category when no
lesions can be measured 1s not advised.




Fig. 6 — Example of unequivocal progression in non-target lesion (nodes).
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PERSPECTIVAS FUTURAS

- ANALISE DA QUALIDADE DE VIDA
* Questionarios: EORTC QLQ-C30
« NOVAS CLASSES DE DROGAS ANTI-CANCER:

* Drogas com efeito anti-proliferativo = resposta lenta = DE e
reducao da taxa de crescimento tumoral. Mais atencao para:
DE, tempo para progressao
« PROGRESSOS NA TECNOLOGIA DE IMAGEM:

« Avaliacao de resposta molecular baseada em imagens
funcionais e indicadores precoces de atividade tumoral



AVALIACAO DE RESPOSTA CLINICA
NA PRATICA DIARIA

- " Clinical response Anatomical indicator
Patient's condition p Biological indicator

Patient's opinion RISK/BENEFIT Physician's opinion
RATIO

Decision

P. Therasse / European Journal of Cancer 38 (2002) 1817-1823
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