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PREFÁCIO

A educação vem progressivamente ganhando espaço em uma sociedade 
que anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Saúde, percebe-se 
o grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisão 
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos 
o Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia 
Clínica – OC-TEOC, atualizado, revisado e pronto para atender aos anseios 
daqueles que buscam excelência dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que 
foram publicados ou apresentados, para entregar o que há de mais atual no 
conhecimento cientifico. Nosso corpo clínico, juntamente com a equipe aca-
dêmica do Instituto Oncoclínicas, traz nessa edição mais conhecimento e mais 
qualidade, com intenção de integrar conhecimento e prática, e tornar o processo 
de ensino e de aprendizagem dinâmico, interativo e atraente.

O OC-TEOC é um curso completo, inovador, flexível e com abordagem pe-
dagógica que se propõe a contribuir efetivamente com o processo de aprendiza-
gem. Está organizado em áreas temáticas da Oncologia: tumores da mama, do 
trato geniturinário, do trato gastrointestinal, ginecológicos, de pele, do sistema 
nervoso central (SNC), de cabeça e pescoço e torácicos, além das neoplasias he-
matológicas. Abrange também as áreas de pesquisa clínica, sistema de saúde do 
Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagnóstico de precisão, Oncogenética, 
emergências oncológicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.



Esse é mais um projeto que entregamos à sociedade médica e às equipes 
multidisciplinares com a sensação de dever cumprido. O resultado obtido com 
a primeira edição do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e 
mais de 60% de aprovados na prova de título de especialista em Oncologia 
Clínica (TEOC). Esse sucesso é fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclínicas de levar para a sociedade o que há de mais 
importante, recente e inovador no tratamento oncológico.

Rio de Janeiro, inverno de 2024
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Capítulo 1

Câncer de
esôfago
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1. INTRODUÇÃO

O câncer de esôfago (CE) e a junção esofagogástrica (JEG) constituem 
um relevante problema de saúde pública no mundo, sobretudo em países 
de baixo e moderado poder econômico. De distribuição bastante heterogê-
nea, possui maior incidência em países compreendidos no chamado “cin-
turão asiático do câncer de esôfago”, que se estende do nordeste da China 
até o litoral do mar Cáspio, no Irã, além de regiões no leste e sul da África. 
Incidências intermediárias são encontradas entre negros americanos, em 
regiões da França, Suíça, Japão e América Latina, onde destacam-se Brasil, 
Uruguai e Argentina1,2. O Instituto Nacional do Câncer (INCA) estima que, 
entre 2023 e 2025, sejam diagnosticados 10.990 novos casos de câncer de 
esôfago no Brasil a cada ano do triênio.

O carcinoma escamocelular (CEC) é o subtipo histológico mais comum, 
responsável por aproximadamente 90% das neoplasias malignas de esôfago no 
mundo e apresenta elevada incidência nos países em desenvolvimento. Porém, 
com o aumento da prevalência da doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) 
e de obesidade principalmente em nações mais desenvolvidas, a incidência e 
a mortalidade relacionadas ao adenocarcinoma (AC) vêm aumentando drasti-
camente. Tumores de esôfago são raros em indivíduos jovens, e sua incidência 
atinge pico máximo entre a sétima e a oitava década de vida. O AC possui 
prevalência três a quatro vezes maior em homens, enquanto o CEC possui dis-
tribuição homogênea entre ambos os sexos3.

A significativa heterogeneidade na distribuição geográfica do CE sugere 
que fatores ambientais estão fortemente relacionados à sua patogênese. Tabaco 
e álcool destacam-se como os principais fatores envolvidos na carcinogênese 
do CEC e representam hábitos comuns observados em todas as regiões que 
possuem alta incidência da doença. Ambos somados possuem efeito sinér-
gico sobre a lesão epitelial envolvida em sua patogênese, o que aumenta o 
risco relativo para desenvolvimento do CEC em até 23 vezes quando compa-
rado à população geral. Desnutrição, acalasia, consumo de bebidas em altas 
temperaturas, histórico de ingestão de soda cáustica e deficiência crônica de 
ferro (síndrome de Plummer-Vinson) são sabidamente fatores de risco para 
tal neoplasia3,4.

O AC predomina na Europa Ocidental e nos países de língua inglesa, prin-
cipalmente nos Estados Unidos, sendo atualmente responsável por 50% a 80% 
dos CE nessas regiões. Ele tem origem nas células glandulares e encontra-se 
mais frequentemente localizado no terço inferior do esôfago e na JEG. Os prin-
cipais fatores de risco descritos para o desenvolvimento de CE desse subtipo 
histológico são a obesidade, a DRGE e o esôfago de Barrett (EB)3.

Pré-disposição genética é rara no CE. Pacientes com tilose palmo-plantar, 
anemia de Fanconi e síndrome de Bloom possuem risco elevado para CE. A 
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agregação familiar de esôfago de Barrett e adenocarcinoma de esôfago e JEG é 
conhecida como esôfago de Barrett familial e deve ser considerada em pacien-
tes com história familiar significativo da doença3,5. 

2. CLASSIFICAÇÃO MOLECULAR 

Apesar de semelhante localização anatômica, CEC e AC de esôfago distal e 
JEG possuem características bastante distintas. Apesar de inúmeras tentativas 
de tentar melhor caracterizar sobretudo a transição entre as duas histologias e 
os dois órgãos – esôfago e estômago –, muitas lacunas, que podem impactar 
diretamente o manejo desses pacientes, ainda precisam ser preenchidas. Em 
busca de tais respostas, em 2017, The Cancer Genome Atlas Research Network 
(TCGA) publicou resultados de uma abrangente análise molecular de 164 tu-
mores esofágicos, 36 ACs da JEG e 359 ACs gástricos, que permitiu sua classi-
ficação em diferentes subgrupos6.

A avaliação dos CEs permitiu uma divisão molecular entre o CEC e o 
AC. A análise de expressão gênica revelou que os ACs apresentavam aumen-
to da sinalização de E-caderina (CDH1) e suprarregulação das vias ARF6 e 
FOXA, que regulam a E-caderina. Por outro lado, os CECs, caracterizados 
em três subtipos, apresentaram suprarregulação das vias de Wnt, syndecan 
e p63, sendo essa última essencial para a diferenciação em carcinoma es-
camoso. Já em relação às mutações somáticas recorrentes de acordo com o 
tipo histológico, foram identificados no CEC mutação em TP53, NFE2L2, 
MLL2, ZNF750, NOTCH1 e TGFBR2. Em AC, as mutações mais frequentes 
foram encontradas nos genes TP53, CDKN2A, ARID1A, SMAD4 e ERBB2, 
achados consistentes com as mutações encontradas no esôfago de Barrett 
displásico, precursor do AC6.

Ao avaliar os ACs de esôfago, percebeu-se que, com os ACs gástricos de ins-
tabilidade cromossômica (CIN), esses tumores apresentam características se-
melhantes entre si e distintas dos demais subtipos descritos no câncer gástrico 
(EBV – relacionado ao vírus Epstein-Barr), MSI (instabilidade de microssaté-
lites) ou GS (genomicamente estável). Nessa análise, nenhum adenocarcinoma 
de esôfago foi positivo para MSI ou EBV. Entretanto, entre os adenocarcino-
mas da JEG que não eram claramente de origem esofágica, foram identifica-
dos tumores MSI-positivos e EBV-positivos. A partir disso, conclui-se que os 
adenocarcinomas gastroesofágicos possuem uma gradação progressiva de subti-
pos (figura 1) com prevalência crescente do fenótipo CIN proximalmente. As 
similaridades moleculares entre os ACs gástricos, os ACs esofágicos e CIN for-
necem suporte indireto para a origem gástrica do esôfago de Barrett e AC de 
esôfago, indicando que podemos ver o AC gastroesofágico como uma entidade 
única, analogamente ao AC colorretal6.
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Figura 1 – Subtipos moleculares do câncer gastroesofágico conforme 
classificação molecular do TCGA e sua variação de acordo com região 
topográfica6
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Esôfago inferior
JGE (junção gastroesofágica)
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Baseando-se nesses achados de tumores molecularmente distintos, embora 
pertencentes à mesma região anatômica, as argumentações contra desenhos de 
ensaios clínicos que incluam tanto AC quanto CEC de esôfago vêm crescendo. 

3. CLASSIFICAÇÃO ANATÔMICA

O esôfago pode ser divido em três diferentes porções, baseado em medidas 
aferidas a partir da arcada dentária superior (ADS) (tabela 1): o esôfago supe-
rior está entre 15cm e 24cm; o esôfago médio entre 25cm e 30cm; e o esôfago 
inferior entre 30cm e 45cm. 
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Tabela 1 – Classificação anatômica do câncer de esôfago

Porção Topografia Limites anatômicos Medida (a partir 
da ADS)

Superior
Cervical Hipofaringe ao manúbrio 15cm a < 20cm
Torácico Manúbrio até veia ázigos 20cm a < 25cm

Médio Torácico Borda inferior da veia ázigos até 
veia pulmonar inferior 25cm a < 30cm

Inferior
Torácico Borda inferior da ázigos até a JEG 30cm a < 40cm
Abdominal JEG até 5cm abaixo da JEG 40cm a 45cm

Outra importante classificação descrita pela primeira vez por Siewert et al., em 
1987, divide os tumores localizados na JGE em três subtipos, baseados na locali-
zação do seu epicentro e no padrão de drenagem linfática (figura 2): AEGI (AC 
esofagogástrico tipo I), tumores do esôfago distal, com o centro localizado entre 
1cm e 5cm acima da JGE anatômica, que invadem a JGE; AEGII, tumores ver-
dadeiramente da cárdia gástrica; e AEGIII, tumores gástricos subcárdicos, com o 
centro do tumor entre 2cm e 5cm abaixo da JGE, que se infiltra na JGE e no esôfago 
inferior por baixo. A classificação atual agrupa, como parte da classificação e do es-
tádio dos tumores esofágicos, os ACs de esôfago e os dois primeiros tipos de AEG 
(I e II). Já as lesões tipo III são classificadas e agrupadas como câncer gastrico7,8.

Figura 2 – Classificação anátomo-topográfica das lesões de JGE

5cm

1cm

-2cm

-5cm

Tipo I

Tipo II

Tipo III

Linha Z

4. APRESENTAÇÃO

Cerca de 70% dos pacientes se apresentam sintomáticos ao diagnóstico. 
Disfagia progressiva, odinofagia e perda ponderal inexplicada são os sintomas 
mais comuns e geralmente motivam a investigação inicial. Não há evidências 
científicas de que o rastreamento do câncer de esôfago com endoscopia diges-
tiva alta seja mais benéfico do que arriscado; por isso, não é recomendado9,10. 
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5. DIAGNÓSTICO E ESTADIAMENTO

O diagnóstico de CE é realizado por endoscopia digestiva alta (EDA) 
com biópsia. Uma vez confirmado, tomografias computadorizadas de tórax 
e abdômen com contraste venoso devem ser obtidas para estadiamento. A 
tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT) deve ser realizada, sempre 
que disponível, nos pacientes sem evidência de metástases11. Apesar da baixa 
acurácia para linfonodos regionais, sua maior sensibilidade para identifica-
ção de metástases pode modificar a conduta em até 40% dos casos. Além de 
fornecer informação prognóstica, uma vez que elevada captação de fluor-
deoxiglicose (FDG) está relacionada a piores desfechos, esse exame tem sido 
cada vez mais utilizado no planejamento do campo de radioterapia e também 
na avaliação de resposta ao tratamento12-14. A ultrassonografia endoscópica 
(USE) tem especial utilidade nos pacientes sem doença a distância, para con-
firmação de estádios iniciais que eventualmente seriam candidatos a trata-
mento unimodal. Pode ser utilizada para predizer a profundidade da invasão 
tumoral, mas sobretudo para avaliar acometimento de linfonodos regionais 
suspeitos por meio de biópsia guiada por agulha fina, contribuindo, assim, 
para um estadiamento locorregional mais fidedigno15.

Pacientes com tumores de esôfago proximal ou médio, localizados acima da 
carina, devem ser submetidos à traqueobroncoscopia para exclusão de invasão 
traqueal. A exemplo dos tumores gástricos, lesões localmente avançadas (T3 e 
T4) acometendo a JEG devem ter laparoscopia com lavado peritoneal discuti-
da no seu estadiamento inicial11.

O agrupamento por estádio dos tumores de esôfago é feito por meio do 
TNM do American Joint Committee on cancer (AJCC) oitava edição. ACs de 
junção esofagogástrica tipo III são estadiados por meio do TNM dedicado aos 
tumores de estômago16.

Tabela 2 – Classificação T, segundo o American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) – 8ª edição

Tumor primário (T)
Tis Carcinoma in situ
T1a Tumor invade lâmina própria ou muscular da mucosa 
T1b Tumor invade a submucosa
T2 Tumor invade a muscular própria 
T3 Tumor invade a adventícia
T4a Tumor invade pleura, pericárdio ou diafragma 
T4b Tumor invade a traqueia, aorta ou corpo vertebral 
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Tabela 3 – Classificação N, segundo o American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) – 8ª edição

Tabela 4 – Classificação M, segundo o American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) – 8ª edição

Tabela 5 – Grupamento clínico do AC, segundo o American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) – 8ª edição

Linfonodos regionais (N)
N0 Ausência de metástases linfonodais
N1 Metástase em um a dois linfonodos regionais
N2 Metástase em três a seis linfonodos regionais
N3 Metástase em mais de sete linfonodos regionais

Metástase a distância (M)
M0 Ausência de metástases a distância
M1 Metástase a distância

Grupamento clínico por estádios (cTNM) – adenocarcinoma
Estádio T N M

0 Tis N0 M0
I T1 N0 M0

IIA T1 N1 M0
IIB T2 N0 M0
III T2 N1 M0
III T3 N0-1 M0
III T4a N0-1 M0

IVA T1-T4a N2 M0
IVA T4b N0-2 M0
IVA Qualquer T N3 M0
IVB Qualquer T Qualquer N M1
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Tabela 7 – Grupamento clínico do CEC, segundo o American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) – 8ª edição

Tabela 6 – Grupamento patológico do AC, segundo o American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) – 8ª edição

Grupamento clínico por estádios (cTNM) – carcinoma escamoso 
Estádio T N M

0 Tis N0 M0
I T1 N0-1 M0
II T2 N0-1 M0
II T3 N0 M0
III T3 N1 M0
III T1-3 N2 M0

IVA T4 N0-2 M0
IVA Qualquer T N3 M0
IVB Qualquer T Qualquer N M1

Grupamento patológico por estádios (pTNM) – adenocarcinoma
Estádio T N M Grau

0 Tis N0 M0 1
IA T1a N0 M0 1

IB
T1a N0 M0 2
T1b N0 M0 1-2

IC
T1 N0 M0 3
T2 N0 M0 1-2

IIA T2 N0 M0 3

IIB
T1 N1 M0 Qualquer 
T3 N0 M0 Qualquer 

IIIA
T1 N2 M0 Qualquer 
T2 N1 M0 Qualquer

IIIB
T2 N2 M0 Qualquer 
T3 N1-2 M0 Qualquer
T4a N0-1 M0 Qualquer 

IVA
T4a N2 M0 Qualquer 
T4b N0-2 M0 Qualquer

Qualquer T N3 M0 Qualquer
IVB Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer 
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Tabela 8 – Grupamento clínico do AC, segundo o American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) – 8ª edição

Grupamento patológico por estádios (pTNM)- Carcinoma Escamoso (15)

Estádio T N M Grau Localização 

0 Tis N0 M0 n/a Qualquer

IA T1a N0 M0 1 Qualquer

IB

T1a N0 M0 2-3 Qualquer

T1b N0 M0 1-3 Qualquer

T2 N0 M0 1 Qualquer

IIA

T2 N0 M0 2-3 Qualquer

T3 N0 M0 Qualquer Inferior

T3 N0 M0 1 Médio/superior

IIB

T3 N0 M0 2-3 Superior/médio

T3 N0 M0 Qualquer Indeterminado

T1 N1 M0 Qualquer Qualquer

IIIA
T1 N2 M0 Qualquer Qualquer

T2 N1 M0 Qualquer Qualquer

IIIB

T2 N2 M0 Qualquer Qualquer

T3 N1-2 M0 Qualquer Qualquer

T4a N0-1 M0 Qualquer Qualquer

IVA

T4a N2 M0 Qualquer Qualquer

T4b qq N M0 Qualquer Qualquer

qq T N3 M0 Qualquer Qualquer

IVB qqT qqN M1 Qualquer Qualquer
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Tabela 9 – Grupamento patológico pós-tratamento neoadjuvante do CEC 
e AC segundo o American Joint Committee on Cancer (AJCC) – 8ª edição

Grupamento após terapia neoadjuvante por estádios (ypTNM) – carcinoma de 
células escamosas e adenocarcinoma

Estádio T N M
I T0-2 N0 M0
II T3 N0 M0

IIIA T0-2 N1 M0
IIIB T3 N1 M0
IIIB T0-3 N2 M0
IIIB T4a N0 M0
IVA T4a N1-2 M0
IVA T4b N0-2 M0
IVA Qualquer T N3 M0
IVB Qualquer T Qualquer N M1

6. AVALIAÇÃO MOLECULAR

A avaliação molecular de CEC e AC de esôfago deve incluir pesquisa 
de hiperexpressão/amplificação de HER2, instabilidade de microssatélite 
(MSI-H)/deficiência de enzimas de reparo (dMMR), expressão de PD-L1 
e fusão nos genes NTRK por meio de imuno-histoquímica, FISH ou PCR, 
sobretudo na doença metastática. Outros testes também podem ser solicita-
dos, a depender do acesso, como a carga mutacional tumoral (TMB), fusões 
gênicas do rearranjo durante a transfecção (RET) e mutações BRAF V600E, 
que podem orientar o tratamento de alguns tumores de esôfago avançado. 
Pode-se realizar testes de sequenciamento de próxima geração (NGS) tanto 
em material de tecido tumoral quanto em biópsia líquida.

Os relatos sobre taxas de positividade de HER2 variam amplamente em di-
ferentes estudos. Em geral, hiperexpressão/positividade de HER2 em tumores 
de esôfago é mais comumente encontrada em AC (15%-30%) do que em CEC 
(5%-13%). Levando em consideração apenas os ACs, tal alteração é mais fre-
quentemente encontrada em tumores de JEG do que em lesões que acometem 
outras porções do estômago17,18.



20 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

7. TRATAMENTO

7.1. Tratamento endoscópico
As atuais diretrizes para o tratamento do CE inicial recomendam a res-

secção endoscópica para tumores Tis e T1a que não apresentam evidência de 
metástase linfonodal, invasão linfovascular ou baixa diferenciação morfológi-
ca, independentemente do subtipo histológico. Avaliação retrospectiva envol-
vendo pacientes com tumores precoces tratados com terapia endoscópica ou 
cirurgia demonstrou sobrevida câncer específica semelhante nas duas popu-
lações19. Levando em consideração a alta morbidade cirúrgica relacionada às 
esofagectomias (aproximadamente 50%) em comparação à terapia endoscópi-
ca (1,5% a 3%), a maior parte dos guidelines tem se posicionado favoravelmente 
a essa modalidade de tratamento nesse contexto5,11. Outras opções de trata-
mento local conservador compreendem ablação por radiofrequência, terapia 
fotodinâmica e braquiterapia associada ou não à radioterapia20.

7.2. Tratamento multimodal da doença localmente avançada
Diferentes abordagens para o tratamento dos tumores de esôfago emergi-

ram ao longo dos últimos anos. A ausência de estudos comparando diferen-
tes estratégias torna a individualização da conduta e sua discussão em grupos 
multidisciplinares de extrema importância para a escolha do tratamento com 
maior chance de desfecho positivo, para cada caso. Localização do tumor, esta-
diamento locorregional, subtipo histológico, performance do paciente, tempo 
de acesso a diferentes modalidades de tratamento (principalmente no sistema 
público de saúde) e estado nutricional do paciente são variáveis a serem pon-
deradas na escolha da melhor estratégia. Acompanhamento nutricional deve 
ser iniciado o mais precocemente possível, visto o alto risco nutricional desses 
indivíduos, seja pela doença, seja pelo próprio tratamento. 

Não existe definição de tratamento padrão para tumores iniciais de esôfa-
go. Lesões Tis ou T1a podem ser tratadas com terapias endoscópicas, como 
discutido no tópico anterior ou com esofagectomia. Os tumores localizados 
no terço superior do esôfago apresentam uma taxa de mortalidade cirúrgica 
importante e alguns estudos indicam que apresentam resultados semelhantes 
quando tratados com quimioterapia e radioterapia21,22. Já para esôfago médio/
baixo, a cirurgia upfront pode ser uma boa escolha. Em casos selecionados, a 
esofagectomia minimamente invasiva (via toracoscopia) pode ser considerada, 
desde que realizada em centro experiente e seguindo os mesmos princípios 
oncológicos da cirurgia padrão11,23. 

Em tumores localmente avançados (T3 e T4), a cirurgia exclusiva deixa de 
ser uma opção devido ao alto risco de ressecções com margens comprometi-
das. Nesse cenário, tratamento multimodal deve ser considerado, uma vez que, 
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além da possibilidade de downstaging, inúmeros estudos demonstraram me-
nores taxas de recidiva de doença e melhores desfechos relacionados à sobrevi-
da global. Devido à alta morbidade cirúrgica, indivíduos com CEC de esôfago 
cervical e/ou tumores T4b ou ainda aqueles sem performance para tratamen-
to cirúrgico devem ser preferencialmente tratados com quimiorradioterapia 
(QTRT) definitiva. Segundo as principais diretrizes, CECs localmente avan-
çados devem ser tratados preferencialmente com abordagem trimodal (QTRT 
seguida de cirurgia), objetivando resposta patológica completa. Para aqueles 
pacientes que foram tratados com quimiorradioterapia pré-operatória seguida 
de cirurgia e não obtiveram resposta patológica completa, o estudo CheckMate 
577 mostra benefício da adição de nivolumabe adjuvante durante um ano, con-
forme explanado adiante. Já para pacientes portadores de AC, sobretudo da 
JEG, o tratamento quimioterápico pré-operatório deve ser considerado. Para 
essa população, o estudo ESOPEC, apresentado na plenária da ASCO de 2024, 
mostrou que o esquema quimioterápico FLOT perioperatório melhora a so-
brevida global dos pacientes com adenocarcinoma de esôfago ressecável em 
comparação ao tratamento com quimiorradioterapia neoadjuvante aos moldes 
do estudo CROSS. As principais modalidades de tratamento serão discutidas 
nos tópicos a seguir:	

Quimiorradioterapia definitiva 
A QTRT definitiva é definida como o tratamento combinado e concomi-

tante de quimioterapia sistêmica com a radioterapia com intenção curativa. 
O principal estudo que embasa essa modalidade de tratamento, o RTOG85-01, 
demonstrou a superioridade do tratamento combinado sobre o tratamento 
radioterápico exclusivo. Esse estudo comparou radioterapia exclusiva (64Gy) 
com a associação de quimioterapia (5-fluoracil – 5-FU – e cisplatina) conco-
mitantes à radioterapia (50Gy) por cinco semanas consecutivas, seguidas de 
mais dois ciclos adicionais de quimioterapia. Encerrado precocemente devido 
a uma importante superioridade do braço experimental, o estudo demonstrou 
sobrevida mediana de 12,5 meses para QTRT versus 8,9 meses para radiote-
rapia apenas (p < 0.001)24. Esofagectomia de resgate deve ser discutida, sem-
pre que factível, para pacientes com recidiva local pós-QTRT definitiva. Uma 
análise de estudos retrospectivos mostrou que, apesar de a esofagectomia de 
resgate apresentar taxas de morbimortalidade cirúrgica superiores em relação 
à cirurgia padrão, taxas de sobrevida em cinco anos podem chegar a 25%25.

Quimiorradioterapia neoadjuvante (tratamento trimodal)
Inúmeros estudos envolvendo tratamento trimodal baseado em QTRT se-

guido de cirurgia para o CE foram realizados desde a publicação dos dados de 
eficácia do RTOG 85-01. Em sua maioria, constituídos de esquema quimioterá-
pico baseado em associação de platina com uma fluoropirimidina. Esses estudos 
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acabaram por demonstrar ganhos em SLP, SG e taxa de resposta patológica 
completa (pRC) em comparação à cirurgia isolada. O ChemoRadiotherapy for 
Esophageal Cancer followed by Surgery Study (CROSS) foi o estudo que consoli-
dou o tratamento trimodal no CE localmente avançado. Publicado em 2012, ran-
domizou 366 pacientes entre QTRT neoadjuvante com carboplatina e paclitaxel 
semanal por cinco semanas associada à radioterapia concomitante com 41.4Gy, 
dividida em 23 frações, seguida por cirurgia versus cirurgia isolada.

Pacientes com AC compreenderam 75% da população analisada pelo es-
tudo, e em 22% e 26% dos pacientes analisados no grupo experimental e con-
trole, respectivamente, o tumor estava localizado na JEG. Baixa toxicidade e 
ausência de impacto negativo significativo na qualidade de vida permitiram 
que 95% dos pacientes do grupo multimodal completassem o tratamento pro-
posto. Taxas de ressecção R0 foram significativamente maiores no grupo ex-
perimental (92% versus 69%) bem como a SG mediana (49 meses versus 24 
meses, p = 0.003) e SG em cinco anos (47% versus 34%). As diferenças nas ta-
xas de sobrevida global foram mais pronunciadas nos pacientes com CEC (81 
versus 21 meses) do que nos pacientes com AC (43 versus 27 meses), refletindo 
as maiores taxas de pRC nesse subtipo histológico. Além disso, o seguimento 
de longo prazo demonstrou que os pacientes do grupo experimental também 
tiveram menores taxas de recorrência locorregional e a distância. O estudo 
CROSS estabeleceu por muito tempo uma opção de tratamento para os pacien-
tes com adenocarcinoma de esôfago localmente avançado. Em 2024, foi apre-
sentado na plenária da ASCO o estudo ESOPEC, comparando quimioterapia 
perioperatória (protocolo FLOT) à quimiorradiação neoadjuvante (protocolo 
CROSS) em pacientes com adenocarcinoma de esôfago. As taxas de sobrevida 
global em três anos foram de 57,4% (IC de 95%; 50,1%-64%) para FLOT e 
50,7% (IC de 95%; 43,5%-57,5%) para CROSS (HR: 0,70; IC de 95%; 0,53-
0,92; p=0,012). Como conclusão do estudo, o ESOPEC mostrou que o esquema 
FLOT perioperatório melhora a sobrevida global dos pacientes com adenocar-
cinoma de esôfago ressecável em comparação ao CROSS neoadjuvante.

Estudos preliminares têm apontado algum papel para a associação de imu-
noterapia com QTRT neoadjuvante, especialmente em CEC, e estudos de fase 
III estão em andamento26.

Quimioterapia perioperatória
O papel da quimioterapia perioperatória vem sendo fortemente estabele-

cido ao longo dos últimos anos, sobretudo para AC de esôfago distal e JEG 
localmente avançado. O melhor entendimento sobre a heterogeneidade da do-
ença, principalmente no diz que respeito às diferentes histologias – escamosa e 
adenocarcinoma –, são em parte reflexo dos diferentes resultados encontrados 
em estudos clínicos que tentaram abordar da mesma maneira as diferentes his-
tologias. À luz dos conhecimentos atuais, a maioria dos autores considera o AC 
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de esôfago distal e JEG entidade de comportamento semelhante ao câncer de 
estômago. Portanto, compartilham da mesma abordagem. 

Baseado em tal raciocínio, estudo de fase III MAGIC trial incluiu pacientes 
com AC de esôfago distal (representados por 25% da amostra), JEG e estômago 
operáveis para receber três ciclos pré e pós-operatórios de ECF (epirrubicina, 
cisplatina e 5-FU) versus cirurgia apenas. Apesar do baixo compliance no braço 
experimental (apenas 42% dos pacientes completaram o tratamento), houve 
ganho em SLP (HR 0,66, IC = 95% 0,53-0,81, p < 0.001) e sobrevida global (HR 
0,75, IC = 95% 0,60-0,93, p = 0.009) a favor da quimioterapia. 

Ainda nesse cenário, um estudo multicêntrico francês avaliou o tratamento 
perioperatório com cisplatina e 5-FU versus cirurgia apenas em pacientes com 
tumores de esôfago distal, JEG ou estômago com estádio igual ou superior a 
II. Apesar da baixa aderência ao tratamento pós-operatório no braço experi-
mental, ganho de sobrevida livre de progressão (34% versus 19%, p = 0.003, HR 
0,65) e sobrevida global em cinco anos (38% versus 24%, p = 0,02, HR 0,69) 
favoreceram a abordagem perioperatória. 

Mais recentemente, estudo alemão de fase II/III FLOT4 incluindo 706 pa-
cientes com AC gástrico ou JEG com tumores ≥ cT2 e/ou N+ avaliou superio-
ridade de esquema triplet composto por 5-FU, oxaliplatina e docetaxel – FLOT 
(quatro ciclos pré-operatórios e quatro ciclos pós-operatórios) em compara-
ção ao ECF/ECX (três ciclos pré-operatórios e pós-operatórios). O estudo de-
monstrou superioridade do esquema FLOT com benefício em sobrevida global 
(mediana de 35 versus 50 meses, HR = 0,77; IC de 95%: 0,63-0,94; p = 0.012) 
e sobrevida livre de doença (mediana de 18 versus 30 meses, HR = 0,75; IC de 
95%:0,62-0,91; p = 0.004). Apesar de morbidade cirúrgica semelhantes em am-
bos os braços, maior toxicidade sistêmica foi encontrada no braço do esquema 
FLOT, com maior incidência de diarreia e neutropenia graus três e quatro.

Diante de tais achados, a quimioterapia perioperatória se tornou opção 
sólida de tratamento para pacientes com AC de esôfago distal e JEG ≥ T2 
e/ou N+. Resultados contraditórios e pouca representatividade de tumores 
escamosos em estudos de quimioterapia perioperatória desfavorecem a utili-
zação dessa abordagem para tais tumores. 

Recentemente, o estudo de fase III NeoAEGIS randomizou pacientes com 
adenocarcinoma de esôfago ou JGE para receberem QT peri-operatória (a maio-
ria recebeu esquema MAGIC-like e apenas 15% utilizaram FLOT) versus QTRT 
neoadjuvante aos moldes do estudo CROSS. Não houve diferença de SG entre 
os braços, apesar de ter ocorrido mais resposta patológica no braço que recebeu 
QTRT neoadjuvante27. No entanto, este estudo não responde atualmente qual 
estratégia é melhor para os pacientes com adenocarcinoma de esôfago inferior 
ou JGE, visto que hoje o padrão de QT peri-operatória é com FLOT enquanto 
nivolumabe adjuvante melhora os desfechos após QTRT seguida de cirurgia.
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Tratamento adjuvante 
Apesar da escassez de dados acerca do benefício do tratamento adjuvante no 

tumor de esôfago operado primariamente, ou mesmo após exposição à QTRT 
neoadjuvante em pacientes que obtiveram pouca resposta, alguns guidelines su-
gerem considerar o tratamento quimioterápico adjuvante diante do prognóstico 
ruim e das altas taxas de recidiva local e a distância nesses pacientes. 

Publicado recentemente, o Checkmate 577 demonstrou benefício da adição 
de tratamento adjuvante com nivolumabe por um ano após QTRT e cirurgia 
em pacientes com CE e JEG que não alcançaram resposta patológica completa. 
Nessa análise, a sobrevida livre de doença foi duas vezes maior no braço tra-
tado com nivolumabe (22 versus 11 meses; HR 0.69, 95% CI 0.56-0.86), sem 
acréscimo significativo de efeitos colaterais graves ou altas taxas de desconti-
nuação por toxicidade. Desde então, essa deve ser considerada a nova prática 
padrão para casos tratados aos moldes do estudo CROSS e que tiveram respos-
ta patológica parcial.

Quimiorradioterapia adjuvante 
A QTRT adjuvante constitui tema controverso. Não existem dados robustos 

disponíveis com CEC que permitam o emprego dessa modalidade de tratamento 
adjuvante para tal histologia. Um dos principais ensaios clínicos randomizados 
de fase III que avaliou QTRT adjuvante em comparação à cirurgia apenas (INT 
0116) incluiu apenas pacientes com AC de JEG e estômago. Tal estudo avaliou 
tratamento composto por um ciclo de 5-FU/leucovorina (LV) isolados, segui-
dos de QTRT concomitantes e finalizado por mais dois ciclos de quimioterapia 
apenas. Após seguimento de três anos, melhores desfechos foram encontrados 
no braço de pacientes tratados com QR, como sobrevida livre de doença (48% 
versus 31%) e sobrevida global (50% versus 41%), porém às custas de maior toxi-
cidade. Apesar de o benefício ter se mantido após follow-up de dez anos, crítica 
se faz ao fato de apenas 10% dos pacientes incluídos no estudo terem recebido 
tratamento cirúrgico adequado, o que pode ter contribuído significativamente 
para os piores desfechos encontrados no grupo submetido à cirurgia apenas. Na 
prática clínica, esse esquema de tratamento tem sido reservado para pacientes 
com cirurgias R1/R2 ou poucos linfonodos ressecados28. 

7.3. Tratamento cirúrgico
O tratamento cirúrgico dos pacientes com CE permanece sendo pon-

to fundamental do tratamento curativo e é constituído por esofagectomia, 
buscando ressecção R0 associada à linfadenectomia regional, e, devido à 
elevada complexidade técnica e à alta morbimortalidade, deve ser preferen-
cialmente realizada em centros especializados. Até o momento, não existe 
consenso na literatura quanto à melhor via de abordagem (transtorácica 
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ou trans-hiatal), à melhor forma de abordagem (aberta, videotoracolapa-
roscópica ou robótica), à localização preferencial da anastomose (cervical 
ou intratorácica) ou à extensão ideal da linfadenectomia (dois campos ou 
três campos). Não há descrição na literatura sobre o número adequado de 
linfonodos a serem ressecados, entretanto, algumas evidências relacionam 
melhor sobrevida a maiores extensões de linfadenectomia. Para adequado 
estadiamento e avaliação prognóstica, recomenda-se avaliação de um mí-
nimo de 15 linfonodos. 

7.4. Tratamento paliativo
O tratamento da doença metastática dos CEs carece de mais estudos que 

respeitem a heterogeneidade da doença. A partir da década de 1990, com o 
crescimento da incidência do AC, grande parte dos estudos passou a ser de-
senhada de maneira a incluir pacientes com tumores esofágicos, de JEG e 
estômago, independentemente de sua histologia. Enquanto há grande evidên-
cia científica sobre o tratamento dos ACs, há ainda muitas lacunas a serem 
preenchidas quanto ao tratamento do CEC metastático (menos representado 
nesses estudos). Diante desse fato e à luz dos conhecimentos quanto à seme-
lhança molecular entre os ACs de esôfago distal/JEG e estômago, esses tumores 
acabam sendo tratados como entidade única no contexto paliativo. Baseados 
nisso, discutiremos o tratamento do AC de esôfago e JEG metastático em con-
junto com o tratamento de AC de estômago em outro capítulo. 

Estudos de fase II baseados em cisplatina e irinotecano, capecitabina e oxa-
liplatina e FOLFOX demostraram benefício no tratamento do CEC metastático 
em primeira linha. Ainda nesse cenário, porém em pacientes com condição clí-
nica desfavorável, paclitaxel em monoterapia demonstrou ser opção aceitável29-32.

Felizmente, novas evidências surgiram nos últimos anos relacionadas ao 
tratamento do CEC de esôfago. Os resultados apresentados do estudo de fase 
III KEYNOTE 590 culminaram na mudança do tratamento padrão de primei-
ra linha metastática dos tumores de esôfago, independentemente de sua histo-
logia. Esse estudo randomizou 749 pacientes com CEC ou AC da JGE tipo I 
para receber 5-FU, cisplatina e pembrolizumabe versus a mesma quimioterapia 
com placebo. O estudo atingiu seus três objetivos primários. A SG mediana 
foi de 12,6 meses versus 9,8 meses para os pacientes com CE que receberam 
pembrolizumabe e placebo, respectivamente (HR = 0,72; p = 0,0006) e de 13,9 
meses versus 8,8 meses para os pacientes com CE hiperexpressores de PDL-1 
(CPS ≥ 10) (HR = 0,57; p < 0.0001). A população global do estudo também 
se beneficiou da adição de pembrolizumabe (SG mediana de 12,4 versus 9,8 
meses; HR = 0,73; p < 0.0001). É importante enfatizar que neste estudo o ga-
nho em sobrevida global em pacientes com CEC foi identificado apenas em 
pacientes com CPS ≥ 1033.
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Outro estudo de fase III que embasa o uso de imunoterapia combinada 
a quimioterapia na primeira linha é o Checkmate-648, que incluiu apenas 
pacientes com CEC de esôfago (independente da expressão de PD-L1). Este 
estudo contava com três braços: QT isolada (cisplatina e 5-FU), QT com ni-
volumabe e nivolumabe com ipilimumabe. Houve ganho de SG favorecendo a 
adição do nivolumabe quando comparado à QT (13,2 versus 10,7 meses, HR 
0,74) na população como um todo e também nos pacientes com PD-L1 maior 
ou igual a 1% (15,4 versus 9,1 meses, HR 0,54). O braço de ipilimumabe com 
nivolumabe também foi superior à QT isolada em relação à SG, mas como 
os números favoreceram o braço da combinação de QT e nivolumabe, este se 
tornou o tratamento de escolha. Neste estudo, apenas o subgrupo de pacientes 
com tumores TPS ≥1 se beneficiaram do uso de imunoterapia. Desta forma, a 
utilização de pembrolizumabe está condicionada a um CPS ≥ 10 e a de nivolu-
mabe a um TPS ≥ 1, inclusive nas aprovações brasileiras para CEC de esôfago 
conforme a ANVISA.

Outros estudos com imunoterápicos ainda não aprovados no Brasil tam-
bém apontam para benefício da adição de anti-PD1 à quimioterapia na pri-
meira linha do CEC de esôfago, tais como camrelizumabe em combinação a 
cisplatina e paclitaxel (estudo chinês ESCORT-1), sintilimabe em combinação 
com 5-FU, cisplatina e paclitaxel (estudo ORIENT-15) e toripilimabe em com-
binação a cisplatina e paclitaxel (estudo JUPITER-6)34-36.

O estudo Attraction-3 comparou nivolumabe a um taxano em pacientes com 
CEC recorrente ou metastático que falharam a pelo menos uma linha de trata-
mento sistêmico (sem imunoterapia prévia). A SG foi superior no braço expe-
rimental (HR = 0,77; IC de 95%: 0,62-0,96; p = 0.0189), entretanto, não houve 
diferença em SLP e taxa de resposta (19,3 versus 21,5%). O perfil de toxicidade 
favoreceu o grupo que recebeu imunoterapia, e o benefício clínico se mante-
ve independentemente da expressão de PD-L137. Pembrolizumabe também de-
monstrou benefício em segunda linha em pacientes com CPS > 10, com melhor 
perfil de tolerância e maior taxa de resposta, podendo, portando, ser considerado 
também uma opção nesse cenário38.

Quimioterapias citotóxicas também foram avaliadas em paciente com CE 
previamente tratados. Gencitabina e vinorelbina (taxa de resposta 31,3 e taxa 
de controle de doença de 62,5%), bem como irinotecano, vinorelbina isolada, 
docetaxel e paclitaxel são opções aceitáveis nesse cenário39,40.

Vale ressaltar que até quase 15% dos CECs de esôfago podem apresen-
tar alterações genéticas acionáveis, tais como mutação em BRCA-1, BRCA-2, 
EGFR, HER-2 e fusões em ROS e ALK, entre outros41.
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8. SEGUIMENTO

Não existe consenso sobre o melhor seguimento para os pacientes com CE, 
uma vez que não há evidências de que acompanhamentos mais estreitos modi-
fiquem a sobrevida desses pacientes. Especial atenção deve ser dada a pacientes 
submetidos a tratamentos endocópicos ou QTRT, situação na qual tratamentos 
de resgate poderiam ser empregados. Levando em consideração que aproxima-
damente 95% das recidivas ocorrem nos primeiros dois anos de seguimento, o 
guideline da NCCN sugere acompanhamento endoscópico a cada três a seis me-
ses nos primeiros dois anos, semestral no terceiro ano e, depois, com intervalos 
individualizados. Para pacientes com estádio II a III, sugere-se acompanhamen-
to radiológico com tomografias semestrais também nos primeiros dois anos5.
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Capítulo 2

Câncer de
estômago
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1. INTRODUÇÃO

O adenocarcinoma de estômago está entre as principais causas de morte 
por neoplasias no mundo. De distribuição bastante heterogênea, possui maior 
prevalência em países do leste asiático, leste europeu e América do Sul1. O 
número estimado de casos novos de câncer de estômago para o Brasil, para 
cada ano do triênio de 2023 a 2025, é de 21.480 casos, sendo 13.340 casos em 
homens e 8.140 casos em mulheres. Ocupa a quinta posição entre os tipos de 
câncer mais frequentes2.

Inúmeros fatores de risco vêm sendo implicados na patogênese dessa neo-
plasia. Obesidade, tabagismo, ingestão de bebidas alcoólicas, dieta rica em sal 
e em componentes nitrosos (como embutidos e defumados) e pobre em frutas 
cítricas (vitamina C e A), cirurgia gástrica prévia e infecção por Epstein-Barr 
vírus (EBV) e Helicobater pylori estão entre os principais fatores de risco modi-
ficáveis. Considerada “carcinógeno do grupo 1” pela Organização Mundial da 
Saúde (OMS), a infecção do H. pylori está para o câncer gástrico assim como o 
cigarro está para o câncer de pulmão. Essa infecção de alta prevalência na po-
pulação mundial, podendo estar presente em 50% a 90% dos indivíduos, a de-
pender de sua região geográfica, pode estar relacionada a até 75% dos tumores 
distais3. Gênero masculino, anemia perniciosa/gastrite atrófica, tipo sanguíneo 
A, pólipos gástricos e histórico de úlcera gástrica também aumentam o risco de 
desenvolvimento de câncer de estômago ao longo da vida4.

A maior parte dos cânceres de estômago surge de maneira esporádica. 
Predisposição genética é responsável por uma porção bastante pequena dos 
casos (1%-3%), entretanto sua ocorrência pode fazer parte de diversas sín-
dromes genéticas, tais como: polipose adenomatosa familiar, câncer color-
retal hereditário não polipoide, síndrome de Peutz-Jeghers, adenocarcinoma 
gástrico, polipose proximal do estômago (GAPPS) e, sobretudo, câncer gás-
trico difuso hereditário (CGDH). A CGDH é uma síndrome de herança au-
tossômica dominante com alta penetrância, gerando um risco cumulativo de 
adenocarcinoma de estômago avançado de 40% a 67% em homens e 60% a 
83% em mulheres, com pico de incidência mais precoce que o habitual (38 
anos). Uma porção significativa dos pacientes (30% a 50%) possui mutação 
germinativa no gene CDH1, o que gera perda da expressão da E-caderina, 
proteína de superfície celular responsável por conexões intracelulares e ma-
nutenção da organização tissular do epitélio. Para esses pacientes, a indicação 
de gastrectomia total profilática deve ser discutida5. Assim como na CGDH, 
pacientes portadores de polimorfismo do gene IL-1B também possuem risco 
aumentado de câncer de estômago, uma vez que ele atua diretamente na res-
posta imune à infecção por H. pylori6.



Tumores Gastrointestinais • 31 

2. PATOGÊNESE

O adenocarcinoma gástrico é o principal tipo histológico das neoplasias 
gástricas (cerca de 90%) e se apresenta em dois subtipos histológicos com ca-
racterísticas distintas:

Difuso: geralmente descrito pela presença de células em anel de sinete, ocorre 
em pacientes mais jovens, com distribuição homogênea entre homens e mu-
lheres. Possui comportamento mais agressivo e com maior tendência à me-
tastização e à infiltração da parede gástrica. Não apresenta uma cascata clara 
de eventos ao longo de seu desenvolvimento, surgindo do epitélio gástrico 
normal. Sua patogênese está relacionada à perda da expressão de E-caderina 
por mutação no gene CDH1, tanto nas formas esporádicas quanto familiares. 
Raramente está associado à infecção pelo H. pylori7. 

Intestinal: geralmente bem diferenciado e esporádico, é mais comum em homens, 
idosos e em áreas de maior incidência da doença. Sua ocorrência possui forte re-
lação com fatores ambientais, como álcool, tabaco e dieta, mas sobretudo com in-
fecção por H. pylori. Ao contrário do subtipo difuso, o adenocarcinoma de subtipo 
intestinal apresenta uma cascata de carcinogênese bem definida (figura 1)7.

Figura1 – Cascata de eventos no desenvolvimento do adenocarcinoma 
gástrico intestinal
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Mais recentemente, uma nova classificação, baseada nas características mo-
leculares dos tumores gástricos, foi proposta pela The Cancer Genomic Atlas 
Research Network (TCGA) com o objetivo de agrupá-los em diferentes grupos 
prognósticos, características e comportamento biológico, além de identificar 
possíveis alvos terapêuticos. Os tumores gástricos foram subdivididos em qua-
tro subtipos moleculares (figura 2):

Epstein-Barr vírus (EBV) positivo (9%): com frequente hipermetilação do 
DNA. Frequentemente hiperexpressam PD-L1/2;

Tumores com microssatélites instáveis (22%): caracterizados pela presença 
de hipermutações e frequente silenciamento do MLH1;

Tumores com genoma estável (GS): caracterizado pela histologia difusa e fre-
quente presença de mutação de CDH1. Representam aproximadamente 20% 
dos tumores gástricos;
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Tumores com instabilidade cromossômica (CIN): cerca de 50% dos tu-
mores. Presente principalmente em JEG e tumores de histologia intestinal. 
Frequententemente apresentam mutação do p53, aneuploidia e amplificação 
dos receptores de tirosina quinase8.

Figura 2 – Diferentes subtipos moleculares e sua distribuição em cada 
porção do órgão (retirado de TCGA. Nature, 2017)
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3. DIAGNÓSTICO E ESTADIAMENTO

O câncer gástrico geralmente se apresenta com sintomas pouco específicos, 
o que muitas vezes acaba por postergar o diagnóstico. A presença de sinto-
mas dispépticos persistentes e/ou associados a sintomas de gravidade, como 
perda ponderal, plenitude pós-prandial, dor abdominal epigástrica, melena e 
anemia ferropriva, devem levar à suspeição para tal patologia. O exame físico 
raramente contribui para o diagnóstico, entretanto, a presença de linfonodo su-
praclavicular esquerdo (Virchow), nódulo periumbilical (sister Mary Joseph), 
linfonodo axilar esquerdo (Irish), massa anexial (Krukenberg) ou ascite pode 
ocorrer na doença avançada. 

A endoscopia digestiva alta (EDA) é o melhor método para realização do 
diagnóstico. Além de propiciar a coleta de material para confirmação histopa-
tológica, a EDA permite também a localização do epicentro da lesão primária. 
A presença de linite plástica, caracterizada pela infiltração transmural difusa da 
parede gástrica, pode dificultar o diagnóstico. A perda da distensibilidade do 
órgão durante a realização do exame deve levar à suspeição diagnóstica. Lesões 
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envolvendo a junção esofagogástrica (JEG) com epicentro a não mais de 2cm 
desta são estadiadas como tumor de esôfago; já aquelas com epicentro a mais 
de 2cm no estômago proximal são classificadas como tumor de estômago.

O estadiamento do câncer gástrico deve incluir, além da EDA, tomografias 
de tórax, abdômen e pelve. A ultrassonografia endoscópica deve ser fortemente 
considerada em pacientes sem evidência de metástases a distância para confir-
mação do estadiamento locorregional (sobretudo em paciente ≤ T2N0), já que 
possui maior acurácia na identificação de linfonodos malignos regionais que a 
tomografia, o que poderia impactar a indicação ou não de tratamento neoadju-
vante. O uso de PET-CT tem especial importância em pacientes com doença 
localmente avançada (cT3-T4 ou linfonodo regional suspeito) sem metástases 
nos exames de imagem. Entretanto, é importante salientar sua baixa acurácia 
para tumores com células em anel de sinete ou do tipo difuso, tumores muci-
nosos e/ou na avaliação de acometimento peritoneal. Laparoscopia com lava-
do peritoneal deve ser realizada em pacientes com estádios clínicos avançados 
(cT3 e cT4) sem sinais de acometimento secundário, sobretudo naqueles com 
perspectiva de tratamento neoadjuvante. Estudos sugerem que a laparoscopia 
pode mudar em até 40% dos estadiamentos e, portanto, a programação cirúr-
gica dos pacientes com doença localmente avançada9,10. Marcadores tumorais 
como CEA, Ca 125, Ca 19-9 e Ca 72-4 podem estar alterados em pacientes com 
câncer gástrico, porém não possuem papel estabelecido na condução desses 
casos. Sua solicitação, portanto, não é recomendada pelos principais guidelines 
de manejo dessa neoplasia11-13.

A classificação do estadiamento do câncer gástrico é feita por meio do 
TNM, segundo o American Joint Committee on Cancer (AJCC), que, em sua 
última edição, incluiu as classificações c e yp para estadiamento clínico e cirúr-
gico após neoadjuvância, respectivamente (tabelas 1-4)14.

Tabela 1 – Classificação T, segundo American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) – 8ª edição

Tumor primário (T)
Tis Carcinoma in situ
T1a Tumor invade a lâmina própria ou muscular da mucosa
T1b Tumor invade a submucosa
T2 Tumor invade a muscular própria 
T3 Tumor invade a subserosa
T4a Tumor invade a serosa (peritônio visceral)
T4b Tumor invade estruturas adjacentes
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Linfonodos regionais (N)
N0 Ausência de metástases linfonodais
N1 Metástase em um a dois linfonodos regionais
N2 Metástase em três a seis linfonodos regionais
N3a Metástase em sete a 15 linfonodos regionais
N3b Metástase em mais de 15 linfonodos regionais

Metástase a distância (M)
M0 Ausência de metástases a distância
M1 Metástase a distância

Tabela 2 – Classificação N, segundo American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) – 8ª edição

Tabela 3 – Classificação M, segundo American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) – 8ª edição

Estádio T N M
0 Tis N0 M0

IA pT1 N0 M0

IB pT1
pT2

pN1
pN0

M0
M0

IIA
pT1
pT2
pT3

pN2
pN1
pN0

M0
M0
M0

IIB

pT1
pT2
pT3
pT4a

pN3
pN2
pN1
pN0

M0
M0
M0
M0

IIIA

pT2
pT3/pT4a

pT4a
pT4b

pN3
pN2
pN1
pN0

M0
M0
M0
M0

IIIB
pT1/pT2
pT3/pT4a

pT4b

pN3b
pN3a

pN1/pN2

M0
M0
M0
M0

IIIC pT3/pT4a/pT4b
pT4b

pN3b
pN3a

M0
M0
M0

IV Qualquer T Qualquer N M1

Tabela 4 – Classificação patológica TNM, segundo American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) – 8ª edição
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4. AVALIAÇÃO MOLECULAR 

O conhecimento sobre o acúmulo de aberrações genéticas envolvidas na 
carcinogênese do câncer gástrico, como alterações na reparação do DNA, ex-
pressão de fatores de crescimento e receptores, bem como perda da estabilida-
de genômica, tem ganhado cada vez mais importância por permitir a melhor 
caracterização molecular da doença, com impacto na caracterização prog-
nóstica e no tratamento. A avaliação molecular do câncer gástrico avançado 
deve envolver pesquisa de hiperexpressão/amplificação de HER2, instabilidade 
microssatélite (MSI-H)/deficiência de enzimas de reparo (dMMR), expressão 
de PD-L1 e fusão nos genes NTRK por meio de imuno-histoquímica, FISH, 
PCR ou, quando disponível, sequenciamento genético de última geração. Até 
o momento, tais achados possuem impacto quase que exclusivamente sobre o 
tratamento da doença metastática, cenário no qual se recomenda a sua pesqui-
sa. Pacientes com instabilidade de microssatélite, independentemente do seu 
estadiamento, devem ser encorajados a realizar avaliação oncogenética11.

A hiperexpressão/amplificação de HER2 é encontrada em 12%-23% dos 
pacientes, sendo mais comum em histologia intestinal, tumores mais bem di-
ferenciados e/ou tumores de JEG. Seu impacto sobre o prognóstico é incerto, 
apesar de influenciar na escolha do tratamento, uma vez que pacientes HER2 
positivo devem receber quimioterapia com trastuzumabe em primeira linha 
paliativa11,15. A avaliação do PD-L1 por meio do score CPS também possui im-
pacto sobre o tratamento. A relação entre MSI e prognóstico ainda não está 
claramente estabelecida, entretanto a maior parte dos estudos associa MSI a 
um comportamento de doença menos agressivo, com reflexo em estadiamen-
tos TNM mais baixos e redução do risco de mortalidade em até 37% quando 
comparados aos tumores MSS16-18.

5. TRATAMENTO

A melhor estratégia de tratamento deve ser definida em discussão multi-
disciplinar envolvendo oncologia clínica, cirurgia oncológica e radioterapia. 
Acompanhamento nutricional ao longo de todo o processo de tratamento 
possui extrema importância, visto o alto risco nutricional dessa população de 
pacientes. Aqueles com perspectiva de gastrectomia subtotal devem receber 
tratamento para erradicação do H. pylori.

Pacientes sem evidência de doença metastática ao estadiamento inicial de-
vem ter a ressecção cirúrgica como ponto central do tratamento, associado à 
quimioterapia perioperatória, adjuvante ou quimiorradioterapia. Exceção se 
faz para pacientes candidatos à ressecção endoscópica, desde que em centros 
com boa experiência na técnica. São eles: pacientes com lesões Tis ou T1a com 
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alta probabilidade de ressecção em bloco, desde que sem invasão angiolinfática, 
histologia intestinal e até 2cm (sem ulceração) ou 1cm (em lesões ulceradas). 
Tais pacientes podem ser tratados endoscopicamente19. 

Gastrectomia com linfadenectomia ampliada D2 é a cirurgia standard para 
o tratamento de tumores estádio II/III. Gastrectomia total é indicada para 
tumores localizados na porção inicial do órgão ou tumores com infiltração 
difusa. Pacientes com lesões nos dois terços distais do estômago devem prefe-
rencialmente ser submetidos à gastrectomia subtotal, desde que a margem de 
ressecção de 3cm para tumores Borrmann I a III ou 5cm para os demais seja 
factível. Idealmente, deve ser ressecado um mínimo de 15 linfonodos para o 
adequado estadiamento patológico20,21.

5.1. Tratamento da doença localizada ( ≥ cT2 e/ou ≥ N+)
O tratamento perioperatório se tornou a primeira escolha desde a apre-

sentação dos resultados do estudo de fase III FLOT4. A abordagem periope-
ratória tem como principais argumentos possibilitar uma melhor adesão ao 
tratamento, potencial de downstaging, menor toxicidade quando comparada 
ao tratamento exclusivamente adjuvante, tratamento precoce da doença micro-
metastática e avaliação da sensibilidade do tumor. Ainda assim, a abordagem 
cirúrgica primária seguida de tratamento adjuvante permanece como estra-
tégia aceitável, sobretudo em pacientes com doenças iniciais não bulky, sem 
acometimento nodal clinicamente detectável ou sem performance para esque-
ma terapêutico adequado. Para definição da melhor estratégia de tratamento, 
reforçamos a importância de discussões multidisciplinares com o objetivo de 
individualizar a melhor estratégia para cada paciente.

5.2. Tratamento perioperatório
Três grandes estudos randomizados comparando abordagem neoadjuvan-

te com cirurgia exclusiva demonstraram eficácia em ganho de sobrevida com 
a primeira estratégia. O primeiro e maior deles, o MAGIC trial, incluiu 503 
indivíduos (destes, 74% com neoplasia de estômago, 15% de JEG e 11% de 
esôfago distal). Os pacientes foram randomizados para receber quimioterapia 
perioperatória (três ciclos pré-operatórios e três ciclos pós-operatórios con-
tendo epirrubicina, cisplatina e fluoracil – ECF) ou cirurgia apenas. Apesar de 
apenas 42% dos pacientes incluídos no braço da quimioterapia perioperatoria 
terem concluído o tratamento conforme o protocolo, tal braço obteve benefício 
significativo em sobrevida global (HR = 0,75; IC 95% 0,60-0,93; p = 0.009) e 
sobrevida livre de recidiva (HR = 0,66; IC de 95%: 0,53-0,81; p < 0.001), com 
sobrevida de 36% em cinco anos no grupo do tratamento perioperatório versus 
23% no braço da cirurgia isolada, sem diferença estatisticamente significante 
entre os dois braços quanto à morbidade cirúrgica22.
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No estudo francês FNCLCC ACCORD, que avaliou quimioterapia perio-
peratória baseada em cisplatina e fluoracil em comparação à cirurgia isola-
da, também não houve aumento da morbidade cirúrgica. Após follow-up de 
aproximadamente seis anos, redução do risco de recorrência (sobrevida livre 
de doença em cinco anos de 34% versus 19%, p = 0.003) e óbito (SG em cinco 
anos de 38% versus 24%, p = 0.02) favoreceram o grupo exposto à quimiotera-
pia. Baseado nesse estudo, tratamentos com doublet de fluoropirimidina e cis-
platina (como FOLFOX, por exemplo) são considerados esquemas aceitáveis, 
sobretudo para pacientes sem performance para esquema triplet23.

Mais recentemente, resultados do estudo alemão de fase II/III (FLOT4) foram 
apresentados. Em sua fase III, 706 pacientes com adenocarcinoma gástrico ou 
JEG com tumores ≥ cT2 e/ou N+ foram randomizados para avaliação de possí-
vel superioridade de esquema triplet, composto por 5-fluorouracil, oxaliplatina 
e docetaxel (quatro ciclos pré-operatórios e quatro ciclos pós-operatórios) em 
comparação ao ECF/ECX (três ciclos pré e pós-operatórios). O estudo demons-
trou a superioridade do esquema FLOT com ganho em sobrevida global (media-
na de 35 versus 50 meses, HR = 0,77; IC de 95%: 0,63-0,94; p = 0.012) e sobrevida 
livre de doença (mediana de 18 versus 30 meses, HR0 = 0,75; IC de 95%: 0,62-0,91; 
p = 0,004). Apesar de morbidade cirúrgica semelhante em ambos os braços, maior 
toxicidade sistêmica foi encontrada no braço do esquema FLOT, com maior inci-
dência de diarreia e neutropenia graus três e quatro24,25. Desde sua apresentação, o 
esquema FLOT se tornou o esquema padrão de escolha para pacientes portadores 
de adenocarcinoma gástrico ou JEG com tumores ≥ cT2 e/ou N+ com bom perfor-
mance, candidatos a tratamento perioperatório com esquema triplet.

No ano de 2020, dois estudos avaliando incorporação de novas drogas no 
cenário neoadjuvante tiveram seus resultados apresentados na ASCO. O pri-
meiro deles, o estudo de fase II PETRARCA avaliou a inclusão de trastuzu-
mabe e pertuzumabe ao esquema FLOT em comparação ao esquema triplet 
isolado em pacientes HER2 positivo. Apesar de resultar maiores taxas de res-
posta patológica completa (35% versus 12%; p = 0.02), isso não se traduziu 
em ganho de sobrevida global ou livre de progressão26. Já o estudo RAMSES, 
também de fase II, avaliou a adição de ramucirumabe ao esquema FLOT. Os 
dados apresentados evidenciam maiores taxas de ressecções R0 nos pacientes 
do braço experimental (97% versus 83%; p = 0.0049). Melhorou significativa-
mente as taxas de ressecção R0 e prolongou ligeiramente a SLD, sem impacto 
na sobrevida global27.

Apesar dos dados negativos de dois estudos que avaliaram a adição de 
imunoterapia peri-operatória (ATTRACTION-5 e KEYNOTE-585), dados 
preliminares do estudos DANTE e MATTERHORN, com atezolizumabe e 
durvalumab, respectivamente, descrevem aumento de taxa de resposta pato-
lógica completa e resposta patológica maior com o acréscimo de inibidores 
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de checkpoint imunológicos, especialmente para pacientes com tumores de-
monstrando maior expressão de PD-L128,29.	

5.3. Tratamento adjuvante
O tratamento adjuvante deve ser indicado para pacientes submetidos pri-

mariamente à cirurgia com potencial curativo e que tenham estadiamento 
patológico ≥ T3 e/ou N+ ou pT2 com linfadenectomia D0 ou D1. Não há con-
senso sobre a melhor estratégia adjuvante. 

Quimioterapia adjuvante 
Inúmeros estudos avaliaram o papel da quimioterapia adjuvante com dife-

rentes esquemas de tratamento. Devido à grande heterogeneidade dos resulta-
dos, diversas meta-análises foram realizadas em busca de esclarecer a melhor 
abordagem a ser utilizada em pacientes operados primariamente e, em sua 
maioria, evidenciam redução do risco de morte em pacientes que receberam 
tratamento adjuvante quando comparados com cirurgia apenas. Entretanto, 
tais estudos não esclarecem qual o melhor esquema de tratamento quimioterá-
pico a ser utilizado30,31. 

Esquema amplamente utilizado nesse contexto, capecitabina + oxaliplatina 
(CAPOX), possui embasamento no estudo CLASSIC, que randomizou 1.035 
pacientes com adenocarcinoma gástrico estádio II-IIIb para receber quimio-
terapia adjuvante com esquema CAPOX por oito ciclos após ressecção a D2 
ou cirurgia seguida de observação. Apesar de apenas 67% dos pacientes no 
braço da quimioterapia terem concluído o tratamento previsto no protocolo, o 
tratamento quimioterápico foi associado a significativo benefício em sobrevida 
livre de doença em três anos (74% versus 59%). Após cinco anos de follow-up, 
benefício estatisticamente significativo em SG foi alcançado, consolidando o 
esquema como opção terapêutica para esses pacientes (SG em cinco anos 78% 
versus 69%, HR 0,66, 95% IC 0.51-0.8)32,33.

Quimiorradioterapia adjuvante
A quimiorradioterapia (QTRT) adjuvante permanece sendo tema contro-

verso. O entendimento sobre o alto risco de recorrência local em pacientes com 
doença ressecada (sobretudo em pacientes com cirurgia R1/R2 ou linfade-
nectomia D0 ou D1) motivou a busca por tratamentos que aumentassem o 
controle locorregional.

Um dos principais ensaios clínicos randomizados de fase III que avaliou 
QTRT adjuvante em comparação à cirurgia apenas (INT 0116), publicado por 
MacDonald et al., avaliou tratamento composto por um ciclo de 5-fluorouracil 
(5-FU)/leucovorin (LV) isolados, seguidos de QTRT concomitantes e finali-
zado por mais dois ciclos de quimioterapia apenas. Após seguimento de três 
anos, melhores desfechos foram encontrados no braço de pacientes tratados 
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com QTRT, como sobrevida livre de doença (48% versus 31%) e sobrevida glo-
bal (50% versus 41%), às custas de maior toxicidade. Apesar de o benefício ter 
se mantido após follow-up de dez anos, crítica se faz ao fato de apenas 10% dos 
pacientes incluídos no estudo terem recebido tratamento cirúrgico adequado, 
o que pode ter contribuído significativamente para os piores desfechos encon-
trados no grupo submetido à cirurgia apenas. Na prática clínica, esse esquema 
de tratamento tem sido reservado para pacientes com cirurgias R1/R2 ou pou-
cos linfonodos ressecados34,35.

Com similar relevância, o estudo ARTIST comparou QTRT adjuvante com 
quimioterapia adjuvante em 458 pacientes com tumor gástrico submetidos à 
gastrectomia com linfadenectomia D2. Nele, foram comparados seis ciclos de 
quimioterapia adjuvante com capecitabina e cisplatina versus dois ciclos de qui-
mioterapia com as mesmas drogas, seguidos de radioterapia em concomitância 
com capecitabina e mais dois ciclos de quimioterapia com capecitabina e cis-
platina após. Não houve diferença estatística na sobrevida livre de progressão 
entre os dois braços, entretanto, na análise de subgrupo, pacientes com linfono-
dos positivos tratados com quimiorradioterapia adjuvante obtiveram melhores 
desfechos (SLP 77,5% versus 72,3% em três anos de seguimento)36. Já o ARTIST 
II avaliou a adição da RT adjuvante à QT em indivíduos com ressecção tipo D2 e 
N+, além de comparar QT adjuvante com S-1 versus S-1 associado à oxaliplatina, 
mostrando que a RT não traz adição de benefício em relação a S-1 combinado 
a oxaliplatina e que ambas as estratégias são superiores ao uso de S-1 isolado37.

Figura 8 – Sugestão de fluxograma para tratamento da doença localizada

Doença localizada 

Estádio clínico Ia Cirurgia (para T1a ou Tis: considerar 
ressecção endoscópica)

Quimioterapia perioperatória + 
cirurgia D2

Estádio clínico Ib – III 
(> T2 e/ou N+) 

> pT3 e/ou N+ e cirurgia 
ótima (D2): favorecer 
quimioterapia adjuvante 
(preferencialmente 
XELOX ou XP)

Margens positivas ou cirurgia subóti-
ma (D0 ou D1): favorecer quimiorra-
dioterapia (Macdonald)

Seguimento
O papel do seguimento dos pacientes com câncer gástrico submetidos a tra-

tamento curativo permanece incerto, uma vez que parece não ter impacto na so-
brevida de pacientes com recorrência de doença. De maneira geral, os principais 
guidelines sugerem acompanhamento clínico laboratorial a cada três a seis meses 
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nos primeiros dois anos, e a cada seis a 12 meses até o quinto ano de seguimento. 
Até o momento, não existe uma padronização sobre indicação ou periodicidade 
de realização de exames de imagem para esses pacientes, e, portanto, sua solici-
tação deve ser individualizada. É recomendada administração de vitamina B12 
intramuscular para pacientes submetidos à gastrectomia total13.

5.4. Tratamento da doença avançada
Pacientes com doença irressecável ou metastática devem receber tratamen-

to sistêmico tão logo quanto possível. Meta-análise comparando quimioterapia 
versus suporte clínico comprovou benefício em sobrevida global e qualidade 
de vida para pacientes tratados preferencialmente com poliquimioterapia38. 
Inúmeros estudos foram realizados em busca do melhor esquema de tratamen-
to para esse contexto. Esquemas baseados em associação de fluoropirimidina 
e platina se consolidaram como principal escolha dos principais guidelines de 
tratamento de câncer de gástrico. Até o momento, não há evidencia que su-
porte os esquemas triplets como primeira escolha, e sua prescrição deve ser 
individualizada, uma vez que, apesar de surtirem maiores taxas de resposta, 
acabam resultando em maior toxicidade. 

Tratamento de primeira linha
O estudo de não inferioridade REAL-2 comparou diferentes combinações 

de epirrubicina (E) com oxaliplatina (O), cisplatina (C) ou 5-fluorouracil (F) 
em pacientes com câncer esofagogástrico metastático (EOX, ECF, ECX e EOF) 
e concluiu que capecitabina e oxaliplatina são tão efetivas quanto 5FU e cisplati-
na, respectivamente39. Posterior meta-análise, incluindo este e outro importante 
estudo de fase III, o ML17032, mostrou que a combinação de capecitabina com 
oxaliplatina, em comparação com 5FU com cisplatina, está associada à maior 
taxa de resposta e SG. Diante disso, ambas as combinações são consideradas 
aceitáveis, e a escolha deve se basear no perfil do paciente e na facilidade de aces-
so ao tratamento40. A escolha da melhor combinação sofreu influência também 
dos resultados de estudos de tratamento de doença localizada. Após publicação 
dos resultados de superioridade de FLOT versus ECF/ECX para tratamento pe-
rioperatório no adenocarcinoma de estômago e de não superioridade de quatro 
ciclos ECX versus dois ciclos de CF em QT neoadjuvante em adenocarcinoma 
de esôfago/JGE, cada vez mais é dada preferência a esquemas sem epirrubicina.

Esquemas baseados em irinotecano também possuem aplicação em pri-
meira linha paliativa, sobretudo em pacientes que recaem logo após tratamen-
to perioperatório/adjuvante contendo platina. O uso do esquema FOLFIRI é 
suportado por estudo de fase III, que o comparou com ECX e demonstrou re-
sultados estatisticamente equivalentes com ambos os esquemas (SG 9,5 meses 
com FOLFIRI versus 9,7 meses com ECX; p = 0.95)41.
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A incorporação de um taxano ao tratamento de primeira linha do câncer eso-
fagogástrico foi avaliada no estudo v325, que comparou cisplatina e 5FU associado 
ou não a docetaxel (DCF). O protocolo DCF foi superior, com maior taxa de res-
posta (37% versus 25 %), tempo para progressão (5,6 versus 3,7 meses) e sobrevida 
em dois anos (18% versus 9%), porém às custas de maior toxicidade gastrointesti-
nal e hematológica, exigindo inclusive suporte com G-CSF42. Em busca de melhor 
tolerância ao esquema DCF, estudo de fase II avaliou DCF modificado (doceta-
xel, 40mg/m² EV, no D1, cisplatina, 40mg/m² EV, no D3, 5-FU, 400mg/m² EV 
em bolus, no D1, leucovorin, 400mg/m² EV, no D1, e 5-FU, 2.000mg/m² EV IC, 
em 48h, a cada 14 dias), que se mostrou similar ao esquema padrão, porém com 
melhor tolerância. Dois estudos mais recentes avaliaram o papel do acréscimo do 
taxano ao regime de primeira linha. No GASTFOX, a realização de FLOT modi-
ficado levou a ganhos em termos de sobrevida global frente a FOLFOX (15,1 vs. 
12,7 meses)43. Em outro estudo, DOC-GC, a incoporação de docetaxel a regime 
com oxaliplatina e capecitabina ou 5-fluorouracil foi avaliada, não havendo ganhos 
em termos de sobrevida global44. Assim sendo, hoje considera-se que esquemas 
de três drogas que incluem taxanos podem ser utilizados de maneira seletiva em 
pacientes quadruplo-negativos (sem expressão de HER2, PD-L1 ou claudina 18.2 
e pMMR/MSS), especialmente de histologia tipo difuso e de boa condição clínica.

O uso de trastuzumabe em pacientes HER2 positivo foi avaliado por meio do 
estudo de fase III ToGA, que randomizou pacientes para receber cisplatina associa-
da a 5FU ou capecitabina com ou sem trastuzumabe. A taxa de resposta foi maior 
nos pacientes que receberam trastuzumabe (47% versus 35%), bem como sobrevi-
da global (13,8 versus 11,1 mês, HR 0,74, 95 % CI 0,61-0,91). Desde a apresentação 
desse estudo, trastuzumabe associado à quimioterapia se tornou tratamento pa-
drão de primeira linha para pacientes HER2 3+ ou FISH positivo. Estudo similar 
avaliou o uso de trastuzumabe em associação ao esquema CAPOX, também com 
resultado positivo, consolidando também essa combinação45.

O estudo Keynote-811 mostrou significativo aumento de taxa de resposta 
(73 vs. 60%), SLP (10,8 vs. 7,2 meses)  e SG (20,5 vs. 15,6 meses) na população 
de pacientes com tumores CPS ≥146 para a adição de pembrolizumabe ao es-
quema de QT e trastuzumabe, tendo inclusive sido aprovado no Brasil para os 
pacientes HER2+ e CPS >=1.

A utilização de drogas anti-PD1, como pembrolizumabe e nivolumabe, 
pode ser opção no tratamento de primeira linha de pacientes selecionados 
com câncer esofagogástrico metastático. O estudo Keynote-062 avaliou a SG 
no tratamento de primeira linha do câncer de JEG e gástrico metastático com 
expressão tumoral de PD-L1, com escore CPS ≥1, e demonstrou não inferio-
ridade do pembrolizumabe em relação à quimioterapia (10,6 versus 11.1 me-
ses, HR 0,91, 95 % CI 0,69-1,18), além de estar associado a menor toxicidade. 
Uma análise do subgrupo com CPS ≥ 10 mostrou um benefício clínico em 
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sobrevida, favorecendo o grupo da imunoterapia (17,4 versus 10,8 meses, HR 
0,69, 95% CI 0,49-0,97). Entretanto, a taxa de resposta com pembrolizumabe 
isolado é baixa, além do fato de a droga ser de alto custo, tornando-se uma in-
dicação de exceção. No mesmo estudo, não foi observado ganho de sobrevida 
com a associação de pembrolizumabe à quimioterapia versus quimioterapia 
isolada, mesmo no subgrupo com CPS ≥ 1047. Contrariamente aos resulta-
dos do Keynote 062, dois estudos mostrando benefício com a associação de 
imunoterapia com quimioterapia em primeira linha de tratamento do câncer 
esôfago-gástrico foram recentemente divulgados. O Checkmate-649 compa-
rou o uso de quimioterapia isolada (CAPOX/FOLFOX) ou em associação ao 
nivolumabe e evidenciou ganho de sobrevida global (SG 14,4 versus 11,1 me-
ses), sobrevida livre de progressão (PFS 7,7 versus 6,0 meses), taxa de resposta 
(ORR 60 versus 45%) e duração de reposta (DOR 9,5 versus 7,0 meses) a favor 
da associação na população com CPS ≥ 5, apesar de ter havido ganho também 
na população global (a imensa maioria dos pacientes com CPS positivo)48. Já o 
ATTRACTION-04 não mostrou ganho de SG, possivelmente pelo alto índice 
de crossover, entretanto favoreceu a associação da imunoterapia com anti-PD1 
em SLP (10,45 versus 8,34 meses), taxa de resposta (57,5 versus 47,8 meses) e 
duração de resposta (12.91 versus 8,67 meses). Esses resultados foram mais 
marcados em pacientes com PD-L1 no tecido tumoral positivo com escore 
CPS ≥ 549. A associação de nivolumabe à quimioterapia em primeira linha é 
aprovada em nosso país, independentemente do status do PD-L1, embora seu 
benefício, baseado em análises de subgrupo do Checkmate-649, é limitado a 
pacientes com CPS ≥ 5. Aliás, atualização apresentada no ASCO GI 2022 apon-
ta a inexistência de benefício da adição do nivolumabe na população com CPS 
<10. A verdade é que o melhor cutoff de PD-L1 para definir benefício da adição 
de imunoterapia à QT de primeira linha ainda é desconhecido.

No entanto, como o estudo Checkmate-649 teve como desfecho primário a 
avaliação de SLP e de SG na população com CPS ≥ 5, temos adotado na prática 
(e baseado em recomendações de importantes sociedades) o cutoff de 5 para 
indicar a adição de nivolumabe à QT.

Em 2023, tivemos a apresentação na plenária da ESMO virtual o estudo 
Keynote-859, que avaliou o papel da adição do pembrolizumabe à QT com 
5-FU e cisplatina ou CAPOX. Houve ganho de SLP, SG (12,9 versus 11,5 meses, 
p<0,0001) e taxa de resposta no braço que recebeu QT e pembrolizumabe50. De 
maneira semelhante ao estudo com nivolumabe, o benefício da incorporação 
do pembrolizumabe parecer estar restrito ao grupo de pacientes com tumores 
como expressão de PD-L1 (CPS ≥1)51.

Outra importante novidade no tratamento de primeira linha do câncer gás-
trico ou de junção esofagogástrica foi a apresentação do estudo SPOTLIGHT 
na ASCO GI 2023, que investigou a eficácia da combinação de zolbetuximabe 
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(um anticorpo monoclonal anticlaudina 18.2, uma proteína de junção intercelu-
lar) e FOLFOX para pacientes com expressão moderada a forte em 75% ou mais 
das células tumorais na imuno-histoquímica, o que correspondia a 38% dos 
pacientes rastreados. O desfecho primário de SLP foi alcançado (10,6 versus 
8,6 meses, p=0,0066) assim como o de SG mediana (18,2 versus 15,5 meses, 
p=0,0053), porém não houve ganho de taxa de resposta. Do ponto de vista de 
toxicidade, houve aumento de náusea e vômitos, especialmente no primeiro 
ciclo, mas que depois melhorou significativamente52.

Tais dados foram corroborados pelo estudo de fase III GLOW, estabelecen-
do o zolbetuximabe como importante droga-alvo a demonstrar benefício na 
população com câncer gástrico metastático hiperexpressor de claudina 18.2 
em primeira linha53.

Tratamento de segunda ou demais linhas
Inúmeros estudos mostraram eficácia de quimioterápicos citotóxicos em 

segunda linha, em monoterapia, tais como irinotecano, docetaxel e paclita-
xel. Cabe destaque ao anticorpo monoclonal ramucirumabe, que também se 
mostrou eficaz na segunda linha. Sua aprovação de baseou em dois estudos de 
fase III. O primeiro deles, REGARD, avaliou o uso de ramucirumabe em mo-
noterapia a cada duas semanas versus suporte clínico, demostrando benefício 
discreto em SG com 5,2 versus 3,8 meses (HR = 0,776; p = 0.047). Houve ainda 
maior SLP, favorecendo ramucirumabe (HR = 0,483; IC de 95%: 0,376-0,620; 
p < 0.0001), sem aumento significativo de toxicidade53. Já o estudo RAINBOW 
avaliou o uso de paclitaxel semanal associado ou não ao ramucirumabe. A 
combinação apresentou superioridade para taxa de resposta (28% versus 16%; 
p = 0.0001), SLP mediana de 4,4 versus 2,9 meses (HR = 0,635; p < 0.0001) e 
SG mediana de 9,6 versus 7,4 meses (HR = 0,807; p = 0.017)54. Vale ressaltar 
que todos estes estudos de drogas avaliadas em segunda linha foram desenha-
dos após falha a QT com fluoropirimidina e platina e, portanto, não sabemos 
o real benefício de tais drogas em segunda linha para pacientes que receberam 
na primeira linha QT e imunoterapia. O estudo de fase II RAMIRIS, que teve 
seus dados apresentados em 2020, comparou o uso de ramucirumabe asso-
ciado ao FOLFIRI ou paclitaxel semanal No subgrupo de pacientes expostos 
previamente a docetaxel, houve aumento significativo da sobrevida livre de 
progressão (4,6 vs. 2,1 meses), sem diferença em sobrevida global55. Estudo de 
fase III para comprovar a hipótese encontra-se em andamento54.

Vários estudos com diferentes moléculas falharam ao tentar demonstrar a 
eficácia da manutenção de bloqueio HER2 em pacientes previamente expostos a 
trastuzumabe em primeira linha56-58. É uma exceção o trastuzumabe-deruxtecan, 
avaliado no estudo de fase II Gastric – Destiny 01, cuja apresentação culminou 
na aprovação acelerada de seu uso em diferentes países. Essa droga demonstrou 
superioridade em relação à QT na segunda linha em taxa de resposta objetiva 
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(51% versus 14%; p < 0.0001) e SG (HR = 0,59; 12,5 versus 8,4 meses; p = 0.009)59. 
No entanto, tal droga não está disponível em nosso país.

Por fim, disponível em terceira linha para pacientes com CPS > 1, o pembro-
lizumabe teve sua eficácia demonstrada em diferentes estudos nesse cenário. Entre 
eles, o Keynote 059 demonstrou taxa de resposta de 15% com mediana de duração 
de resposta de aproximadamente 16 meses em pacientes PD-L1 positivos, tratados 
previamente com pelo menos duas linhas de tratamento60. Análises de eficácia des-
te e de outros estudos Keynote em tumores MSI-H ou dMMR levaram à aprovação 
do uso da droga a partir de segunda linha para pacientes com tal característica17,61,62.

Em nosso país, também temos a opção de oferecer TAS-102 aos pacientes 
em terceira ou mais linha baseado nos dados do estudo de fase III TAGS, que 
mostrou ganho de SG global favorecendo TAS-102 versus placebo.

Recentemente, o larotrectinibe obteve aprovação em indicação agnóstica 
para tumores sólidos, com presença de fusão no gene NTRK, ao demonstrar 
elevadas taxas de resposta (75%) e prolongada duração de resposta (SLP em 
um ano de 55%). Ainda que extremamente rara em tumores gastroesofágicos, 
a pesquisa de tal fusão é sempre recomendada. 
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1. INTRODUÇÃO

O câncer de intestino delgado (ID) é uma neoplasia rara que representa 
aproximadamente 2% dos tumores gastrointestinais. Fontes diferem quanto ao 
subtipo histológico mais comum, descrevendo o adenocarcinoma, que será aqui 
retratado, como a primeira ou segunda histologia mais prevalente. O adenocarci-
noma de delgado acomete mais frequentemente homens com idade entre 50 e 70 
anos. Os sintomas inespecíficos e a dificuldade envolvida no diagnóstico fazem 
com que importante fração dos pacientes seja diagnosticada já com doença avan-
çada1,2. O duodeno é a porção mais frequentemente acometida, seguida do jejuno 
e do íleo. Exceção se faz em pacientes com doença de Crohn, nos quais cerca de 
70% das lesões acometem o íleo3. Tumores proximais aparentemente possuem 
pior prognóstico, possivelmente por se apresentarem como tumores menos di-
ferenciados4. Do ponto de vista histológico, os adenocarcinomas de duodeno se 
dividem em subtipo pancreatobiliar e intestinal, sendo o primeiro mais frequente 
e associado a piores desfechos. Diferentemente dos adenocarcinomas colorre-
tais, que, em sua maioria, possuem CK7 negativo e CK20 positivo, os adeno-
carcinomas de ID (AID) são frequentemente CK7 positivos e, mais raramente, 
CK20 positivos5. Perfil imuno-histoquímico varia conforme subtipo histológico: 
expressão de CDX2 (86% versus 21,3%) e MUC2 (74,4% versus 23,4%) são mais 
comuns no subtipo intestinal, enquanto o MUC1 (82,9% versus 53,5%) é mais 
comumente encontrado no subtipo pancreatobiliar6. Do ponto de vista molecular, 
avaliação genômica desses tumores demonstrou mutação de BRAF em 9,1% dos 
pacientes (destes, apenas 10% com a mutação V600E), mutações ERBB2/HER-2 
em aproximadamente 8,2%, instabilidade dos microssatélites (MSI) em 7,6% e 
alta carga mutacional em 9,5%7.

A maior parte dos casos é de natureza esporádica, entretanto, algumas sín-
dromes genéticas, como polipose adenomatosa familiar (FAP), câncer colorre-
tal não polipoide hereditário (HNPCC), síndrome de Peutz-Jeghers e neoplasia 
endócrina múltipla (NEM1), estão associadas a maior risco para o desenvol-
vimento da doença. Pacientes com doença inflamatória intestinal (sobretudo 
doença de Crohn) e doença celíaca também possuem risco aumentado para 
câncer de ID1. Tabagismo, etilismo, fatores dietéticos e obesidade já foram ci-
tados como possíveis fatores de risco, porém sua influência na patogênese do 
AID permanece controversa. 	

2. DIAGNÓSTICO E ESTADIAMENTO

Exames endoscópicos são fundamentais para o diagnóstico da maior par-
te das lesões de intestino delgado. Tumores de duodeno são facilmente aces-
sados por meio da endoscopia digestiva alta, permitindo a coleta de material 
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para confirmação histopatológica, enquanto lesões da porção final do íleo 
podem ser acessadas por meio da colonoscopia. Há dificuldade quanto às le-
sões que não são alcançadas por tais exames endoscópicos. Para essas lesões, 
a cápsula endoscópica sem fio pode auxiliar o diagnóstico, uma vez que 
permite a visualização de todo o ID, possibilitando a identificação até mes-
mo de lesões pequenas, com índice de falso negativo aproximado de 19%. 
Sua maior limitação se dá ao fato de não permitir coleta de material para 
confirmação patológica e de ser contraindicada em lesões estenosantes, 
pelo risco de retenção da cápsula. A enteroscopia com duplo balão figura 
como alternativa à cápsula endoscópica sem fio, por permitir a realização 
de biópsias e implante de stents até mesmo em lesões em vias de suboclu-
são. Em pacientes com tumores de duodeno localizados, a ultrassonografia 
endoscópica pode auxiliar na avaliação locorregional, fornecendo maiores 
informações quanto à sua ressecabilidade e permitindo maior diferenciação 
entre lesões primárias do duodeno, ampola de Vater e pâncreas, principal-
mente quando localmente avançadas1,2.

O estadiamento a distância é feito preferencialmente com tomografias de 
tórax, abdômen e pelve. A complementação das tomografias com contraste 
oral (duplo contraste) pode contribuir para a melhor caracterização da lesão. 
Marcadores tumorais, como CEA e Ca 19-9, costumam estar elevados em apro-
ximadamente 40% dos casos, entretanto, devido à sua baixa especificidade, não 
devem ser usados para o diagnóstico1,2.

Os tumores são classificados pela oitava edição TNM do American Joint 
Committee on Cancer8, descritos a seguir:

Tabela 1 – Classificação T, segundo o American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) – 8ª edição

Tumor primário (T)
Tis Carcinoma in situ
T1a Tumor invade a lâmina própria
T1b Tumor invade a submucosa
T2 Tumor invade a muscular própria 

T3 Tumor invade a subserosa ou o tecido perimuscular não peritoni-
zado (mesentério ou retroperitônio) sem penetrar a serosa

T4
Tumor invade e perfura o peritônio visceral ou invade estruturas 
e órgão adjacentes (incluindo outros seguimentos do ID, parede 
abdominal e mesentério ou retroperitônio por extensão > que 2cm)
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Tabela 2 – Classificação N, segundo o American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) – 8ª edição

Tabela 3 – Classificação M, segundo o American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) – 8ª edição

Tabela 4 – Classificação patológica TNM, segundo o American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) – 8ª edição

Linfonodos regionais (N)
N0 Ausência de metástases linfonodais
N1 Metástase em 1 a 2 linfonodos regionais
N2 Metástase em 3 ou mais linfonodos regionais

Metástase a distância (M)
M0 Ausência de metástases a distância
M1 Metástase a distância

Estádio T N M
0 Tis N0 M0

I T1
T2 N0 M0

IIA T3 N0 M0
IIB T4 N0 M0
IIIA Qualquer T N1 M0
IIIB Qualquer T N2 M0
IV Qualquer T Qualquer N M1

3. TRATAMENTO

3.1. Tratamento cirúrgico da doença localizada
A ressecção cirúrgica com margens negativas associada à linfadenectomia 

é a base central do tratamento curativo do AID. Para lesões situadas na primei-
ra e na segunda porção do duodeno, a duodenopancreatectomia é a cirurgia 
padrão. Lesões da terceira e quarta porções do duodeno, bem como de jejuno 
e íleo proximal, devem ser tratadas com ressecção segmentar com margens 
livres. Já para lesões de íleo distal, hemicolectomia direita é indicada. O real 
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benefício e a extensão adequada da linfadenectomia nesses tumores perma-
necem incertos. Os principais guidelines sobre a patologia recomendam forte-
mente linfadenectomia envolvendo no mínimo oito linfonodos para adequado 
estadiamento e avaliação prognóstica2,9.

3.2. Tratamento adjuvante
Devido à ausência de estudos randomizados avaliando possível benefício 

do tratamento adjuvante para AID ressecados, sua indicação permanece con-
troversa e se baseia principalmente em extrapolações de estudos de tumores 
colorretais e dados de análises retrospectivas. Estudo randomizado de fase 
III (BALLAD) encontra-se em andamento e busca responder qual é a melhor 
abordagem para pacientes submetidos a ressecção do tumor primário (fluoro-
pirimidina associada ou não à oxaliplatina versus controle). 

A exemplo das recomendações para tumores colorretais EII de alto risco, o 
guideline para manejo de AID mais recentemente publicado (NCCN) favorece 
quimioterapia com fluoropirimidina isolada ou em associação com oxaliplati-
na (FOLFOX, CAPOX, 5FU/LV ou capecitabina) para AID estádio patológico 
II de alto risco, representado por tumores T4, margens positivas ou exíguas, 
tumores perfurados ou amostra linfonodal insuficiente, desde que apresentem 
MSS/pMMR. Apesar disso, o mesmo guideline não exclui a possibilidade de 
observação exclusiva nesse cenário. Para tumores estádio IIa, sem critérios de 
mau prognóstico ou MSI-H/dMMR, seguimento exclusivo ou fluoropirimidi-
na isolada são consideradas opções aceitáveis2. 

Tumores estádio III devem ser preferencialmente tratados com esquema 
doublet (fluoropirimidina + oxaliplatina) por seis meses. Levando em consi-
deração o pior prognóstico dos tumores de delgado quando comparados aos 
tumores colorretais, não é recomendada extrapolação dos dados do IDEA 
(leia-se regimes mais curtos de tratamento) nesse contexto2,10.

Doença irressecável ou metastática
Pacientes com doença localmente avançada primariamente irressecável po-

dem ser submetidos a tratamento neoadjuvante com intenção de conversão. 
Pequeno estudo retrospectivo mostrou benefício para a maior parte dos pacien-
tes expostos à quimioterapia ou quimiorradioterapia neoadjuvante, alguns deles 
com manutenção do benefício por tempo prolongado11. De maneira geral, tumo-
res que se tornem ressecáveis ao longo do tratamento devem ter a possibilidade 
de cirurgia de resgate discutida em reunião multidisciplinar. Da mesma maneira, 
e a exemplo dos tumores colorretais, pacientes com doença metastática de bai-
xo volume e passível de ressecção R0 parecem se beneficiar de metastasecto-
mia. Portanto, essa abordagem também deve ser considerada no manejo desses 
casos12,13. Citorredução deve ser discutida para pacientes com acometimento 
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peritoneal de baixo volume, sobretudo quando sincrônica. Entretanto, não há 
evidência que embase o uso de HIPEC como tratamento padrão para doença 
peritoneal, devendo sua discussão ser sempre individualizada1,2. 

Diversas análises retrospectivas sugerem o benefício do tratamento quimio-
terápico quando comparado ao suporte clínico exclusivo para pacientes com 
adenocarcinoma de intestino delgado metastático (AIDm). Taxas de resposta 
que variam entre 6%-50%, além de provável ganho em SLP e SG, foram observa-
das (seis meses versus um mês e nove a 19 meses versus dois a 13 meses, respec-
tivamente)14-16. Não há esquema de tratamento sistêmico padrão AIDm. Maior 
evidência disponível envolve tratamentos baseados em fluoropirimida e oxalipla-
tina, o que os torna os esquemas mais amplamente utilizados em primeira linha.

Estudo de fase II que avaliou CAPOX em pacientes com AIDm demostrou 
elevadas taxas de resposta (aproximadamente 50%) e mediana de SLP e SG 
de 11,8 e 20,4 meses, respectivamente17. Também de fase II, estudo chinês que 
avaliou o uso de FOLFOX demonstrou taxas de resposta, SLP e SG bastante pa-
recidos ao CAPOX (48,5%, 7,8m e 15,2m, respectivamente)18. Esquema triplet 
CAPIRINOX em primeira linha foi avaliado em estudo de fase II, que reportou 
taxa de resposta de 37,5% (21%-56%; IC95%), SLP de 8,9 meses e SG de 13,4 
meses19. Baseando-se nos resultados desse estudo e levando em consideração 
a menor toxicidade, a NCCN recomenda substituição do CAPIRINOX pelo 
esquema FOLFOXIRI quando há necessidade de tratamento mais intenso. A 
adição de bevacizumabe ao CAPOX/FOLFOX em primeira linha foi avaliada 
em estudo de fase II de braço único. Diante dos resultados bastante semelhan-
tes aos encontrados em estudos que utilizaram apenas quimioterapia, a maior 
parte dos painéis de experts se posiciona de maneira desfavorável à sua incor-
poração ao tratamento até o momento20,21. 

É importante que pacientes que progridam à primeira linha de tratamento 
tenham o status MMR/MSI conhecido. No estudo de fase II Keynote-158, em 
pacientes com tumores não colorretais MSI-H/dMMR, dos quais 19 tinham 
AIDm ou irresecável, a taxa de resposta encontrada foi de 42%, com duração de 
resposta que variou de 4,3 a 13,3 meses22. Baseado nesse e em outros resultados 
com anti-PD1 em pacientes MSI-H/dMMR, a agência regulatória americana 
aprovou o uso dessa droga em tal cenário23. 

O uso de FOLFIRI em segunda linha foi avaliado em estudo de fase II que 
demonstrou atividade do esquema em doença metastática, tornando-o opção 
razoável após falha a esquema baseado em platina24. Pequeno estudo de fase II 
avaliou atividade do nab-paclitaxel em pacientes refratários à oxaliplatina. Taxa 
de resposta de 20% e mediana de SLP de 3,2 meses foram encontradas, suge-
rindo eficácia dessa droga para pacientes com AIDm ou irressecável refratário 
a agente platinante25. Até o momento não há evidência que suporte o uso de 
agentes anti-EGFR para esses pacientes. 	
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Capítulo 4

Adenocarcinoma 
de pâncreas
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1. INTRODUÇÃO E EPIDEMIOLOGIA

A neoplasia maligna do pâncreas exócrino (representada em 85%-90% dos 
casos pelo adenocarcinoma pancreático) é um importante problema de saúde 
pública no Brasil e no mundo. Trata-se da quarta causa mais comum de morte 
relacionada às neoplasias nos Estados Unidos, onde são esperados 66.440 no-
vos casos no ano de 20241, e a sexta globalmente, de acordo com o banco de da-
dos da Organização Mundial da Saúde (OMS) e os dados do do GLOBOCAN2. 

Embora as taxas de mortalidade das neoplasias mais comuns tenham ge-
ralmente diminuído nas últimas décadas, as observadas no adenocarcinoma 
de pâncreas permanecem relativamente estáveis e, de acordo com projeções 
recentes, espera-se na próxima década que essa patologia assuma a segunda 
posição como causa mais frequente de óbitos relacionada às neoplasias nos 
Estados Unidos3.

2. FATORES DE RISCO E PREDISPOSIÇÃO GENÉTICA

Vários fatores de risco ambientais estão implicados no desenvolvimento do 
câncer de pâncreas e foram formalmente avaliados na meta-análise conduzida 
pelo Pancreatic Cancer Case Control Consortium (PanC4)4. Entre os fatores, 
estão tabagismo, inatividade física, sobrepeso e obesidade, consumo exagerado 
de álcool e pancreatite crônica. Vale destacar que o diabetes, apesar de descrito 
como fator de risco, pode, eventualmente, ser uma manifestação precoce do 
câncer de pâncreas e não necessariamente sua causa direta5.

Apesar de variável entre as séries, aproximadamente 10%-15% dos casos 
apresentam predisposição familiar, definida como uma história familiar en-
volvendo pelo menos dois parentes de primeiro grau6. O risco estimado ao 
longo da vida é de até 40% em indivíduos com três ou mais parentes de pri-
meiro grau afetados7. 

Os genes mais comumente relacionados a síndromes hereditárias incluem 
BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM, MSH2, MSH6, PMS2, CDKN2A e TP538. 
Outras condições que elevam o risco de câncer de pâncreas incluem mutações 
germinativas em SPINK1 e PRSS1 (pancreatite hereditária) e LKB1 (síndrome 
de Peutz-Jeghers). Essas alterações são sumarizadas na tabela 1.
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Tabela 1 – Síndromes de predisposição ao câncer de pâncreas

Gene/via Doença
Risco de câncer 
de pâncreas ao 
longo da vida

BRCA1 Câncer de mama e ovário hereditário 1,2%
BRCA2 Câncer de mama e ovário hereditário 5%
PALB2 Câncer de mama e ovário hereditário Desconhecido
PRSS1/SPINK1 Pancreatite hereditária 40%
LKB1 Síndrome de Peutz-Jeghers 30%
TP53 Li-Fraumeni Desconhecido
CKDN2A Síndrome do melanoma familiar 15%
ATM Ataxia telangiectasia 5%

Segundo determinação de 2018 da American Society of Clinical Oncology 
(ASCO), recomenda-se que todos os pacientes com diagnóstico de câncer de 
pâncreas sejam avaliados para risco de predisposição familiar9. Estes devem 
ser considerados para aconselhamento oncogenético e testagem germinativa, 
se indicada10. 

3. APRESENTAÇÃO CLÍNICA, DIAGNÓSTICO E ESTADIAMENTO

Pacientes portadores de lesões pancreáticas suspeitas para neoplasia pri-
mária devem ser submetidos à avaliação ampla de história clínica e presença 
de fatores de risco, além de exame físico dirigido. Os sinais e os sintomas são 
variáveis e dependem sobretudo da localização da neoplasia no pâncreas e de 
sua extensão11. Habitualmente, os mais frequentes incluem icterícia (presente 
em até 75% dos pacientes com lesões situadas na cabeça do pâncreas), dor 
abdominal muitas vezes inespecífica, perda recente de peso, astenia e dor ab-
dominal. Sinais e sintomas menos usuais, tais como eventos tromboembólicos 
e perda de peso sem causa aparente, além de diabetes de início recente, devem 
motivar investigação.

Testes laboratoriais incluindo testes de função hepática e dosagem de CA 
19-9 (idealmente sob níveis normais de bilirrubinas) são recomendados, apesar 
de não serem específicos para câncer de pâncreas. 

A confirmação por biópsia é especialmente importante para pacientes 
não passíveis de cirurgia upfront, candidatos à terapia neoadjuvante, e pode 
ser executada por meio de várias modalidades, tais como ultrassonografia en-
doscópica ou tomografia computadorizada12. Por outro lado, pacientes com 
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Tumor primário (T)
TX Tumor primário não avaliável
T0 Sem evidência de tumor primário

Tis

Carcinoma in situ, incluindo PanIn-3 (pancreatic intraepithelial 
neoplasia), neoplasia mucinosa papilar intraductal com displasia de 
alto grau, neoplasia tubulopapilar intraductal com displasia de alto 
grau e neoplasia mucinosa cística com displasia de alto grau

T1 Tumor ≤ 2cm
T2 Tumor >2 e ≤ 4cm
T3 Tumor > 4 cm 

T4 Invasão do tronco celíaco, artéria mesentérica superior e/ou artéria 
hepática comum, independentemente do tamanho

suspeita clara de neoplasia de pâncreas, nos quais os exames de estadiamento 
iniciais evidenciam doença claramente ressecável, podem prescindir da bióp-
sia inicial e serem tratados com cirurgia imediata (entretanto, a apreciação dos 
diagnósticos diferenciais deve ser sempre realizada nesses casos).

Uma vez estabelecido o diagnóstico, a avaliação por imagem é funda-
mental no estadiamento. Os guidelines da National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) recomendam a realização de tomografia de abdômen e 
pelve dedicada para avaliação do pâncreas (protocolo pâncreas) para todo 
paciente suspeito ou com diagnóstico confirmado13, útil para a avaliação 
da ressecabilidade da lesão. Tomografias de tórax e pelve complementam a 
avaliação final do estadiamento. Em alguns casos, entretanto, a ressonân-
cia nuclear magnética do abdômen pode ser útil na identificação de lesões 
hepáticas suspeitas por tomografia14 e, apesar de ainda incerto seu papel, 
pode-se discutir a indicação de PET-CT em pacientes de alto risco, tais 
como aqueles com doença borderline, elevação marcante de CA 19-9 pré-
-tratamento, volumosos tumores primários ou com doença linfonodal vo-
lumosa13,15, situações em que a laparoscopia pré-operatória também pode 
ser discutida na avaliação pré-tratamento13.

O estadiamento do tumor de pâncreas segue a oitava edição do American 
Joint Committee on Cancer Staging (AJCC)15 (tabelas 2 e 3).

Tabela 2 – Definições do American Joint Committee on Cancer Staging 
for Pancreatic Cancer (8ª ed.)
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Linfonodos regionais (N)
Nx Linfonodos regionais não avaliáveis
N0 Ausência de metástases em linfonodos regionais
N1 Metástases em um a três linfonodos regionais
N2 Metástases em quatro ou mais linfonodos regionais

Metástases a distância
M0 Ausência de metástase a distância
M1 Metástase a distância

Tabela 3 – Agrupamento por estádios

Estádio T N M
0 Tis N0 M0

IA T1 N0 M0
IB T2 N0 M0
IIA T3 N0 M0
IIB T1, T2, T3 N1 M0

III T4
Qualquer

Qualquer
N2

M0
M0

IV Qualquer Qualquer M1

4. RASTREAMENTO

Até o momento, não há indicação precisa validada ou teste padrão para 
rastreamento do câncer de pâncreas em indivíduos assintomáticos de risco 
habitual para a doença. O marcador CA 19-9 é o único aprovado pelo Food 
And Drug Administration (FDA) em câncer de pâncreas, com indicação li-
mitada ao monitoramento da doença, e possui sensibilidade/especificidade 
em torno de 80%.

Entretanto, revisão sistemática publicada em 2015, incluindo cinco estu-
dos, indicou que o rastreamento de indivíduos com história familiar positiva 
esteve associado à maior taxa de ressecções curativas, bem como à maior so-
brevida global mediana16. Mais recentemente, o Consórcio Internacional de 
Rastreamento em Câncer de Pâncreas (CAPS) definiu em quais situações o 
rastreamento deve ser realizado17.

Há questões que precisam ser respondidas sobre esse tema, inclusive para 
pacientes de alto risco, incluem qual é o melhor método a ser utilizado (e, nesse 
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quesito, a ultrassonografia endoscópica parece ter papel promissor18), qual é 
a idade para início do rastreamento e qual é o manejo necessário para cada 
alteração encontrada. Para a maior parte das indicações, talvez exceto para pa-
cientes com mutações germinativas em CDKN2A, em que exames bianuais 
são sugeridos, os exames de rastreamento devem ser realizados anualmente17.

5. TRATAMENTO

Após a adequada avaliação inicial por imagem e estadiamento, para fins de 
tratamento, os tumores de pâncreas podem ser subdivididos em quatro grupos 
principais: ressecáveis, borderlines para ressecção upfront, localmente avança-
dos irressecáveis e metastáticos.

5.1. Tratamento da doença localizada ressecável
É importante destacar que a ressecção cirúrgica é condição fundamental 

para curabilidade, porém apenas 15%-20% dos pacientes são habitualmente 
submetidos à pancreatectomia. A ressecção cirúrgica é uma opção apropria-
da em pacientes com desempenho clínico adequado, se não há evidência de 
lesões a distância e se a lesão é considerada ressecável ao diagnóstico, baseada 
na probabilidade de ressecção R0. Os critérios de ressecabilidade variam de 
acordo com as instituições e os adotados pela NCCN13, em resumo, compre-
endem: 1) lesões ressecáveis, quando não estabelecem contato com a artéria 
mesentérica superior (AMS), tronco celíaco (TC) ou artéria hepática comum 
(AHC), veia mesentérica superior (VMS)/veia porta (VP) ou, nos casos em 
que há contato ≤ 180 graus com VMS/VP, não causam irregularidade do con-
torno desses vasos; 2) lesões localmente avançadas, que envolvem (ou seja, 
com contato ≥ 180 graus) AMS ou TC ou obstruem VMS/VP, de modo que 
não seja possível a ressecção e a reconstrução vascular locais; e as 3) lesões 
borderlines, situadas entre as lesões ressecáveis e localmente avançadas, limí-
trofes para a ressecção, e que envolvem os vasos viscerais em menor extensão. 
Nesses casos, estão incluídas as lesões nas quais as reconstruções vasculares 
são tecnicamente viáveis.

Habitualmente, o tratamento cirúrgico é o padrão para os pacientes com le-
sões ressecáveis e com adequado performance clínico, ao passo que, para indi-
víduos com lesões borderlines ou localmente avançadas, é preferível tratamento 
neoadjuvante, normalmente baseado em quimioterapia.

Pacientes tratados com cirurgia upfront devem receber, sempre que pos-
sível, quimioterapia adjuvante, haja vista que essa estratégia foi avaliada em 
vários estudos clínicos que evidenciaram melhores resultados oncológicos em 
relação à cirurgia somente. 



61 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

Em pacientes com bom desempenho clínico e sem complicações pós-ope-
ratórias, deve ser favorecida terapia com mFOLFIRINOX por seis meses, ba-
seando-se no estudo randomizado de fase III PRODIGE 24/CCTG PA.6, que 
mostrou claro benefício no desfecho primário de sobrevida livre de doença 
(21,6 versus 12,8 meses; p < 0.0001), bem como em sobrevida global (54,4 
versus 34,8 meses; p = 0.003), a favor de mFOLFIRINOX em relação à gen-
citabina em pacientes ressecados (R0 ou R1)19. Outras opções de adjuvância 
particularmente para pacientes com performance reduzida, todas categoria 1 
de recomendação de acordo com a NCCN, incluem gencitabina associada à 
capecitabina, gencitabina isoladamente ou, eventualmente, 5-Fluoruracil/leu-
covorin, por seis meses. A atualização do estudo alemão CONKO-1, incluin-
do 368 pacientes, confirmou a superioridade em sobrevida global com ganho 
absoluto em cinco anos de 10% a favor de gencitabina adjuvante em relação à 
cirurgia isoladamente20. Por sua vez, o estudo ESPAC-4 avaliou o impacto de 
gencitabina associada à capecitabina em relação à gencitabina monodroga e 
mostrou redução do risco de óbito de 20% para a adjuvância com a combina-
ção (sobrevida global de 28 versus 25,5 meses; p = 0,032)21.

O papel da radioterapia adjuvante combinada à quimioterapia segue sob 
debate22, sendo controverso no cenário adjuvante. A radioterapia não deve ser 
indicada rotineiramente e pode ser discutida nos casos de risco elevado de 
recorrência local, como margens comprometidas.

No mais recente estudo, o RTOG 0848, pacientes com adenocarcinoma de 
pâncreas submetidos à ressecção cirúrgica R0 ou R1 e quimioterapia adjuvante 
à base de gencitabina foram randomizados para receber ou não radioterapia 
concomitante à fluoropirimidina23. Esse estudo demonstrou ganho em termos 
de sobrevida livre de doença, mas não em sobrevida global (desfecho primário 
do estudo). De maneira interessante, o benefício da radioterapia adjuvante pa-
receu ser mais importante para pacientes sem doença linfonodal.

O tratamento adjuvante deverá ser iniciado idealmente até 12 semanas de-
pois da cirurgia. No entanto, ele deverá ser considerado mesmo para os pacientes 
que demoram mais do que esse período para se apresentar para o tratamento24. 
Paralelamente, múltiplos estudos descrevem associação entre completar os seis 
meses de tratamento adjuvante e maior sobrevida global, mesmo que às custas de 
redução de dose de componentes do esquema de quimioterapia25.

Uma abordagem que vem ganhando progressivamente destaque na abor-
dagem dos tumores ressecáveis corresponde à terapia neoadjuvante, frente aos 
potenciais benefícios que podem ser obtidos, tais como: possibilidade de tra-
tamento precoce de micromestáses (80% dos pacientes recorrem a distância 
após a cirurgia inicial)26, possibilidade de downstaging tumoral, melhor tole-
rância ao tratamento sistêmico pré-cirurgia, melhor seleção do paciente para o 
tratamento cirúrgico e avaliação in vivo do efeito do tratamento. Os principais 
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grupos divergem quanto à sua indicação; os guidelines da ASCO e da European 
Society for Medical Oncology (ESMO) não recomendam neoadjuvância em 
lesões ressecáveis, exceto dentro do contexto de estudos clínicos27,28. Por sua 
vez, o guideline da NCCN sugere que terapia neoadjuvante pode ser considera-
da em pacientes de alto risco, isto é, pacientes com níveis elevados de CA 19-9, 
tumores primários grandes e com volumoso envolvimento linfonodal13.

Infelizmente, a maior parte dos estudos agrupa pacientes com doença resse-
cável e tumores borderline, de maneira que se torna difícil a avaliação individual.

Em relação à quimioterapia neoadjuvante nesse contexto, alguns estu-
dos demonstram ganho em sobrevida livre de doença e/ou sobrevida global 
(Prep-02/JSAP-05, PACT-15, NEONAX), enquanto outros não conseguiram 
identificar benefícios (PRODIGE48, NORPACT-1, estudo suíço), e um es-
tudo viu um potencial prejuízo para pacientes tratados com quimioterapia 
neoadjuvante (NEPAFOX)29. Enquanto se aguardam os resultados de estudos 
mais robustos e modernos avaliando o papel da quimioterapia neoadjuvan-
te em pacientes com adenocarcinoma ductal pancreático ressecável, muitos 
serviços adotaram a estratégia de realizar tratamento quimioterápico neoad-
juvante de maneira rotineira em todos os pacientes com doença ressecável ou 
ao menos naqueles com fatores de mau prognóstico (tumor ≥ 3 cm, linfonodo 
comprometido comprovado por biópsia ou suspeito ao PET-CT, CA 19-9 ≥ 
500 UI/ml, dor de padrão celíaco, perda de peso excessiva ou lesões hepáticas 
suspeitas)12. Para pacientes com tumor ressecável, dados sugerem que não haja 
benefício da realização de quimiorradioterapia neoadjuvante30.

O melhor regime de tratamento sistêmico nesse cenário e a existência de 
papel para a combinação com radioterapia ainda não estão estabelecidos. O es-
tudo de fase II SWOG S1505 randomizou 102 pacientes com doença ressecável 
para tratamento perioperatório (por 12 semanas antes da cirurgia e 12 semanas 
após a cirurgia) com mFOLFIRINOX ou gencitabina – nab-paclitaxel. Nenhum 
dos dois braços atingiu o desfecho pré-estabelecido de 58% de sobrevida em 
dois anos, bem como não foi identificada diferença entre os braços para a taxa 
de sobrevida em dois anos (47% com mFOLFIRINOX versus 48% com gencita-
bina – nab-paclitaxel). As taxas de ressecabilidades alcançadas também foram 
semelhantes, porém uma maior proporção de pacientes randomizados para 
gencitabina – nab-paclitaxel alcançaram resposta patológica maior/completa 
(42% versus 25%)31.

5.2. Tratamento da doença borderline
Portadores de lesões borderline para ressecção devem ser considerados para 

tratamento neoadjuvante sistêmico, seguido de reestadiamento e avaliação cirúr-
gica de acordo com a resposta ao tratamento13,32, uma vez que a probabilidade de 
ressecção completa inicial, sem tratamento neoadjuvante, é baixa.
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Vários estudos confirmaram a efetividade e a segurança da neoadjuvância 
nos tumores borderline. Uma meta-análise, incluindo 38 estudos e 3.484 pacien-
tes com doença ressecável e borderline, concluiu que o tratamento neoadjuvante, 
em relação ao tratamento cirúrgico upfront, parece se relacionar com ganho de 
sobrevida global na avaliação por intenção de tratamento (18,8 versus 14,8 me-
ses), especialmente para os pacientes que efetivamente são encaminhados para 
o tratamento cirúrgico. Além disso, foi observada maior taxa de ressecção R0 
quando a neoadjuvância foi realizada (86,8 % versus 66,9 %; p < 0.001)33. O estu-
do multicêntrico de fase II de quatro braços ESPAC-5F, que incluiu 90 pacientes 
com tumores borderline, comparou tratamento cirúrgico imediato com três re-
gimes de neoadjuvância (QRT com capecitabina em 5,5 semanas, gencitabina 
+ capecitabina por dois ciclos e FOLFIRINOX por quatro ciclos). Todos os pa-
cientes operados receberam adjuvância. Os endpoints primários incluiram taxa 
de recrutamento e de ressecção R0/R1. Apesar da semelhança em relação aos 
desfechos primários do estudo, a terapia neoadjuvante esteve associada à maior 
sobrevida em 12 meses (77% versus 40%; HR 0,28, 95% CI 0.14-0.57)34.

O papel da radioterapia neoadjuvante combinada ao tratamento sistêmico 
também foi contemplado em estudos clínicos e pode ser discutida sobretudo 
nos pacientes não candidatos a poliquimioterapia neoadjuvante. O estudo de 
fase III PREOPANC-1 randomizou 246 pacientes com doença potencialmente 
ressecável e borderline para tratamento cirúrgico upfront, seguido de genci-
tabina por seis meses ou neoadjuvância com gencitabina por três ciclos, o se-
gundo combinado à radioterapia em 15 frações (36Gy). Em ambos os braços, 
os pacientes receberam gencitabina adjuvante, totalizando seis meses de tra-
tamento. Tratamento neoadjuvante esteve associado a aumento de sobrevida 
global mediana (15,7 versus 14,3 meses; p=0,025), sobrevida global em cinco 
anos (20,5% versus 6,5%), taxa de ressecção R0 (71% versus 40%; p<0,001), so-
brevida livre de doença, intervalo livre até a falha locorregional e downstaging 
tumoral35. Vale ressaltar, entretanto, que o protocolo quimioterápico utilizado 
não incluiu os regimes combinados disponíveis de maior probabilidade de res-
posta, como FOLFIRINOX ou gencitabina – nab-paclitaxel. 

Mais recentemente, no estudo PREOPANC-2, pacientes com adenocarcino-
ma de pâncreas ressecável ou borderline foram randomizados para FOLFIRINOX 
neoadjuvante (oito ciclos seguidos de cirurgia) ou o esquema experimental de qui-
miorradioterapia neoadjuvante do PREOPANC36. Não houve diferenças em so-
brevida global ou taxas de resseção R0. Pacientes no braço de quimiorradioterapia 
mais frequentemente tinham tumores ypN0. No entanto, esse trabalho foi critica-
do por apresentar apenas 35% de pacientes com doença borderline, apenas cerca de 
60% dos pacientes terem completado os oito ciclos de FOLFIRINOX neoadjuvante 
e pela ausência de quimioterapia adjuvante no braço de FOLFIRINOX (o tempo 
total de tratamento desses pacientes foi de no máximo quatro meses).
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Tabela 4 – Probabilidade de conclusão do tratamento neoadjuvante 
conforme apresentação da doença

Estadiamento ao diagnóstico (%)*
Potencialmente ressecável 90
Borderline 75
Localmente avançada tipo A 60
Localmente avançada tipo B 25

*Incluindo cirurgia bem-sucedida

O papel da adição de radioterapia ao mFOLFIRINOX neoadjuvante foi 
contestado após a apresentação do estudo multicêntrico randomizado de fase 
II Alliance A021501, no qual 126 pacientes com doença borderline foram ran-
domizados em dois braços não comparativos entre si para mFOLFIRINOX 
por oito ciclos ou mFOLFIRINOX por sete ciclos, seguidos de RT (SBRT ou 
HIGRT). Pacientes de ambos os braços receberam FOLFOX adjuvante por 
quatro ciclos. O braço QT seguido de RT atingiu o critério de futilidade pré-
-definido pelo estudo e foi fechado precocemente, sendo declarado ineficaz. O 
braço do estudo de pacientes tratados com mFOLFIRINOX exclusivamente 
foi, portanto, declarado eficaz com sobrevida global de 29,8 meses e sobrevida 
em 18 meses (desfecho primário do estudo) de 66,4%37.

5.3. Tratamento da doença localmente avançada
Idealmente, tais pacientes devem ser considerados para estudos clínicos. Fora 

desse contexto, a exemplo do observado para pacientes com doença borderline, 
é consenso iniciar terapia neoadjuvante e, na dependência do grau de resposta, 
discutir eventual abordagem cirúrgica, precedida ou não de radioterapia. Não 
há regime preferencial de tratamento sistêmico estabelecido e, frente aos da-
dos superiores de eficácia de protocolos como mFOLFIRINOX e gencitabina 
– nab-paclitaxel, em comparação à gencitabina isolada, a terapia combinada 
está indicada, a menos que as condições clínicas do paciente ou sua motiva-
ção não permitam (gencitabina combinada à cisplatina também correspon-
de a um adequado regime para portadores de mutações BRCA-1, BRCA-2 e 
PALB2)38,39. É interessante destacar que o resgate cirúrgico desses pacientes, bem 
como a chance de se completar o tratamento neoadjuvante planejado em relação 
aos pacientes considerados borderline, é notadamente menor40 (tabela 4).

Além disso, no estudo japonês de fase II JCOG1407, FOLFIRINOX e genci-
tabina mais nab-paclitaxel levaram a desfechos de tratamento semelhantes nesse 
cenário41. Digno de nota: para pacientes com resposta insuficiente ao tratamento 
no cenário de doença borderline anatômica ou localmente avançada, a modificação 
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do regime quimioterápico (de FOLFIRINOX para gencitabina mais nab-paclitaxel 
e vice-versa) pode beneficiar uma parcela significativa dos pacientes.

O papel da radioterapia no cenário de doença localmente avançada per-
manece incerto. Enquanto a capacidade de downstaging da radioterapia para 
doença ressecável parece ser limitada41, estudos randomizados mais recentes, 
como o LAP07 e o CONKO-007, falharam em demonstrar ganhos em termos 
de sobrevida global para pacientes submetidos à radioterapia42,43. Atualmente, 
reservamos a radioterapia para pacientes que, após um período inicial de três 
a seis meses de tratamento sistêmico, permanecem com sintomas locais (es-
pecialmente dor) e/ou que apresentam tolerância subótima à quimioterapia. 
Adicionalmente, pacientes em programação de cirurgia após downstaging com 
quimioterapia podem ser tratados com radioterapia em casos de margens ar-
teriais ameaçadas.

5.4. Tratamento da doença metastática
Cerca de 50% dos pacientes com adenocarcinoma de pâncreas apresentam-

-se com doença avançada ao diagnóstico1, e o prognóstico, nesses casos, é bas-
tante reservado, apesar dos avanços do tratamento sistêmico da última década.

As neoplasias avançadas de pâncreas constituem um desafio no manejo 
clínico do oncologista, uma vez que várias complicações tendem a ocorrer e 
dificultar o tratamento oncológico sistêmico. Portanto, antes de ser conside-
rado o tratamento quimioterápico padrão, deve-se priorizar intervenções para 
controle de dor oncológica e sangramentos, desobstrução biliar e/ou duodenal, 
e otimizar o estado nutricional do paciente. Procedimentos como neurólise 
do plexo celíaco, otimização de opioides e radioterapia antiálgica devem ser 
considerados para controle da dor. Desobstrução biliar por meio de stent biliar 
metálico, drenagem biliar percutânea ou, eventualmente, derivação biliodiges-
tiva podem ser necessárias nas obstruções biliares. Avaliação pela equipe de 
Nutrição/Nutrologia e gastrojejunostomia podem contribuir para o tratamen-
to da desnutrição. A abordagem mutidisciplinar dos pacientes com neoplasia 
avançada do pâncreas é fundamental. 

Com relação ao tratamento de primeira linha, dois protocolos se destacam 
como preferenciais: 1) mFOLFIRINOX para pacientes com bom desempenho 
clínico (ECOG 0-1), relativamente jovens, sem comorbidades relevantes e com 
adequadas funções renal e hepática (entre elas, bilirrubina 1,5 vezes menor que 
o limite superior da normalidade) e 2) a combinação gencitabina + nab-paclita-
xel. Outras opções possíveis incluem gencitabina como monodroga, combina-
ções com gencitabina (especialmente com cisplatina em portadores de mutações 
BRCA-1 ou BRCA-2 e PALB2)13 ou fluoropirimidina como monodroga.

O tratamento baseado em 5-fluorouracil tratava-se da principal opção 
na década de 90, com resultados desanimadores e sobrevida mediana de seis 
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meses44. O estudo conduzido por Burris et al. estabeleceu a gencitabina mo-
nodroga como uma nova opção de tratamento por se associar a maior bene-
fício clínico em relação ao 5-fluorouracil com maior proporção de pacientes 
apresentando redução da dor e ganho de peso (23,8% versus 4.8%; p = .0022), 
sem toxicidades significativas e com discreto ganho de sobrevida45. A partir 
de então, vários estudos foram conduzidos na tentativa de demonstrar a supe-
rioridade de combinações baseadas em gencitabina em relação à gencitabina 
isoladamente, porém nenhuma das combinações mostrou ganhos realmente 
relevantes. Exceção a essa regra corresponde ao estudo de fase III MPACT, que 
suporta, também como padrão em primeira linha, a combinação gencitabi-
na – nab-paclitaxel. Nesse estudo, os pacientes foram randomizados para a 
combinação versus gencitabina, e foram observados ganhos significativos em 
sobrevida global (8,5 meses versus 6,7 meses; HR 0,72; p < 0.001), sobrevida 
livre de progressão (5,5 meses versus 3,7 meses; HR 0,69; p < 0.001) e taxa de 
resposta (23% versus 7%; p < 0.001)46. É importante destacar que nesse estudo 
foram incluídos pacientes > 75 anos e com ECOG 0-2. 

Outra opção padrão de primeira linha foi definida pelo estudo francês de fase 
III ACCORD 11, que avaliou FOLFIRINOX versus gencitabina em pacientes com 
doença avançada, idade menor de 75 anos e bom desempenho clínico. Nesse es-
tudo, foram observados ganhos significativos a favor de FOLFIRINOX no desfe-
cho primário de sobrevida global (11,1 versus 6,8 meses; HR 0,57; p < 0.001), bem 
como em sobrevida livre de doença (6,4 versus 3,3 meses; HR 0,47; p < 0.001) e em 
taxa de resposta (31,6% versus 9,4%; p < 0.001), porém às custas de maior toxicida-
de, sobretudo neuropatia periférica, diarreia e toxicidade hematológica47. 

Frente à toxicidade do FOLFIRINOX, estudo de fase II avaliou a eficácia 
de FOLFIRINOX modificado (em que é omitido o bolus de 5-fluorouracil e 
reduzida a dose de irinotecano para 150mg/m2), que se mostrou menos tóxico 
e igualmente ativo48 e deve ser o protocolo recomendado.

O estudo de fase III NAPOLI-3 mostrou que NALIRIFOX (ou seja, irino-
tecano lipossomal substituindo o tradicional irinotecano) foi superior a gen-
citabina e nab-paclitaxel em relação a sobrevida global (mediana: 11,1 meses 
versus 9,2 meses; p=0,04) e sobrevida livre de progressão49.

Dois estudos avaliaram a possibilidade de estratégias de manutenção 
após regimes de primeira linha. O estudo randomizado de fase II PRODIGE 
35-PANOPTIMOX comparou diretamente FOLFIRINOX por seis meses 
versus FOLFIRINOX por quatro meses, seguido de manutenção com LV5FU2 
nos indivíduos com doença estável ou resposta após a fase de indução. Nesse 
braço, FOLFIRINOX era reintroduzido após a progressão de doença. Apesar 
da ausência de diferença em termos de sobrevida livre de progressão, os pa-
cientes que realizaram manutenção com 5-fluorouracil apresentaram maior 
tempo para deteriorização do escore global de qualidade de vida, justificando 
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a realização de manutenção nesses pacientes50. No entanto, os pacientes ran-
domizados para quimioterapia de manutenção evoluíram com maior taxa de 
neuropatia, possivelmente devido à maior dose de intensidade de oxaliplatina.

Para pacientes portadores de mutação germinativa do BRCA 1/2 (cerca de 
7% da população) sem progressão de doença há pelo menos 16 semanas de 
tratamento inicial baseado em platina, a terapia de manutenção com o inibidor 
de PARP olaparibe é estratégia aprovada pela Anvisa, baseada nos resultados 
do estudo de fase III POLO, em que essa droga foi comparada a placebo. Esse 
estudo foi positivo para o desfecho primário de sobrevida livre progressão (7,4 
versus 3,8 meses; HR 0,53; p 0.004), porém sem ganhos em termos de sobrevi-
da global em sua análise final de sobrevida51,52.

Após progressão, o tratamento de segunda linha deve ser considerado para 
os pacientes que mantêm razoável performance clínica e deve ser direcionado 
de acordo com o protocolo adotado em primeira linha, presença de comorbi-
dades e preferência do paciente.

De forma geral, as opções para pacientes tratados com FOLFIRINOX em 
primeira linha incluem: gencitabina isoladamente ou a combinação gencitabi-
na – nab-paclitaxel que, apesar de não ter sido estudada em ensaio de fase III 
nesse cenário, está recomendada pelas diretrizes atualizadas da ASCO53.

O estudo francês de fase III GEMPAX comparou gencitabina isolada versus 
a combinação de gencitabina e paclitaxel como tratamento de segunda linha 
após falha a FOLFIRINOX e não conseguiu mostrar superioridade no braço 
combinado54. No entanto, esse estudo não responde se gencitabina e nab-pacli-
taxel seriam diferentes.

Para pacientes em progressão após tratamento de primeira linha baseada 
em gencitabina, regimes baseados em fluoropirimidinas são recomendados. O 
estudo de fase III NAPOLI-1 randomizou pacientes em progressão à gencitabi-
na para três grupos: irinotecano lipossomal nanoparticulado, 5-fluorouracil ou 
irinotecano lipossomal nanoparticulado combinado a 5-fluorouracil. O grupo 
de combinação se mostrou mais eficaz em sobrevida global, sobrevida livre de 
progressão e taxa de resposta em relação ao grupo controle com 5-fluoroura-
cil55. O irinotecano nanolipossomal está aprovado em segunda linha pelo FDA, 
apesar de ainda indisponível no Brasil. Nesse caso, possibilidades de tratamen-
to incluem FOLFIRI, FOLFOX ou 5-fluorouracil isoladamente.

Dados da iniciativa Know Your Tumor mostra que pacientes com altera-
ções moleculares potencialmente acionáveis tratados com terapia pareada pela 
alteração apresentam ganhos em termos de sobrevida global56. Assim sendo, 
pacientes com tumores que apresentam instabilidade de microssatélites (cerca 
de 1% a 2% dos casos) e alto TMB (TMB-H; acima de dez mutações/megaba-
se) ou com fusões NTRK obtêm benefício, segundo indicação agnóstica, de 
pembrolizumabe e de larotrectinibe, respectivamente57,58. Mais recentemente, 



Tumores Gastrointestinais • 68 

inibidores de KRAS também demonstraram atividade antitumoral significati-
va contra adenocarcinomas de pâncreas com mutação do tipo KRAS G12C59.
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Capítulo 5

Tumores de 
vias biliares
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1. INTRODUÇÃO, EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Os tumores das vias biliares incluem o colangiocarcinoma e o tumor de 
vesícula biliar. 

As neoplasias periampulares podem se originar tanto das vias biliares 
quanto do epitélio pancreático ou intestinal, e a avaliação por patologia tem 
importante papel, podendo ser de difícil execução. Esses tumores não serão 
discutidos neste capítulo.

Como grupo, os tumores das vias biliares são raros, não configuram entre 
os dez mais comuns1 e correspondem a cerca de 3% das neoplasias do trato 
gastrointestinal. Cerca de 90% desses tumores são do tipo adenocarcinoma.

Os tumores de vesícula biliar e o colangiocarcinoma não compartilham os 
mesmos fatores de risco (tabela 1). A colelitíase é o principal fator de risco 
associado ao carcinoma de vesícula biliar e está presente em até 90% dos ca-
sos (normalmente não associada à colecistite). Fatores de risco evidentes não 
são identificados na maioria dos casos de colangiocarcinoma, porém condi-
ções relacionadas à inflamação crônica das vias biliares estão implicadas no 
desenvolvimento dessa neoplasia. Colangite esclerosante primária e doença 
inflamatória intestinal são exemplos. É importante lembrar que, de acordo com 
a topografia da lesão, os colangiocarcinomas são classificados em peri-hilares 
(50%), distais extra-hepáticos (40%) e intra-hepáticos (10% dos casos)2,3 (figu-
ra 1). Essa subdivisão é importante por apresentar implicações prognósticas, de 
suspeição clínica e de abordagem de tratamento.

Tabela 1 – Fatores de risco dos tumores de vias biliares

Colangiocarcinomas Tumores de vesícula biliar

Colangite esclerosante primária Colelitíase

Doença inflamatória intestinal Vesícula em porcelana

Doença fibropolicística hepática Colangite esclerosante primária

Hepatopatia crônica (viral e não viral) Doença inflamatória intestinal

Fibrose cística Pólipos de vesícula biliar > 10mm

Síndrome de Lynch Junção anormal do ducto 
biliopancreático

Outros: obesidade, tabagismo Obesidade
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Figura 1 – Classificação do colangiocarcinoma

Intra-hepático
Hilar

Extra-hepático

Além das diferenças anatômicas entre os subtipos de colangiocarcinomas, 
existem diferenças genômicas e moleculares importantes, algumas delas atu-
almente utilizadas como sítios de drogas-alvo. As alterações encontradas 
incluem mutações de KRAS, mutações de IDH1 e IDH2 (presentes em até 
20%-25% dos colangiocarcinomas intra-hepáticos), fusões do FGFR (em até 
14% colangiocarcinomas intra-hepáticos), perda de TP53, fusões de NTRK, 
hiperexpressão de HER-2, entre outros4-6.

2. APRESENTAÇÃO CLÍNICA E DIAGNÓSTICO

Nas fases iniciais, grande parte dos tumores de vesícula biliar é diagnosti-
cada incidentalmente durante exame de imagem realizado durante investiga-
ção de outra patologia ou após colecistectomia simples, no anatomopatológico 
final7. Quando sintomáticos, os pacientes podem apresentar sinais que se 
confundem com as patologias benignas da vesícula biliar, tais como dor em 
hipocôndrio direito, anorexia, perda de peso, náuseas, vômitos e dispepsia. 
Icterícia, devido à obstrução dos ductos biliares extra-hepáticos e, eventual-
mente, obstrução duodenal são menos comuns, mas podem ocorrer. Ambos 
correspondem a sinais de mau prognóstico, pois relacionam-se a maior risco 
de irressecabilidade e mortalidade8,9. 

Os colangiocarcinomas apresentam-se de maneira variável, de acordo com 
a topografia da via biliar acometida. Pacientes com tumores intra-hepáticos 
podem ser assintomáticos ou apresentarem sintomas como dor em hipocôn-
drio direito, perda de peso e mal-estar inespecífico. São identificados como 
lesões hepáticas isoladas aos exames de imagem. Por sua vez, os tumores pe-
ri-hilares e os extra-hepáticos distais cursam mais comumente com icterí-
cia obstrutiva e anormalidades laboratoriais relacionadas, dor abdominal ou 
eventualmente pancreatite. 

Frente à suspeita de colangiocarcinoma, o paciente deve ser avaliado por 
equipe multidisciplinar para definição de ressecabilidade, haja vista que a 
biópsia usualmente não é necessária nos pacientes evidentemente ressecáveis10. 
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Nos casos de lesões irressecáveis ou nos casos em que é necessária a confir-
mação anatomopatológica antes do tratamento, métodos como a biópsia per-
cutânea, ultrassonografia endoscópica com biópsia ou colangiopancreatografia 
endoscópica retrógrada com biópsia podem ser indicados.

3. ESTADIAMENTO

A avaliação complementar do paciente após diagnóstico deve incluir10:
• Exames laboratoriais gerais (hemograma, provas de função hepática e renal);

• Tomografia de abdômen e pelve com contraste (ou colangiorressonância) 
e tomografia do tórax com/sem contraste;

• Dosagem de marcadores tumorais como CA 19-9, CEA e alfafetoproteína 
(nos casos de lesões intra-hepáticas, para auxiliar no diagnóstico diferen-
cial com carcinoma hepatocelular);

• Os marcadores tumorais não são específicos para neoplasias de vias bi-
liares e não devem ser utilizados para confirmação diagnóstica, mas para 
reforçar sua suspeita10;

• Quando disponíveis, considerar a realização de testes moleculares, tais 
como instabilidade de microssatélites, pesquisa de tumor mutational burden 
(TMB), fusões de FGFR2, mutações de IDH1 e fusões de NTRK, importan-
tes no tratamento da doença avançada, especialmente nos colangiocarcino-
mas intra-hepáticos;

• Endoscopia e colonoscopia estão recomendadas na avaliação inicial das le-
sões intra-hepáticas, frente à possibilidade de tratar-se de lesões secundárias. 

Embora o papel do PET-CT não esteja consolidado (portanto, não reco-
mendado rotineiramente), pode ser discutido como complementar ao estadia-
mento da doença localizada, pois evidências recentes sugerem sua utilidade na 
detecção de envolvimento linfonodal e metástases a distância não suspeitas na 
avaliação inicial por imagens convencionais. Estudo prospectivo e meta-aná-
lise indicam excelente sensibilidade e valor preditivo positivo do PET-CT na 
avaliação de portadores de neoplasias de vias biliares, com potencial alteração 
do tratamento proposto em até 15% dos pacientes11,12.

Um ponto merece destaque: os exames de imagem durante o diagnóstico 
e o estadiamento devem ser realizados preferencialmente antes dos procedi-
mentos de drenagem biliar (quando necessários), pois estes últimos podem 
prejudicar a avaliação da anatomia das vias biliares. 

O estadiamento dos tumores de vias biliares segue as recomendações do 
American Joint Committee on Cancer (AJCC), oitava edição13 (tabelas 2 a 9). 
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Tabela 2 – Estadiamento TNM neoplasia de vesícula biliar (AJCC 8ª ed.)

Tabela 3 – Agrupamento por estádios – vesícula biliar

Tumor primário (T)
Tx Tumor primário não avaliável
T0 Sem evidência de tumor primário
Tis Carcinoma in situ

T1
T1a: Tumor invade a lâmina própria
T1b: Tumor invade a camada muscular

T2

T2a: tumor na face peritoneal da vesícula com invasão do tecido 
conjuntivo perimuscular sem extensão além da serosa
T2b: tumor na face hepática da vesícula com invasão do tecido 
conjuntivo perimuscular sem extensão para o fígado

T3 Tumor perfura a serosa (peritônio visceral) e/ou invade diretamente 
o fígado e/ou estruturas adjacentes

T4 Tumor invade a veia porta principal ou artéria hepática ou invade 
múltiplos órgãos ou estruturas extra-hepáticas

Linfonodos regionais (N)
Nx Linfonodos regionais não avaliáveis
N0 Ausência de metástases em linfonodos regionais
N1 Metástases em 1-3 linfonodos regionais
N2 Metástases em 4 ou mais linfonodos regionais

Metástases a distância (M)
M0 Ausência de metástase a distância
M1 Metástase a distância

Estádio T N M
0 Tis N0 M0
I T1 N0 M0

IIA T2a N0 M0
IIB T2b N0 M0
IIIA T3 N0 M0
IIIB T1-3 N1 M0
IVA T4 N0-1 M0
IVB Qualquer N2 M0
IVB Qualquer Qualquer M1
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Tumor primário (T)

Tx Tumor primário não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

Tis Carcinoma in situ (tumor intraductal)

T1
T1a: tumor solitário ≤ 5cm sem invasão vascular

T1b: tumor solitário > 5cm sem invasão vascular

T2 Tumor solitário com invasão vascular ou múltiplos tumores com ou 
sem invasão vascular

T3 Tumor perfura o peritônio visceral
T4 Tumor envolve estruturas extra-hepáticas por invasão direta

Linfonodos regionais (N)
Nx Linfonodos regionais não avaliáveis
N0 Ausência de metástases em linfonodos regionais
N1 Metástases em linfonodos regionais

Metástases a distância (M)
M0 Ausência de metástase a distância
M1 Metástase a distância

Estádio T N M
0 Tis N0 M0

IA T1a N0 M0
IB T1b N0 M0
II T2 N0 M0

IIIA T3 N0 M0
IIIB T4 N0 M0
IIIB Qualquer N1 M0
IV Qualquer Qualquer M1

Tabela 4 – Estadiamento TNM colangiocarcinoma intra-hepático 
(AJCC 8ª ed.)

Tabela 5 – Agrupamento por estádios – colangiocarcinoma intra-hepático
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Tumor primário (T)
Tx Tumor primário não avaliável
T0 Sem evidência de tumor primário
Tis Carcinoma in situ/Displasia de alto grau

T1 Tumor histologicamente confinado ao ducto biliar com extensão até a 
camada muscular ou tecido fibroso

T2
T2a: tumor invade além da parede do ducto biliar até tecido adiposo 
adjacente
T2b: tumor invade parênquima hepático adjacente

T3 Tumor invade o ramo unilateral da veia porta ou artéria hepática

T4

Tumor invade a veia porta principal ou de seus ramos bilateralmente 
ou artéria hepática comum ou ramificação biliar de segunda ordem 
bilateralmente ou ramificação biliar de segunda ordem unilateral com 
envolvimento da veia porta contralateral ou da artéria hepática

Linfonodos regionais (N)
Nx Linfonodos regionais não avaliáveis
N0 Ausência de metástases em linfonodos regionais

N1
Metástase em um a três linfonodos regionais (tipicamente 
envolvendo o hilo, ducto cístico, ducto biliar comum, artéria hepática, 
pancreaticoduodenal posterior e veia porta)

N2 Presença de metástase em quatro ou mais linfonodos nas regiões 
descritas para N1

Metástases a distância (M)
M0 Ausência de metástase a distância
M1 Metástase a distância

Estádio T N M
0 Tis N0 M0

IA T1 N0 M0
II T2a-b N0 M0

IIIA T3 N0 M0
IIIB T4 N0 M0
IIIC Qualquer N1 M0
IVA Qualquer N2 M0
IVB Qualquer Qualquer M1

Tabela 6 – Estadiamento TNM colangiocarcinoma peri-hilar (AJCC 8ª ed.)

Tabela 7 – Agrupamento por estádios – colangiocarcinoma peri-hilar
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Tumor primário (T)
Tx Tumor primário não avaliável
Tis Carcinoma in situ/Displasia de alto grau
T1 Tumor invade a parede do ducto biliar com profundidade < 5mm
T2 Tumor invade a parede do ducto biliar com profundidade entre 5-12mm
T3 Tumor invade a parede do ducto biliar com profundidade > 12mm

T4 Tumor invade o plexo celíaco ou da artéria mesentérica superior e/ou 
artéria hepática comum

Linfonodos regionais (N)
Nx Linfonodos regionais não avaliáveis
N0 Ausência de metástases em linfonodos regionais
N1 Metástase em um a três linfonodos regionais 
N2 Metástase em quatro ou mais linfonodos regionais

Metástases a distância (M)
M0 Ausência de metástase a distância
M1 Metástase a distância

Estádio T N M
0 Tis N0 M0
I T1 N0 M0

IIA T2 N0 M0
IIA T1 N1 M0
IIB T3 N0-1 M0
IIB T2 N1 M0
IIIA T1-3 N2 M0
IIIB T4 Qualquer M0
IV Qualquer Qualquer M1

Tabela 8 – Estadiamento TNM colangiocarcinoma distal (AJCC 8ª ed.)

Tabela 9 – Agrupamento por estádios – colangiocarcinoma distal

4. TRATAMENTO DA DOENÇA LOCALIZADA RESSECÁVEL

A ressecção completa do tumor com margens negativas seguida de adjuvân-
cia, quando indicada, corresponde à única opção potencialmente curativa para 
os tumores de vias biliares. Evidentemente, por apresentarem localizações distin-
tas, cada tipo de tumor apresenta indicações e abordagens cirúrgicas individuais.
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Os tumores de vesícula biliar muitas vezes são diagnosticados de maneira 
incidental durante colecistectomia simples, pela indicação de patologia supos-
tamente benigna. Essa é uma conduta válida e não requer complementação ci-
rúrgica para os tumores pT1a somente, isto é, sem invasão da camada muscular, 
haja vista que as taxas de envolvimento linfonodal nesses casos são baixas 
(< 2%), e a sobrevida em cinco anos é próxima de 100%14.

Entretanto, para lesões ≥ cT1b, recomenda-se a colecistectomia radical 
com ressecção em bloco do leito hepático para alcançar margens negativas e 
dissecção linfonodal (apesar de existir certa discussão sobre essa abordagem, 
especificamente para os tumores cT1b)15. Portanto, para pacientes ≥ pT1b tra-
tados inicialmente com colecistectomia simples, está recomendada reaborda-
gem cirúrgica.

O colangiocarcinoma intra-hepático deve ser tratado por meio de ressecção 
hepática anatômica, objetivando margens negativas e linfadenectomia regional16. 
É importante destacar que metástases linfonodais não regionais e metástases in-
tra-hepáticas geralmente contraindicam o tratamento cirúrgico curativo. 

O colangiocarcinoma distal, em relação às lesões peri-hilares e intra-hepáticas, 
possui as maiores taxas de ressecabilidade, sendo usual a realização de duodeno-
pancreatectomia nesse cenário. Já a abordagem cirúrgica dos tumores peri-hilares 
depende de sua localização anatômica. Ressecções do segmento biliar envolvido 
pelo tumor associado à ressecção hepática ampliada (variável na dependência 
do envolvimento biliar local) e dissecção linfonodal estão indicadas, uma vez 
que a ressecção do ducto biliar isoladamente está associada à elevada taxa de 
recorrência local. Por sua vez, lesões distais usualmente necessitam de duode-
nopancreatectomia.

A adjuvância dos tumores de vesícula biliar e do colangiocarcinoma é 
tema de discussão, pois essas doenças são relativamente raras e normalmente 
estudadas em conjunto (apesar das diferenças moleculares e de quimiossen-
sibilidade existentes entre si), fato que dificulta conclusões individuais. Além 
disso, os estudos relativos à adjuvância apresentam, em sua maioria, resulta-
dos conflitantes17,18. 

Apesar da escassez de dados consistentes no cenário adjuvante e conside-
rando a elevada taxa de recorrência após o tratamento cirúrgico, pacientes com 
tumores localizados de vesícula biliar e de ductos biliares devem receber 
adjuvância, consistente com as recomendações da American Society of Clinical 
Oncology (ASCO)19. O regime com capecitabina por seis meses corresponde à 
categoria 1, conforme diretrizes do NCCN10. Apesar de constar como possibili-
dades conforme o NCCN, regimes de tratamento baseados em gencitabina não 
demonstraram eficácia nesse cenário e seu uso deve ser desencorajado. 

O estudo de fase III randomizado BILCAP suporta a indicação de adjuvância 
baseada em capecitabina dos tumores de vesícula biliar e colangiocarcinomas20. 
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Nesse estudo, 447 pacientes com colangiocarcinoma (incluindo intra-hepáti-
cos, hilares e extra-hepáticos) e tumores músculo-invasivos de vesícula biliar 
(≥ pT1b) operados foram randomizados para receberem adjuvância por oito 
ciclos com capecitabina ou placebo. Foi observado ganho significativo em so-
brevida livre de recorrência a favor da adjuvância nas análises por intenção de 
tratamento e por protocolo. Quanto à sobrevida global, desfecho primário do 
estudo, a capecitabina se associou a ganho significativo somente na avaliação 
por protocolo (53 meses versus 36 meses; HR: 0,75; p=0,028) e não por inten-
ção de tratamento (51,1 meses versus 36,4 meses; HR: 0,81; p=0,097). 

Um estudo japonês de fase III (JCOG1202 – ASCOT) mostrou que S-1 
adjuvante por um ano versus placebo se traduz em ganho de SLD e SG em pa-
cientes com tumores de via biliar extra-hepática. Como não temo esta droga 
disponível no Brasil, capecitabina adjuvante ainda é o padrão.

Para os pacientes com colangiocarcinomas extra-hepáticos ou com neoplasia 
de vesícula biliar com margens cirúrgicas positivas, uma opção a ser considerada 
após discussão de riscos e benefícios inclui quimiorradioterapia adjuvante base-
ada em fluoropirimidina19, apesar de não existirem estudos randomizados sobre 
o benefício da radioterapia no cenário adjuvante, bem como qual é o melhor 
regime. É importante destacar que o estudo BILCAP incluiu cerca de 38% de 
pacientes com ressecções R1 em cada braço da randomização20.

5. DOENÇA IRRESSECÁVEL

Esse cenário corresponde a um grupo muito heterogêneo de doenças, para 
o qual não existem estudos randomizados robustos que suportem recomenda-
ções precisas de tratamento. As opções disponíveis para o tratamento de tumo-
res localmente avançados irressecáveis incluem: tratamento sistêmico baseado 
em gencitabina ou fluoropirimida; quimiorradioterapia precedida ou não de 
terapia sistêmica; radioterapia isoladamente ou suporte clínico exclusivo10. 
Opções locorregionais, tais como ablação por radiofrequência, radioemboliza-
ção ou quimioembolização, podem ser consideradas em colangiocarcinomas 
intra-hepáticos irressecáveis.

Digno de nota, no estudo ABC-07, envolvendo apenas pacientes com co-
langiocarcinoma inoperável sem doença extra-hepática, a utilização de SBRT 
após seis ciclos de quimioterapia sistêmica não esteve associada a ganhos em 
termos de sobrevida global e sobrevida livre de progressão, a despeito de me-
lhor controle local21.
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6. DOENÇA METASTÁTICA

Com relação ao tratamento de primeira linha, a combinação gencitabina 
+ cisplatina foi por muito tempo considerada como opção padrão para os pa-
cientes com colangiocarcinoma e tumores de vesícula biliar, baseada nos dados 
do estudo randomizado de fase III ABC-02. Esse estudo incluiu 410 pacientes 
com colangiocarcinoma, carcinoma de vesícula biliar e tumores periampulares 
localmente avançados/metastáticos e os randomizou para a combinação gen-
citabina + cisplatina, administrados no D1 e D8 a cada três semanas, ou gen-
citabina, ambos por até 24 semanas. Foram evidenciados ganhos no desfecho 
primário de sobrevida global (11,7 versus 8,1 meses; HR 0,64; p < 0.001), bem 
como em sobrevida livre de progressão e taxa de controle de doença (81,4% 
versus 71,8%; p 0.049) a favor da combinação, com perfis de toxicidade muito 
semelhantes entre os braços. Apesar da maior taxa de neutropenia observada 
no braço gencitabina + cisplatina, não houve diferença significativa para a in-
cidência de infecções relacionadas à neutropenia22. 

O estudo de fase III TOPAZ-1 comparou em primeira linha cisplatina + gen-
citabina versus cisplatina + gencitabina + durvalumabe (anticorpo monoclonal 
anti-PD-L1). O estudo observou ganhos em termos de sobrevida global (media-
na: 12,9 versus 11,3 meses), sobrevida livre de progressão e taxa de resposta23.

Já no estudo KEYNOTE-966, pacientes foram randomizados para recebe-
rem tratamento com cisplatina + gencitabina associado a pembrolizumabe ou 
placebo. O estudo conseguiu demonstrar ganhos em termos de sobrevida global 
(mediana: 12,7 meses versus 10,9 meses) e sobrevida livre de progressão para 
pacientes tratados com pembrolizumabe. Não houve diferenças em termos de 
taxa de resposta24. Digno de nota, nesse estudo, era permitida a continuação da 
gencitabina (com pembrolizumabe ou placebo) após oito ciclos de tratamento, o 
que não era permitido no estudo TOPAZ-1.

Em contrapartida, o estudo de fase III SWOG 1815 veio em direção oposta 
ao anterior estudo de fase II e mostrou que a adição de nab-paclitaxel à cispla-
tina e gencitabina não confere ganho de sobrevida global25.

As terapias no cenário de segunda linha continuam em evolução, e o co-
nhecimento progressivo do perfil molecular tumoral tem desempenhado papel 
importante no desenvolvimento de novas opções terapêuticas, levando a po-
tenciais mudanças na condução da doença avançada.

Aos pacientes que falham à primeira linha, está recomendado tratamento 
com FOLFOX. O estudo randomizado de fase III que suporta essa indicação 
corresponde ao ABC-06, que comparou diretamente FOLFOX com suporte 
clínico exclusivo, após progressão à terapia baseada em gencitabina + cispla-
tina. Foram incluídos pacientes com tumores de vesícula biliar periampulares 
e colangiocarcinoma. FOLFOX foi associado a maiores taxas de sobrevida em 
seis meses (51% versus 36%) e 12 meses (26% versus 11%) e à maior sobrevida 
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global (6,2 versus 5,3 meses; HR 0,69; p 0.031), apesar do modesto ganho 
absoluto26. Há dados controversos em relação ao papel da quimioterapia ba-
seada em irinotecano nanolipossomal + 5-fluorouracil em segunda linha por 
conta dos resultados conflitantes dos estudos NIFTY e NALIRICC27,28.

Para indivíduos que mantêm adequado performance status e que têm tumo-
res com potenciais alvos acionáveis, tais como fusões e rearranjos do FGRF-2 e 
mutação de IDH-1, a terapia-alvo deve ser considerada.

O inibidor seletivo de FGFR 1-3 pemigatinibe está aprovado pelo FDA para 
tratamento do colangiocarcinoma refratário com fusão/rearranjo do FGFR-2, 
baseado no estudo de fase II FIGHT-202, que demonstrou interessantes ta-
xas de resposta (35,5%) e de controle da doença (82%)29. Mais recentemente, 
tivemos os dados da droga RLY-4008, um potente e hiperseletivo inibidor de 
FGFR2, que mostrou altíssimas taxas de resposta no tratamento de pacientes 
com colangiocarcinoma com fusão de FGFR2 (88% na dose ideal)30.

Outra potencial indicação de droga-alvo para os pacientes com colangio-
carcinoma incluiu aqueles com mutação do gene da isocitrato desidrogenase 
1 (IDH-1). O estudo ClarIDHy randomizou pacientes com colangiocarci-
noma avançado e mutação IDH1, após pelo menos uma linha de tratamen-
to prévio, para ivosidenibe (inibidor do IDH-1 mutado) ou placebo, e foi o 
primeiro estudo randomizado de fase III a comprovar a eficácia dessa droga 
nesse subgrupo de pacientes, com sobrevida livre de progressão de 2,7 
versus 1,4 meses (HR 0,37; p < 0.0001), consistente em todos os subgrupos31. 
Após ajuste estatístico por conta da alta taxa de crossover (70%), foi demons-
trado também ganho em sobrevida global (10,3 meses versus 7,5 meses; HR: 
0,49; p<0,0001)32.

Pacientes refratários também podem se beneficiar das indicações agnósticas 
de larotrectinibe e pembrolizumabe, desde que sejam portadores de tumores 
com fusões NTRK ou instabilidade de microssatélites/elevada carga mutacio-
nal (acima de 10 mutações/megabase, respectivamente)33,34. Cabe salientar, 
entretanto, o papel limitado da imunoterapia em tumores de vias biliares avan-
çados, como demonstrado na análise da coorte de tumores de vias biliares dos 
estudos KEYNOTE-028 e KEYNOTE-158, mostrando baixas taxas de resposta 
global, de 13% e 5,8%, respectivamente35. Outros potenciais alvos terapêuticos 
são HER-2, BRAF e KRAS G12C, pois já existem estudos mostrando atividades 
das drogas-alvo nesses cenários.
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Capítulo 6

Carcinoma
hepatocelular
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1. INTRODUÇÃO, EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Quando analisados em conjunto, o carcinoma hepatocelular (CHC) e os tu-
mores de vias biliares intra-hepáticas ocupam a sexta posição global em frequ-
ência, com cerca de 866 mil novos casos diagnosticados em 20221. O número 
de casos novos é muito semelhante ao de óbitos pela doença, colocando-a em 
segundo lugar quanto à letalidade2. Diferentemente da tendência observada 
para a maioria das demais neoplasias, a incidência e a mortalidade dos tumores 
primários do fígado estão em elevação3. O CHC corresponde a mais de 80% 
dos tumores primários do fígado4.

É importante destacar a variação geográfica do CHC, com a maior parte 
dos casos se concentrando na Ásia, possivelmente relacionados à incidência de 
hepatites virais e exposição ambiental a determinados fatores de risco.

O CHC desenvolve-se habitualmente no contexto de doença hepática 
pré-existente e, portanto, seus fatores de risco são bem conhecidos. Os mais 
importantes correspondem à infecção crônica pelos vírus da hepatite B (mes-
mo na ausência de cirrose hepática associada) e/ou hepatite C. Somados, são 
responsáveis por cerca de 70% dos casos globalmente5. Os demais fatores de 
risco incluem: consumo excessivo de álcool, tabagismo, hepatites autoimunes, 
cirrose biliar primária, doença hepática gordurosa não alcoólica, esteato-hepatite 
não alcoólica, hemocromatose, doença de Wilson, deficiência de alfa1-Antitrip-
sina, exposição a toxinas ambientais (aflatoxina B1, por exemplo), entre outros. 
Obesidade e diabetes mellitus também são considerados fatores de risco inde-
pendentes para o CHC conforme estudos de meta-análise5,6.

2. APRESENTAÇÃO CLÍNICA E DIAGNÓSTICO

A suspeição clínica do CHC baseada apenas nos sintomas é difícil de ser re-
alizada, considerando que essa neoplasia evolui em suas fases iniciais de forma 
assintomática ou com sintomas usualmente leves e inespecíficos. Em fases mais 
avançadas, sintomas como dor abdominal em hipocôndrio direito, perda de 
peso, anorexia e fadiga podem surgir. Em exame físico, podem ser identificados 
sinais tanto da neoplasia quanto da hepatopatia de base, tais como icterícia, 
ascite, hepatomegalia, circulação venosa colateral e flapping.

Eventualmente, os pacientes apresentam-se com síndromes paraneoplási-
cas (hipercalcemia, eritrocitose, hipoglicemia e alterações cutâneas) que po-
dem, no contexto de pacientes com cirrose hepática, motivar a suspeita de 
neoplasia associada7,8.

Os métodos complementares para o diagnóstico incluem estudos radioló-
gicos e, em alguns casos, biópsia. Os exames de imagem são fundamentais na 
avaliação das lesões hepáticas e podem estabelecer o diagnóstico do CHC de 
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maneira não invasiva, sem a necessidade de biópsia nos pacientes de alto risco 
para desenvolvimento de CHC (portadores de cirrose hepática, infecção crô-
nica pelo vírus da hepatite B e CHC prévio ou atual).

A tomografia multifásica ou a ressonância do abdômen estão recomendadas 
para avaliação diagnóstica inicial9,10 e, nesse cenário, o sistema de classificação do 
Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS)11,12 possui papel relevante. 
As lesões classificadas como LI-RADS 5 são consideradas definitivas para o 
diagnóstico clínico de CHC e prescindem da biópsia hepática10 (tabela 1).

Tabela 1 - LI-RADS e recomendação conforme categorias diagnósticas

Categorias LI-RADS e recomendação
Categorias diagnósticas Recomendação

LI-RADS NC - Não categorizada* Repetir ou realizar nova modalidade de 
imagem em ≤ 3 meses

LI-RADS 1 – Definitivamente 
benigno Vigilância. Imagem em seis meses

LI-RADS 2 – Provavelmente 
benigno Vigilância. Imagem em ≤ 6 meses

LI-RADS 3 – Probabilidade 
intermediária de malignidade

Repetir ou realizar nova modalidade de 
imagem em três a seis meses

LI-RADS 4 – Provavelmente 
CHC**

Discussão multidisciplinar para avaliação 
adicional que pode incluir biópsia (casos 
selecionados) ou realização de nova 
imagem precocemente

LI-RADS 5 – CHC confirmado CHC confirmado
Iniciar tratamento

LI-RADS M – Maligno, porém 
não definitivamente CHC

Discussão multidisciplinar para avaliação 
adicional, que pode incluir biópsia 
(maioria dos casos) ou realização de 
nova imagem precocemente

* Decorrente de problemas técnicos;
** CHC: carcinoma hepatocelular. 

Nos casos em que as lesões não preenchem os critérios diagnósticos de 
CHC por imagem e nos falsos negativos, discussão multidisciplinar está reco-
mendada, bem como a avaliação por outra modalidade de imagem, associada 
ou não à dosagem de alfafetoproteína (AFP) e biópsia9. Apesar do risco rela-
cionado à biópsia hepática, a incidência de hemorragia e o implante no sítio de 
punção são relativamente baixos (0,4% e 1,6%, respectivamente)13.
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3. AVALIAÇÃO PROGNÓSTICA E ESTADIAMENTO

Após o diagnóstico de CHC, são importantes na avaliação adicional dos 
pacientes, de acordo com as diretrizes da National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN)9: 1) discussão multidisciplinar; 2) avaliação laboratorial in-
cluindo pesquisas de causas para cirrose hepática (se presente), como sorolo-
gias para hepatites B e C, além de erros inatos de metabolismo, hemograma, 
provas de perfil hepático (albumina, coagulograma, bilirrubinas, transamina-
ses e fosfatase alcalina), função renal e dosagem de AFP; 3) tomografias do 
tórax, abdômen e pelve (se não realizadas previamente) e, nos pacientes com 
sintomas ósseos ou candidatos a transplante hepático, cintilografia óssea. Não 
há indicação rotineira para o PET-CT no estadiamento do CHC14. 

Atualmente, várias ferramentas de avaliação prognóstica estão disponíveis, 
sendo muito importantes para a tomada de decisão. Cada ferramenta analisa 
variáveis distintas entre si e apresenta vantagens e desvantagens próprias. Os 
sistemas principais incluem: Child-Pugh, Model for End Stage Liver Disease 
(MELD) Score, ALBI Score e o Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC).

O índice Child-Pugh subdivide os pacientes em três grupos distintos (A, B 
e C), baseando-se em cinco critérios (tabela 2). Foi desenvolvido para a avalia-
ção prognóstica de pacientes cirróticos e possui como desvantagem não incluir 
nenhuma variável relacionada ao tumor.

O escore Child-Pugh avalia cinco critérios, pontuados de um a três
Medida 1 ponto 2 pontos 3 pontos

Bilirrubina total (mg/dl) < 2 2-3 > 3
Albumina sérica (g/dl) > 3,5 2,8-3,5 < 2,8
RNI < 1,7 1,7-2,3 > 2,3
Ascite Nenhuma Leve Moderada-severa
Encefalopatia Nenhuma Grau I-II Grau III-IV ou refratária

Tabela 2 – Escore CHILD-PUGH

RNI: razão de normatização internacional. A classificação Child-Pugh agrupa os pacientes em categorias A, B e C. A = 
cinco a seis pontos; B = sete a nove pontos; C = dez a 15 pontos.

O índice MELD é um preditor de desfechos relacionados à severidade de 
doença hepática e mostra-se útil para a priorização de pacientes em lista de 
transplante hepático14.

No ALBI score, níveis de albumina e bilirrubina são combinados para es-
tratificar a função hepática em três níveis (ALBI graus 1, 2 e 3). As vantagens da 
utilização do ALBI score frente ao Child-Pugh são que ele é capaz de detectar 
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mudanças mais sutis na funcionalidade hepática e o fato de utilizar apenas 
parâmetros objetivos16.

Por último, o escore prognóstico BCLC17,18 incorpora variáveis como per-
formance status, características do tumor e função hepática e estratifica os pa-
cientes em cinco estádios: 0, A, B, C e D (figura 1), sendo útil para a decisão de 
tratamento. Esse escore foi atualizado em 202219.

Figura 1 – Estratificação e tratamento proposto pelo Barcelona-Clinic 
Liver Cancer (BCLC)
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4. RASTREAMENTO PARA CARCINOMA HEPATOCELULAR

Pacientes que apresentam fatores de risco para o desenvolvimento de CHC 
(tabela 3), independentemente da idade, devem ser aconselhados para segui-
mento e rastreamento dessa neoplasia9,10,20,21. A dosagem de AFP e a ultrasso-
nografia (US) do fígado correspondem aos métodos mais empregados22, apesar 
da baixa sensibilidade da AFP em fases precoces e da dependência do US ao 
operador. De acordo com a NCCN, o rastreamento de pacientes de alto ris-
co para CHC deve ser realizado com US do fígado e dosagem de AFP a cada 
seis meses9, ao passo que a American Association for The Study of Liver Disease 
(AASLD) recomenda a avaliação semestral com US do fígado, incluindo ou não 
a dosagem de AFP. Além disso, não está recomendada a realização de tomogra-
fia/ressonância do abdômen no rastreamento, haja vista o custo-efetividade e a 
falta de dados para uso rotineiro dessas modalidades10. Deve-se destacar, entre-
tanto, que tanto a tomografia quanto a ressonância são úteis nos casos em que a 
avaliação por US está prejudicada (esteatose hepática severa ou cirrose hepática 
avançada), quando há elevação de AFP e para avaliação complementar de le-
sões hepáticas > 10mm identificadas ao US.

Tabela 3 – Grupos de alto risco para CHC – rastreamento 

Grupos de alto risco para CHC – rastreamento
Pacientes com cirrose hepática, Child-Pugh A/B
Pacientes com cirrose hepática, Child-Pugh C, em fila de espera para transplante
Pacientes não cirróticos infectados pelo VHB e com qualquer um dos seguintes:
• Homens asiáticos > 40 anos
• Mulheres asiáticas > 50 anos
• História familiar de CHC
• Afro-americanos/americanos
• Hepatite ativa (elevação de ALT e/ou carga viral elevada)

VHB: vírus da hepatite B; ALT: alanina aminotransferase

5. TRATAMENTO

Após a avaliação inicial, os portadores de CHC podem ser agrupados em 
quatro categorias distintas9: 
• Potencialmente ressecáveis ou passíveis de transplante hepático;
• Doença irressecável;
• Doença restrita ao fígado, porém inoperável por comorbidades/performance 
inadequada ou com mínima/incerta doença extra-hepática;
• Doença metastática.
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5.1. Doença potencialmente ressecável ou passível de transplante 
hepático: tratamento cirúrgico do CHC

O tratamento de escolha do CHC inicial corresponde à cirurgia ou ao trans-
plante hepático, ambos com caráter curativo. A ressecção cirúrgica é potencial-
mente curativa, com taxas de sobrevida global superando 50% e mortalidade 
perioperatória normalmente baixa, < 5%23. Porém, deve ser indicada para pa-
cientes bem selecionados. A hepatectomia corresponde à opção preferível para 
os indivíduos não cirróticos ou com função hepática preservada (Child-Pugh 
A e sem hipertensão portal), com doença em estádio inicial e lesões idealmente 
únicas, sem invasão vascular grosseira e capazes de tolerar o procedimento 
cirúrgico sem grande comorbidade associada. A hepatectomia é controversa 
em pacientes com doença multifocal e naqueles com invasão vascular devido à 
elevada taxa de recorrência.

Apesar de não existir consenso sobre os limites das margens cirúrgicas, res-
secção R0 deve ser priorizada, e o volume hepático remanescente pós-cirurgia, 
respeitado. Esse é um ponto relevante, pois objetiva reduzir o risco de insufi-
ciência hepática no pós-operatório. São recomendados como alvos para volu-
me hepático remanescente ao menos > 20% e > 30%-40% para pacientes não 
cirróticos e cirróticos, respectivamente9. Quando esse volume não puder ser 
contemplado, uma opção a ser discutida envolve a embolização de veia porta 
pré-operatória da veia porta24. Além disso, para pacientes com até três tumores 
menores do que 3cm, ablação por radiofrequência demonstrou resultados de 
sobrevida semelhantes à cirurgia no estudo SURF25.

Por sua vez, pacientes cirróticos, com significativa disfunção hepática, 
não são geralmente selecionados para ressecção cirúrgica, frente aos piores 
resultados observados. Nesses casos, o transplante hepático, desde que res-
peitados os critérios de Milão (lesão única < 5cm ou até 3 lesões < 3cm), deve 
ser considerado, pois é capaz de tratar não somente o CHC, mas também a 
doença hepática de base. Usando esses critérios de seleção, são alcançados fa-
voráveis desfechos de sobrevida, incluindo taxas de sobrevida global e de so-
brevida livre de recorrência em quatro anos de 85% e 92%, respectivamente26. 
No Brasil, utiliza-se um critério de listagem diferenciado chamado Milão-
Brasil. Nesse critério, os pacientes ganham categoria especial pelo CHC ape-
nas quando apresentam um nódulo entre 2cm e 5cm ou até três nódulos 
entre 2cm e 3cm, mais qualquer número de nódulos menores do que 2cm. 
É importante destacar que dados nacionais gerem sobrevidas semelhantes 
dos pacientes quando transplantados dentro do critério de Milão original e 
dentro do critério Milão-Brasil27.

Pacientes listados em fila de espera podem se beneficiar de terapias locais, 
especialmente a quimioembolização. O emprego dessas modalidades pode 
levar a downstaging tumoral, evitando o dropout da fila de transplante, e não 
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impactam significativamente as taxas de mortalidade pós-operatória e sobre-
vida em relação ao transplante isolado28,29. 

Até pouco tempo, não havia dados apresentados que suportavam a adju-
vância no CHC e, portanto, ela não era recomendada. O estudo de fase III 
STORM analisou o papel de sorafenibe adjuvante após ressecção cirúrgica ou 
ablação hepática. Nesse estudo, 1114 pacientes foram randomizados para sora-
fenibe 400mg 12/12 horas ou placebo por até quatro anos. Não foram observa-
das diferenças em sobrevida global ou sobrevida livre de recorrência30.

O estudo IMbrave050 atingiu seu desfecho primário de ganho de sobrevi-
da livre de recorrência com atezolizumabe e bevecizumabe na adjuvância de 
pacientes com CHC de alto risco após ressecção ou terapia ablativa, quando 
comparado ao placebo31. No entanto, a ausência de dados de sobrevida global 
e a convergência das curvas de sobrevida livre de recorrência após 18 meses 
sugerem que mais dados são necessários antes de ampla utilização dessa estra-
tégia de tratamento. Quanto à neoadjuvância, não há atualmente papel claro 
baseado em dados randomizados para o tratamento neoadjuvante do CHC. Há 
outros estudos em andamento avaliando o papel da imunoterapia na adjuvân-
cia e na neoadjuvância.

5.2. Doença irressecável restrita ao fígado, porém inoperável por 
comorbidades/performance – terapias locorregionais

Para os pacientes com doença limitada ao fígado, porém não passíveis de 
ressecção ou transplante (por motivos relacionados à execução técnica do pro-
cedimento ou por contraindicações clínicas), estão indicadas as terapias lo-
corregionais, tais como ablação, injeção percutânea com álcool, embolização 
intra-arterial (com ou sem partículas carreadoras), radioembolização ou ra-
dioterapia estereotática. Esses pacientes correspondem aos classificados como 
BCLC B e alguns casos de BCLC A.

A escolha por uma modalidade específica de tratamento depende de fatores 
como a gravidade da doença hepática de base, performance clínica do paciente e 
características relacionadas ao tumor e sua distribuição no parênquima hepático.

Análise prospectiva mostrou que a tamanho da lesão parece se associar à taxa 
de sucesso da ablação por radiofrequência, a qual deve ser indicada para pacientes 
com menos de três lesões e com < 3cm, preferencialmente na ausência de ascite32,33.

A quimioembolização está indicada para os pacientes BCLC B com tumores 
multinodulares, sem disseminação extra-hepática ou invasão vascular macroscó-
pica e com função hepática preservada (Child-Pugh A ou B). Uma questão ainda 
em debate corresponde ao benefício adicional da quimioembolização em compa-
ração à embolização convencional. Dados de estudo randomizado e de meta-aná-
lise não confirmaram a superioridade de um método em relação ao outro, ambos 
exibindo resultados semelhantes quanto à sobrevida e à taxa de resposta34,35.
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A atualização do BCLC em 2022 levou em consideração que o grupo B 
pode ser muito heterogêneo e o dividiu em três subgrupos, de acordo com o 
volume da doença e a função hepática19: 

1) Pacientes com nódulos de CHC bem delimitados, que são mais adequa-
damente tratados com transplante, contanto que estejam dentro dos critérios 
estendidos de acordo com cada instituição.

2) Pacientes que não possuem a opção de transplante, mas apresentam flu-
xo portal adequado e volume de doença bem definido, indicando ser factível 
o acesso às artérias que nutrem o tumor. Nesses casos, a indicação ideal seria 
quimioembolização.

3) Pacientes que não se encaixam nos dois primeiros subgrupos. Geralmente 
compreendem aqueles com doença difusa e infiltrativa. Tais pacientes ideal-
mente devem receber tratamento sistêmico.

Radioembolização hepática com Itrium 90 (Y90), quando disponível, pode 
ser considerada nos pacientes refratários à quimioembolização arterial hepá-
tica ou quando há invasão macrovascular. É importante destacar que os pa-
cientes precisam ser bem selecionados para essa indicação. Recentemente, tal 
procedimento entrou no rol da ANS.

Não há dados que suportem a combinação de sorafenibe e quimioembolização 
para pacientes com carcinoma hepatocelular estádio intermediário36. No entanto, 
a utilização de imunoterapia associada à quimioembolização aparenta ser uma es-
tratégia promissora. No estudo randomizado de fase III EMERALD-1, a combina-
ção de durvalumabe e bevacizumabe associada à quimioembolização aumentou a 
sobrevida livre de progressão (15 versus 8,2 meses) e a taxa de resposta (43,6% 
versus 29,6%) em relação à quimioembolização em pacientes com CHC sem doen-
ça extra-hepática não passível de tratamento com intuito curativo37.

5.3. Doença metastática
As opções disponíveis para o tratamento de primeira linha com impacto 

documentado em sobrevida no CHC avançado incluem: atezolizumabe + be-
vacizumabe, durvalumabe + tremelimumabe, lenvatinibe e sorafenibe, todos 
baseados em estudos de fase III positivos.

O estudo de fase III (SHARP), que suporta a indicação de sorafenibe, ran-
domizou 602 pacientes com CHC avançado em primeira linha, Child-Pugh A 
para sorafenibe 400mg 12/12 horas ou suporte clínico exclusivo. Foi observa-
do ganho significativo em sobrevida global a favor de sorafenibe (10,7 versus 
7,9 meses; HR 0,69; p < 0.001), independentemente de performance status ou 
volume de doença38. Resultados também significativos (porém menores em 
termos absolutos) para sobrevida global foram observados no estudo Asia-
Pacific, que avaliou a eficácia e a tolerabilidade do sorafenibe em relação ao 
suporte clínico exclusivo em pacientes asiáticos39. 
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Por cerca de dez anos, nenhuma tentativa de sobrepor os resultados do es-
tudo SHARP mostrou-se promissora. Porém, após 2018, duas novas opções 
mostraram-se úteis em relação ao sorafenibe. Em 2017, o estudo randomizado 
de fase III REFLECT confirmou a não inferioridade para sobrevida global de 
lenvatinibe em relação ao sorafenibe em primeira linha, também para pacien-
tes Child-Pugh A. Nesse estudo, entretanto, foram observadas maior sobrevida 
livre de progressão (7,4 versus 3,7 meses; HR 0,66; p < 0.0001) e maior taxa de 
resposta (24,1% versus 9,2%; p < 0.0001) a favor de lenvatinibe40. 

Posteriormente, nivolumabe foi diretamente comparado com sorafenibe 
em primeira linha no estudo de fase III CheckMate 459 e, apesar do ganho 
absoluto em sobrevida global, não foram observadas diferenças significativas 
entre os braços41. 

Levando em consideração a potencial atividade da imunoterapia aos an-
tiangiogênicos em primeira linha, o estudo de fase III IMbrave-150 consolidou 
a associação de atezolizumabe + bevacizumabe como primeira opção em pri-
meira linha, ao elevar de forma significativa a sobrevida global mediana (19,2 
versus 13,4 meses; HR 0,66; p 0.0009), sobrevida livre de progressão (6.9 versus 
4.3 meses; HR 0,65; p 0.0001) e taxa de resposta (30% versus 11%), em compa-
ração com sorafenibe isolado42. Deve-se considerar a realização de endoscopia 
digestiva alta antes do início de bevacizumabe para avaliar o risco de sangra-
mento por varizes esofágicas.

No estudo de fase III Himalaya, 1.171 pacientes com HCC avançado 
Child-Pugh A foram randomizados para tratamento com: durvalumabe 
+ tremelimumabe (dose única de tremelimumabe, sendo chamado de 
STRIDE), durvalumabe isolado ou sorafenibe. O desfecho primário foi al-
cançado ao demonstrar ganho de SG a favor de durvalumabe e tremelimu-
mabe versus sorafenibe (SG mediana de 16,4 versus 13,8 meses e taxa de SG 
em 3 anos de 30,7 versus 20,2%). Em adição, demonstrou-se não inferioridade 
do braço de durvalumabe versus sorafenibe (HR 0,86 ; IC 95% 0,73-1.03 
com taxa de SG em 3 anos de 24,7 versus 20,2%). A taxa de resposta foi de 
20,1% no braço STRIDE versus apenas 5,1% no braço de sorafenibe. Uma 
vez que o esquema STRIDE não foi comparado diretamente ao regime de 
atezolizumabe e bevacizumabe, a escolha na prática clínica, quando dur-
valumabe e tremelimumabe estiverem disponíveis, será pautada no perfil 
de eventos adversos. Eventos imune-mediados são mais frequentes com 
STRIDE, ao passo que sangramento digestivo é mais comum com atezo-
lizumabe e bevacizumabe.

Já a associação de pembrolizumabe e lenvatinibe não conseguiu mostrar 
superioridade em relação a lenvatinibe no estudo LEAP-002 para primeira 
linha. Apesar de a combinação ter atingido 21,2 meses de SG mediana, o 
braço de lenvatinibe isolado demonstrou atividade muito acima do esperado, 
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com 19 meses de SG mediana, e o estudo não foi estatisticamente positivo43. 
No estudo CHECKMATE 9DW, pacientes com CHC avançado irressecável 
foram randomizados para tratamento com ipilimumabe 1mg/kg (por quatro 
doses) + nivolumabe 3mg/kg a cada três semanas (duração total de trata-
mento de até dois anos) ou inibidor de tirosina-quinase (85% dos pacientes 
foram tratados com lenvatinibe). Nesse estudo, a dupla de imunoterapia de-
monstrou superioridade em termos de sobrevida global mediana (23,7 meses 
versus 20,6 meses) e taxa de resposta (36% versus 13%). Não houve diferen-
ça estatisticamente significativa em termos de sobrevida livre de progressão. 
Apesar de não aprovada com essa indicação no Brasil no momento, esta, em 
breve, deve se tornar mais uma opção no manejo de pacientes com CHC 
irressecável em nosso país.

Para os pacientes que falham à terapia de primeira linha após sorafenibe, 
as opções disponíveis são: cabozantinibe, regorafenibe, ramucirumabe e nivo-
lumabe + ipilimumabe e quimioterapia sistêmica. Nivolumabe e pembrolizu-
mabe exibem também atividade nesses pacientes.

Na segunda linha, os estudos, em sua maioria de fase III, relacionados às 
indicações acima, incluem: 1) estudo Celestial, no qual cabozantinibe asso-
ciou-se a um ganho significativo de sobrevida global em relação ao place-
bo, bem como sobrevida livre de progressão e taxa de resposta44; 2) estudo 
RESORCE, que mostrou ganho de sobrevida global a favor do regorafenibe45; 
3) após análise de subgrupo do estudo REACH mostrar potencial benefí-
cio do ramucirumabe em segunda linha nos pacientes com altos níveis de 
AFP, o estudo REACH-2 randomizou pacientes com AFP > 400ng/ml para o 
antiangiogênico versus placebo. Foi evidenciado ganho de sobrevida global 
nesse subgrupo de pacientes com CHC46; por fim, 4) o estudo multi-coorte 
Checkmate 040 de fase I/II avaliou a eficácica de nivolumabe e nivolumabe 
combinado a ipilimumabe em portadores de CHC após progressão a sora-
fenibe. A combinação nivolumabe + ipilimumabe, seguida de manutenção 
de nivolumabe, alcançou taxas de resposta de 32%, levando a sua aprovação 
pelo FDA e pela Anvisa47.

Apesar de possuir atividade em segunda linha, o estudo de fase III 
KEYNOTE-240, que randomizou pacientes após falha a sorafenibe para 
pembrolizumabe ou placebo, não mostrou benefício em sobrevida global48 
(tabela 4).
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Tabela 4 – Tratamento de segunda linha CHC

CHC – tratamento de segunda linha
Autor Estudo Fase Intervenção Desfecho

Abou-Alfa et al. 
2018 CELESTIAL III Cabozantinibe 

vs placebo

SG: 10,2m vs 
8,0m; HR 0,76; p 

0.005

Bruix J et al. 
2017 RESORCE III Regorafenibe vs 

placebo

SG: 10,6m vs 
7,8m; HR 0,63; p 

< 0,0001

Zhu AX et al. 
2019 REACH-2 III Ramucirumabe 

vs placebo

SG: 8,5m vs 
7,3m; HR 0,71; p 

0.0199

Yau T et al. 
2020 Checkmate040 I/II

Nivolumabe + 
ipilimumabe vs 

placebo
TR: 32%

SG: sobrevida global; TR: taxa de resposta

Terapia sistêmica baseada em quimioterapia (doxorrubicina isolada, 
FOLFOX, XELOX, gencitabina, GEMOX ou o esquema PIAF) apresenta resul-
tados desanimadores no cenário metastático, e nenhum dos regimes estudados 
corresponde à opção padrão em CHC. Portanto, não devem ser priorizados 
quando estão disponíveis as drogas alvo citadas. 

Por fim, pacientes categorizados como BCLC D devem ser tratados com 
cuidados clínicos exclusivos e possuem prognóstico reservado.
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1. INTRODUÇÃO

Globalmente, o câncer colorretal (CCR) é a terceira causa de morte relaciona-
da a câncer em homens e a segunda em mulheres. No Brasil, é o segundo tipo de 
neoplasia (exceto câncer de pele não melanoma) em ambos os sexos1. Nos últimos 
anos, houve um importante aumento na prevalência da doença principalmente de-
vido ao maior número de casos de tumores de cólon descendente e reto2. 

O adenocarcinoma é o tipo histológico mais comum, presente em mais de 
90% dos casos, sendo o restante representado por tumores neuroendócrinos, 
carcinomas escamosos e adenoescamosos, carcinomas com células de anel de 
sinete, carcinoma medular, linfomas e GISTs. Neste capítulo, abordaremos ape-
nas os adenocarcinomas colorretais. 

Os principais fatores de risco são idade maior que 40 anos, história familiar de 
câncer colorretal, obesidade, sedentarismo, tabagismo, etilismo, consumo de carne 
vermelha e processada e doenças inflamatórias intestinais3-10. Síndromes hereditá-
rias, como polipose adenomatosa familiar (FAP) e síndrome de Lynch ou câncer 
hereditário não polipose hereditário (HNPCC) também estão associadas a um 
elevado risco de desenvolvimento da doença11,12. O HNPCC é causado por mu-
tações germinativas em genes de reparo do DNA, como MLH1, MSH2, MSH6 
e PMS2. Indivíduos que possuem o diagnóstico prévio devem ser submetidos à 
colonoscopia entre os 20 e 25 anos13. Geralmente, os pacientes que apresentam 
essa forma herdada da doença são jovens, com tumores de cólon direito e com 
histologia mucinosa. Assim como a síndrome de Lynch, a FAP também é uma 
síndrome autossômica dominante, sendo causada por uma mutação herdada do 
gene APC. Todos os pacientes desenvolverão CCR caso não sejam submetidos à 
cirurgia profilática e deverão iniciar o rastreamento aos 12 a 14 anos14.

A recomendação atual é que o rastreamento em indivíduos sem fatores de 
risco se inicie aos 50 anos, apesar de algumas sociedades sugerirem um rastreio 
mais precoce, aos 45 anos15.

2. QUADRO CLÍNICO

Apesar do incentivo ao rastreamento do CCR, apenas uma minoria dos pa-
cientes é diagnosticada ainda sem sintomas por meio da colonoscopia de rastreio16. 
Os principais sintomas incluem hematoquezia ou melena, dor abdominal, anemia, 
mudança do hábito intestinal e perda ponderal. Pacientes que abrem o quadro com 
vômitos e distensão abdominal geralmente apresentam tumores obstrutivos17.

A localização do tumor pode também influenciar na apresentação clínica. 
Tumores do cólon direito se apresentam mais frequentemente com anemia fer-
ropriva, ao passo que mudança de hábito intestinal e hematoquezia são mais 
comuns nas neoplasias do cólon descendente. Os sintomas mais comuns dos 
tumores de reto são tenesmo, dor retal e redução do calibre das fezes18,19.
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3. DIAGNÓSTICO

A colonoscopia é o método de diagnóstico mais eficaz do câncer colorretal. 
O exame é capaz de determinar o local exato da lesão, detectar tumores sincrô-
nicos e permitir coleta de material para biópsia20. Nos casos em que a colonos-
copia foi realizada de maneira incompleta, a colonografia e a cápsula endoscópica 
podem ser utilizadas para complementação diagnóstica21. Marcadores tumo-
rais não devem ser utilizados como rastreamento dessas neoplasias, diante da 
baixa sensibilidade e especificidade nesse cenário22,23. 

4. ESTADIAMENTO

O estadiamento TNM proposto pelo American Joint Committee on Cancer 
(AJCC), na sua oitava edição, encontra-se na tabela 1. Exames laboratoriais, 
incluindo hemograma, função renal e hepática e CEA, devem ser solicitados no 
momento do diagnóstico. Alguns estudos indicam que pacientes com valores 
de CEA maiores que 5ng/ml possuem prognóstico mais reservado24.

T Definição
Tx Não avaliável
T0 Sem evidência de tumor primário

Tis Carcinoma in situ: carcinoma intramucoso (envolvimento da lâmina 
própria sem extensão para a muscular da mucosa)

T1 Invasão da submucosa por meio da muscular da mucosa
T2 Invasão da muscular própria
T3 Invasão dos tecidos pericólicos através da muscular própria
T4 Invasão do peritônio visceral ou invasão/adesão a órgãos adjacentes

T4a
Invasão do peritônio visceral, incluindo perfuração do intestino através 
do tumor e invasão por contiguidade através de áreas com inflamação 
para a superfície do peritônio visceral

T4b Invasão/adesão a órgãos adjacentes
N Definição

Nx Não avaliável
N0 Ausência de metástases em LFN regionais

N1 Metástase em um a três LFN regionais (com pelo menos 0,2mm) ou 
depósitos tumorais presentes com LFN regionais negativos

Tabela 1 – Estadiamento 8ª edição AJCC
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Estádio T N M
0 Tis N0 M0
I T1/T2 N0 M0
II T3 N0 M0

IIB T4a N0 M0
IIC T4b N0 M0

IIIA (baixo risco) T1/T2 N1/N1c M0
IIIA (alto risco) T1 N2a M0

IIIB (baixo risco) T3 N1/N1c M0

IIIB (alto risco)
T3 N1/N1c M0

T2/T3 N2a M0
T1/T2 N2b M0

IIIC
T4a N2a M0

T3/T4a N2b M0
T4b N1/N2 M0

IVA Qualquer Qualquer M1a
IVB Qualquer Qualquer M1b
IVC Qualquer Qualquer M1c

N1a Metástase em um LFN regional
N1b Metástase em dois a três LFN regionais

N1c
Nenhum LFN regional positivo, porém, há depósitos tumorais na 
subserosa, mesentério, tecidos pericólicos não peritonealizados ou 
tecidos perirretais/mesorretais

N2 Metástase em quatro ou mais LFN regionais
N2a Metástase em quatro a seis LFN regionais
N2b Metástase em seis ou mais LFN regionais
M Definição

M0 Ausência de metástases a distância
M1 Presença de metástases a distância
M1a Metástase em um sítio/órgão, sem metástase peritoneal
M1b Metástase em dois sítios/órgãos ou mais ou metástase peritoneal
M1c Metástase peritoneal com ou sem acometimento de outros órgãos
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Recomenda-se que todos os pacientes com diagnóstico de CCR sejam 
submetidos a tomografias de tórax, abdômen e pelve para exclusão de doen-
ça metastática25,26. O PET-CT não deve ser utilizado rotineiramente, exceto na 
suspeita de doença a distância não confirmada por exames radiológicos ou na 
presença de marcadores tumorais muito elevados27,28.

5. MANEJO DA DOENÇA LOCALIZADA

A cirurgia é o único tratamento potencialmente curativo para os tumores 
colorretais. Nos últimos anos, a laparoscopia vem sendo cada vez mais empre-
gada no tratamento local desses pacientes, sem comprometer o resultado e com 
recuperação pós-operatória mais favorável29.

O objetivo da quimioterapia (QT) adjuvante é erradicar micrometástases, 
reduzindo o risco de recorrência da doença. Pacientes com estádio I devem 
ser tratados exclusivamente com cirurgia. Os dados da literatura em relação 
à adjuvância são mais robustos para pacientes com acometimento linfonodal 
(estádio III), com uma redução do risco de recorrência de 30% e redução de 
22% a 32% na mortalidade30. Por outro lado, o benefício para o estádio II não 
se aplica a todos os pacientes.

5.1. Tratamento adjuvante no estádio II 
A maioria dos estudos de adjuvância envolveu pacientes com estádio II 

e III. O maior estudo randomizado que incluiu majoritariamente pacien-
tes sem acometimento linfonodal foi o QUASAR. Um total de 3.238 pa-
cientes (dos quais 91% eram estádio II) foram randomizados para receber 
QT baseada em 5-FU e leucovorin ou observação. O tratamento adjuvante 
proporcionou 22% de redução do risco de recorrência e 18% de redução de 
mortalidade, traduzindo-se num benefício absoluto de 3,6% da sobrevida 
global em cinco anos31. Entre os pacientes com estádio II, houve apenas uma 
tendência de ganho em sobrevida global (SG). É importante ressaltar que mais 
de 60% dos pacientes tiveram menos de 12 linfonodos avaliados e, possivel-
mente, tinham um risco maior de recorrência. Resultados semelhantes foram 
encontrados pelo ACCENT, que avaliou 6.900 pacientes em nove estudos 
com estádio II32. A QT adjuvante promoveu um incremento de 5% de sobre-
vida em oito anos.

O IMPACT B2 foi uma meta-análise que constatou um benefício discreto 
e sem significância estatística em SG naqueles pacientes submetidos à QT ba-
seada em fluoropirimidina33. Outra meta-análise também encontrou benefício 
não estatisticamente significante em sobrevida livre de doença (SLD) de 5% a 
10%16. Uma análise agrupada de sete estudos que avaliaram o papel da quimio-
terapia em 3.302 pacientes com estádio II e III evidenciou um benefício em 
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SLD estatisticamente significante para pacientes com estádio II (76% versus 
72%), porém sem ganho em SG34.

Com relação à oxaliplatina, tanto o MOSAIC como o NSABP C-07 não mos-
traram benefício na adição da droga ao esquema de fluoropirimidina35. No entanto, 
baseando-se nos dados do MOSAIC, que mostraram uma tendência de benefício 
em SLD com adição da oxaliplatina, pacientes com estádio II de alto risco, como 
tumores T4b, podem se beneficiar do esquema com platina. A presença de insta-
bilidade de microssatélite, em pacientes com estádio II de alto risco, também pode 
direcionar para esquemas contendo oxaliplatina, já que a perda de expressão das 
enzimas de reparo está relacionada à ausência de resposta à fluoropirimidina isola-
da. No entanto, a indicação de oxaliplatina nesse cenário deve ser individualizada, 
visto que o prognóstico é muito bom e muitos advogam a não realização de qui-
mioterapia adjuvante nos pacientes com instabilidade de microssatélites.

O estudo MOSAIC comparou seis meses de quimioterapia adjuvante com 
5-FU/leucovorin ou FOLFOX em pacientes com estádio II (40%) e estádio III 
(60%). Após seis anos de seguimento, observou-se um pequeno ganho com a 
adição da oxaliplatina, porém estatisticamente significante, de SG (79% versus 
76%, razão de risco [HR] 0,84 e p = 0.04), que se limitou aos pacientes com 
envolvimento linfonodal (73% versus 69%, p = 0.023)36. Uma atualização mais 
recente mostrou um aumento no benefício absoluto de 67% versus 59% (p = 
0.043), além de confirmar a ausência de ganho nos pacientes com estádio II. 
Análise exploratória sugeriu um possível benefício da oxaliplatina no estádio II 
de alto risco, com ganho absoluto de 7% em SLD e de 2% em sobrevida, porém 
sem significância estatística diante da pequena amostra37. 

O estudo NSABP C-07 também avaliou a adição da oxaliplatina (FLOX 
versus 5-FU/leucovorin) em 2.246 pacientes com estádio II (29%) e estádio III 
(71%). Houve um ganho em SLD em quatro anos (73 versus 67%, HR 0,80), sem 
benefício para pacientes com estádio II em análise de subgrupo posterior35,38. 

5.1.1. Estratificação de risco no estádio II 
Alguns dados clínicos, patológicos e moleculares podem guiar a indicação 

de QT nos pacientes com tumores de cólon estádio II.
As variáveis clínicopatológicas que conferem um pior prognóstico em pa-

cientes com estádio II são: tumores T4, histologia pouco diferenciada, invasão 
angiolinfática e perineural, obstrução ou perfuração intestinal, margens positi-
vas ou indeterminadas, CEA pré-operatório elevado e amostragem linfonodal 
inadequada (menos do que 12 linfonodos ressecados)39-43. É importante ressal-
tar que nem todos os guidelines consideram todos esses fatores prognósticos 
(tabela 2). Mais recentemente, dados têm surgido, apontando o tumor budding 
como provável critério de mal prognóstico, quando o escore é alto. É possível 
que pacientes com escore de tumor budding alto possam usufruir mais benefí-
cios com tratamento adjuvante, porém mais estudos são necessários44.



105 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

Tabela 2 – Definição de estádio II de alto risco

ASCO (2004) NCCN ESMO (2020)
T4 + + +
Amostra linfonodal inadequada + + +
Histologia pouco diferenciada (< 13) (< 12) (< 12)
Perfuração + + +
Obstrução + + +
Invasão angiolinfática + +
Invasão perineural + + +
Margens positivas + +
CEA pré-operatório elevado +

A análise de subgrupo de pacientes com estádio II de alto risco (T4, histo-
logia pouco diferenciada, obstrução ou perfuração intestinal e menos de dez 
linfonodos ressecados) do MOSAIC mostrou uma tendência de incremen-
to em SLD nos pacientes que receberam oxaliplatina (82% versus 75%)36. Os 
dados devem ser analisados com cautela, já que não havia um braço tratado 
apenas com cirurgia. O benefício da adjuvância no estádio II não foi provado 
em diversos estudos, incluindo uma análise de 24.847 pacientes submetidos à 
cirurgia, incluindo aqueles com fatores prognósticos desfavoráveis45.

Uma revisão sistemática e meta-análise de 23 estudos coorte e um estudo ran-
domizado (MOSAIC) mostrou que a QT adjuvante proporcionou benefício em 
SG nos pacientes com estádio II de alto risco (obstrução, perfuração, tumores T4 
e menos de 12 linfonodos ressecados)46. Outro estudo analisou 1.697 pacientes 
com estádio II, dos quais 76% eram de alto risco e 424 receberam QT adjuvante. 
Foram considerados fatores de risco a presença de obstrução ou perfuração in-
testinal, tumores T4, amostragem linfonodal menor que 12, presença de invasão 
angiolinfática ou perineural e histologia pouco diferenciada. Observou-se que 
os pacientes que apresentavam esses fatores de mau prognóstico se beneficiaram 
da QT adjuvante, com ganho em SG estatisticamente significativo (HR 0,65, p = 
0.001), mas sem ganho em sobrevida livre de progressão47. 

Apesar da ausência de estudos randomizados, a ASCO e a NCCN recomendam 
o tratamento quimioterápico adjuvante para pacientes com estádio II de alto risco, 
após discussão com o paciente.

Quanto aos fatores prognósticos moleculares, sabe-se que cerca de 15% 
a 20% dos tumores colorretais esporádicos apresentam deficiência das enzi-
mas de reparo (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2), mais comum no estádio II do 
que no estádio III48. Geralmente, tumores com instabilidade de microssatélites 
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estão localizados no cólon proximal, têm histologia mucinosa com infiltração 
linfocítica e apresentam melhor prognóstico (exceto tumores com mutação de 
BRAF), baixo risco de recorrência e menor benefício ao tratamento adjuvante 
com fluoropirimidina isolada49,50. 

Diante desses dados, pacientes com neoplasia de cólon estádio II sem fato-
res de risco associados e com deficiência de enzimas de reparo não parecem se 
beneficiar de tratamento adjuvante51,52. A adição de oxaliplatina nesse cenário 
não parece oferecer benefício e não deve ser indicada de modo rotineiro, mas 
pode ser considerada nos pacientes de alto risco, como os T4, com instabili-
dade microssatélite. No entanto, com os dados promissores de imunoterapia 
neoadjuvante nos pacientes com deficiência de enzimas de reparo (dMMR), 
é possível que em breve estejamos adotando essa estratégia. No estudo de fase 
II NICHE-2, 112 pacientes com câncer de cólon T4 e/ou N2 com dMMR fo-
ram tratados com ipilimumabe (uma única dose) e nivolumabe (duas doses) 
neoadjuvante. Resposta patológica major foi reportada reportada em 99% dos 
pacientes, com resposta patológica completa de 67%53.

Caso seja indicada quimioterapia com fluoropirimidina apenas, o tempo de 
tratamento deverá ser de seis meses. Nos pacientes com indicação de oxaliplati-
na, baseados nos dados do IDEA, três meses de tratamento é uma opção viável e, 
nesse caso, CAPOX deve ser o regime de escolha, apesar de mais tóxico. Se optar-
mos por FOLFOX, objetivamos atingir 12 ciclos, mas caso haja eventos adversos 
associados à oxaliplatina, podemos suspendê-la e seguirmos com 5-FU apenas 
até completar os 12 ciclos. É o que chamamos de early oxaliplatin descontinuation 
ou EOD. Recentemente, foram publicados os resultados de uma análise prospec-
tiva de quatro estudos randomizados fase III em pacientes com estádio II de alto 
risco, com o objetivo de avaliar a não inferioridade de três meses de tratamento 
adjuvante com FOLFOX/CAPOX em comparação com seis meses54. A análise 
incluiu 3.273 pacientes, e o desfecho primário foi SLD. O grupo de três meses de 
tratamento apresentou taxa de SLD em cinco anos de 80,7%, e o grupo de seis 
meses, de 84% (HR 1,18; p para não inferioridade de 0.404). A não inferioridade 
não pôde ser provada, e, apesar de o teste para interação entre duração e regime 
de quimioterapia não ter mostrado significância estatística, foi mais forte quando 
comparado a outros subgrupos analisados, tal como nas análises para estádio III. 
O HR estimado para CAPOX foi de 1,02 (p para não inferioridade de 0,08), e 
para FOLFOX foi de 1,42 (p para não inferioridade de 0,89). Embora não tenha 
ocorrido significância estatística, houve uma pequena diferença na SLD de três e 
seis meses quando CAPOX foi utilizado. 

Em suma, pacientes com câncer de cólon estádio II sem dMMR e sem fatores 
de alto risco não devem receber tratamento adjuvante. Já aqueles com fatores de 
risco não tão graves quanto T4 podem receber fluoropirimidina isoladamente, 
após discussão compartilhada. Por fim, aqueles com boa performance e menos 
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de 70 anos podem, após discussão conjunta com o paciente, receber uma combi-
nação de fluoropirimidina e oxaliplatina, embora a adição de oxaliplatina ainda 
seja um tanto controversa. Na nossa opinião, pacientes com dMMR não devem 
receber tratamento adjuvante.

Apesar de ainda não fazer parte da nossa rotina, é necessário apontar a 
crescente importância prognóstica e preditiva da biópsia líquida para avaliação 
de doença residual mínima. Um estudo de fase III randomizou 455 pacientes 
com câncer de cólon estádio II para decisão de adjuvância baseada em crité-
rios clinicopatológicos ou nos resultados de DNA circulante tumoral (ctDNA) 
colhidos na quarta e na sétima semanas. Caso pelo menos uma dessas coletas 
viesse positiva, o paciente receberia quimioterapia de escolha do investigador. 
A estratégia de coleta de ctDNA para determinar o tratamento foi capaz de 
reduzir em quase metade a realização de quimioterapia adjuvante (15% versus 
28%, com risco relativo 1,82) quando comparada à decisão baseada em crité-
rios clinicopatológicos55. Além do alto custo da biópsia líquida, a demora para 
obtermos o resultado na prática pode ser um impeditivo atual.

5.2. Tratamento adjuvante no estádio III
Para pacientes com neoplasia de cólon estádio III, recomenda-se que o 

tratamento seja iniciado dentro das primeiras oito semanas após a cirurgia56. 
Existem três estudos principais que avaliaram o papel da oxaliplatina em pa-
cientes com estádio III.

Conforme mencionado anteriormente, o estudo MOSAIC demonstrou 
uma redução do risco de recorrência de 20% em cinco anos para os pacientes 
que receberam FOLFOX, e o benefício se manteve em dez anos. A SG foi de 
73% no grupo que recebeu oxaliplatina versus 69% no grupo que recebeu fluo-
ropirimidina isolada, com p = 0,02357. 

Resultados semelhantes foram demonstrados pelo NSABP C-07. A SLD 
em cinco anos foi de 64,4% para os pacientes com estádio III que receberam 
oxaliplatina versus 57,8% para o mesmo grupo que foi tratado apenas com 
fluoropirimidina (HR 0,78; p < 0.001)38. Apesar de o esquema FLOX ser mais 
tóxico, pode ser uma opção para pacientes com cardiotoxicidade relacionada 
ao 5-FU infusional.

A oxaliplatina também foi estudada em associação com a capecitabina. Um 
estudo fase III avaliou 1.886 pacientes com estádio III, randomizados para 
CAPOX ou 5-FU. Houve um ganho estatisticamente significante em SLD para 
o braço experimental (63% versus 56%, HR = 0,80, p = 0.004). Também houve 
benefício em SG (73% versus 67%), porém sem significância estatística58.

Pacientes com idade superior a 70 anos parecem não se beneficiar com a 
oxaliplatina, conforme análises de subgrupo do MOSAIC e do NSABP C-07, 
que evidenciaram ganho apenas para pacientes com menos de 70 anos38,59. 
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Figura 1 – Tratamento adjuvante no CCR
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Outros estudos também apontam para ausência ou redução do benefício com 
quimioterapia à base de oxaliplatina na população mais idosa60.

O estudo IDEA analisou prospectivamente dados de seis estudos rando-
mizados com mais de 12 mil pacientes para avaliar a não inferioridade de três 
meses do tratamento adjuvante em pacientes com estádio III61.

Na população geral, a não inferioridade de três versus seis meses não foi 
provada. O objetivo foi alcançado para pacientes de baixo risco (T1-3N1), mas 
não no subgrupo de alto risco (T4 ou N2). Quando os diversos esquemas fo-
ram estudados, observou-se que CAPOX por três meses foi não inferior, mas 
FOLFOX por três meses não mostrou não inferioridade. Portanto, em pacien-
tes de alto risco FOLFOX por seis meses deve ser considerado, e CAPOX por 
três meses é indicado para os pacientes de baixo risco. CAPOX por três meses 
também pode ser considerado para pacientes de alto risco (figura 1).

No entanto, na prática, o esquema CAPOX é menos bem tolerado e, muitas 
vezes, lançamos mão do FOLFOX. Baseado nos dados do banco de dados do 
ACCENT/IDEA (incluindo 11 estudos), a descontinuação da oxaliplatina com 
menos de 75% dos ciclos previstos (porém continuando o 5-FU) não leva a 
prejuízos em SLD e SG, diferentemente da interrupção completa do tratamento 
com menos de 75% dos ciclos previstos, o que comprometeu SLD e SG62.

Tal como no estádio II, parece haver utilidade no uso da biópsia líquida no 
estádio III. O estudo japonês observacional Galaxy avaliou os resultados de ctD-
NA após tratamento cirúrgico em pacientes com estádios I-IV (incluindo III) de 
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câncer do cólon. Entre os pacientes com ctDNA positivo após quatro semanas 
da cirurgia, a QT adjuvante foi capaz de negativar o ctDNA em 68% dos in-
divíduos. Em contrapartida, pacientes com ctDNA negativo no pós-operatório 
não tiveram benefício com QT adjuvante63. Mais especificamente no estádio III, 
um estudo com 96 pacientes mostrou melhora da sobrevida livre de recorrência 
(SLR) em três anos, quando comparamos pacientes com ctDNA detectável e in-
detectável após a cirurgia (47% versus 76%) e após o término da quimioterapia 
adjuvante (30% versus 77%), respectivamente64. As mesmas limitações explana-
das no estádio II valem para o estádio III no que se refere à biópsia líquida.

Recentemente, um estudo envolvendo pacientes com neoplasia de cólon 
T3-4/N0-2 analisou a estratégia de neoadjuvância, que consistia em seis se-
manas de FOLFOX neoadjuvante, seguido de cirurgia e mais 18 semanas do 
mesmo esquema62. O braço controle recebeu tratamento padrão de cirurgia 
seguido de FOLFOX adjuvante por 24 semanas. Pacientes com RAS selvagem 
poderiam ser novamente randomizados para receber panitumumabe na fase 
pré-operatória. O braço experimental apresentou menores taxas de recorrência 
em dois anos, mas sem significância estatística. Os dados disponíveis para neo-
adjuvância no câncer de cólon ainda são imaturos, e essa estratégia não deve 
ser praticada de modo rotineiro. 

6. SEGUIMENTO 

Pacientes diagnosticados com estádio I devem repetir colonoscopia em um 
ano e, posteriormente, a cada três a cinco anos, caso não haja presença de pólipo 
(caso contrário, o exame deve ser repetido anualmente). Em pacientes com está-
dio II e III, exame clínico e CEA devem ser realizados a cada três meses nos dois 
primeiros anos e, depois, anualmente. Exames de imagem devem ser feitos a cada 
seis meses por dois anos e anualmente até cinco anos. A realização de colonosco-
pia segue as mesmas indicações do estádio I. Para pacientes com instabilidade de 
microssatélites, é indicado exame clínico a cada três a seis meses por dois anos e 
a cada seis a 12 meses até cinco anos; exames de imagem e CEA a cada seis a 12 
meses. Para pacientes com síndrome de Lynch, as colonoscopias devem ser rea-
lizadas anualmente e deve ser feito encaminhamento para o oncogeneticista63,64. 
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1. INTRODUÇÃO

Aproximadamente 20% dos pacientes com Câncer Colorretal (CCR) são 
diagnosticados já com doença metastática, ao passo que parte dos pacientes com 
doença inicial ao diagnóstico evolui para doença metastática ao longo do tempo1,2.

Há três cenários distintos de CCR metastático com abordagens terapêuticas 
específicas1,2:

• Doença metastática ressecável
• Doença metastática potencialmente ressecável
• Doença metastática não candidata à cirurgia

2. DOENÇA METASTÁTICA NÃO CANDIDATA À CIRURGIA

Para os pacientes com doença metastática não candidata à cirurgia (maio-
ria dos casos), o tratamento é paliativo, baseado em quimioterapia sistêmica 
e drogas alvo-moleculares, objetivando o ganho de sobrevida global (SG) e a 
qualidade de vida1,2. Os principais sítios de metástases são o fígado, os linfono-
dos, o peritônio e o pulmão.

2.1. Primeira linha
A escolha do tratamento de primeira linha se faz de acordo com uma série 

de fatores, como performance status do paciente, idade, perfil de comorbidades, 
volume de doença, perfil molecular (RAS, B-RAF e instabilidade de microssa-
télite), lateralidade, uso de quimioterapia prévia adjuvante e acesso às drogas1,2. 
No Brasil, há diversos agentes aprovados para CCR metastático na primeira 
linha, como as fluoropirimidinas (5-fluorouracil – 5-FU – e capecitabina), oxa-
liplatina, irinotecano, anticorpos anti-EGFR (cetuximabe e panitumumabe) e 
bevacizumabe e pembrolizumabe.

Uma fluoropirimidina acaba sempre sendo parte do regime de tratamento 
e, dependendo de quão agressivos queremos ser e do perfil molecular, pode-
mos usá-la como monoterapia associada ou não a um anticorpo (bevacizu-
mabe ou anti-EGFR), como doublet (em combinação com oxaliplatina ou 
com irinotecano) associada ou não a um anticorpo (bevacizumabe ou anti-
-EGFR) ou, ainda, como triplet (5-FU + oxaliplatina + irinotecano, conhecido 
como FOLFOXIRI), associada ou não a um anticorpo (bevacizumabe ou an-
ti-EGFR)1,2. Quanto mais agressivos somos, aumentamos as taxas de resposta, 
SLP e SG, mas em troca de maior toxicidade1,2. Já sabemos também que doublets 
(FOLFOX e FOLFIRI) são igualmente eficazes, mudando, no entanto, o perfil de 
eventos adversos3. Vale ressaltar que as doses do triplet FOLFOXIRI são dife-
rentes do usual FOLFIRINOX que usamos em adenocarcinoma de pâncreas, 
pois o FOLFOXIRI original tem a dose do 5-FU infusional de 3.600mg/m2 em 
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vez de 2.400mg/m2. Na prática, muitas vezes acabamos utilizando o próprio 
FOLFIRINOX devido ao melhor perfil de toxicidade.

É comum que, após dois a quatro meses de tratamentos, tentemos desinten-
sificá-lo, momento no qual pensamos em deixar o paciente com manutenção de 
uma fluoropirimidina isolada ou em combinação a um anticorpo (bevacizumabe 
ou anti-EGFR), especialmente quando o tratamento inicial envolver oxaliplati-
na4. Quando houver progressão na fase de manutenção e caso o paciente não 
apresente toxicidade cumulativa limitante, podemos reintroduzir a oxaliplatina 
e/ou o irinotecano e parte dos pacientes podem voltar a responder1,2,4.

A escolha do anticorpo a ser combinado com a quimioterapia depende do perfil 
molecular do tumor, além de sua lateralidade, conforme exemplificado na figura 11,2. 

Aproximadamente 50% dos pacientes apresentam mutação em RAS (K-RAS 
em sua maioria, mas também N-RAS), tornando-os resistentes à terapia anti-
-EGFR1,2,5. Nesses casos, o tratamento de escolha é quimioterapia com bevacizu-
mabe. Por outro lado, para os demais tumores RAS selvagem e que também não 
possuam mutação de B-RAF, a escolha do tratamento ideal depende da laterali-
dade1,2,6. Tumores do lado esquerdo apresentam benefício de quimioterapia com 
anti-EGFR, ao passo que lesões do lado direito do cólon são mais bem tratadas 
na primeira linha com quimioterapia e bevacizumabe6. Em geral, costumamos 
escolher um doublet (FOLFOX ou XELOX ou FOLFIRI) com algum anticorpo 
monoclonal1,2, porém, pacientes jovens, com bom performance status e que neces-
sitam de maior resposta, podem ser tratados com triplet + anticorpo monoclonal, 
especialmente o bevacizumabe, com base nos dados do estudo de fase III TRIBE7. 
A combinação de FOLFOXIRI com anti-EGFR nos pacientes com tumores RAS 
selvagem esteve associada a altas taxas de resposta em estudos de fase II8, mas um 
recente estudo de fase III chamado TRIPLETE não conseguiu mostrar benefício de 
FOLFOXIRI + panitumumabe versus FOLFOX + panitumumabe em pacientes com 
tumores RAS e BRAF selvagens (88% eram do lado esquerdo), às custas de maior to-
xicidade9. Em contrapartida, pacientes idosos, frágeis e com baixo volume de doença 
podem receber fluoropirimidina combinado com bevacizumabe baseado nos dados 
do estudo AVEX10, ou panitumumabe, de acordo com o estudo PANDA11.

Corroborando os dados do estudo de fase II PEAK e dos estudos de fase 
III FIRE-3 e CALGB, o estudo PARADIGM foi apresentado em plenária na 
ASCO 2022. Ele randomizou pacientes com CCR metastático RAS selvagem 
para receberem tratamento de primeira linha com FOLFOX + panitumumabe 
versus FOLFOX + bevacizumabe. A diferença para os demais estudos foi que o 
PARADIGM teve como desfecho primário SG nos pacientes com tumores do 
lado esquerdo, a qual foi alcançada favorecendo o braço com panitumumabe 
(37,9 versus 34,3 meses, p=0,031)12.

Já para os 5% a 8% dos pacientes que possuem mutação de B-RAF V600E, a 
melhor estratégia na primeira linha ainda não é conhecida, pois o principal estudo 



Tumores Gastrointestinais • 116 

(de fase III BEACON) com terapia inibidora de BRAF + anti-EGFR com ou sem 
anti-MEK foi conduzido apenas em pacientes cuja linha anterior já havia falha-
do13. No entanto, trata-se de doença agressiva e com pior prognóstico: há dados de 
que intensificar a quimioterapia com triplet + bevacizumabe possa ser melhor do 
que doublet com bevacizumabe7. A princípio, pacientes com mutação de B-RAF 
V600E não se beneficiam de quimioterapia com anti-EGFR, a não ser que esta seja 
combinada com drogas inibidoras de BRAF, como encorafenibe ou vemurafeni-
be1,2. Tal estratégia ainda não é aprovada no Brasil para CCR metastático. 

No contexto metastático, aproximadamente 4% dos pacientes manifestam 
instabilidade de microssatélites (MSI-H)1,2. Sabemos que tais pacientes apresen-
tam benefício com imunoterapia em comparação à quimioterapia citotóxica com 
anticorpo monoclonal baseado nos dados do estudo de fase III Keynote-17714. 
Neste estudo, o pembrolizumabe foi superior em relação à SLP mediana 16,5 
versus 8,2 meses (p= 0,0002), com boa taxa de resposta e qualidade de vida em 
comparação à quimioterapia com anticorpo monoclonal à escolha do investiga-
dor. A ausência estatística de ganho de SG no Keynote-177 provavelmente reflete 
o alto índice de crossover. Apesar de pacientes com alta carga mutacional (tumor 
mutational burden) também poderem se beneficiar de imunoterapia, seu papel é 
menos claro do que na presença de MSI-H em CCR1.

O estudo CheckMate-8HW foi o primeiro estudo fase III a analisar o papel 
do duplo bloqueio anti-CTLA-4 e anti-PD-1 na primeira linha de tratamento 
de pacientes MSI-H/dMMR. Um total de 303 pacientes foram randomizados 
2:1 para o grupo nivolumabe 240mg + ipilimumabe 1mg/kg a cada três sema-
nas por quatro doses seguidas de nivolumabe 480mg a cada quatro semanas de 
manutenção versus mFOLFOX6 ou FOLFRI ± bevacizumabe ou cetuximabe. 
A SLP, o desfecho primário do estudo, não foi atingida no grupo imunoterapia 
versus 5,9 meses no grupo QT (HR: 0,21; IC de 95%; 0,13-0,35). A SLP em 24 
meses foi de 72% versus 14%. O follow-up ainda é curto e, portanto, são aguar-
dados os resultados de SG e a análise de comparação com nivolumabe em mo-
noterapia, além das aprovações regulatórias para seu uso na prática clínica15.

A cirurgia para remoção de um tumor primário em pacientes estádio IV com 
doença disseminada não parece trazer benefícios, salvo se houver complicações 
relacionadas ao primário, como suboclusão, perfuração ou sangramento expressi-
vo1,2. Recente estudo randomizado japonês não mostrou ganho de SG com cirurgia 
do tumor primário assintomático para pacientes com doença metastática dissemi-
nada16. Em mulheres com implantes anexiais, a ressecção pode ser útil, visto que 
os ovários funcionam como santuários e dificultam a penetração da quimiotera-
pia1,2. O transplante hepático, no contexto de doença metastática irressecável, mas 
confinada apenas no fígado, ainda é considerado experimental, embora já existam 
alguns grupos conduzindo estudos em pacientes altamente selecionados1,2.
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2.2. Segunda linha
De maneira semelhante à escolha da primeira linha, alguns fatores tam-

bém exercem influência na escolha da segunda, especialmente o que o pacien-
te recebeu previamente, além do perfil molecular, performance, entre outros, 
como exemplificado na figura 11,2. Quando o paciente recebe um doublet 
com anti-EGFR na primeira linha, costumamos trocar o backbone da quimio-
terapia (exemplo: se utilizou FOLFOX, troca-se para FOLFIRI e vice-versa) e 
utilizar bevacizumabe na segunda linha. No caso de um paciente com tumor 
RAS mutado ou RAS selvagem do lado direito que tenha recebido doublet com 
bevacizumabe na primeira linha, trocamos o backbone da quimioterapia e cos-
tumamos manter um antiangiogênico, que pode ser o bevacizumabe, baseado 
nos dados do estudo TML17, ou, caso a segunda linha seja com FOLFIRI, pode-
mos utilizar ainda aflibercepte ou ramucirumabe, baseados, respectivamente, 
nos estudos de fase III VELOUR e RAISE18,19. Caso o paciente seja RAS selva-
gem do lado direito, é mais comum que deixemos cetuximabe ou panitumu-
mabe isolados ou em combinação com irinotecano) para uma terceira linha1,2. 

Caso o paciente tenha recebido e falhado ao triplet na primeira linha, o tu-
mor seja RAS selvagem e não tenha havido tratamento prévio com anti-EGFR, 
podemos lançar mão de cetuximabe ou panitumumabe, isolados ou combinados 
com irinotecano. Já nos casos em que o paciente progrediu apenas na fase de 
manutenção, é comum reintroduzirmos oxaliplatina e/ou irinotecano de acordo 
com o perfil de tolerabilidade prévia. Caso o paciente seja RAS mutado e tenha 
falhado na vigência de triplet, a segunda linha passa a ser feita com regorafenibe 
ou TAS-102 com bevacizumabe, conforme descrito na próxima seção1,2.

Como já previamente mencionado, o estudo de fase III BEACON estabeleceu o 
uso de encorafenibe e cetuximabe em pacientes com CCR metastático com mutação 
de BRAF V600E após falha a pelo menos uma linha de tratamento prévio20. Vale 
ressaltar que o encorafenibe foi recentemente aprovado pela Anvisa em nosso país.

2.3. Terceira ou mais linhas
Quando o paciente apresenta doença RAS selvagem e não recebeu terapia an-

ti-EGFR prévia, o uso de cetuximabe ou panitumumabe pode oferecer taxa de 
resposta de aproximadamente 20% com ganho de SG na terceira linha. A eficá-
cia é semelhante entre as duas drogas21. O anti-EGFR, nesses casos, pode reverter 
a resistência ao irinotecano prévio e, portanto, pode ser dado isoladamente ou 
combinado ao irinotecano1,2. Na última década, duas drogas orais (regorafeni-
be e TAS-102) foram aprovadas no Brasil para uso em terceira ou mais linhas, 
quando o paciente já falhou aos tratamentos padrões prévios. Ambas, quando 
comparadas ao placebo em estudos randomizados de fase III, mostraram ganho de 
SG da ordem de dois meses, com modesto ganho de SLP, em pacientes com CCR 
ECOG 0 ou 122-25. Não há estudos randomizados comparativos entre essas duas 
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drogas. O que difere as duas são seus perfis de toxicidade, com mais hipertensão e 
síndrome mão-pé com regorafenibe e mais toxicidade hematológica com o TAS-
102, por exemplo22-25. É importante ressaltar que o regorafenibe, apesar de sua dose 
padrão de 160mg VO do D1 ao D21 a cada 28 dias nos estudos de fase III, hoje, 
baseados nos dados do estudo de fase II ReDos, ela é dada de maneira escalonada, 
começando com 80mg na primeira semana e subindo até a dose máxima de 160mg 
conforme a tolerância do paciente26. 

No ASCO GI 2023, foi apresentado o resultado do estudo de fase III 
SUNLIGHT, que avaliou TAS-102 versus TAS-102 com bevacizumabe em ter-
ceira linha do CCR metastático. O desfecho primário foi alcançado mostrando 
ganho de SG a favor do braço combinado (10,8 versus 7,5 meses; HR: 0,61; 
p<0,001). Com esses dados, a combinação de TAS-102 e bevacizumabe torna-
-se a opção de escolha na maioria dos pacientes27. 

Também tivemos a apresentação recente do estudo FRESCO-2, que inves-
tigou o papel do fruquintinibe (um inibidor tirosina quinase de VEGFR-1, 
VEGFR-2 e VEGFR-3) versus placebo em pacientes com CCR metastático re-
fratários inclusive a regorafenibe e/ou TAS-102, mostrando ganho de SG (7,4 
versus 4,8 meses, p<0,001) e de SLP28. No entanto, tal droga ainda não está 
disponível em nosso país.

Na prática, quando não há disponibilidade de regorafenibe ou TAS-102, é 
comum que os oncologistas tentem reexpor o paciente a algum regime usado 
previamente (exemplo: paciente que nunca falhou na vigência de oxaliplati-
na pode ser reexposto a ela) ou realizar o rechallenge (exemplo: paciente cuja 
quimioterapia com anti-EGFR na primeira linha falhou pode, após ter tido 
benefício prévio, receber novamente quimioterapia com anti-EGFR em ter-
ceira linha). No entanto, não há ainda estudos de fase III randomizados que 
forneçam embasamento a tais condutas1,2,29.

A hiperexpressão ou amplificação de HER2 pode ser encontrado em até 
3-5% dos pacientes com CCR metastático, geralmente conferindo resistência 
à terapia anti-EGFR e funcionando como biomarcador preditivo de benefí-
cio a terapias anti-HER230. Diversas estratégias de tratamento anti-HER2 já 
foram avaliadas em estudos clínicos mostrando benefício nos pacientes em 
terceira ou mais linha, como por exemplo a combinação de trastuzumabe 
e lapatinibe, trastuzumabe e pertuzumabe, trastuzumabe-deruxtecan, tras-
tuzumabe e tucatinibe, entre outros30. No entanto, tais estratégias ainda não 
estão aprovadas no Brasil.

A mutação de KRAS G12C corresponde a menos de 5% de todas as muta-
ções de KRAS em CCR, porém, quando presente, pode predizer benefício com 
inibidores de KRAS G12C (assim como demonstrado em outros tumores só-
lidos). Após dados interessantes de estudos iniciais, foi apresentado na ESMO 
2023 o estudo CODEBREAK 300 em que pacientes com CCR metastático 
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3. DOENÇA METASTÁTICA RESSECÁVEL

Sabemos que cirurgia que envolva ressecção completa das metástases pode le-
var à cura em uma pequena parcela dos pacientes, principalmente com doença he-
pática e/ou pulmonar limitada, com taxa de SG em cinco anos em torno de 40%32. 
Portanto, é sempre importante a discussão multidisciplinar dos casos. Parece haver 

Figura 1 – Algoritmo de sequenciamento de tratamento para CCR 
metastático irressecável

* Exceto: 1) pacientes com doença agressiva de alto volume e fit que podem receber triplet + anticorpo; 2) pacientes 
idosos ou unfit com doença de baixo volume, que podem receber fluoropirimidina + anticorpo; 3) pacientes com 
tumores MSI-H, que, quando disponível, podem receber pembrolizumabe)
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refratário com mutação de KRAS G12C foram randomizados para sotorasibe 
+ panitumumabe, sotorasibe isolado ou escolha do investigador, que podia ser 
TAS-102 ou regorafenibe. O braço que recebeu a combinação de sotorasibe e 
panitumumabe obteve maior SLP (5,6 meses) assim como maior taxa de con-
trole de doença (71,7%)31.

Mais raramente, pacientes com CCR metastático podem apresentar fu-
sões gênicas passíveis de benefício com drogas-alvo moleculares. Aqui é ne-
cessário mencionar o larotrectinibe para pacientes com fusão de NTRK (já 
com aprovação agnóstica pela Anvisa) e selpercatinibe para pacientes com 
fusão de RET.



Tumores Gastrointestinais • 120 

benefício de quimioterapia perioperatória nesse contexto, com objetivo principal 
de destruir doença micrometastática e aumentar as chances de cura. O estudo de 
fase III EORTC 40983 mostrou benefício de SLP em três anos para FOLFOX pe-
rioperatório versus cirurgia (28% versus 36%; p = 0,041) apenas em pacientes com 
doença hepática ressecável (definida nesse estudo pela presença de até quatro me-
tástases hepáticas)33. Não houve, contudo, ganho estatisticamente significativo de 
SG em cinco anos. Apesar de, neste estudo, o preconizado ter sido seis ciclos de 
FOLFOX, seguido de cirurgia e, posteriormente, mais seis ciclos de FOLFOX, na 
prática, muitos grupos têm preferido reduzir o número de ciclos antes da cirur-
gia para minimizar toxicidade hepática por drogas (no caso, doença veno-oclusiva 
pela oxaliplatina, levando ao famoso fígado azul). O estudo de fase III NEW EPOC 
não demonstrou benefício da associação do cetuximabe ao FOLFOX em pacien-
tes ressecáveis com tumores KRAS éxon 2 selvagem e até menor SLP34. Por outro 
lado, recente estudo japonês de fase II/III, apesar de ter mostrado benefício de SLP 
a favor de FOLFOX adjuvante após ressecção de metástases hepáticas, mostrou 
piora de SG35. Há ainda certa discussão acerca do que fazer caso o paciente chegue 
no oncologista já tendo sido operado das metástases hepáticas, mas a maioria dos 
especialistas ainda recomenda quimioterapia à base de oxaliplatina como “adju-
vância” caso o paciente não tenha recebido tal esquema anteriormente1,2. Se o pa-
ciente já recebeu FOLFOX ou CAPOX em adjuvância para estádios II ou III que 
recorreram, a recomendação é apenas observação após ressecção das metástases1,2.

Quando a doença é ressecável, não há papel para adição de anticorpos mo-
noclonais no esquema de tratamento sistêmico, e a quimioterapia à base de 
oxaliplatina permanece sendo o padrão no contexto perioperatório em pacien-
tes que não receberam tal regime previamente1,2.

Nos pacientes com doença sincrônica (ou seja, com tumor primário ainda 
presente), prefere-se a estratégia reversa, iniciando-se pelo tratamento sistê-
mico, seguido de ressecção hepática primeiro, deixando a retirada do tumor 
primário em segundo momento, embora não exista estudos prospectivos ava-
liando essa estratégia. Dependendo da facilidade da cirurgia hepática, alguns 
grupos favorecem a ressecção do tumor primário no mesmo momento da 
abordagem do fígado1,2.

Mais raramente, podemos considerar cirurgia citorredutora para pacientes 
com carcinomatose peritoneal de baixo volume como sítio exclusivo de doen-
ça e que tiveram boa resposta a tratamento sistêmico de primeira linha. Até 
pouco tempo atrás, acreditava-se no benefício da adição de quimioterapia hi-
pertérmica intraperitoneal (HIPEC) durante a cirurgia citorredutora, porém 
recente estudo de fase III francês não mostrou benefício da adição da HIPEC36. 

4. DOENÇA METASTÁTICA POTENCIALMENTE RESSECÁVEL
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Em situações nas quais, após avaliação por cirurgião experiente, há possi-
bilidade da doença, com boa resposta, tornar-se ressecável, costumamos ser 
agressivos e usamos regimes que possam oferecer altas taxas de resposta, es-
pecialmente triplets com ou sem bevacizumabe em RAS mutado, triplets com 
qualquer anticorpo se houver RAS selvagem do lado direito (nesses casos, a 
adição de terapia anti-EGFR pode levar a boas taxas de resposta) e, no caso 
de RAS selvagem de lado esquerdo, doublets ou triplets com anti-EGFR1,2,9,37-39. 
Em tais casos, chamamos o tratamento de terapia de conversão. Estima-se que 
apenas 15% dos pacientes nessa condição tornam-se aptos à cirurgia R01,2. 
Recentemente, o estudo de fase III CAIRO-5 procurou responder qual o me-
lhor esquema de conversão em pacientes com CCR metastático para fígado 
inicialmente irressecáveis. Na coorte de 294 pacientes com tumores localiza-
dos no lado direito e/ou com mutação de RAS ou BRAF, aqueles tratados com 
triplet + bevacizumabe tiveram aumento de SLP, taxa de resposta objetiva e 
de ressecção R0 ou R1, quando comparados a pacientes que receberam um 
doublet com bevacizumabe, às custas de maior toxicidade40. Em contrapartida, 
na coorte de pacientes com tumores do lado esquerdo, RAS e BRAF selvagens, 
os pacientes tratados com um doublet e panitumumabe apresentaram maiores 
taxas de resposta e duração de resposta, porém sem que tenha se traduzido em 
melhora da SLP ou taxas de ressecção quando comparado a pacientes que rece-
beram um doublet + bevacizumabe28. Ainda assim, até hoje, a escolha de cada 
estratégia geralmente é derivada da experiência e eficácia de cada esquema no 
contexto de estudos em doença metastática1,2.

Após dois a três meses, comumente reavaliamos por imagem e, assim que a 
doença se torne ressecável, o paciente é conduzido à cirurgia. Aqui também vale 
a regra de minimizar a exposição do paciente à quimioterapia sistêmica devido 
ao risco cumulativo de toxicidade hepática (já descrito anteriormente sobre a 
oxaliplatina; já o irinotecano está relacionado à esteato-hepatite). O intervalo de 
tempo entre o último ciclo da quimioterapia e a ressecção hepática deve ser o 
necessário para que o paciente apresente recuperação hematológica e hepática, 
geralmente entre três e seis semanas. Vale ressaltar que, se o bevacizumabe foi 
utilizado, é necessário esperar pelo menos seis semanas antes da cirurgia.

A cirurgia de ressecção hepática tem como objetivo a remoção de todos os 
sítios de doença visível, podendo ser realizada em tempo único, dois tempos ci-
rúrgicos ou, ainda, combinada a técnicas radioablativas41. Nas cirurgias de dois 
tempos, deve-se considerar estratégias para acelerar a regeneração hepática do fí-
gado a ser preservado, como embolização da veia porta contralateral42 ou técnica 
de ALPPS43. Nos pacientes com tumor primário presente, há um favorecimento 
pelo reversal approach, iniciando o tratamento pelo tratamento sistêmico e pela 
ressecção hepática primeiro, deixando a retirada do tumor primário em segundo 
lugar, embora não existam estudos prospectivos avaliando essa técnica44.
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O estudo TRANSMET, apresentado no ASCO 2024, é o primeiro estudo ran-
domizado que avaliou a eficácia da quimioterapia combinada com transplante 
hepático (TH) para pacientes com metástases hepáticas irressecáveis de câncer 
colorretal. O desfecho primário foi SG em cinco anos e os secundários foram 
SLP e padrões de recidiva. No braço QT e TH, 38 (81%) foram submetidos a TH 
e 26 (68%) pacientes receberam QT após o procedimento. A SG em cinco anos 
foi de 57% no braço QT e TH e de 13% no braço de QT (p=0,0003; HR: 0,37; IC 
de 95%; 0,21-0,65). Na análise por protocolo, a taxa de SG em cinco anos foi de 
73% e 9%, respectivamente (HR: 0,16; IC de 95%; 0,07-0,33). A SLP mediana foi 
de 17,4 meses versus 6,4 meses (HR: 0,34; IC de 95%; 0,2-0,58), respectivamen-
te45. Esse estudo mostrou prospectivamente que, para pacientes selecionados, o 
TH combinado à QT pode melhorar significativamente a sobrevida em pacientes 
com MHI de câncer colorretal.
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1. INTRODUÇÃO

Os fatores de risco do adenocarcinoma de reto, assim como as variáveis epi-
demiológicas, são semelhantes aos de cólon. O manejo desses tumores depen-
de de uma série de fatores, mas os principais são a sua localização (reto baixo, 
médio ou alto) e a extensão local da neoplasia. Estima-se que, anualmente, 
cerca de 45 mil pessoas são diagnosticadas com adenocarcinoma de reto nos 
Estados Unidos e 35 mil no Brasil1,2. 

Recomenda-se que todos os pacientes com diagnóstico de adenocarcino-
ma de reto sejam avaliados por uma equipe multidisciplinar com oncologista, 
radioterapeuta, radiologista e cirurgião. A maioria dos pacientes com tumores 
T3/T4 (tabela 1) ou envolvimento linfonodal, tumores distais que necessitam 
de resposta para preservação esfincteriana, invasão de fáscia mesorretal ou 
margem de ressecção limítrofe serão candidatos ao tratamento neoadjuvante 
combinado com quimiorradioterapia (QT-RT). O tratamento concomitante 
pré-operatório demonstrou maior controle local, maior taxa de preservação 
esfincteriana e menores taxas de complicações relacionadas à radioterapia3. 

Tabela 1 – Estadiamento 8ª edição AJCC

T Definição
Tx Não avaliável
T0 Sem evidência de tumor primário
Tis Carcinoma in situ: intraepitelial ou com invasão de lâmina própria
T1 Invasão da submucosa
T2 Invasão da muscular própria
T3 Invasão dos tecidos pericólicos através da muscular própria
T4a Tumor penetra a superfície do peritônio visceral

T4b
Tumor invade diretamente ou está aderido a outros órgãos ou estruturas
Observação: classificações V e L devem ser usadas para identificar a presença 
ou ausência de invasão vascular ou linfática, respectivamente, enquanto PN, 
para invasão perineural sítio-específica

N Definição
Nx Não avaliável
N0 Ausência de metástases em LFN
N1 Metástase em um a três LFN regionais
N1a Metástase em um LFN regional
N1b Metástase em dois a três LFN regionais
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N1c
Depósito de tumor (DT) na subserosa, no mesentério ou nos 
tecidos pericólicos não peritonizados ou perirretais, sem metástases 
linfonodais regionais

N2 Metástase em quatro ou mais LFN regionais
N2a Metástase em quatro a seis LFN regionais
N2b Metástase em mais de seis LFN regionais
M Definição

M0 Ausência de metástases a distância
M1 Presença de metástases a distância
M1a Metástase em um sítio/órgão, sem metástase peritoneal
M1b Metástase em dois sítios/órgãos ou mais ou metástase peritoneal

Estádio T N M
0 Tis N0 M0
I T1/T2 N0 M0

IIA T3 N0 M0
IIB T4a N0 M0
IIC T4b N0 M0

IIIA
T1/T2 N1/N1c M0

T1 N2a M0

IIIB
T3/T4a N1/N1c M0
T2/T3 N2a M0
T1/T2 N2b M0

IIIC
T4a N2a M0

T3/T4a N2b M0
T4b N1/N2 M0

IVA Qualquer Qualquer M1a
IVB Qualquer Qualquer M1b

Alguns estudos já demonstraram que pacientes com tumores T3 com mais 
de 5mm de invasão extramural apresentam um maior risco de envolvimento 
linfonodal e, apesar de esse não ser um fator de mau prognóstico validado, deve 
ser considerado na indicação do tratamento neoadjuvante4. Uma minoria de 
pacientes apresenta lesões mais superficiais e poderão ser tratados com tera-
pia cirúrgica exclusiva. Todos os pacientes com doença localmente avançada 
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devem realizar tomografias de tórax e abdômen superior, ressonância magnéti-
ca de pelve, exames laboratoriais e CEA. A ressonância de pelve com protocolo 
para reto fornece informações adicionais em relação à tomografia, por detectar 
fatores de mau prognóstico de recidiva local. Os principais critérios avaliados 
pela ressonância são comprometimento da fáscia mesorretal, profundidade da 
invasão além da muscular própria (T3a/b/c/d), margem de ressecção circunfe-
rencial (fator mais relevante para recidiva local), número de linfonodos acome-
tidos e presença ou não de invasão vascular extramural. 

2. DOENÇA INICIAL

2.1. Estádios clínicos 0 e I
Pacientes com tumores T1/T2 devem ser tratados com cirurgia upfront 

e a indicação de neoadjuvância para aqueles tumores distais com envolvi-
mento esfincteriano ou cujo objetivo é converter uma ressecção abdomi-
noperineal em uma ressecção anterior baixa deve ser feita individualmente 
em casos selecionados.

Tumores T1
Recomenda-se tratamento cirúrgico exclusivo para pacientes com tumores 

de reto baixo sem fatores de mau prognóstico associados, como histologia pou-
co diferenciada e com componente mucinoso, presença de invasão angiolinfá-
tica ou perineural ou presença de budding. Caso as margens cirúrgicas sejam 
alcançadas com segurança, a cirurgia de escolha é a ressecção local transanal5,6. 
Ressecção anterior baixa deve ser realizada nos tumores de reto médio e alto, 
e nesses casos também não há indicação de tratamento adjuvante. Caso o pa-
ciente apresente algum dos fatores adversos mencionados, deve-se discutir 
QT-RT adjuvante após ressecção local transanal nos tumores de reto baixo, ao 
passo que, para os de reto médio e alto, ressecção anterior baixa com excisão 
total do mesorreto é suficiente. 

Tumores T2N0
Tumores com invasão da muscular própria apresentam 10% de risco de 

acometimento linfonodal e, portanto, a ressecção endoscópica não deve ser 
realizada. Esses pacientes devem ser submetidos à ressecção anterior baixa 
ou ressecção abdominoperineal. Caso o estadiamento patológico seja T3 
ou haja acometimento linfonodal, pode-se discutir tratamento adjuvante. A 
neoadjuvância com QT-RT pode ser uma opção para os pacientes que recu-
sam cirurgia transabdominal.
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3. DOENÇA LOCALMENTE AVANÇADA – ESTÁDIOS 
CLÍNICOS II E III

Para pacientes com tumores T3c-d/T4 ou com acometimento linfonodal, o 
tratamento de escolha é QT-RT neoadjuvante. Antes da subclassificação dos tu-
mores que infiltram a gordura mesorretal, todos os tumores T3 eram encaminha-
dos para neoadjuvância. O espectro dessas lesões confere prognósticos distintos 
para esses tumores e, na ausência de outros fatores de risco, lesões T3a/b podem 
eventualmente não precisar de tratamento pré-operatório. Não existe um regime 
padrão estabelecido para pacientes com doença localmente avançada. Alguns 
fatores, como localização do tumor, extensão local, volume de doença e perfor-
mance status do paciente, servirão como guia na escolha da melhor abordagem. 

3.1. Tratamento adjuvante versus neoadjuvante
Até a publicação do estudo alemão que comparou QT-RT antes e após ci-

rurgia, o tratamento adjuvante era o padrão para pacientes com adenocarcino-
ma de reto. Esse estudo randomizou 823 pacientes com tumores de reto T3/T4 
ou com envolvimento linfonodal para receberem tratamento combinado com 
radioterapia (50,4Gy em 28 dias) e 5-FU (1.000mg/m2 no D1-D5 na primeira 
e na quinta semanas da radioterapia), administrados antes ou após a cirurgia 
(excisão total do mesorreto)3. Todos os paciente receberam mais quatro ciclos 
de quimioterapia adjuvante com 5-FU no D1-5 a cada quatro semanas. Após 
um seguimento de 46 meses, o tratamento neoadjuvante resultou em menor 
taxa de recidiva pélvica (6% versus 13%) e menor toxicidade, porém com taxas 
de sobrevida livre de doença (SLD) e sobrevida global (SG) semelhantes nos 
dois grupos7. O estudo também demonstrou que a magnitude da resposta pa-
tológica está diretamente relacionada a um melhor prognóstico. 

O estudo NSABP R-03 também analisou tratamento pré versus pós-operatório8. 
Um total de 263 pacientes foi incluído, e demonstrou-se um ganho em SLD em cinco 
anos com significância estatística. A capecitabina pode ser uma alternativa ao 5-FU, 
conforme dados do estudo fase III alemão, que comprovou a não inferioridade da 
droga9. Um estudo coreano com 240 pacientes também avaliou a capecitabina no 
cenário neoadjuvante, com benefício em preservação esfincteriana10.

A maioria dos guidelines recomenda que a cirurgia deva ser realizada entre 
sete a 12 semanas após término da radioterapia convencional. Caso seja optado 
por short course, que consiste em cinco aplicações de 5Gy, estudos demonstra-
ram que retardar a cirurgia (quatro a 12 semanas após o término do tratamen-
to) não compromete os resultados e pode ser uma estratégia nesse cenário11,12.

Nos últimos anos, alguns estudos que analisaram a terapia neoadjuvante 
total (TNT) mostraram que pacientes com tumores localmente avançados com 
alto risco de margem comprometida (T4 ou envolvimento de fáscia mesorretal), 
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comprometimento linfonodal ou tumores distais podem se beneficiar com essa 
estratégia. O principal objetivo é intensificar o tratamento pré-operatório, com 
intuito de aumentar as taxas de resposta patológica e de ressecabilidade. Apesar 
de essa abordagem ter ganhado espaço recentemente, muitas questões ainda 
permanecem em aberto, como melhor sequência de tratamento, número de 
ciclos de quimioterapia e melhor esquema a ser administrado. Os três estudos 
mais recentes que avaliaram a estratégia de TNT serão discutidos a seguir.

O estudo OPRA teve como objetivo principal avaliar a segurança da estratégia 
watch and wait em pacientes com adenocarcinoma de reto baixo e a superiori-
dade em sobrevida livre de progressão (SLP) em três anos no grupo que reali-
zou tratamento neoadjuvante total, seguido de preservação de órgão13. O estudo 
avaliou dois esquemas de TNT: um que consistia em estratégia de consolidação 
com QT-RT por cinco semanas, seguida de quatro meses de FOLFOX/CAPOX, 
e outro com estratégia de indução, com tratamento com FOLFOX/ CAPOX por 
quatro meses, seguido de QT-RT. Cerca de oito a 12 semanas após conclusão do 
tratamento neoadjuvante, os pacientes eram submetidos a uma avaliação clínica 
com toque retal, USG endoscópica (com ou sem biópsia) e ressonância de pelve. 
Caso houvesse resposta clínica completa, os pacientes entrariam no protocolo de 
watch and wait. Caso contrário, os pacientes eram encaminhados para cirurgia. 

Os dados históricos de tratamento padrão com QT-RT, seguido de cirurgia e 
tratamento adjuvante, foram utilizados para comparação com os resultados dos 
braços experimentais. Um total de 354 pacientes foi alocado, dos quais 160 foram 
para o braço de indução e 164 para consolidação. Resultados preliminares após 
dois anos de seguimento mostraram que não houve diferença em SLP entre os gru-
pos de terapia de indução (78%) e consolidação (77%), com resultados semelhantes 
aos esperados inicialmente (85%), assim como não houve diferença em sobrevida 
livre de metástases. A maior parte dos pacientes em ambos os braços tinha tumores 
T3 (77%), com 70% de acometimento linfonodal. A dose de radioterapia foi maior 
nos pacientes no braço da consolidação, e a maioria recebeu capecitabina (75%) 
em concomitância com a radioterapia. Com relação ao esquema de quimioterapia, 
mais de 70% dos pacientes receberam FOLFOX. As taxas de preservação de órgão 
em três anos foram de 58% no braço de consolidação e 43% no braço da indução. 
Tais resultados fazem com que a maioria dos oncologistas opte por consolidação 
ao invés de indução caso a estratégia de TNT seja escolhida.

O RAPIDO foi um estudo de fase III, multicêntrico, randomizado, que in-
cluiu 920 pacientes com adenocarcinoma de reto localmente avançado T4a 
ou T4b, N2, com pelo menos um critério de alto risco (invasão venosa extra-
mural, fáscia mesorretal acometida ou linfonodos laterais aumentados na res-
sonância)14. O estudo era composto por dois braços. Um dos grupos recebeu 
tratamento convencional, que consistia em cinco semanas de fluoropirimidi-
na durante a radioterapia, seguido de cirurgia após oito semanas e início de 
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CAPOX por oito ciclos ou FOLFOX por 12 ciclos adjuvantes seis a oito sema-
nas após a cirurgia. O braço experimental recebeu radioterapia short course, 
seguida de seis ciclos de CAPOX ou nove ciclos de FOLFOX 11 a 18 dias após 
o término da radioterapia. Os pacientes seriam submetidos à cirurgia duas a 
quatro semanas após o fim de tratamento. As taxas de falha de tratamento em 
três anos, desfecho primário do estudo, foram de 23,7% no braço experimental 
e 30,4% no braço padrão (HR 0,75), principalmente em função da redução de 
metástase a distância, de 20% e 26,8%, respectivamente (HR 0,69). As taxas 
de SG, falha local e eventos adversos sérios foram semelhantes entre os dois 
grupos. A taxa de resposta patológica completa foi de 28,4% no grupo experi-
mental e 14,3% no grupo do tratamento padrão, com p < 0.001. O estudo pro-
vou, portanto, um benefício nas taxas de falha de tratamento em três anos para 
o grupo que recebeu radioterapia de curta duração seguida de quimioterapia 
neoadjuvante e cirurgia. Na ausência de comparação direta entre short course 
seguida de QT de consolidação versus quimiorraditerapia tradicional segui-
da de consolidação, ambos são considerados adequados na estratégia de TNT, 
embora mais estudos sejam necessários. Numa atualização do estudo RAPIDO 
com follow-up de cinco anos, a taxa de recorrência locorregional foi estatis-
ticamente maior no braço que recebeu curso curto de RT (10% versus 6%, 
p=0,027), levantando um pouco de preocupação em relação a essa questão15.

Já o PRODIGE-23 foi um estudo fase III em que o tratamento padrão 
para pacientes com tumor de reto cT3 ou cT4 com QT-RT pré-operatória, 
cirurgia e quimioterapia adjuvante foi comparado à adição de quimioterapia 
neoadjuvante com FOLFIRINOX ao esquema16. O grupo experimental rece-
beu FOLFIRINOX neoadjuvante por seis ciclos, capecitabina 800mg/m2 de 
12/12horas durante cinco dias por semana, concomitante à radioterapia (50Gy) 
por cinco semanas, excisão total de mesorreto e adjuvância com FOLFOX6 
modificado por seis ciclos ou capecitabina 1.250mg/m2 de 12/12 horas por 14 
dias seguidos, a cada 21 dias, por quatro ciclos. O grupo controle recebeu qui-
miorradioterapia com capecitabina por cinco semanas, excisão total de me-
sorreto e adjuvância com FOLFOX6 modificado por 12 ciclos ou capecitabina 
1.250mg/m2 de 12/12horas por 14 dias seguidos a cada 21 dias por oito ciclos. 
O desfecho primário do estudo foi SLD em três anos, analisado por intenção 
de tratamento. Durante cinco anos, 231 pacientes foram randomizados para o 
grupo da neoadjuvância e 230 pacientes para o grupo do tratamento conven-
cional. Após 46,5 meses de seguimento, as taxas de SLD em três anos foram 
de 76% para o grupo experimental (IC de 95% 69-81) e de 69% para o grupo 
controle (HR 0,69, IC 95%; p = 0.034). Também houve ganho em sobrevida 
livre de metástase de 78,8% para o grupo da neoadjuvância e 71,7% para o 
grupo da quimiorradioterapia, com HR 0,64, e em taxa de resposta patológica 
completa (28% para o grupo experimental e 12,1% no padrão). A recorrência 
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local e a qualidade de vida foram semelhantes nos dois braços de tratamento. 
Analisando todo o período de tratamento, eventos adversos sérios ocorreram 
em 27% do braço experimental e em 22% do controle. Considerando todos 
os pacientes, 30% não iniciaram adjuvância, e a conclusão do tratamento foi 
semelhante em ambos os grupos. Na prática, a utilização de FOLFIRINOX na 
neoadjuvância é pouco utilizada.

Em relação à RT de curso curto no contexto de TNT, recentemente também 
foram publicados os dados do estudo de fase III chinês STELLAR, que compa-
rou short course seguido de quatro ciclos de quimioterapia e posterior cirurgia 
a QT-RT tradicional seguida de cirurgia e só depois QT adjuvante. Apesar da 
SLD em três anos ter sido semelhante (desfecho primário), houve ganho de SG 
em três anos no braço tratado com TNT (86,5% versus 75,1%; p=0,03) apesar 
de maior toxicidade no período pré-operatório17. Nos infrequentes casos de 
adenocarcinoma de reto (5%) com instabilidade de microssatélites (MSI-H), o 
uso de imunoterapia é muito promissor. Um estudo de fase II não randomiza-
do que ainda está em andamento foi preliminarmente apresentado no ASCO 
2022 e tratou pacientes com adenocarcinoma de reto MSI-H estádios II ou III 
com dostarlimabe, um anti-PD1, por seis meses. Dos 30 pacientes que serão 
avaliados, os desfechos dos primeiros 12 foram apresentados, sendo que 100% 
deles tiveram resposta clínica completa e não precisaram realizar QT-RT nem 
tampouco cirurgia18.

Em situações onde o esfíncter não está ameaçado e o risco de recorrência 
local não é alto (como por exemplo T4 ou fáscia mesorretal comprometida), 
uma das estratégias possíveis é realizar apenas quimioterapia neoadjuvante a 
fim de poupar os pacientes dos eventos adversos de longo prazo associados 
à radioterapia. Dois estudos recentes de fase III (PROSPECT e CONVERT) 
apontam resultados semelhantes em termos de SLD e outros desfechos para 
FOLFOX ou CAPOX neoadjuvante quando comparado à quimiorradiotera-
pia tradicional19,20.

3.2. Tratamento adjuvante após neoadjuvância e cirurgia
Com relação à quimioterapia adjuvante após tratamento neoadjuvante e 

cirurgia, apesar de indicada para a maioria dos pacientes, ainda não há da-
dos robustos na literatura que justifiquem essa prática para todos os pacien-
tes, principalmente para os que apresentam resposta patológica completa. 
Pacientes submetidos à QT-RT neoadjuvante ou radioterapia short course para 
tumores T3/T4 ou linfonodo positivo são usualmente considerados para qua-
tro meses de quimioterapia adjuvante, independentemente da resposta pato-
lógica, pois esta era a regra nos estudos clínicos em adenocarcinoma de reto. 
Caso os pacientes tenham recebido quatro meses de quimioterapia no cenário 
neoadjuvante, a quimioterapia adjuvante pode não ser necessária. Os dados 
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que suportam o tratamento adjuvante são baseados, em sua maioria, nos es-
tudos que não utilizaram tratamento combinado de QT-RT neoadjuvante21. 
Existem quatro estudos randomizados que avaliaram a quimioterapia adjuvan-
te após tratamento concomitante padrão. 

Uma segunda randomização do estudo do EORTC 22921 avaliou quatro 
ciclos de quimioterapia com 5-FU ou observação apenas em pacientes tratados 
com radioterapia com ou sem quimioterapia pré-operatória22. Houve um me-
lhor controle local nos pacientes que receberam quimioterapia antes ou após 
cirurgia, mas a última atualização não demonstrou benefício em SG ou SLD. 
No entanto, a taxa de aderência ao tratamento adjuvante foi de apenas 43%, 
fato que pode explicar a ausência de benefício da quimioterapia23. Uma análise 
de subgrupo não planejada evidenciou que o tratamento adjuvante em pacien-
tes submetidos à cirurgia R0 e que apresentaram resposta patológica importan-
te (T0-2 e N0) proporcionou melhores taxas de sobrevida24. Esse benefício, no 
entanto, não se manteve na última atualização do estudo.

Um estudo italiano com 655 pacientes com acometimento linfonodal após 
cirurgia e que receberam tratamento adjuvante com seis ciclos de 5-FU não 
mostrou vantagens em SG ou taxa de recorrência25. Todos os pacientes haviam 
recebido QT-RT pré-operatória. No entanto, os resultados podem ter sido 
comprometidos pelo fato de 28% dos pacientes randomizados para o braço da 
adjuvância nunca terem recebido nenhum ciclo do tratamento.

Dados combinados de dois estudos prospectivos com pacientes com es-
tádio II e III também não provaram benefício em SG em cinco anos para os 
pacientes que receberam quimioterapia adjuvante26.

Um estudo inglês comparou 18 semanas de CAPOX adjuvante versus ob-
servação em pacientes que haviam recebido QT-RT neoadjuvante. O estudo 
foi fechado prematuramente por baixo recrutamento, e o ganho em SLD em 
três anos não atingiu significância estatística27. Os dados negativos desses estu-
dos devem ser analisados com cautela diante dos diversos vieses apresentados. 
Ainda não está claro se a magnitude da resposta ao tratamento neoadjuvante 
é um fator preditivo de benefício da quimioterapia adjuvante. Alguns estudos 
demonstraram ganho em sobrevida para quem recebeu tratamento adjuvante 
mesmo em pacientes com resposta patológica completa, ao passo que, em ou-
tros estudos, esse benefício foi restrito aos pacientes com resposta mais modes-
ta (T3/N1)22,25,28-30, (tabela 2).
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Esquema mais intenso de quimioterapia adjuvante baseada em oxaliplatina 
foi analisada no estudo fase II ADORE, que demonstrou benefício da droga 
em SLD em seis anos (68% versus 57%, HR 0,63). Uma análise de subgrupo 
não planejada mostrou que pacientes com regressão tumoral discreta e estádio 
patológico N2 apresentaram maior benefício quando comparados àqueles com 
estádio patológico II ou ypN1a (63% versus 48%)31,32.

Os estudos PETACC e CAO/ARO compararam quimioterapia com ou sem 
oxaliplatina tanto no cenário neoadjuvante como pós-operatório. Apesar das 
taxas de SG semelhantes nos grupos, o CAO/ARO mostrou um ganho em SLD 
em três anos nos pacientes que receberam oxaliplatina antes e após cirurgia. 
Uma meta-análise desses três estudos randomizados (ADORE, PETACC-6 e 
CAO/ARO) comparou quimioterapia adjuvante com 5-FU com ou sem oxali-
platina em pacientes submetidos à neoadjuvância e cirurgia. Houve ganho em 
SLD (HR 0,85) nos braços que receberam oxaliplatina, sem ganho em SG33-35.

O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda que to-
dos os pacientes com estádio clínico T1-3N1-2 recebam oxaliplatina adjuvante. 
Atualmente, com a maior incorporação da TNT, a quimioterapia adjuvante 
vem se tornando secundária no adenocarcinoma de reto localmente avançado.

4. RADIOTERAPIA

A estratégia de short course foi comparada com cirurgia apenas em pelo 
menos três estudos randomizados de fase III, com benefício comprovado em 
SLD, SG e taxa de recorrência local36-40.

Estimativa em 
cinco anos

Respondedores (ypT0N0) Não respondedores 
(ypT3N1)

Observação QT 
adjuvante Observação QT 

adjuvante
Risco de recorrência 
local (%) 3 2 20 12

Risco de metástase 
à distância (%) 11 9 51 36

Óbito (%) 11,5 9,5 68 57

Tabela 2 – Estimativa de resposta à QT adjuvante após QT-RT, conforme 
resposta patológica

Valentini V, van Stiphout RG, Lammering G et al. Nomograms for predicting local recurrence, distant metastases, and 
overall survival for patients with locally advanced rectal cancer on the basis of European randomized clinical trials. J 
Clin Oncol 2011; 29(23):3163-72.
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Dois estudos randomizados compararam radioterapia de curso curto 
com a convencional, ambos demonstrando maior taxa de resposta pato-
lógica completa para o grupo que recebeu tratamento convencional41,42. A 
estratégia de short course pode ser indicada em pacientes com dificuldade 
em tolerar o tratamento prolongado, no cenário metastático em que o tra-
tamento sistêmico precisa ser iniciado com brevidade ou em lesões que não 
necessitem de grande regressão tumoral. Pacientes com maior volume de 
doença, como tumores T4, são usualmente considerados para radioterapia 
de curso prolongado.

Conforme mencionado anteriormente, retardar a cirurgia para um período 
de até 12 semanas após a radioterapia se mostrou uma estratégia segura tanto 
para o esquema tradicional como para o short course11,12. 

5. MANEJO NÃO CIRÚRGICO 

Apesar de a abordagem cirúrgica ser o padrão de tratamento para os pa-
cientes tratados com QT-RT, mesmo nos casos de resposta radiológica comple-
ta, nos últimos anos o manejo não cirúrgico ganhou espaço após a publicação 
de uma série de 71 casos que foram manejados de maneira conservadora43. 
Esses pacientes foram comparados com os que receberam tratamento cirúrgi-
co padrão e apresentaram resposta patológica completa, sem prejuízo em SG 
ou SLD após um seguimento de 57 meses.

A estratégia de watch and wait não foi avaliada em nenhum estudo ran-
domizado comparando manejo cirúrgico com conservador. Uma revisão sis-
temática de 23 estudos mostrou que, em oito deles, pacientes submetidos à 
cirurgia tiveram taxas de recorrência a distância e SG semelhantes àqueles que 
seguiram estratégia conservadora, porém com melhor SLD44.

O estudo OPRA, mencionado previamente, avaliou duas estratégias de 
TNT (com terapia de indução ou consolidação), seguida de watch and wait 
versus tratamento cirúrgico. As taxas de SLD foram similares nos dois grupos, 
porém o braço da consolidação cursou com melhores resultados no que diz 
respeito à preservação de órgão13.

Algumas séries mostraram resultados desfavoráveis, com menor sobre-
vida no braço experimental e maiores taxas de recorrência a distância nos 
pacientes que apresentaram recorrência local45,46. Os dados do estudo de 
Habr-Gama et al. não foram replicados em outras séries e, dessa forma, a 
abordagem não cirúrgica necessita de dados mais robustos para que seja re-
alizada com segurança.
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6. SEGUIMENTO

Pacientes diagnosticados com estádio I devem ser examinados com toque retal 
e terem CEA dosado a cada três a quatro meses nos dois primeiros anos e, poste-
riormente, a cada seis meses. Uma sigmoidoscopia deverá ser feita a cada seis a 12 
meses, caso tenha sido realizada apenas excisão local, e colonoscopia em um ano e 
no quarto ano, após a ressecção. Recomenda-se que, anualmente, sejam realizadas 
tomografias. Pacientes com estádio II e III devem ter um seguimento mais rigoro-
so. Exame clínico e dosagem de CEA devem ser feitos a cada três a quatro meses 
nos dois primeiros anos e, posteriormente, a cada seis meses. Todos os pacientes 
devem realizar colonoscopia poucos meses após a ressecção nos casos de colonos-
copia diagnóstica incompleta nos tumores obstrutivos. Caso contrário, deve ser 
realizada um ano após ressecção e, caso esteja normal, deve ser repetida a cada três 
a cinco anos. Tomografias também devem ser realizadas anualmente47.
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Capítulo 10

Câncer de
canal anal
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1. INTRODUÇÃO

O câncer de canal anal é raro e corresponde a aproximadamente 3% dos 
tumores do trato digestivo1. Nas últimas décadas, houve um aumento na in-
cidência dessas neoplasias, possivelmente associada a: maior número de indi-
víduos infectados pelo papilomavírus humano (HPV), tabagismo, quantidade 
de parceiros sexuais, relação sexual por via anal, infecção pelo HIV e outras 
condições de imunossupressão crônica2,3.

A maioria desses tumores surge de lesões precursoras chamadas de ne-
oplasia intraepitelial anal (NIA), assim como ocorre na carcinogênese dos 
tumores de colo uterino, decorrente, na maioria dos casos, de infecção por 
HPV. No entanto, na população geral, a minoria dos pacientes com NIA evo-
lui para carcinoma invasivo. Já em homens homossexuais portadores de HIV, 
essa taxa é maior que 36%4,5. Um recente estudo mostrou que, com a detecção 
precoce, o tratamento de lesões precursoras (com ablações, excisão ou apli-
cação tópica de imiquimode ou 5-fluorouracil) é capaz de reduzir a progres-
são para câncer em 57%6. 

O tipo histológico mais comum é o carcinoma escamocelular (CEC). 
Adenocarcinoma e tumores neuroendócrinos são mais raros7. Existem tam-
bém os tumores perianais, que envolvem a transição entre a pele e a margem 
anal. Na maioria das vezes, são CECs e tratados de forma semelhante aos tu-
mores clássicos de canal anal8. 

A drenagem linfática depende do local de origem da neoplasia. Tumores 
acima da linha denteada apresentam drenagem semelhante aos primários de 
reto (ilíaca interna e mesorretal) e, abaixo dessa linha, acometem linfonodos 
inguinais superficiais e ilíacos externos9-11. 

Atualmente, pessoas com idades entre nove e 26 anos podem receber vaci-
nas tetravalentes para prevenção de lesões associadas ao HPV dos tipos seis, 11, 
16 e 18 e, consequentemente, para prevenção de câncer de canal anal5,6.

2. EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Nos últimos anos, o aumento na incidência desses tumores foi notado prin-
cipalmente entre homens jovens negros e mulheres de 60 a 69 anos. Além disso, 
houve também um aumento do número de casos de doença localmente avan-
çada e a distância, além de aumento da mortalidade12,13.

Um grupo em que a prevalência desses tumores chama atenção é o dos ho-
mossexuais do sexo masculino e em pacientes infectados pelo HIV. A despeito 
do advento das terapias antirretrovirais, não houve um declínio de número de 
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casos nesse grupo, ao contrário do que se observou com as outras neoplasias 
relacionadas a HIV14,15.

Além da vacinação, o tratamento de lesões precursoras de câncer anal em 
pessoas com HIV pode reduzir o risco de desenvolver câncer anal, conforme 
o estudo ANCHOR. Este estudo é um ensaio clínico randomizado de fase III 
que inscreveu participantes convivendo com HIV com lesão epitelial de alto 
grau (HSIL) comprovada por biópsia (n=4.446), randomizados 1:1 para um 
grupo de intervenção ou para um grupo de monitoramento ativo. O grupo 
de intervenção recebeu tratamento ablativo ou tópico para HSIL a critério do 
clínico. Houve uma redução de 57% (IC de 95%; 6%-80%; p=0,03) no câncer 
entre aqueles no grupo de tratamento em comparação com aqueles no grupo 
de monitoramento ativo, com menor incidência cumulativa de progressão para 
câncer anal em 48 meses (0,9% no grupo de tratamento versus 1,8% no grupo 
de monitoramento ativo)16.

3. QUADRO CLÍNICO

Sangramento retal é o sintoma mais comum, presente em quase metade 
dos pacientes. Trinta por cento dos pacientes cursam com dor anal e tenes-
mo, enquanto 20% são assintomáticos ao diagnóstico17-19. Homens homosse-
xuais apresentam verrugas genitais em 50% dos casos, ao passo que, dentre 
pacientes heterossexuais, esse número é de aproximadamente 30%20. O diag-
nóstico pode ser retardado, uma vez que os sintomas podem ser confundidos 
com hemorroidas.

4. ESTADIAMENTO

A maioria dos pacientes apresenta lesões T1/T2 ao diagnóstico, e menos de 
20% abrem o quadro com acometimento linfonodal17,21. A sobrevida em cinco 
anos para lesões iniciais T1 e T2 é de 86%, para T3 é de 60% e para T4 é de 45%. 
Setenta e seis por cento dos pacientes sem acometimento linfonodal estarão 
vivos em cinco anos, sendo que esse número cai para 54% quando linfono-
dos estão acometidos22. O estadiamento TNM proposto pelo American Joint 
Committee on Cancer (AJCC), na sua oitava edição, encontra-se na tabela 1.
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T Definição
Tx Não avaliável
T0 Sem evidência de tumor primário

Tis Carcinoma in situ (doença de Bowen, lesão intraepitelial escamosa de 
alto grau, neoplasia intraepitelial anal II e III)

T1 Tumor de 2cm ou menos na maior dimensão
T2 Tumor superior a 2cm, mas não superior a 5cm na maior dimensão
T3 Tumor com mais de 5cm na maior dimensão

T4
Tumor de qualquer tamanho que invade órgãos adjacentes (por exemplo, 
vagina, uretra, bexiga). Invasão direta da parede retal, pele perirretal, tecido 
subcutâneo ou músculo esfíncter não é classificada como T4

N Definição
Nx Não avaliável
N0 Ausência de metástases em LFN regionais

N1 Metástase em um a três LFN regionais (com pelo menos 0,2mm), ou 
depósitos tumorais presentes com LFN regionais negativos

N1a Metástase em linfonodo(s) inguinais, mesorretais ou ilíacos internos
N1b Metástase em linfonodo(s) ilíacos externos
N1c Metástase em linfonodo(s) ilíacos externos associada a N1a
M Definição

M0 Ausência de metástases a distância
M1 Presença de metástases a distância

Tabela 1 – Estadiamento 8ª edição AJCC

Estádio T N M
0 Tis N0 M0
I T1 N0 M0

IIA T2 N0 M0
IIB T3 N0 M0

IIIA
T1 N1 M0
T2 N1 M0

IIIB T4 N0 M0

IIIC
T3 N1 M0
T4 N1 M0

IV Qualquer Qualquer M1



143 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

A abordagem inicial dos tumores de canal anal consiste em exame físico 
completo, incluindo exame ginecológico em mulheres, inspeção anal, toque 
retal e palpação da região inguinal. Sempre deve ser realizada biópsia da lesão.

Avaliação laboratorial inclui exames gerais, como hemograma, função he-
pática e renal, além de sorologia para HIV após consentimento do paciente23,24. 

Não existe embasamento na literatura que justifique a pesquisa de marca-
dores tumorais séricos na doença localizada25. A pesquisa de HPV/p16 parece 
ter papel prognóstico, pois os casos positivos tendem a ter melhor resposta à 
quimiorradioterapia26.

Com relação aos exames de imagem, tomografia computadorizada de tó-
rax e abdômen e ressonância magnética de pelve fazem parte da investigação 
inicial. Quando possível, PET-CT deve ser solicitado. Algumas séries mostram 
que o PET-CT pode alterar o estadiamento linfonodal em até 28% dos casos e 
mudar conduta em até 59%27.

5. TRATAMENTO

5.1. Doença localizada
Apesar de não haver estudos randomizados comparando cirurgia com qui-

miorradioterapia (QT-RT), o tratamento combinado deve ser a primeira esco-
lha pela alta chance de cura e preservação de esfíncter. No entanto, a ressecção 
pode ser considerada em casos selecionados. Idealmente, a técnica de IMRT 
(RT com intensidade modulada) deve ser empregada para minimizar toxici-
dade. Vale ainda ressaltar que até aproximadamente 20% dos pacientes podem 
necessitar de colostomia antes mesmo de iniciar QT-RT em virtude de dor e/
ou incontinência fecal28.

No passado, o padrão-ouro no tratamento desses tumores era a ressecção 
abdominoperineal. Posteriormente, a terapia cirúrgica exclusiva cedeu lugar ao 
tratamento concomitante com QT-RT baseado no estudo clássico de Nigro et al29.

Alguns estudos randomizados avaliaram o benefício da quimioterapia em 
combinação com o tratamento radioterápico. Os pacientes que receberam te-
rapia combinada apresentaram menor taxa de recorrência local (39% versus 
61%), maior taxa de resposta patológica completa (80% versus 54%), menor 
necessidade de colostomia e maior sobrevida livre de progressão30,31.

O benefício da adição da mitomicina ao esquema de 5-FU e radioterapia foi 
avaliado pelo estudo fase III do RTOG. Após quatro a seis semanas, 7,7% dos 
pacientes que receberam a droga permaneceram com biópsia retal positiva, 
versus 15% do grupo do 5-FU isolado. Além disso, o braço experimental apre-
sentou menos taxa de colostomia (9% versus 22%, p = 0,002), maior sobrevida 
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livre de colostomia (71% versus 59%, p = 0,01) e maior sobrevida livre de doen-
ça (73% versus 51%, p = 0,0003), apesar de não ter havido ganho em sobrevida 
global em quatro anos32.

O regime baseado no estudo de Nigro et al. consiste em 5-FU infusional 
1.000mg/m2 no D1 a D4 e D29 a D32, associado à mitomicina 10-15mg/m2 
no D1, concomitante à radioterapia29. Diversas séries já mostraram que a 
estratégia do tratamento combinado, mesmo que com esquemas diferentes 
de Nigro, garantem um satisfatório controle da doença, com sobrevida em 
cinco anos de 72% a 89%, recorrência local de 14% a 37% e sobrevida em 
cinco anos livre de colostomia de 70%-86%33-39. Na prática, em virtude da 
falta recente da mitomicina no mercado brasileiro, muitos pacientes aca-
bam recebendo 5-fluorouracil ou capecitabina com cisplatina associadas 
à radioterapia. Portanto, caso não seja viável a utilização de mitomicina, 
uma opção válida é a substituição pela cisplatina no D1 e D29, apesar de 
os estudos mostrarem que não houve superioridade nem melhor perfil de 
toxicidade, exceto maior número de efeitos adversos graus três e quatro 
para o grupo da mitomicina40.

Alguns estudos de fase II mostraram que é viável substituir 5-FU pela ca-
pecitabina, com pouca toxicidade e resultados favoráveis, com resposta clínica 
completa de 77% em quatro semanas após o término da radioterapia41. Uma 
meta-análise mostrou 88% de resposta completa em seis meses42. A estratégia 
de QT-RT vem sendo recomendada mesmo para pacientes com doença inicial 
T1-2, apesar de o tratamento cirúrgico ou RT isolada serem opções em casos 
selecionados para tumores T1.

Pacientes HIV negativo apresentam 5,7 vezes mais chance de apresentarem 
resposta parcial ou completa seis meses após o tratamento com QT-RT, quan-
do comparados a pacientes HIV positivo43. Sempre que possível, é recomenda-
do o tratamento combinado com doses habituais de QT-RT nos pacientes HIV 
positivo mas, em pacientes com CD4 < 200 ou com antecedente de complica-
ções infecciosas associadas ao HIV, pode ser necessária a redução de dose ou 
uso de 5-FU + RT ou RT isolada, sendo essa avaliação individualizada devido à 
ausência de estudos prospectivos randomizados nessa população44. A redução 
de dose também deve ser considerada em se tratando de pacientes idosos com 
múltiplas comorbidades.

Pacientes com tumores iniciais T1 podem ser candidatos à excisão local em 
casos selecionados, especialmente se localizados na margem anal e com mar-
gem > 1mm. Lesões superficiais totalmente ressecadas, com invasão de mem-
brana basal menor ou igual a 3mm e comprometimento superficial menor ou 
igual a 7mm, podem ser acompanhadas de forma vigilante45. Uma análise re-
trospectiva com 17 pacientes tratados com excisão local exclusiva ou associada 
à radioterapia em caso de margem positiva mostrou sobrevida global em cinco 
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anos de 100%46. A análise de uma coorte de 2.243 pacientes com tumores T1, 
dos quais 503 foram tratados com excisão local apenas e 1710 com QT-RT, 
também mostrou que não houve diferença em sobrevida global em cinco anos 
entre os dois grupos47. Há grupos que advogam discutir QT-RT adjuvante após 
ressecções locais para todos os pacientes28.

5.2. Doença recorrente ou persistente
Pacientes submetidos a tratamento combinado e que persistem com doen-

ça ou apresentam recorrência devem ser submetidos a resgate cirúrgico. Uma 
série de 185 pacientes submetidos à radioterapia isolada ou tratamento com-
binado, dos quais 42 apresentaram recorrência local, mostrou que 62% foram 
resgatados com cirurgia curativa. A taxa de sobrevida global em cinco anos 
foi de 45%48. Uma outra série mostrou resultados semelhantes com cirurgia 
de resgate tanto para persistência como recorrência da doença, com sobrevida 
livre de doença em cinco anos de 30%49.

5.3. Doença metastática
Felizmente, apenas 10% dos pacientes com CEC de canal anal já se apre-

sentam metastáticos ao diagnóstico e somente 10% a 20% dos pacientes com 
doença não metastática ao diagnóstico recorrerão sistemicamente28. Durante 
muitos anos, o regime mais estudado para doença metastática foi a combina-
ção de 5-FU e cisplatina, com taxas de resposta de até 65%50,51. O estudo fase 
II InterAACT comparou paclitaxel e carboplatina com 5-FU e cisplatina e teve 
como objetivo primário taxa de resposta. Ambos os esquemas tiveram taxas 
de resposta similares, porém com melhor sobrevida global mediana (20 versus 
12,3 meses) e melhor perfil de toxicidade (36% versus 62% de eventos adversos 
sérios) para o braço de carboplatina e paclitaxel, o qual acabou se tornando o 
esquema de eleição na primeira linha52.

Um regime mais intenso com docetaxel, cisplatina e 5-FU (DCF) foi avaliado 
em um estudo fase II em pacientes com ECOG zero ou um53. A taxa de resposta 
objetiva foi de 89%, sendo que 45% cursaram com resposta completa. A sobrevi-
da livre de progressão mediana foi de 11 meses, e a sobrevida global mediana não 
foi atingida, com 83% dos pacientes vivos em 12 meses. No entanto, esquemas 
triplos são apenas reservados para pacientes jovens e com boa performance.

A imunoterapia vem recentemente sendo avaliada em pacientes com CEC 
de canal anal avançado. Um estudo fase II com nivolumabe em 39 pacientes re-
fratários à quimioterapia mostrou 24% de resposta objetiva, sendo duas com-
pletas. A sobrevida livre de progressão mediana foi de 4,1 meses, e a sobrevida 
global mediana, de 11,5 meses. A expressão de PD-L1 não era critério de inclu-
são54. Já o estudo KEYNOTE-028 envolveu 25 pacientes com expressão de PD-
L1 maior ou igual a 1% e que receberam pembrolizumabe. A taxa de resposta 
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foi de 17% (nenhuma completa), a sobrevida livre de progressão mediana foi 
de três meses, e a sobrevida global mediana foi de 9,3 meses55. Mais estudos são 
necessários para melhor avaliar o papel da imunoterapia no CEC de canal anal.

O papel de linhas de tratamento subsequentes não está bem estabelecido, 
e os dados são escassos. Algumas opções incluem cisplatina ou carboplatina 
com ou sem fluoropirimidina, e agentes únicos como paclitaxel, doxorrubicina 
e irinotecano para pacientes com baixo performance status56. Pacientes com 
RAS selvagem podem se beneficiar de terapia anti-EGFR (cetuximabe) asso-
ciada a irinotecano ou como agente único57.

6. SEGUIMENTO CLÍNICO

As neoplasias escamocelulares tratadas com QT-RT apresentam regressão 
tumoral até 26 semanas do término do tratamento23. Após seis a 12 semanas, 
recomenda-se realizar exame físico direcionado com inspeção anal e toque retal, 
além de tomografia de tórax e abdômen e ressonância magnética de pelve. Para 
pacientes com resposta clínica completa, exame clínico deve ser realizado a cada 
três a seis meses e exames de imagem anualmente. Caso não haja resposta com-
pleta dentro desse período, mas a regressão contínua esteja bem documentada, 
esses pacientes devem ser avaliados a cada quatro semanas até que seja atingida 
resposta completa, que pode ocorrer até seis a 12 meses do tratamento24. 
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Capítulo 11

Neoplasias
neuroendócrinas 

(NNEs)
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1. INTRODUÇÃO

NNEs são tumores que exibem diferenciação neuroendócrina, podendo se 
desenvolver em qualquer órgão. Constituem um grupo heterogêneo, com apre-
sentações clínicas, comportamentos e prognósticos bastante diversos. Neste capí-
tulo, focaremos nas NNEs de origem no sistema gastroenteropancreático (GEP)1.

A incidência de NNEs vem crescendo mundialmente e espelha seu melhor 
reconhecimento na prática, além do aumento na realização de exames endos-
cópicos e por imagem1,2. Uma vez que as estatísticas brasileiras não separam 
os tumores com base no tipo histológico e sim no órgão de origem, não há 
estimativas epidemiológicas para os NNEs em nosso país. A maioria das NNEs 
é esporádica e não há fatores de risco bem estabelecidos.

Há várias maneiras de se classificar as NNEs, como:
• Grau
• Localização
• Estadiamento (TNM de acordo com AJCC)
• Origem embrionária (foregut, midgut e hindgut)
• Funcionalidade (tumores funcionantes versus não funcionantes)

De acordo com a nova classificação da OMS de 2019 (tabela 1), o grau das 
NNEs (principal determinante do prognóstico) é definido quanto ao grau his-
tológico e ao índice proliferativo (índice mitótico por dez campos de grande 
aumento – CGA e/ou índice de Ki-67, sempre prevalecendo o mais alto)3. Em 
termos de nomenclatura, os tumores bem diferenciados (antigamente chama-
dos de tumores carcinoides) são hoje denominados tumores neuroendócrinos 
(TNEs), ao passo que os pouco diferenciados são conhecidos atualmente como 
carcinomas neuroendócrinos (CNEs). Estes últimos são divididos em CNE de 
pequenas células e CNE de grandes células. Carcinomas mistos, compostos por, 
ao menos, 30% de componente neuroendócrino ou 30% de componente não 
neuroendócrino, são classificados separadamente como carcinoma neuroen-
dócrino misto (MiNEN, do inglês mixed neuroendocrine non-neuroendocrine 
neoplasms). Antigamente, todas as NNEs G3 eram agrupadas juntas, mas hoje 
sabe-se que os TNEs bem diferenciados G3 têm comportamento muito mais 
parecido com os G2 do que com os CNEs, além de apresentarem alterações 
genéticas distintas3. Enquanto os TNEs G3 costumam ter Ki-67 abaixo de 55%, 
os CNEs geralmente têm valores acima de 70%.
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Tabela 1 – Classificação das NNEs gastroenteropancreáticas de acordo 
com a OMS 2019

Terminologia Diferenciação Grau Índice mitótico
(por 10 CGA) Ki-67, %

TNE, G1 Bem 
diferenciado Baixo < 2 < 3

TNE, G2 Bem 
diferenciado Intermediário 2-20 3-20

TNE, G3 Bem 
diferenciado Alto > 20 > 20

CNE, SCNEC Pobremente 
diferenciado Alto > 20 > 20

CNE, LCNEC Pobremente 
diferenciado Alto > 20 > 20

MiNEN
Bem ou 
pobremente 
diferenciado

Variável Variável Variável

Adaptado de: Klimstra DS et al. Lyon. IARC; 2019. p. 163

TNE: tumor neuroendócrino; CNE: carcinoma neuroendócrino; CNEPC: CNE de pequenas células; CNEGC: CNE de 
grandes células; MiNEN: mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasm

Em relação ao órgão de origem, os TNEs gastroenteropancreáticos 
(TNE-GEPs) são agrupados em TNE-GI (gastrointestinal) e TNE-P (pan-
creático). O sítio de origem do TNE é importante, pois tem implicância 
prognóstica e terapêutica, com primários de cólon tendo evolução mais 
agressiva e os primários de pâncreas tendo melhor resposta com quimio-
terapia citotóxica, por exemplo1,4. Apesar de ser hoje pouco utilizada, a 
classificação embriológica se refere aos tumores de foregut como aqueles 
encontrados nos pulmões, esôfago, estômago, pâncreas, vesícula biliar e 
duodeno. Os de midgut, mais frequentes, são os TNEs originados no intestino 
delgado, apêndice e cólon proximal (direito). Por fim, os TNEs de hindgut são 
encontrados no cólon (exceto proximal) e reto1,4. Quanto ao TNM, a oitava 
edição do American Joint Committee on Cancer (AJCC) estadia os tumores 
de acordo com o órgão de origem5. No entanto, apesar de ter valor prognós-
tico, pouco se utiliza o TNM na prática.

Apesar das NNEs poderem produzir até 40 tipos diferentes de substân-
cias secretadas, a definição se uma NNE é funcionante ou não se baseia na 
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determinação clínica e do perfil sorológico, e não na imuno-histoquímica1,4. 
Aproximadamente 20% a 30% dos TNEs de intestino delgado com metástases 
hepáticas são funcionantes. A síndrome carcinoide clássica é caracterizada 
tipicamente por flushing cutâneo, diarreia e, por vezes, broncoespasmo. Tal 
síndrome está geralmente associada à presença de metástases hepáticas nos 
TNEs de midgut, mas eventualmente pode ocorrer na sua ausência quando 
as substâncias produzidas excedem a capacidade de inativação pelo fíga-
do (grandes linfonodomegalias retroperitoneais, por exemplo) ou, então, 
quando há um bypass do fígado pelas substâncias sendo diretamente libe-
radas na circulação sistêmica (lesões ovarianas e brônquicas, por exemplo). 
Mais raramente, TNEs de foregut podem apresentar uma síndrome carci-
noide atípica1,4.

Os TNE-Ps funcionantes (aproximadamente 30% dos casos) comumen-
te não produzem a clássica síndrome carcinoide e são agrupados de acordo 
com o tipo de hormônio que secretam e sua consequente síndrome clínica, 
como, insulinoma, gastrinoma, glucagonoma, VIPoma e somatostatinoma, 
por exemplo. As características de cada um desses TNE-Ps estão descritas 
na tabela 21,4,6. Mais remotamente, TNE-Ps podem acarretar outras síndro-
mes funcionantes por secreção de peptídeos como ACTH, GH, LH, entre 
outros. A maioria dos TNE-Ps é esporádica, mas pode haver associação 
com algumas síndromes hereditárias, como NEM-1 (neoplasia endócrina 
múltipla tipo 1), von Hippel-Lindau (VHL), neurofibromatose tipo 1 (NF1) 
e esclerose tuberosa4,6.
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Tabela 2 – Descrição das principais síndromes funcionantes nos TNE-Os

Tumor/síndrome Localização

Incidência 
(casos 

novos por 
milhão por 

ano)

Biomarcador Principais sintomas

Insulinoma Pâncreas 1-32 Insulina Hipoglicemia

Gastrinoma Pâncreas, 
duodeno 0.5-21.5 Gastrina

Síndrome de 
Zollinger-
Ellison: refluxo 
gastroesofágico e 
úlceras pépticas 

VIPoma Pâncreas 0.05-0.2
Peptídeo 
vasoa-tivo 
intestinal

Síndrome de 
Verner-Morrison: 
diarreia, 
hipocalemia e 
acloridria

Glucagonoma Pâncreas 0.01-0.1 Glucagon

Eritema necrolítico 
migratório, 
perda ponderal, 
hipoalbuminemia 
e diabetes mellitus 
ou intolerância à 
glicose

Somatostatinoma
Pâncreas, 
duodeno, 
jejuno

Raro Somatostatina
Hiperglicemia, 
colelitíase e 
indigestão

ACTHoma Pâncreas Raro ACTH Síndrome de 
Cushing 

GRHoma
Pâncreas, 
pulmão, 
jejuno

Raro GRH Acromegalia

Síndrome 
carcinoide 
causada por 
TNE-P

Pâncreas Raro Serotonina, 
5-HIAA

Flushing cutâneo, 
diarreia, broncoes-
pasmo e fibrose 
valvar cardíaca

Hipercalcemia 
causada por 
TNE-P

Pâncreas Raro

PTH-rp 
(peptídeo 
relacionado 
ao PTH)

Hipercalcemia e 
dor abdominal 

Adaptado de Ma ZY et al. World J Gastroenterol. 2020;26(19): 2305-23226
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2. HISTOPATOLOGIA

Histologicamente, os TNEs costumam ser facilmente detectados pelo seu 
aspecto distinto: é um tecido composto por células contendo núcleo homogê-
neo, com cromatina fina ou granular, nucléolo inconspícuo e citoplasma eo-
sinofílico. Porém, a realização de estudo imuno-histoquímico é fundamental 
para complementar a histologia e confirmar sua natureza neuroendócrina4. 

Os anticorpos mais empregados para detectar a diferenciação neuroendó-
crina são a sinaptofisina e a cromogranina. Na tentativa de ajudar na localiza-
ção dos TNEs de origem desconhecida, podemos utilizar outros marcadores. 
Os TNE-GIs costumam ser positivos para CAM5.2, PDX-1 e AE1/AE3, po-
dendo ser positivos para CK20 em aproximadamente um quarto dos casos e 
para CK7 em 11%. Já o NESP-55 é um marcador de diferenciação pancreática 
(TNE-P), sendo tipicamente negativo nos TNE-GIs4. 

3. EXAMES DE IMAGEM E LABORATORIAIS

O estadiamento inicial dos pacientes com NNEs geralmente envolve a rea-
lização de exames de imagem tradicionais, como tomografia computadorizada 
(TC) com contraste ou ressonância magnética (RM) e necessitam ser avaliados 
por radiologista com experiência. A sensibilidade da RM é melhor para detec-
tar metástases hepáticas, principal sítio de doença a distância nas NNEs4,7,8. O 
ultrassom endoscópico também tem alta sensibilidade e especificidade para 
NNEs de pâncreas, ampola, duodeno e reto.

Uma vez que mais de 90% dos TNE-GEPs possuem alta concentração de re-
ceptores de somatostatina, imagens utilizando tais receptores são comumente em-
pregadas na avaliação de TNEs bem diferenciados, tanto para ajudar na localização 
dos tumores primários quanto para definir se os pacientes com doença metastá-
tica são candidatos para terapia radiopeptídica (Lutécio). O PET-CT-Galio-68-
DOTATATE é superior ao Octreoscan na detecção de metástases e de lesão 
primária. À medida que a NNE tem um maior grau (principalmente os CNEs), 
há, usualmente, perda da expressão dos receptores de somatostatina, fazendo 
com que tais tumores deixem de se expressar no PET-CT-Galio-68 e passe a 
ter captação no tradicional PET-CT-18F-FDG. Este último não tem valor nos 
TNEs bem diferenciados. Vale ressaltar que o PET-CT-Galio-68 não é um bom 
exame para acompanhamento dos TNEs, tanto na doença inicial quanto me-
tastática, sendo indicados os tradicionais exames de imagem, como TC e RM. 
Variações de SUV no PET-CT-Galio-68 no cenário metastático não podem ser 
consideradas progressão ou resposta4,7,8. 

Atualmente, o PET-CT-Galio-68 tem sido menos disponível no mer-
cado e a avaliação funcional deve ser cada vez mais realizada com 
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18F-AlF-NOTA-octreotide, que possui características favoráveis ​​com qualidade 
de imagem semelhante e taxas satisfatórias de detecção de lesões neuroendó-
crinas, especialmente no fígado, devido a sua baixa captação parenquimatosa, 
em comparação com o PET-CT-Galio-689.

A cromogranina A plasmática é uma proteína contida nas vesículas neu-
rossecretoras nas células neuroendócrinas e serve como um marcador tumoral 
nas NNEs, apresentando valor prognóstico e podendo ser usada como moni-
toramento da doença. Contudo, sua baixa especificidade, preço elevado, difi-
culdade de acesso no nosso país e o fato de não mudar a conduta fez com que 
muitos abandonassem o seu uso8. O ácido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) 
em urina de 24 horas é um exame que avalia o metabólito da serotonina asso-
ciado com a típica síndrome carcinoide, sendo muito útil na avaliação inicial 
e no seguimento de pacientes com síndrome carcinoide ou naqueles pacientes 
com TNE de midgut com metástases hepáticas, mesmo que não tenham sin-
tomas da síndrome. Já para os pacientes com TNE-Ps funcionantes, pode-se 
dosar o hormônio responsável pelos sintomas (exemplo: insulina, glucagon, 
somatostatina, VIP), embora nem sempre seja fácil4,8.

4. MANEJO DA DOENÇA LOCORREGIONAL

Via de regra, o tratamento é cirúrgico. Exceções se fazem a TNEs gástricos e 
a alguns TNEs de reto que podem ser removidos endoscopicamente com altas 
chances de cura. Não há dados para qualquer tipo de tratamento adjuvante, 
salvo nos CNEs, que normalmente recebem adjuvância com quimioterapia ci-
totóxica aos moldes dos carcinomas de pulmão de pequenas células4,8,10. 

TNEs de intestino delgado costumam nascer nos 60cm distais, próximos 
à válvula ileocecal. Mesmo quando pequenos, há potencial metastático; en-
terectomia com linfadenectomia é o tratamento de eleição. Deve-se ter aten-
ção durante a cirurgia, pois eles podem ser multicêntricos4,8,10. A maioria dos 
TNEs de apêndice é diagnosticada incidentalmente no espécime cirúrgico de 
apendicectomias e tem bom prognóstico. Lesões ≥ 2cm, com invasão de me-
soapêndice ou com margens positivas têm maior risco de recorrência e são 
encaminhados para hemicolectomia direita com linfadenectomia4,8,10.

De maneira similar aos TNEs de apêndice, os de reto também costumam 
ser diagnosticados incidentalmente e a maioria tem bom prognóstico. Lesões 
< 2cm, sem invasão da camada muscular, sem invasão vásculo-linfática, sem 
linfonodos suspeitos e de baixo grau, podem ser ressecadas endoscopicamen-
te ou por via transanal. Mas, quando há um ou mais desses fatores de risco, 
recomenda-se cirurgia4,8,10. Já os TNEs de cólon costumam ter um compor-
tamento mais agressivo e são os TNE-GEPs mais agressivos. O tratamento 
da doença localizada envolve cirurgia com linfadenectomia aos moldes dos 
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adenocarcinomas de cólon4,8,10. Os TNE-Ps > 2cm ou funcionantes (indepen-
dentes do tamanho) são, em geral, ressecados, ao passo que lesões menores não 
funcionantes podem ser tanto ressecadas quanto acompanhadas4,8,10.

Com relação aos TNEs gástricos, eles são classificados em três grupos dis-
tintos com relação a sua etiopatogenia e comportamento. O tipo I correspon-
de a quase 70%-80% dos casos e diz respeito aos TNEs gástricos associados à 
gastrite crônica atrófica autoimune, a qual gera hipocloridria com consequente 
hipergastrinemia. Níveis elevados de gastrina estimulam a hiperplasia das cé-
lulas neuroendócrinas gástricas, levando geralmente ao surgimento de múlti-
plos pequenos TNEs gástricos. Sempre que possível, o tratamento das lesões < 
2cm envolve a ressecção endoscópica e o prognóstico é excelente. Quando há 
múltiplas pequenas lesões, a observação pode ser uma estratégia. O tipo II, res-
ponsável por 5% dos casos, corresponde aos TNEs gástricos associados à sín-
drome de Zollinger-Ellison devido à presença de um gastrinoma pancreático 
ou duodenal, que provocam hipergastrinemia com consequências semelhantes 
às do tipo I. Além da ressecção endoscópica, os pacientes são tratados com 
ressecção cirúrgica do gastrinoma sempre que possível e quando não há asso-
ciação com síndromes NEM-1, além de inibidores de bomba de próton em do-
ses altas. Por fim, o tipo III, usualmente esporádico, é aquele não associado às 
condições anteriores, sendo muito mais agressivos e acarretando a necessidade 
de tratamento cirúrgico aos moldes do adenocarcinoma gástrico. Costumam 
ser únicos e com tamanho maior em relação aos tipos I e II4,8,10.

5. TRATAMENTO DAS NNES METASTÁTICAS

5.1. Tratamentos cirúrgicos ou locorregionais
A abordagem do tumor primário no contexto de doença metastática se faz 

útil nos TNEs de delgado, com o objetivo de evitar complicações como obstru-
ções, intussuscepções, dor abdominal ou fibrose de mesentério pela liberação 
local de serotonina. Pacientes com TNEs bem diferenciados com doença me-
tastática passível de ressecção R0 e boa performance devem ser considerados 
para cirurgia4,8,10. Em algumas situações, como em síndromes carcinoides mal 
controladas com medicamentos, podemos indicar cirurgia citorredutora hepá-
tica, mesmo que R2, para reduzir o volume de doença metastática no fígado 
(debulking) e, com isso, ajudar a reduzir a produção de serotonina. O fígado é o 
principal sítio de doença a distância nos TNE-GEPs, e diversas estratégias tera-
pêuticas locorregionais hepáticas podem ser consideradas para pacientes com 
doença exclusiva ou predominantemente hepática. Embolização, quimioem-
bolização (esta última apenas para TNE-P) e radioembolização intra-arterial 
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hepática visam retardar a progressão da doença no fígado e podem ajudar tam-
bém no controle das síndromes funcionantes4,8,10.

Mais raramente, pode-se indicar transplante hepático, porém tal procedi-
mento é restrito a pacientes no TNEs bem diferenciados com Ki-67 < 10%, 
comprometimento hepático < 50%, doença estável por mais de seis meses, au-
sência de doença extra-hepática e remoção prévia do primário4,8,10.

5.2. Tratamento sistêmico
A primeira pergunta que devemos fazer aos pacientes com TNE-GEPs bem 

diferenciados metastáticos não passíveis de cirurgia é se há síndrome funcio-
nante ou não. Sempre que há síndrome carcinoide (a mais frequente das sín-
dromes funcionantes), o controle com análogos de somatostatina é imperativo 
para evitar complicações associadas. Tal classe de medicação será sempre man-
tida ao longo do tratamento4,8,10.

Complicações associadas à clássica síndrome carcinoide podem ocorrer 
quando esta não é adequadamente controlada, como desidratação, distúrbios 
eletrolíticos, dano cardíaco, pelagra (por deficiência de niacina) e crise carci-
noide. É importante mencionar que aproximadamente metade dos pacientes 
com síndrome carcinoide tem doença cardíaca (“coração carcinoide”), cujo 
principal mediador é a serotonina. Nesses casos, pode haver depósito de placas 
fibróticas nas valvas cardíacas (principalmente tricúspide e pulmonar)4,8,10.

A crise carcinoide é uma emergência causada pela liberação maciça de 
aminas bioativas na circulação sanguínea, provocando instabilidade hemodi-
nâmica. Geralmente ocorre em pacientes com alto volume de doença e altos 
níveis de 5-HIAA urinário durante anestesias ou manipulação do tumor por 
procedimentos invasivos, sendo fundamental o alinhamento prévio com equi-
pes cirúrgicas e anestesistas. Quando há suspeita de que uma crise carcinoide 
possa ocorrer, é imperativo utilizar octreotide EV ou SC profilaticamente4,8,10.

Há dois análogos de somatostatina de longa duração disponíveis no Brasil para 
uso em TNEs, o octreotide LAR (long action repeatable) e o lanreotide, ambos a ser 
administrados em intervalos de 28 dias. O octreotide LAR é disponível nas doses 
de 10, 20 e 30mg, é aplicado por via intramuscular e sua farmacocinética faz com 
que demore cerca de 14 dias para atingir nível terapêutico na primeira dose. Diante 
disso, pode ser necessário utilizar o octreotide regular na dose de 100mcg, sub-
cutâneo, a cada 8h ou 12h durante esse período para melhor controle da síndrome. 
Por outro lado, o lanreotide autogel, disponível nas doses de 60, 90 e 120mg, atinge 
nível sérico terapêutico dentro de 24h e sua administração é em subcutâneo pro-
fundo. Ambos os análogos de somatostatina são igualmente eficazes no controle da 
síndrome carcinoide, levando à diminuição da diarreia, flushing, níveis de 5-HIAA 
urinário e ajudam a reduzir o risco de cardiopatia carcinoide4,8,10. Outras estratégias 
sistêmicas para controlar a síndrome carcinoide incluem o aumento da dose ou 
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redução do intervalo do análogo de somatostatina, uso de interferon e, mais recen-
temente, o uso de telotristate, que não está disponível no Brasil4,8,10.

Tanto nos pacientes com doença funcionante quanto nos demais, os aná-
logos de somatostatina também têm função antiproliferativa e são capazes de 
retardar a progressão da doença. Há dois importantes estudos randomizados 
de fase III (PROMID e CLARINET) descritos na tabela 3 mostrando tal eficá-
cia11,12. Em pacientes com TNE-GEPs não funcionantes, assintomáticos (pouco 
volume tumoral) e com doença estável, a observação é uma opção em vez de 
iniciar o análogo de somatostatina ou alguma outra terapia4,8,10.

Além dos análogos de somatostatina, outras drogas alvo-moleculares se mos-
traram eficazes nos TNE-GEPs quanto ao aumento da sobrevida livre de pro-
gressão (SLP) em relação ao placebo em estudos randomizados de fase III, como 
everolimo e sunitinibe (este último com eficácia comprovada apenas em TNE-P), 
como descritos na tabela 3. Ambos conferem taxas de resposta inferiores a 10%13-16.

Na ESMO 2023 foi apresentado o estudo de fase III CABINET que mostrou 
ganho de SLP a favor do cabozantinibe comparado a placebo tanto na coorte de 
pacientes com TNE-P quanto na de não pancreáticos previamente tratados17.

Outra opção terapêutica eficaz nos TNE-GEPs com captação ao PET-Galio-68 
ou Octreoscan é a terapia radiopeptídica (Lutécio ou 177Lu-Dotatate)18. Apesar 
do estudo de fase III NETTER-1 ter incluído só pacientes com TNEs de midgut 
G1 (tabela 3), nos quais a taxa de resposta foi de 18%, sabemos que tal estraté-
gia também é eficaz nos demais TNEs4,8,10. 

Os radioisótopos, também denominados de terapia com peptídeos radio-
nuclídeos, têm sido utilizados com sucesso para tratar pacientes com TNEs 
bem diferenciados metastáticos e com expressão positiva do receptor de so-
matostatina confirmada pela cintilografia com octreotide, marcados com 
Indium-111 (octreoscan) ou PET-CT Ga-68. O estudo de fase III Netter 2, com 
226 pacientes diagnosticados com tumores G2-3 bem diferenciados, que foram 
randomizados para lutécio ou análogo em dose dobrada, demonstrou SLP de 
22,8 meses versus 8,5 meses, favorecendo o grupo tratado com lutécio. Taxas 
de resposta de 43% versus 9,3%, respectivamente. Contraindicações da terapia 
com radionuclídeos são gravidez, transtornos psiquiátricos graves, disfunção 
renal moderada ou grave e reserva baixa de medula óssea. O perfil de seguran-
ça é muito favorável, mas toxicidades tardias podem ocorrer, especialmente 
com Itrium-90, sendo mais comuns toxicidades hematológicas (mielodisplasia 
secundária ou leucemia), insuficiência renal e toxicidade hepática19,20.

Com relação à quimioterapia citotóxica, sua eficácia é comprovada apenas em 
TNE-P. Entre as drogas ativas, podemos citar dacarbazina, 5-fluorouracil, capeci-
tabina, temozolomida, oxaliplatina e estreptozotocina4,8,10. Porém, o único estudo 
randomizado nesse contexto é o E2211, de fase II, que randomizou pacientes com 
TNE-P G1 e G2 para temozolomida isolada versus temozolomida em combinação 
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Tabela 3 – Resumo dos principais estudos randomizados envolvendo 
tratamentos sistêmicos nos TNE-GEPs

Tratamento Dose estudada Estudo de fase 
III População estudada

Octreotide LAR 
versus placebo

30mg IM a cada 28 
dias PROMID11 Midgut, G1

Lanreotide autogel 
versus placebo

120mg SC a cada 
28 dias CLARINET12

TNEs 
enteropancreáticos,
G1 e G2 (Ki-67 ≤ 10%)

Everolimus versus 
placebo

10mg, uma vez ao 
dia RADIANT-313 TNE-P, G1 e G2

Everolimus versus 
placebo

10mg, uma vez ao 
dia RADIANT-414

TNE-GI e TNEs 
de pulmão não 
funcionantes, G1 e G2

Everolimus + 
octreotide LAR versus 
placebo + octreotide 
LAR

10mg, uma vez ao 
dia + octreotide 
LAR 30mg IM a 
cada 28 dias

RADIANT-215 TNEs com síndrome 
carcinoide, G1 e G2

Sunitinibe 37,5mg, uma vez 
ao dia

Raymond et 
al16 TNE-P, G1 e G2

Cabozantinibe 60mg, uma vez ao 
dia CABINET17

TNE 
enteropancreáticos, 
G1 a G3

Lutécio + octreotide 
LAR 30mg versus 
octreotide LAR 60mg

200mCi a cada oito 
semanas por quatro 
ciclos

NETTER-118 Midgut, G1

Lutécio + octreotide 
LAR 30mg versus 
octreotide LAR 60mg

200mCi a cada oito 
semanas por quatro 
ciclos

NETTER-220
TNE 
enteropancreáticos, 
G2 e G3

Capecitabina + 
temozolomida versus 
temozolomida

Capecitabina 750mg/
m2, duas vezes ao 
dia, do D1 ao D14, 
e temozolomida 
200mg/m2, uma vez 
ao dia, do D10 ao 
D14, a cada 28 dias

E221121 TNE-P, G1 e G2

com capecitabina (esquema conhecido como CapTem). O E2211 mostrou ganho 
de SLP e sobrevida global a favor do braço combinado, com taxa de resposta ob-
jetiva em torno de 30%21. TNEs G3 também podem se beneficiar desses agentes 
quimioterápicos, porém, para CNEs, a eficácia é melhor com quimioterapias à base 
de cisplatina aos moldes de carcinomas de pulmão de pequenas células22. 
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Capítulo 12

GIST
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1. INTRODUÇÃO

GIST, também chamado de tumor estromal gastrointestinal, é uma neopla-
sia mesenquimal relativamente rara, oriunda das células intersticiais de Cajal 
(células-marca-passo do nosso intestino, responsáveis pela peristalse), podendo 
existir do esôfago ao ânus, inclusive em retroperitônio, mesentério e omento (es-
tes últimos são muito raros). Os órgãos mais frequentemente acometidos pelo 
GIST são o estômago (55%) e o intestino delgado (32%), enquanto a idade média 
de diagnóstico é aos 64 anos1. Geralmente são encontrados em localização su-
bepitelial (intramural) e apenas causam ulceração da mucosa quando grandes. 
Diferentemente de outras neoplasias, o GIST não costuma causar envolvimento 
linfonodal. Os principais sítios de metástase são o fígado e o peritônio1.

Aproximadamente 95% dos casos são esporádicos, mas 5% dos pacientes 
podem apresentar alguma síndrome hereditária, como a síndrome do GIST 
primário familial, neurofibromatose tipo 1 e síndrome de Carney-Stratakis. A 
apresentação clínica pode variar desde um achado incidental assintomático até 
sangramento gastrointestinal, dor abdominal, aumento do volume abdominal 
e abdômen agudo2.

Na histologia, o GIST pode ter três tipos de aparência: fusocelular (70%), 
epitelioide (20%) e misto (10%). Já na imuno-histoquímica, os GISTs caracteri-
zam-se por geralmente expressar a proteína KIT (CD117) e CD34, além de 
DOG-1. Mais de 80% dos GISTs em adultos possui mutação do gene KIT 
(maioria no éxon 11), levando à ativação constitutiva do receptor KIT, um re-
ceptor tirosina-quinase. Uma pequena porção (5%-10%) dos pacientes com 
GIST apresenta mutação em PDGFRA (platelet-derived growth factor receptor 
alpha) – mutualmente excludente em relação ao KIT. Os demais 10%-15% 
dos GISTs sem mutação de KIT ou de PDGFRA são chamados de selvagem 
(wild-type), podendo haver outras alterações genéticas (em crianças e jovens, 
embora raro, a maioria dos GISTs é wild-type) e são comumente resistentes a 
imatinibe, a principal droga contra GIST. Atualmente, a avaliação do status 
mutacional dos genes KIT e PDGRFA é muito importante para tomada de de-
cisões terapêuticas, tanto para adjuvância (caso o paciente seja de alto risco 
para recorrência) quanto no cenário neoadjuvante e metastático2.

Em virtude das frequentes mutações em KIT ou PDGFRA, as principais 
classes de drogas utilizadas no tratamento sistêmico do GIST são os inibidores 
tirosina-quinase que bloqueiam a sinalização das vias KIT e PDGFRA devido 
a sua ação nos sítios de ligação do ATP necessários para fosforilação e ativação 
destes receptores2.

O estadiamento TNM, apesar de existir para GIST, não é comumente uti-
lizado na prática clínica. Já o prognóstico dos GISTs não metastáticos que fo-
ram ressecados depende de sua localização, tamanho e índice mitótico (por 
dez campos de grande aumento – CGA), além da presença ou não de ruptura 



Tumores Gastrointestinais • 163 

tumoral. Diversos grupos propuseram ferramentas e nomogramas para estra-
tificação de risco para ajudar na decisão de oferecer ou não imatinibe adjuvan-
te; um dos métodos mais aceitos é o criado pelo National Institutes of Health 
(NIH), posteriormente modificado e representado na tabela 13. Os GISTs de 
alto risco correspondem a 44% dos casos.

Tabela 1 – Classificação de risco de acordo com o NIH

Categoria de risco Tamanho (cm) Índice mitótico 
(por 50 CGA) Localização

Risco muito baixo < 2,0 ≤ 5 Qualquer
Risco baixo 2,1 a 5,0 ≤ 5 Qualquer

Risco intermediário
2,1 a 5,0 > 5 Gástrica

< 5,0 5-10 Qualquer
5,1 a 10,0 ≤ 5 Gástrica

Risco alto

Qualquer Qualquer Ruptura tumoral
> 10 Qualquer Qualquer

Qualquer > 10 Qualquer
> 5,0 > 5 Qualquer

2,1 a 5,0 > 5 Não gástrica
5,1 a 10,0 ≤ 5 Não gástrica

Quando há suspeita de GIST por imagem e a lesão é ressecável, não se 
costuma realizar biópsia antes da cirurgia. Quando uma biópsia é necessária 
(exemplo: doença metastática ou necessidade de neoadjuvância), deve-se pre-
ferir biópsia por agulha fina guiada por ultrassom endoscópico em vez de bi-
ópsia percutânea pelo risco de ruptura2.

2. TRATAMENTO DA DOENÇA RESSECÁVEL

Em geral, lesões de 2cm ou mais, ou qualquer lesão sintomática, são candi-
datas à ressecção cirúrgica com intuito curativo, exceto se o paciente apresen-
tar contraindicação para a cirurgia. Vale lembrar que não há necessidade de 
dissecção linfonodal. Para as lesões < 2cm, assintomáticas, a decisão terapêu-
tica se baseia em critérios avaliados por ultrassom endoscópico. Nos casos em 
que não exista ulceração, heterogeneidade na imagem ou bordas irregulares, 
o acompanhamento clínico endoscópico pode ser indicado, embora muitos 



164 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

grupos ainda indiquem ressecção cirúrgica a depender da idade e performance 
do paciente (figura 1)2.

Figura 1 – Algoritmo proposto para o tratamento do GIST localizado

≥ 2cm ou com sintomas

Cirurgia

Cirurgia

Achados suspeitos no US endoscópico

Ressecção endoscópica e acompanhamento

Sim

Sim

Não

Não

A ressecção cirúrgica R0 é obtida na maioria dos pacientes, porém, em um 
tempo no qual não existia imatinibe, a recorrência era frequente, especialmente 
em lesões de alto risco. O primeiro importante estudo randomizado a avaliar 
adjuvância com imatinibe versus placebo foi o ACOSOG Z9001, mostrando be-
nefício de sobrevida livre de doença (SLD) com o uso de um ano de imatinibe 
adjuvante na dose de 400mg por dia para pacientes com alto risco de recorrência, 
sem, contudo, aumentar a sobrevida global (SG). A definição para entrada neste 
estudo americano foram lesões de 3 ou mais cm4. No entanto, ainda assim era 
comum que pacientes apresentassem recorrência após o término de um ano de 
adjuvância, o que levou a comunidade científica a questionar se apenas um ano 
de tratamento adjuvante era suficiente. Na sequência, outro importante estudo 
randomizado escandinavo mostrou que imatinibe 400mg por três anos aumen-
tava SLD e SG quando comparado a imatinibe por apenas um ano em pacientes 
considerados de alto risco pelo NIH modificado (tabela 1)5. 

No momento, estudos randomizados estão em andamento para avaliar se 
mais de três anos de uso de imatinibe adjuvante é melhor do que três anos, pois 
mesmo no estudo escandinavo, após o término dos três anos de adjuvância, 
parte dos pacientes no grupo imatinibe recorreu. Há um questionamento so-
bre se o imatinibe é realmente capaz de erradicar micrometástases ou se apenas 
retarda seu aparecimento e crescimento. Um estudo de fase II não randomi-
zado chamado PERSIST5 mostrou resultados promissores com taxa de SG em 
cinco anos de 95% com o uso de imatinibe adjuvante por cinco anos6. Ainda 
assim, alguns pacientes recorreram após os cinco anos de adjuvância.

Em 2024, foram apresentados os resultados iniciais do estudo IMADGIST, 
que recrutou pacientes com GIST ressecado (ressecção R0 ou R1) de alto risco 
que fizeram tratamento adjuvante com imatinibe por 36 meses e randomizou 
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os mesmos para mais 36 meses de tratamento ou observação7. A manutenção 
de tratamento por um total de 72 meses esteve associada à diminuição de risco 
de 60% de progressão da doença (HR:0,40; p=0,008) em relação àqueles que 
fizeram apenas 36 meses de imatinibe. Aguardam-se dados maduros de sobre-
vida livre de falha de imatinibe e de sobrevida global.

Na prática, pacientes com tumores classificados como de alto risco e com 
condições clínicas de receber tratamento adjuvante devem ser genotipados; 
aqueles que possuem mutação de KIT que não a de éxon 9 devem ser tratados 
com, pelo menos, três anos de imatinibe 400mg por dia. Apesar da maior eficá-
cia de imatinibe na dose de 800mg/dia no cenário metastático, pacientes com 
GIST localizado com mutação de éxon 9 devem receber no cenário adjuvan-
te imatinibe na dose de 400mg/dia, baseado nos dados de um estudo retros-
pectivo multicêntrico realizado nesse subgrupo de pacientes8. Pacientes com 
mutação de PDGFRA D842V no éxon 18 e os wild-type não se beneficiam do 
uso de imatinibe, uma vez que apresentam resistência primária2,5,9. Tais regras 
também valem para o cenário neoadjuvante e metastático.

3. TRATAMENTO DA DOENÇA BORDERLINE OU 
IRRESSECÁVEL NÃO METASTÁTICA

Para pacientes com GIST borderline para ressecção completa ou claramente 
irressecável, mas que podem ser candidatos à futura cirurgia em caso de boa 
resposta, ou ainda para aqueles cujo tipo de ressecção cirúrgica pode ser me-
nos mórbido com o advento da redução da lesão, indica-se neoadjuvância com 
imatinibe (mesmas doses recomendadas na adjuvância e no cenário metastáti-
co, lembrando de aumentar para 800mg em caso de mutação de KIT no éxon 
9)2,9. Não existem estudos de fase III randomizados avaliando o papel neoad-
juvante do imatinibe, apenas estudos retrospectivos e fase II não randomiza-
dos, mostrando que tal estratégia é factível2. Acredita-se que a melhor resposta 
se dá em seis a 12 meses de imatinibe e, caso o paciente se torne ressecável, 
usualmente recomenda-se que imatinibe no pós-operatório seja oferecido até 
completar um total de pelo menos três anos2,9.

4. TRATAMENTO DA DOENÇA METASTÁTICA

Antes do ano 2000, GISTs eram considerados sarcomas e não se conhe-
cia nenhuma terapia eficaz, até que o imatinibe, que até então era usado 
em leucemia mieloide crônica, mostrou-se em diversos estudos eficaz na 
maioria dos casos metastáticos, ou seja, naqueles com mutação de KIT e de 
PDGFRA (exceto PDGFRA D842V)2,9,10. Hoje, o imatinibe é considerado o 
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tratamento padrão de primeira linha nesses casos e conseguiu mostrar um 
importante aumento de SG mediana comparado com controles históricos10. 
Ademais, a sobrevida livre de progressão (SLP) mediana é de aproximada-
mente dois a três anos, embora não seja raro encontrarmos sobreviventes 
em longo prazo. A dose preconizada é de 400mg por dia, salvo nos casos 
com mutação de KIT no éxon 9, em que se recomenda 800mg por dia11. Os 
principais efeitos colaterais são edema, fadiga, cãibras, náusea e diarreia, a 
maioria de grau leve.

Vale ressaltar que, usualmente, a resposta ao imatinibe ou a outros TKIs 
não costuma se traduzir em redução no diâmetro do tumor, mas sim em pre-
coces alterações de sua densidade e vascularização em tomografias ou mesmo 
na rápida queda de captação de FDG em PET-CTs. Portanto, o RECIST tradi-
cional não é um bom método de se avaliar resposta em pacientes com GIST2,9. 
Alguns pacientes com doença metastática podem ser candidatos à terapia ci-
rúrgica quando têm doença metastática limitada e que responde a imatinibe 
por tempo prolongado (seis a nove meses). 

Com relação ao tratamento de segunda linha, quando o paciente falha ao 
imatinibe, o padrão é o também inibidor tirosina-quinase sunitinibe, que age 
em KIT e PDGFR (além de ter propriedades antiangiogênicas), embora o au-
mento da dose do imatinibe de 400 para 800mg também possa trazer benefício 
para pacientes que toleraram bem e por muito tempo a dose habitual2,9. A esco-
lha do sunitinibe em segunda linha ou em pacientes intolerantes ao imatinibe 
é pautada por um estudo randomizado de fase III, que mostrou significativo 
aumento da SLP e da SG em comparação ao placebo12. Interessantemente, os 
subgrupos que tiveram maior benefício com o sunitinibe foram os com mu-
tação no éxon 9 do KIT e os com mutação de PDGFRA. A dose no estudo de 
fase III foi de 50mg, uma vez por dia, por quatro semanas a cada seis semanas, 
embora na prática seja comum prescrevermos 37,5mg continuamente.

Mais recentemente, o ripretinibe foi comparado ao sunitinibe na terapia de 
segunda linha do GIST no estudo de fase III INTRIGUE. Apesar de eficácia 
semelhante em relação a SLP, o ripretinibe conferiu maiores taxas de resposta 
e menos eventos adversos13.

Dados de análise de ctDNA desse estudo mostraram que pacientes com 
mutação de éxon 11 e mutação secundária nos éxons 13 ou 14 tiveram melhor 
SLP mediana quando tratados com sunitinibe (15 meses versus 4 meses), ao 
passo que aqueles com mutações secundárias nos éxons 17 ou 18 tiveram SLP 
mediana maior com ripretinibe (14,2 versus 1,5 meses)14. Atualmente, o estudo 
INSIGHT está recrutando pacientes com GIST com mutação primária de éxon 
11 e mutação secundária em éxon 17 ou 18 que experimentaram progressão de 
doença ao imatinibe. Esses pacientes estão sendo randomizados para ripreti-
nibe ou sunitinibe.
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Quando o paciente falha ao imatinibe e ao sunitinibe, o emprego do rego-
rafenibe se mostrou eficaz em aumentar significativamente a SLP mediana de 
0,9 para 4,8 meses no estudo de fase III randomizado GRID e passou a ser a 
opção de escolha na terceira linha15. Tanto o imatinibe quanto o sunitinibe e o 
regorafenibe estão aprovados para uso em GIST no Brasil.

Mais recentemente, um estudo de fase III chamado INVICTUS mostrou 
benefício de SLP e SG a favor do ripretinibe em comparação ao placebo em 
pacientes com GIST que já falharam às três drogas descritas anteriormente16. 
Tal inibidor multi-quinase com ação ampla em KIT e PDGFRA (inclusive na 
mutação D842V) não está disponível no nosso país.

No cenário específico de um paciente com GIST metastático e com muta-
ção de PDGFRA em D842V, não recomendamos imatinibe na primeira linha, 
mas sim a droga avapritinibe, que possui ação nesta mutação, ou, ainda, o ri-
pretinibe. A taxa de resposta com avapritinibe chegou a 90% no estudo de fase 
I NAVIGATOR17. Contudo, tal droga também não está disponível no Brasil.

Vale ressaltar ainda que 10% a 15% dos GISTs são considerados wild-type 
por não albergarem mutação de KIT ou PDGFR. É justamente nesse raro 
subgrupo que podemos encontrar outros potenciais alvos terapêuticos, como 
fusões gênicas e mutação de BRAF, entre outras alterações18.
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