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Prefácio
Quando recebi o convite – ou seria a missão? – de prefaciar este livro, per-

cebi o quanto o tema que as próximas páginas abordam é cada vez mais impor-
tante para a época atual. Não à toa, esta obra não se apresenta como um livro 
qualquer, mas, sim, como um tratado, algo mais aprofundado e que já nasce 
com o propósito de reunir um conteúdo que perdure por mais tempo e que seja 
conhecido pelo maior número possível de profissionais da área. Para o desen-
volvimento deste tratado, os doutores Renata D’Alpino e Alexandre Jácome, pes-
quisadores e estudiosos do tema, referências nos cenários acadêmico e cientifico 
da Oncologia, buscaram se aprofundar na literatura e trazer o que há de mais 
atual dos estudos sobre câncer gastrointestinal. 

Afinal, o conhecimento hoje vem ganhando mais espaço e importância na so-
ciedade moderna. Quanto mais se busca saber sobre um determinado assunto, 
mais possibilidades se abrem para uma vida melhor, com mais qualidade e novas 
perspectivas. Em se tratando de Medicina, o conhecimento perpassa por outra 
dinâmica: a da atualização constante, em que se tenta acompanhar os inúmeros 
estudos e as descobertas ímpares que avançam sem parar.

Quando nosso olhar se volta para a Oncologia, percebemos o quanto se fazem 
necessários esses estudos constantes, as pesquisas frequentes e a eterna busca por 
novas e melhores soluções para tratar milhares e milhares de pacientes. Ao pen-
sar especificamente nos tumores gastrointestinais, percebemos a importância de 
reunir todas essas informações atualizadas em um só compêndio, pois dados mos-
tram que há um crescente número de casos desse tipo de câncer.

Sem dúvida alguma, editar o Tratado de Oncologia Gastrointestinal deve ter 
sido um desafio para os seus autores. Não devido a nenhuma inexperiência ou 
desconhecimento por parte deles – muito pelo contrário, pois todos têm uma larga 
estrada já percorrida nessa área – mas porque foi preciso ter os olhos e ouvidos 
atentos a tudo que de mais atualizado se fala hoje na Oncologia Gastrointestinal. 
O conhecimento está em constante evolução e ebulição – e precisa ser levado de 
maneira clara, precisa e útil a quem precisa (aos médicos, a outros profissionais da 
Saúde e, obviamente, aos pacientes).

Em cada capítulo, os autores apresentam os conceitos ligados a um tipo de 
tumor gastrointestinal, seguidos por orientações importantes ligadas ao diagnós-
tico, ao estadiamento e ao tratamento. Como os capítulos foram escritos a várias 



mãos, eles acabam apresentando um importante mosaico de visões abrangentes e 
contemporâneas sobre o manejo clínico, incluindo os avanços da terapia sistêmica 
no tratamento dos tumores do aparelho digestivo. 

Por fim, a publicação do Tratado de Oncologia Gastrointestinal é mais uma 
forma relevante de se reafirmar o grande compromisso que cada um de nós – 
médicos oncologistas, autores ou não desta obra – temos com a nossa profissão 
e com nossos pacientes: o de usar a educação médica atualizada em prol do 
bem-estar da população que nos procura todos os dias em nossos consultórios, 
hospitais e clínicas.

Carlos Gil Ferreira



Apresentação
O tratamento do câncer vem experimentando profundos avanços nas últimas 

décadas. Saímos de épocas sombrias, com esparsos conhecimentos sobre a bio-
logia molecular das neoplasias, munidos de tratamentos inespecíficos, de baixa 
eficácia e elevada toxicidade, para uma era de refinada caracterização molecular 
das neoplasias, que trouxeram importantes insights acerca da carcinogênese dos 
tumores e identificação de alvos terapêuticos, dando origem às terapias-alvo diri-
gidas e aos inibidores de checkpoint, que representam a modalidade mais contem-
porânea de imunoterapia. Tais avanços terapêuticos produziram uma revolução 
no tratamento do câncer, com significativo impacto na sobrevida global e na qua-
lidade de vida dos milhões de pacientes mundialmente afetados pela doença, e 
colocaram a Oncologia como a especialidade médica líder em desenvolvimento 
terapêutico nos Estados Unidos na última década, conforme dados do Food and 
Drug Administration (FDA).

O volume de recursos humanos e financeiros direcionados para a pesquisa 
do câncer se justifica pela previsão epidemiológica da doença para as próximas 
décadas. De acordo com dados do GLOBOCAN, ocorreram aproximadamente 
20 milhões de casos novos de câncer e 9,7 milhões de mortes pela doença em 
2022, com previsão de alcance de cerca de 35 milhões de casos novos em 2050 
e expectativa de maior aumento relativo da incidência nos países de baixa e 
média renda, como o Brasil.

Apesar de o câncer de pulmão e o câncer de mama serem os mais incidentes 
nos homens e mulheres em todo o mundo, respectivamente, quando analisamos 
os tumores gastrointestinais em conjunto, tais neoplasias sólidas se tornam as de 
maior incidência mundialmente em ambos os sexos, com mais de 4,9 milhões 
de casos novos em 2022, representados principalmente pelos cânceres de cólon 
(terceira posição em incidência mundial), estômago (quinta posição) e fígado 
(sexta posição). 

A amplitude dos avanços diagnósticos e terapêuticos alcançou todos os tu-
mores gastrointestinais nas últimas décadas, o que, associado ao volume de es-
tudos clínicos e de geração de novos conhecimentos, justifica o treinamento de 
profissionais dedicados à abordagem dos pacientes acometidos pelos tumores 
gastrointestinais. Neste contexto, surge a produção deste Tratado de Oncologia 
Gastrointestinal que temos o prazer de apresentar.



A partir deste tratado, temos o objetivo de ampliar e consolidar o treinamento 
dos profissionais multidisciplinares que lidam diariamente com o complexo ma-
nejo diagnóstico e terapêutico dos pacientes e familiares afetados pelos tumores 
do aparelho digestivo. Com essa finalidade, o leitor encontrará um capítulo 
dedicado a cada tumor gastrointestinal, assim como capítulos dedicados ao câncer 
do aparelho digestivo na gestação, ao câncer hereditário do trato digestivo e às 
principais drogas e regimes terapêuticos utilizados no tratamento sistêmico dos 
tumores do aparelho digestivo.

Esta obra somente foi possível graças ao esforço de dezenas de autores que hoje 
compõem o Grupo de Oncologia Gastrointestinal da Oncoclínicas, associado ao 
apoio irrestrito do Dr. Bruno Ferrari, do Dr. Carlos Gil Ferreira e de todo o time 
do Instituto Oncoclínicas. Cada autor merece ser agradecido e parabenizado pelo 
seu trabalho e por trazer para você, leitor, as informações mais úteis no manejo 
clínico dos pacientes.

Esperamos que esta obra ocupe um lugar no consultório dos profissionais mul-
tidisciplinares que estão frente a frente diariamente com os pacientes e familiares 
afetados pelos tumores gastrointestinais, sendo útil na difícil missão de trazer a 
eles uma importante combinação de ciência e humanismo.

Boa leitura!

Dr. Alexandre Jácome
Drª. Renata D’Alpino Peixoto
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CAPÍTULO 1

Câncer de esôfago 
Bárbara Sodré Figueiredo Ferreira

Eduardo Dias de Moraes
Flora de Moraes Lino da Silva

Luciana Spillari Viola

1. Introdução
O câncer de esôfago (CE), incluindo a transição esofagogástrica (TEG), constitui 

relevante problema de saúde pública no mundo, sobretudo em países de baixo e mo-
derado poder econômico. De distribuição geográfica bastante heterogênea, possui 
maior incidência em países compreendidos no chamado “cinturão asiático do cân-
cer de esôfago”, que se estende do nordeste da China até o litoral do mar Cáspio no 
Irã, além de regiões do leste e sul da África. Incidências intermediárias são encontra-
das entre negros americanos, em regiões da França, na Suíça, no Japão e na América 
Latina, onde se destacam o Brasil, o Uruguai e a Argentina1,2. No Brasil, estimativas 
do Instituto Nacional do Câncer (Inca) reportam, aproximadamente, 11 mil novos 
casos em 2023, sendo quase 75% destes no sexo masculino3. 

O carcinoma escamoso (CEC) é o subtipo histológico mais comum, respon-
sável por aproximadamente 90% das neoplasias malignas de esôfago no mundo, 
e apresenta elevada incidência nos países em desenvolvimento. Porém, com o au-
mento da prevalência da doença do refluxo gastroesofágico (DRGE), do esôfago 
de Barrett (EB) e da obesidade, principalmente em nações mais desenvolvidas, a 
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incidência e a mortalidade relacionadas ao adenocarcinoma (AC) vêm aumentan-
do drasticamente, inclusive no Brasil. Tumores de esôfago são raros em indivíduos 
jovens e sua incidência atinge pico máximo entre a sétima e a oitava décadas de 
vida. O AC possui prevalência três a quatro vezes maior em homens, enquanto o 
CEC possui distribuição homogênea entre ambos os sexos4. 

A significativa heterogeneidade na distribuição geográfica do CE sugere que 
fatores ambientais estejam fortemente relacionados a sua patogênese. Tabaco e 
álcool se destacam 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 sinérgico sobre a le-
são epitelial envolvida em sua patogênese, o que aumenta o risco relativo para 
desenvolvimento do CEC em até 23 vezes, quando comparado à população em 
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 neoplasia4,5.

Predisposição genética é rara no CE. Pacientes com tilose palmo-plantar, ane-
mia de Fanconi e síndrome de Bloom possuem risco elevado para CE. A agregação 
familiar de esôfago de Barrett e adenocarcinoma de esôfago e TEG é conhecida 
como esôfago de Barrett familial, que deve ser considerada em pacientes com his-
tória familiar significativa da doença4,6. 

2. Classificação anatômica
O esôfago pode ser dividido em três diferentes porções: esôfago superior, que 

está entre 15cm e 24cm a partir da arcada dentária superior (ADS); esôfago médio, 
entre 25cm e 30cm; e esôfago inferior, entre 30cm e 45cm (tabela 1). 

Tabela 1. Classificação anatômica do câncer de esôfago

Porção Topografia Limites anatômicos Medida (cm)*

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

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

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

* A partir da arcada dentária superior

Outra importante classificação, descrita pela primeira vez por Siewert et al em 
1987, divide os tumores localizados na TEG em três subtipos, baseados na locali-
zação do seu epicentro e no padrão de drenagem linfática:
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Tipo I: localizados no esôfago distal, com o centro localizado entre 1cm e 5cm 
acima da TEG anatômica;
Tipo II: localizados verdadeiramente na cárdia gástrica;
Tipo III: tumores gástricos subcárdicos, com o centro do tumor entre 2cm e 5cm 
abaixo da TEG.

A classificação atual agrupa, como parte da classificação e do estadiamento dos 
tumores esofágicos, os tumores de esôfago e os aqueles classificados por Siewert como 
I e II. Já as lesões do tipo III são classificadas e agrupadas como câncer gástrico8,9. 

3. Manifestações clínicas
Cerca de 70% dos pacientes apresentam sintomas ao diagnóstico. Disfagia pro-

gressiva, odinofagia e perda ponderal são os sintomas mais comuns e geralmente 
motivam a investigação inicial. A falta de programas de rastreamento, o apareci-
mento tardio de sintomas e a anatomia do órgão (com ausência de serosa e vasta 
drenagem linfática) favorecem diagnósticos tardios, com presença de doença lo-
calmente avançada ou metastática. 

4. Diagnóstico e estadiamento
O diagnóstico de CE é realizado por endoscopia digestiva alta (EDA) com bi-

ópsia. Devem ser removidos seis ou mais fragmentos para garantir o diagnóstico 
e uma boa representação da lesão e ter tecido suficiente para análise molecular 
do tumor. Uma vez confirmado o diagnóstico, tomografias computadorizadas de 
tórax e de abdômen com contraste venoso devem ser obtidas para estadiamento. A 
tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT) com fluordeoxiglicose (FDG) deve 
ser realizada, sempre que disponível, nos pacientes sem evidência de metástases, 
principalmente naqueles com programação de esofagectomia10. 

Apesar da baixa acurácia para linfonodos regionais, sua maior sensibilidade 
para identificação de metástases pode modificar a conduta em até 40% dos ca-
sos. Além de fornecer informação prognóstica, uma vez que elevada captação de 
FDG está relacionada a piores desfechos, esse exame tem sido cada vez mais uti-
lizado no planejamento do campo de radioterapia e na avaliação de resposta ao 
tratamento11-13. A ultrassonografia endoscópica (USE) pode ser utilizada em casos 
selecionados com suspeita de invasão de estruturas locais ou para avaliar acometi-
mento de linfonodos regionais suspeitos, fora do campo de radioterapia, por meio 
de biópsia guiada por agulha fina, contribuindo, assim, para um estadiamento lo-
corregional mais fidedigno14. 
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Pacientes com tumores de esôfago proximal ou médio, localizados acima da 
carina, devem ser submetidos a traqueobroncoscopia para exclusão de invasão 
traqueal. A exemplo dos tumores gástricos, lesões localmente avançadas (T3 e T4) 
acometendo a TEG devem ter laparoscopia com lavado peritoneal discutida no 
seu estadiamento inicial10. Pacientes com CEC de esôfago e história de tabagismo 
e/ou etilismo devem fazer nasofaringolaringoscopia para afastar CEC de cabeça e 
pescoço sincrônicos, que ocorrem em até 6,7% dos casos.

O agrupamento por estádio dos tumores de esôfago é feito através do TNM da 
American Joint Committee on Cancer (AJCC), 8ª edição. ACs de TEG do tipo III 
são estadiados conforme a classificação TNM dedicada aos tumores de estômago15. 

Tabela 2. Classificação TNM da AJCC, 8ª edição15

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, veia ázigos, diafragma ou peritônio
T4b Tumor invade estruturas adjacente, como traqueia, aorta ou corpo vertebral
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 à distância (M)
M0 Ausência de metástases à distância
M1 Metástase à distância

Tabela 3. Classificação TNM da AJCC, 8ª edição, com grupamento clínico para 
adenocarcinoma15

Estádio T N M
0 Tis N0 M0
I T1 N0 M0
IIA T1 N1 M0
IIB T2 N0 M0
III T2 N1 M0
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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

Tabela 4. Classificação TNM da AJCC, 8ª edição, com grupamento patológico 
para adenocarcinoma15

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

Tabela 5. Classificação TNM da AJCC, 8ª edição, com grupamento clínico para 
carcinoma de células escamosas15

Estádio T N M
0 Tis N0 M0
I T1 N0-1 M0
II T2 N0-1 M0
II T3 N0 M0
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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

Tabela 6. Classificação TNM da AJCC, 8ª edição, com grupamento patológico 
para carcinoma de células escamosas15

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 Qualquer N M0 Qualquer Qualquer

Qualquer T N3 M0 Qualquer Qualquer
IVB Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer Qualquer

Tabela 7. Classificação TNM da AJCC, 8ª edição, com grupamento patológico pós-
-tratamento neoadjuvante do carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma15

Estádio T N M
I T0-2 N0 M0
II T3 N0 M0
IIIA T0-2 N1 M0
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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

5. Avaliação molecular
Atualmente, a avaliação molecular é indicada nos pacientes com neoplasias de 

esôfago que serão candidatos ao tratamento paliativo (localmente avançadas ou 
metastáticas). 

Nos ACs, é recomendada pesquisa de:
•	 Hiperexpressão ou amplificação de HER-2, por imuno-histoquímica (IHQ) ou 

FISH;
•	 Instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou deficiência de enzimas de reparo 

(dMMR), por IHQ inicialmente;
•	 Expressão de PD-L1, por IHQ;
•	 Fusão dos genes NTRK, por IHQ inicialmente, mas também pode ser testada 

por FISH, RT-PCR ou sequenciamento genético de última geração (NGS).

Nos casos de CEC, é recomendada a pesquisa de:
•	 MSI-H/dMMR;
•	 Expressão de PD-L1;
•	 Fusão dos genes NTRK.

Os relatos sobre taxas de positividade de HER-2 variam amplamente em di-
ferentes estudos. Em geral, a hiperexpressão de HER-2 em tumores de esôfago é 
mais comumente encontrada em AC (15% a 30%) do que em CEC (5% a 13%). 
Levando em consideração apenas os ACs, tal alteração é mais frequentemente 
encontrada em tumores de TEG do que em lesões que acometem outras porções 
do estômago16,17. 
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6. Tratamento

Tratamento endoscópico
As atuais diretrizes para o tratamento do CE inicial recomendam a ressecção 

endoscópica para tumores Tis e T1a que não apresentam evidência de metástase 
linfonodal, invasão linfovascular ou baixa diferenciação, independentemente do 
subtipo histológico. Avaliação retrospectiva envolvendo pacientes com tumores 
precoces tratados com terapia endoscópica ou cirurgia demonstrou sobrevida 
câncer-específica semelhante nas duas populações18.

Levando em consideração a alta morbidade cirúrgica relacionada às esofa-
gectomias (aproximadamente 50%) em comparação à terapia endoscópica (1,5% 
a 3%), a maior parte das diretrizes tem se posicionado favoravelmente a essa 
modalidade de tratamento nesse cenário6,10. Outras opções de tratamento local 
conservador compreendem ablação por radiofrequência, terapia fotodinâmica e 
braquiterapia associada ou não à radioterapia19. 

Tratamento multimodal da doença localmente 
avançada

A cirurgia segue como método principal para o tratamento curativo do CE. 
Entretanto, diferentes abordagens para os tumores de esôfago emergiram ao longo 
dos últimos anos e todas apontam para a necessidade de uma abordagem mul-
tidisciplinar. A ausência do resultado dos estudos que comparam as diferentes 
estratégias torna a individualização da conduta e a discussão terapêutica em gru-
pos multidisciplinares de extrema importância para a escolha do tratamento com 
maior chance de desfecho positivo.

Localização do tumor, estadiamento locorregional, subtipo histológico, 
performance status do paciente, tempo para acesso ao tratamento, disponibi-
lidade de 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 ou pelo próprio tratamento.

Não existe definição de tratamento padrão para tumores iniciais de esôfago. 
Lesões Tis ou T1a podem ser tratadas com terapias endoscópicas como discutido 
no tópico anterior ou com esofagectomia. Para pacientes com tumores T1bN0, a 
esofagectomia aberta passa a ser o tratamento de escolha. Entretanto, o tratamento 
definitivo com quimiorradioterapia (QTRT) surge como opção, principalmente 
nos casos de CEC, para pacientes de alto risco cirúrgico ou que não aceitam o 
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procedimento. 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 padrão10,20. 

Em tumores localmente avançados (T2-T4 ou N+), a cirurgia exclusiva dei-
xa de ser uma opção devido ao alto risco de ressecções com margens compro-
metidas. Nesse cenário, tratamento multimodal deve ser considerado, uma vez 
que, além da possibilidade de downstaging, inúmeros estudos demonstraram 
menores taxas de recidiva de doença e melhores desfechos de sobrevida global 
(SG). Devido à alta morbidade cirúrgica, indivíduos com CEC de esôfago cervical 
e/ou tumores T4b ou com performance status desfavorável para tratamento ci-
rúrgico devem ser preferencialmente tratados com QTRT definitiva. Segundo as 
principais diretrizes, pacientes com CEC localmente avançado devem ser trata-
dos preferencialmente com abordagem trimodal (QTRT seguida de cirurgia). 
Quimioterapia pré-operatória deve ser considerada para pacientes portadores 
de AC, sobretudo de TEG6,10,21. As principais modalidades de tratamento serão 
discutidas nos tópicos a seguir.

QTRT 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 RTOG 8501, 
demonstrou a superioridade do tratamento combinado sobre o tratamento 
radioterápico exclusivo. Esse estudo comparou radioterapia exclusiva (64Gy) 
com a associação de quimioterapia (5-fluorouracil – 5-FU e cisplatina) con-
comitante à radioterapia (50Gy) por cinco semanas consecutivas, seguidas de 
mais dois ciclos adicionais de quimioterapia. Encerrado precocemente devido 
a importante superioridade do braço experimental, o estudo demonstrou so-
brevida mediana de 12,5 meses para QTRT versus 8,9 meses para radioterapia 
apenas (p < 0,001)22. Recentemente, o regime com carboplatina e paclitaxel 
semanalmente, como utilizado no estudo CROSS, tem sido adotado como 
esquema de preferência, devido ao melhor perfil de toxicidade. Embora não 
comparados em estudo de fase III, estudos retrospectivos avaliando essas duas 
estratégias mostraram resultados semelhantes21.

A esofagectomia de resgate deve ser discutida, sempre que factível, para pa-
cientes com recidiva local pós-QTRT definitiva. Uma análise de estudos retros-
pectivos mostrou que, apesar de a esofagectomia de resgate apresentar taxas de 
morbimortalidade cirúrgica superiores em relação à cirurgia padrão, taxas de so-
brevida em cinco anos podem chegar a 25%23.
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QTRT neoadjuvante (tratamento trimodal)
Inúmeros estudos envolvendo tratamento trimodal com QTRT seguida de ci-

rurgia para o CE foram realizados desde a publicação dos dados de eficácia do 
RTOG 8501. Em sua maioria constituídos de esquemas quimioterápicos baseados 
em associação de platina com fluoropirimidinas, esses estudos acabaram por de-
monstrar ganhos em SLP, SG e taxa de resposta patológica completa (pCR) quan-
do comparados à cirurgia isolada.

O tratamento trimodal no CE localmente avançado foi consolidado a par-
tir do estudo CROSS, que randomizou 366 pacientes entre QTRT neoadjuvante 
com carboplatina e paclitaxel semanal por cinco semanas associada à radiotera-
pia concomitante com 41,4Gy dividida em 23 frações seguida por cirurgia versus 
cirurgia isolada. Pacientes com AC compreenderam 75% da população analisada 
pelo estudo e, em 22% e 26% dos pacientes analisados nos grupos experimental e 
controle, respectivamente, o tumor estava localizado na TEG. Baixa toxicidade e 
ausência de impacto negativo significativo na qualidade de vida permitiram que 
95% dos pacientes do grupo multimodal completassem o tratamento proposto24.

Taxas de ressecção R0 foram significativamente maiores no grupo experimen-
tal (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 taxas de SG foram 
mais pronunciadas nos pacientes com CEC (81 meses versus 21 meses) do que nos 
pacientes com AC (43 meses versus 27 meses), refletindo as maiores taxas de pCR 
nesse subtipo histológico. Além disso, o seguimento de longo prazo demonstrou 
que os pacientes do grupo experimental também tiveram menores taxas de recor-
rência locorregional e à distância. Dessa forma, esse estudo estabeleceu um novo 
padrão de tratamento para os pacientes com AC ou CEC de esôfago localmente 
avançado em grande parte do mundo ocidental, inclusive em nosso meio24. 

Quimioterapia perioperatória
O papel da quimioterapia perioperatória vem sendo fortemente estabelecido 

ao longo dos últimos anos, sobretudo para AC localmente avançado de esôfago 
distal e TEG. O melhor entendimento sobre a heterogeneidade da doença, prin-
cipalmente no diz que respeito às diferentes histologias (escamosa e adenocar-
cinoma), é, em parte, reflexo dos diferentes resultados encontrados em estudos 
clínicos que tentaram abordar da mesma maneira as diferentes histologias. À luz 
dos conhecimentos atuais, a maioria dos autores considera o AC de esôfago distal 
e TEG entidade de comportamento semelhante ao câncer de estômago e, portanto, 
compartilham a mesma abordagem. 

Baseados em tal raciocínio, o estudo de fase III MAGIC incluiu pacientes 
com AC de esôfago distal (representados por 25% da amostra), TEG e estômago 
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operáveis para receber três ciclos pré e pós-operatórios do regime quimioterápico 
ECF (epirrubicina, cisplatina e 5-FU) versus cirurgia apenas. Apesar do baixo com-
pliance no braço experimental (apenas 42% dos pacientes completaram o trata-
mento quimioterápico), houve ganho em SLP (HR: 0,66; IC de 95%; 0,53-0,81; p < 
0,001) e em SG (HR: 0,75; IC de 95%; 0,6-0,93; 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, TEG ou estômago com estádio igual ou superior a II. 
Apesar da baixa adesão ao tratamento pós-operatório no braço experimental, ga-
nho de SLP (34% versus 19%; p = 0,003) e SG em cinco anos (38% versus 24%; p = 
0,02) favoreceram a abordagem perioperatória.

Mais recentemente, o estudo alemão de fases II e III FLOT4, incluindo 706 pa-
cientes com AC gástrico ou TEG com tumores ≥ cT2 e/ou N+, avaliou superiori-
dade de esquema triplet composto por 5-FU, oxaliplatina e docetaxel (FLOT), com 
quatro ciclos pré-operatórios e quatro ciclos pós-operatórios, em comparação ao 
ECF/ECX (três ciclos pré e pós-operatórios). O estudo demonstrou superioridade 
do esquema FLOT com benefício em SG (mediana de 35 meses versus 50 meses; 
HR: 0,77; IC de 95%; 0,63-0,94; p = 0,012) e em sobrevida livre de doença – SLD 
(mediana de 18 meses versus 30 meses; HR: 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 incidência de 
diarreia e neutropenia de graus 3 e 4.

Diante de tais achados, a quimioterapia perioperatória com FLOT se tornou 
uma opção sólida de tratamento para pacientes com AC de esôfago distal e TEG 
com tumores ≥ cT2 e/ou N+. Resultados contraditórios e a pouca representativi-
dade de tumores escamosos em estudos de quimioterapia perioperatória desfavo-
recem a utilização dessa abordagem para tais tumores. 

Quimioterapia adjuvante 
Diante do prognóstico ruim e das altas taxas de recidiva local e à distância 

nesses pacientes, mesmo após tratamento trimodal, há grande interesse no de-
senvolvimento de tratamentos adjuvantes. O estudo Checkmate-577 demonstrou 
benefício da adição de tratamento adjuvante com nivolumabe por um ano após 
QTRT e cirurgia em pacientes com CE e TEG que não alcançaram resposta pa-
tológica completa. Nessa análise, a SLD foi duas vezes maior no braço tratado 
com nivolumabe (22 meses versus 11 meses; HR: 0,69; IC de 95%; 0,56-0,86), sem 
acréscimo significativo de efeitos colaterais graves ou altas taxas de descontinua-
ção por toxicidade. Desde então, essa deve ser considerada a nova prática padrão 
para casos com tais características25. 
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QTRT adjuvante 
A QTRT adjuvante constitui tema controverso e pouco utilizado na prática clí-

nica. Não existem dados robustos disponíveis para 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 com-
paração a cirurgia apenas (INT0116) incluiu apenas pacientes com AC de TEG e 
estômago. Tal estudo avaliou tratamento composto por um ciclo de 5-FU ou leu-
covorin (LV) isolado, seguidos de QTRT concomitante e finalizado por mais dois 
ciclos de quimioterapia apenas26.

Após seguimento de três anos, melhores desfechos foram encontrados no bra-
ço de pacientes tratados com QTRT, como SLD (48% versus 31%) e SG (50% ver-
sus 41%), porém às custas de maior toxicidade. Apesar do benefício ter se mantido 
após follow-up de dez anos, crítica se faz ao fato de que 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 com linfadenectomia mais 
limitada26. 

Tratamento cirúrgico
O tratamento cirúrgico dos pacientes com CE permanece sendo ponto fun-

damental do tratamento curativo, sendo constituído por esofagectomia buscando 
ressecção R0 associada à linfadenectomia regional. Devido à elevada complexi-
dade técnica e à alta morbimortalidade, deve ser preferencialmente realizado em 
centros especializados. Até o momento, não existe consenso na literatura quanto à 
via de abordagem (transtorácica ou trans-hiatal), à modalidade (aberta, videoto-
racolaparoscópica ou robótica), à localização preferencial da anastomose (cervical 
ou intratorácica) e à extensão ideal da linfadenectomia (dois ou três campos). Não 
há consenso na literatura sobre o número adequado de linfonodos a serem resse-
cados. Entretanto, algumas evidências relacionam melhor sobrevida a maiores ex-
tensões de linfadenectomia. Para adequado estadiamento e avaliação prognóstica, 
recomenda-se que um mínimo de 15 linfonodos seja avaliado. 

Tratamento paliativo
O tratamento do CE metastático tem prognóstico reservado e, historicamen-

te, é menor que 12 meses com quimioterapia isolada à base de 5-FU e platinas 
(cisplatina ou oxaliplatina). A introdução recente da imunoterapia, em particular 
os inibidores de PD-L1, e de drogas-alvo moleculares vem mudando esse cená-
rio. Diante das semelhanças moleculares entre os ACs de esôfago distal e TEG e 
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de estômago, esses tumores acabam por serem tratados como entidade única no 
contexto paliativo. Baseado nisso, discutiremos, em mais detalhes, o tratamento 
do AC metastático de esôfago e TEG em conjunto com o tratamento de AC de 
estômago em outro capítulo.

Felizmente, novas evidências surgiram nos últimos anos em relação ao tra-
tamento do CEC de esôfago. Os resultados do estudo de fase III KEYNOTE-590 
culminaram na mudança do tratamento padrão de primeira linha metastática dos 
tumores de esôfago, independentemente de sua histologia. Esse estudo randomi-
zou 749 pacientes com CEC ou AC de TEG tipo I para receberem quimioterapia 
com 5-FU e cisplatina acrescida de pembrolizumabe versus a mesma quimiotera-
pia 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 pembro-
lizumabe 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 PD-L1 (CPS ≥ 10; HR: 
0,57; p < 0,0001)27.

A população global do estudo também se beneficiou da adição de pembrolizu-
mabe (SG mediana de 12,4 meses versus 9,8 meses; HR: 0,73; p < 0,0001). Entretanto, 
pacientes com hiperexpressão de PD-L1 (CPS ≥ 10) obtiveram melhores desfechos 
de SG e SLP. Nesse estudo, a adição de anti-PD1 ao tratamento quimioterápico apre-
sentou um incremento de aproximadamente 15% na taxa de resposta27. 

Recentemente, o estudo fase III CheckMate-648 randomizou 970 pacientes 
com CEC de esôfago em três braços para receber tratamento de primeira linha 
metastática: nivolumabe combinado à quimioterapia (cisplatina e 5-fluorouracil); 
nivolumabe combinado ao ipilimumabe; ou quimioterapia isolada. Na compara-
ção de nivolumabe e quimioterapia versus quimioterapia, o braço contendo nivo-
lumabe mostrou ganho de SG (13,2 meses versus 10,7 meses; HR: 0,74; IC de 95%; 
0,58-0,96). Nos pacientes com expressão de PD-L1, esse ganho foi mais expressivo 
(15,4 meses versus 9,1 meses; HR: 0,54; IC de 95%; 0,37-0,8). O braço de nivolu-
mabe e ipilimumabe também evidenciou aumento de SG, reduzindo o risco de 
morte em 36% nos pacientes com expressão de PD-L1 e de 22% na população em 
geral. Esse estudo coloca a imunoterapia isolada como uma opção de tratamento 
aceitável para pacientes com CEC de esôfago27. 

O estudo ESCORT-1 avaliou o uso de canrelizumabe, uma droga anti-PD-1, 
combinada à quimioterapia em pacientes com CEC de esôfago metastáticos ou 
localmente avançados. O regime de quimioterapia utilizado foi a combinação de 
cisplatina e paclitaxel por seis ciclos, seguidos de canrelizumabe ou placebo. A SG 
dos pacientes foi maior nos pacientes que usaram imunoterapia (mediana de 15,3 
meses versus 12 meses; HR: 0,7; p = 0,001).

O estudo ATTRACTION-3 comparou o nivolumabe a um taxano em pacien-
tes com CEC recorrente ou metastático que falharam a pelo menos uma linha 
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de tratamento sistêmico. A SG foi superior no braço experimental (HR: 0,77; IC 
de 95%; 0,62-0,96; p = 0,0189), mas sem diferença em SLP e em taxa de resposta 
(19% versus 21%). O perfil de toxicidade favoreceu o grupo que recebeu imunote-
rapia e o benefício clínico se manteve independentemente da expressão de PD-L128. 
O pembrolizumabe também demonstrou benefício em tratamento de segunda linha 
em pacientes com CPS > 10, com melhor perfil de tolerância e maior taxa de respos-
ta, podendo, portanto, ser considerado também uma opção nesse cenário29. 

7. Seguimento
Não existe consenso sobre o melhor seguimento para os pacientes com 

CE, uma vez que não há evidências de que acompanhamentos mais estreitos 
modifiquem a sobrevida desses pacientes. Especial atenção deve ser dada a 
pacientes submetidos a tratamentos endoscópicos ou QTRT, situação na qual 
tratamentos de resgate poderiam ser empregados. Levando-se em considera-
ção que aproximadamente 90% das recidivas ocorrem nos primeiros dois anos 
de seguimento, as diretrizes do NCCN sugerem acompanhamento endoscópi-
co a cada três a seis meses nos primeiros dois anos, semestralmente no terceiro 
ano e com intervalos individualizados após esse período. Para pacientes com 
estádios II a III, sugere-se acompanhamento radiológico com tomografias se-
mestrais também nos primeiros dois anos6.
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CAPÍTULO 2

Câncer de estômago 
Flora de Moraes Lino da Silva

Vinícius Lorandi
Virgínia Sessa

1. Introdução
O adenocarcinoma de estômago está entre as principais causas de morte por 

neoplasias no mundo. De distribuição bastante heterogênea, possui maior preva-
lência em países do leste asiático, leste europeu e América do Sul1. No Brasil, esti-
mativas de incidência do Instituto Nacional do Câncer (Inca) classificam o câncer 
gástrico como a quarta neoplasia mais incidente em homens e a sexta em mulhe-
res, com aproximadamente 21.480 novos casos apenas em 20232. 

Inúmeros fatores de risco vêm sendo implicados na patogênese dessa neo-
plasia. Obesidade, tabagismo, ingestão de bebidas alcoólicas, dieta rica em sal e 
alimentos ricos em componentes nitrosos (como embutidos e defumados) e po-
bre em frutas cítricas (vitaminas C e A), cirurgia gástrica prévia e infecção por 
Epstein-Barr vírus (EBV) e H. pylori (HP) estão entre os principais fatores de 
risco modificáveis. Considerada como carcinógeno do grupo 1 pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS), a infecção pelo HP está para o câncer gástrico assim 
como o cigarro está para o câncer de pulmão. Essa infecção de alta prevalência na 
população mundial, podendo estar presente em 50% a 90% dos indivíduos a de-
pender de sua região geográfica, pode estar relacionada com até 75% dos tumores 
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distais3. Gênero masculino, anemia perniciosa ou 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% 
a 3%). Entretanto, sua ocorrência pode fazer parte de diversas síndromes genéticas, 
tais como: polipose adenomatosa familiar (PAF), câncer colorretal hereditário não po-
lipoide, síndrome de Peutz-Jeghers, adenocarcinoma gástrico, polipose proximal do 
estômago (GAPPS) e, sobretudo, câncer gástrico difuso hereditário (CGDH)5.

A CGDH é uma síndrome de herança autossômica dominante com alta pene-
trância, gerando um risco cumulativo de adenocarcinoma de estômago avançado 
de 40% a 67% em homens e de 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 ex-
pressão da E-caderina, proteína de superfície celular responsável por conexões in-
tracelulares e manutenção da organização tissular do epitélio. Para esses pacientes, 
a indicação de gastrectomia total profilática deve ser discutida6. 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 
resposta imune à infecção por HP7.

2. Patogênese
O adenocarcinoma gástrico é o principal tipo histológico das neoplasias gástri-

cas (cerca de 90%) e se apresenta em dois subtipos histológicos com características 
distintas, conforme classificação de Laurén:

Difuso
Geralmente descrito pela presença de células em anel de sinete, ocorre em pa-

cientes mais jovens, com distribuição homogênea entre homens e mulheres. Possui 
comportamento mais agressivo e com maior tendência a metastização e infiltração 
da parede gástrica. Não apresenta uma cascata clara de eventos ao longo de seu de-
senvolvimento, surgindo do epitélio gástrico normal. Sua patogênese está relaciona-
da à perda da expressão de E-caderina por mutação no gene CDH1, tanto nas formas 
esporádicas quanto familiares. Raramente está associado à infecção pelo HP8. 

Intestinal
Geralmente bem diferenciado e esporádico, é mais comum em homens, em 

idosos e em áreas de maior incidência da doença. Sua ocorrência possui forte 
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relação com fatores ambientais, como álcool, tabaco e dieta, mas sobretudo com 
infecção por HP. Ao contrário do subtipo difuso, o adenocarcinoma de subtipo 
intestinal apresenta uma cascata de carcinogênese bem definida (figura 1)8. 

Figura 1. Cascata de eventos no desenvolvimento do adenocarcinoma gástrico 
intestinal
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Mais recentemente, uma nova classificação baseada nas características molecu-
lares dos tumores gástricos foi proposta pela The Cancer Genomic Atlas Research 
Network (TCGA), com o objetivo de agrupá-los em diferentes grupos prognós-
ticos, conforme características e comportamentos biológicos, além de identificar 
possíveis alvos terapêuticos. 

Os tumores gástricos foram subdivididos em quatro subtipos moleculares9:
Epstein-Barr vírus (EBV) – 9%: com frequente hipermetilação do DNA e, 
frequentemente, hiperexpressam PD-L1 e PD-L2.
Tumores com instabilidade de microssatélites (MSI-H) – 22%: caracteri-
zados pela presença de hipermutações e frequente silenciamento do MLH1.
Tumores com genoma estável (GS): caracterizado pela histologia difusa e 
frequente presença de mutação de CDH1. Representam aproximadamente 
20% dos tumores gástricos.
Tumores com instabilidade cromossômica (CIN): cerca de 50% dos tu-
mores, presentes principalmente em junção esofagogástrica (JEG). São, em 
geral, tumores de histologia intestinal, que frequentemente apresentam mu-
tação de p53, aneuploidia e amplificação dos receptores de tirosina quinase.

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 sintomas 
dispépticos persistentes e/ou associados a sintomas de gravidade, como perda 
ponderal, plenitude pós-prandial, dor abdominal epigástrica, melena e anemia 
ferropriva devem levar a suspeição para tal patologia. O exame físico raramen-
te contribui para o diagnóstico. Entretanto, linfonodo supraclavicular esquer-
do (Virchow), nódulo periumbilical (Sister Mary Joseph), linfonodo axilar 
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esquerdo (Irish), massa anexial (Krukenberg) ou ascite podem estar presentes 
na doença avançada. 

A endoscopia digestiva alta (EDA) é o melhor método para realização do diag-
nóstico. Além de propiciar a coleta de material para confirmação histopatológica, 
a EDA permite 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 realiza-
ção do exame deve levar à suspeição diagnóstica. Lesões envolvendo a JEG, com 
epicentro a não mais de 2cm da mesma, são estadiadas como tumor de esôfago. 
Já aquelas com epicentro a mais de 2 cm 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 considerada em 
pacientes sem evidência de metástases à distância para confirmação do estadia-
mento locorregional (sobretudo em paciente ≤ T2N0) de forma complementar 
aos exames radiológicos convencionais10. O uso de PET-CT tem especial impor-
tância em pacientes com doença localmente avançada (cT3-T4 ou linfonodo re-
gional 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 mucinosos e/ou na avaliação de acometimento peritoneal11. 

A laparoscopia com lavado peritoneal deve ser realizada em pacientes com es-
tádios clínicos avançados (cT3 e cT4) sem sinais de acometimento secundário, so-
bretudo naqueles com perspectiva de tratamento neoadjuvante. Estudos sugerem 
que a laparoscopia pode mudar até 40% dos estadiamentos e, portanto, a progra-
mação cirúrgica dos pacientes com doença localmente avançada12,13. Marcadores 
tumorais como CEA, CA 125, CA 19-9 e CA 72-4 podem estar alterados em pa-
cientes com câncer gástrico, porém não possuem papel estabelecido na condução 
desses casos. Sua solicitação, portanto, não é recomendada pelos principais con-
sensos de manejo dessa neoplasia14-16.

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 edi-
ção incluiu as classificações “c” e “yp” para estadiamento clínico e cirúrgico após 
neoadjuvância, respectivamente (tabelas 1 a 4)17. 

Tabela 1. Classificação T, segundo American Joint Committee on Cancer 
(AJCC), 8ª edição17

Tumor primário (T)
Tis Carcinoma in situ
T1a Tumor invade a lâmina própria ou muscular da mucosa
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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

Tabela 2. Classificação N, segundo American Joint Committee on Cancer 
(AJCC), 8ª edição17

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

Tabela 3. Classificação M, segundo American Joint Committee on Cancer 
(AJCC), 8ª edição17

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

Tabela 4. Classificação patológica TNM, segundo American Joint Committee on 
Cancer (AJCC), 8ª edição17

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



38TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL

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

4. Avaliação molecular 
O conhecimento sobre o acúmulo de aberrações genéticas envolvidas na car-

cinogênese do câncer gástrico, como alterações na reparação do DNA, expressão 
de fatores de crescimento e receptores, bem como perda da estabilidade genômi-
ca, tem ganhado cada vez mais importância por permitir a melhor caracterização 
molecular da doença, com impacto na caracterização prognóstica e tratamento. A 
avaliação molecular do câncer gástrico deve envolver pesquisa de hiperexpressão 
ou amplificação de HER-2, MSI-H ou deficiência de enzimas de reparo (dMMR), 
expressão de PD-L1 e fusão nos genes NTRK (extremamente raro em câncer 
gástrico), por meio de imuno-histoquímica, FISH, PCR ou, quando disponível, 
sequenciamento genético de última geração15. Até o momento, tais achados pos-
suem impacto exclusivamente sobre o tratamento da doença metastática, cenário 
no qual se recomenda a sua pesquisa. Pacientes com MSI-H, independentemente 
do seu estadiamento, devem ser encorajados a realizar avaliação oncogenética14.

A hiperexpressão ou amplificação de HER-2 é encontrada em 4% a 23% dos 
pacientes, sendo mais comum em histologia intestinal, tumores mais diferencia-
dos e/ou tumores de JEG18-20. Seu impacto sobre o prognóstico é incerto, apesar de 
influenciar a escolha do tratamento, uma vez que pacientes HER-2 positivo devem 
receber quimioterapia com trastuzumabe em primeira linha paliativa14,19. A avalia-
ção do PD-L1 por meio do escore CPS também possui impacto sobre o tratamento 
no cenário metastático. A relação entre MSI-H e prognóstico ainda não está cla-
ramente estabelecida. Entretanto, a maior parte dos estudos associa MSI-H a um 
comportamento de doença menos agressiva, com reflexo em estadiamentos TNM 
mais baixos e redução do risco de mortalidade em até 37%, quando comparados 
aos tumores sem instabilidade de microssatélites (MSS)21-23. 

5. Tratamento
A melhor estratégia de tratamento deve ser definida em discussão multi-

disciplinar, envolvendo idealmente Oncologia Clínica, Cirurgia Oncológica e 
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Radioterapia. Acompanhamento nutricional ao longo de todo o processo de trata-
mento possui extrema importância, visto o alto risco nutricional dessa população 
de pacientes. Aqueles com perspectiva de gastrectomia subtotal devem receber 
tratamento para a erradicação da HP.

Pacientes sem evidência de doença metastática ao estadiamento inicial devem 
ter a ressecção cirúrgica como ponto central do tratamento, associado à quimio-
terapia perioperatória, adjuvante ou quimiorradioterapia (QTRT). 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 alta proba-
bilidade 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 endoscopicamente24.

Gastrectomia com linfadenectomia a D2 é a cirurgia padrão para o tratamento 
de tumores estádio I (não passíveis de terapia local), II e 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 podem 
ser submetidos à gastrectomia subtotal, desde que haja margem de ressecção de 
3cm para tumores Borrmann I a III ou de 5cm para os demais, caso seja factível. 
Idealmente, mínimo de 15 linfonodos devem ser ressecados para o adequado es-
tadiamento patológico25,26. 

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

dos resultados do estudo de fase III FLOT427. A abordagem perioperatória tem, 
como principais argumentos, possibilitar melhor adesão ao tratamento, potencial 
de downstaging, menor toxicidade quando comparada ao tratamento exclusiva-
mente adjuvante, tratamento precoce da doença micrometastática e avaliação da 
sensibilidade do tumor à terapia instituída. Ainda assim, a abordagem cirúrgica 
primária seguida de tratamento adjuvante permanece como estratégia aceitável, 
sobretudo em pacientes com doenças iniciais não bulky, sem acometimento no-
dal clinicamente detectável ou sem performance status para esquema terapêutico 
adequado. Para definição da melhor estratégia de tratamento, reforçamos a impor-
tância de discussões multidisciplinares com o objetivo de individualizar a melhor 
estratégia para cada paciente.

Tratamento perioperatório
O tratamento perioperatório mais amplamente utilizado é embasado pelo 

estudo alemão FLOT4, cujos resultados corroboram a utilização preferencial do 
esquema FLOT (5-FU, oxaliplatina e docetaxel em quatro ciclos pré-operatórios 
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e quatro ciclos pós-operatórios) em pacientes com adenocarcinoma gástrico ou 
JEG com tumores ≥ cT2 e/ou N+. Tal esquema demonstrou relevante ganho em 
sobrevida global (SG) (mediana de 35 meses versus 50 meses) e sobrevida livre 
de doença – SLD) (mediana de 18 meses versus 30 meses), quando comparado 
com o protocolo de tratamento perioperatório utilizado como padrão até en-
tão (ECF/ECX). Apesar de morbidade cirúrgica semelhante em ambos os braços, 
maior toxicidade sistêmica foi encontrada no braço do esquema FLOT, com maior 
incidência de diarreia e neutropenia27,28. 

Tratamentos com doublet de fluoropirimidina e platina (como FOLFOX, por 
exemplo) também são considerados esquemas aceitáveis, sobretudo para pacien-
tes sem performance status para esquema triplo29. Tal estratégia foi avaliada no 
estudo francês FNCLCC ACCORD, que comparou quimioterapia perioperatória 
baseada em cisplatina e 5-FU com a cirurgia isolada, demonstrando redução do 
risco de recorrência (SLD em cinco anos de 34% versus 19%) e de óbito (SG em 
cinco anos de 38% versus 24%) no grupo exposto à quimioterapia, sem qualquer 
efeito deletério na morbidade cirúrgica.	

Tratamento adjuvante
O tratamento adjuvante deve ser indicado para pacientes submetidos prima-

riamente à cirurgia com potencial curativo que tenham estadiamento patológico 
≥ pT3 e/ou pN+ ou pT2 com linfadenectomia D0 ou D1. Não há consenso 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 resul-
tados, diversas metanálises 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 quimiote-
rápico a ser utilizado30,31. 

Esquema amplamente utilizado nesse contexto, o CAPOX (capecitabina + oxa-
liplatina) possui embasamento no estudo CLASSIC, que randomizou pacientes 
com adenocarcinoma gástrico estádio II-IIIB para receber quimioterapia adjuvan-
te 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 SLD em três anos (74% versus 59%). 
Após cinco anos de follow-up, benefício estatisticamente significativo em SG foi 
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alcançado, consolidando o esquema como opção terapêutica para esses pacientes 
(SG em cinco anos de 78% versus 69%)32,33.

Quimiorradioterapia adjuvante (QTRT)
A QTRT adjuvante permanece sendo um tema controverso. O entendimento 

sobre o alto risco de recorrência local em pacientes com doença ressecada (sobre-
tudo em pacientes com cirurgia R1/R2 ou linfadenectomia 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 a cirurgia apenas (INT 0116), publicado por 
MacDonald et al, avaliou o tratamento composto por um ciclo de 5-fluorouracil 
(5-FU) e leucovorin (LV) isolados, seguido de QTRT concomitante e finalizado 
por mais dois ciclos de quimioterapia apenas. Após seguimento de três anos, 
melhores desfechos foram encontrados no braço de pacientes tratados com 
QTRT, como SLD (48% versus 31%) e SG (50% versus 41%), às custas de maior 
toxicidade. Apesar do benefício ter se mantido após follow-up de dez anos, críti-
ca 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 com poucos linfonodos ressecados34,35.

Com similar relevância, o estudo ARTIST comparou QTRT adjuvante com qui-
mioterapia adjuvante em pacientes com tumor gástrico submetidos à gastrectomia 
com linfadenectomia D2. Nele, comparou-se seis ciclos de quimioterapia adjuvante 
com capecitabina e cisplatina versus dois ciclos de quimioterapia com as mesmas 
drogas, seguida de radioterapia em concomitância com capecitabina e mais dois 
ciclos de quimioterapia com capecitabina e cisplatina após. Não houve diferença 
estatística na sobrevida livre de progressão (SLP) entre os dois braços. Entretanto, 
na análise de subgrupos, pacientes com linfonodos positivos tratados com QTRT 
adjuvante obtiveram melhores desfechos (SLP de 77,5% versus 72,3% em três anos 
de seguimento)36. Já o ARTIST II avaliou a adição da RT adjuvante à QT em indiví-
duos com ressecção tipo D2 e N+, além de também 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 2).
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Figura 2. Sugestão de fluxograma para tratamento da doença localizada
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(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, as principais 
diretrizes sugerem acompanhamento clínico e laboratorial a cada três a seis meses 
nos primeiros dois anos e a cada seis a 12 meses até o quinto ano de seguimen-
to14,38. Até o momento, não existe uma padronização sobre indicação ou perio-
dicidade de realização de exames de imagem para esses pacientes. Portanto, sua 
solicitação deve ser individualizada. É recomendada a administração de vitamina 
B12 intramuscular para pacientes submetidos a gastrectomia total16.

Tratamento da doença avançada 
Múltiplas opções, que vão desde cirurgias paliativas, procedimentos endos-

cópicos, radioterapia, quimioterapia e/ou imunoterapia, podem ser empregadas. 
Vale lembrar que o objetivo do tratamento da doença avançada é paliar sintomas, 
postergar a deterioração clínica e prolongar o tempo de vida, que, ainda hoje, não 
costuma ultrapassar uma SG mediana de 12 meses. Para que esse objetivo seja 
atingido, uma discussão precoce sobre os objetivos das terapias e a associação de 
cuidados paliativos, suportes psicológico e nutricional podem ajudar o paciente a 
viver mais e melhor39.

Uma metanálise comparando quimioterapia versus suporte clínico compro-
vou benefício em SG e qualidade de vida para pacientes tratados com poliqui-
mioterapia40. Inúmeros estudos foram realizados em busca do melhor esquema 
de tratamento para esse contexto. Esquemas duplos de quimioterapia, baseados 
na associação de fluoropirimidina e platina, se consolidaram como a escolha dos 
principais consensos de tratamento de câncer gástrico. Idealmente antes do início 
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do tratamento com terapia sistêmica, um perfil molecular mínimo composto pela 
análise de alguns biomarcadores se faz necessário para a escolha do protocolo 
mais adequado. São eles: PD-L1, proteínas do sistema de reparo de DNA (MMR) 
e HER-2. Todos eles podem ser realizados por imuno-histoquímica.

Tratamento de primeira linha
O esquema de quimioterapia paliativa habitualmente é composto da combina-

ção de uma fluoropirimidina (5-FU ou capecitabina) com uma platina (cisplatina 
ou oxaliplatina). Pensava-se que a adição de uma terceira droga pudesse trazer 
melhores desfechos, entretanto diversos trabalhos demonstram benefícios mo-
destos às custas de maior toxicidade. Publicado em 2022, um estudo de fase III 
avaliando mais de 400 pacientes no cenário metastático comparou diretamente 
CAPOX a EOX e não demonstrou ganhos em SLP ou SG41. Baseado no estudo 
de não inferioridade REAL-2, concluiu-se que capecitabina e oxaliplatina são tão 
efetivas quanto 5-FU e cisplatina, respectivamente, recaindo a escolha da melhor 
combinação sobre o perfil de toxicidade de cada droga42. 

Até o momento, não há evidência que suporte os esquemas triplos (três drogas 
quimioterápicas citotóxicas) como primeira escolha no cenário metastático e sua pres-
crição deve ser individualizada, uma vez que, apesar de apresentarem maiores taxas de 
resposta, resultam em maior toxicidade, sem ganho estabelecido em sobrevida.

HER-2 hiperexpresso
Para os pacientes que apresentam hiperexpressão de HER-2, o uso de tras-

tuzumabe foi consolidado no estudo de fase III ToGA. O trabalho randomizou 
pacientes para receberem cisplatina associada a 5-FU ou capecitabina, com ou 
sem trastuzumabe. A taxa de resposta foi maior nos pacientes que receberam 
trastuzumabe (47% versus 35%), bem como SG (13,8 meses versus 11,1 meses). 
Desde a apresentação desse estudo, trastuzumabe associado à quimioterapia se 
tornou o tratamento padrão de primeira linha para pacientes HER-2 3+ (por 
imuno-histoquímica) ou FISH positivo.

Estudo similar avaliou o uso de trastuzumabe em associação ao esquema 
CAPOX, também com resultado positivo, consolidando assim também essa com-
binação43. Embora ainda não aprovada para utilização no Brasil, a associação de 
pembrolizumabe ao esquema de trastuzumabe com quimioterapia pode ser uma 
alternativa após os resultados preliminares do estudo KEYNOTE-811, que de-
monstrou 70% dos pacientes livres de progressão após seis meses. 

Imunoterapia com drogas anti-PD-1 e anti-PD-L1
A utilização de inibidores de checkpoint anti-PD-1, como pembrolizumabe 

e nivolumabe, pode ser uma opção no tratamento de primeira linha de pacien-
tes selecionados com câncer esofagogástrico metastático. O CHECKMATE-649 
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comparou o uso de quimioterapia isolada (CAPOX/FOLFOX) ou em associa-
ção ao nivolumabe e evidenciou ganho de SG (14,4 meses versus 11,1 meses), 
SLP (7,7 meses versus 6 meses), taxa de resposta (60% versus 45%) e duração 
de reposta (9,5 meses versus 7 meses) a favor da associação44. Nesse estudo, os 
resultados foram mais marcados nos pacientes com PD-L1 alto (CPS ≥ 5), sendo 
esse grupo muito provavelmente o responsável por melhorar os resultados da 
população total do estudo45. 

A associação de nivolumabe à quimioterapia em primeira linha foi aprovada 
em nosso país em maio de 2021, independentemente do status do PD-L1. Cabe 
destacar que, embora haja essa aprovação ampla, a maior parte dos especialis-
tas tem utilizado como ponto de corte o CPS ≥ 5 para indicar a combinação 
de quimioterapia com nivolumabe em primeira linha. Com resultados também 
positivos, o estudo KEYNOTE-590 levou à aprovação da associação de pembro-
lizumabe e quimioterapia em primeira linha paliativa no Brasil. A indicação em 
adenocarcinomas de esôfago e JEG, entretanto, fica restrita aos pacientes com 
expressão de CPS ≥ 1046.

Outros agentes
Esquemas baseados em irinotecano também possuem aplicação em primeira 

linha paliativa, sobretudo em pacientes que recaem logo após tratamento periope-
ratório ou adjuvante contendo platina. O uso do esquema FOLFIRI é suportado 
por um estudo de fase III, que o comparou com ECX e demonstrou resultados 
estatisticamente equivalentes com ambos os esquemas (SG de 9,5 meses com 
FOLFIRI versus 9,7 meses com ECX)47.

A incorporação de um taxano ao tratamento de primeira linha do câncer 
esofagogástrico foi avaliada no estudo v325, que comparou cisplatina e 5-FU 
associado ou não com docetaxel (DCF). O protocolo DCF foi superior, com 
maior taxa de resposta (37% versus 25%), tempo para progressão (5,6 meses 
versus 3,7 meses) e sobrevida em 2 anos (18% versus 9%), porém às custas de 
maior toxicidade gastrointestinal e hematológica, exigindo inclusive supor-
te com fator de crescimento de células hematopoiéticas48. O esquema FLOT 
também foi avaliado no cenário metastático em estudo de fase II e se mostrou 
uma alternativa eficaz, sobretudo para pacientes com necessidade de maiores 
taxas de resposta49. 

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

gunda linha em monoterapia, tais como irinotecano, docetaxel e paclitaxel. Cabe 
menção ao anticorpo monoclonal ramucirumabe, o qual também se mostrou efi-
caz na segunda linha. Sua aprovação se baseou em dois estudos de fase III. O 
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primeiro deles, REGARD, avaliou o uso de ramucirumabe em monoterapia a cada 
duas semanas versus suporte clínico, demostrando benefício discreto em SG com 
5,2 meses versus 3,8 meses. Houve ainda maior SLP favorecendo ramucirumabe, 
sem aumento significativo de toxicidade50.

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%), SLP mediana de 4,4 meses versus 2,9 meses e SG mediana de 9,6 
meses versus 7,4 meses51. Em terceira ou mais linhas, é também possível prescrever 
trifluridina-tipiracila (TAS-102), droga oral que mostrou ganho de SG em relação 
ao placebo em câncer gástrico avançado. 

Inúmeros outros estudos com diferentes moléculas falharam ao tentar de-
monstrar a eficácia da manutenção de bloqueio HER-2 em pacientes previamente 
expostos a trastuzumabe em primeira linha52-54. Exceção se faz ao trastuzumabe-
-deruxtecano, avaliado no estudo de fase II DESTINY-Gastric01, cuja apresenta-
ção culminou na aprovação acelerada de seu uso em diferentes países. Essa droga 
demonstrou superioridade em relação à quimioterapia na segunda linha em taxa 
de resposta objetiva (51% versus 14%) e SG (12,5 meses versus 8,4 meses)55. A dro-
ga ainda não está aprovada para uso em câncer gástrico em nosso país.

Em pacientes com perda de expressão de alguma proteína do sistema de repa-
ro (dMMR) pesquisada por imuno-histoquímica ou aqueles com instabilidade de 
microssatélites (MSI-H) também podem se beneficiar de imunoterapia. No Brasil, 
existe aprovação do pembrolizumabe para pacientes com câncer gástrico dMMR 
ou MSI-H que progrediram após uma linha de tratamento com quimioterapia. 
Esses dados vêm do KEYNOTE-158, o qual contou com 51 pacientes na coorte de 
neoplasia gástrica, atingindo taxa de resposta de 37% e cerca de 80% das respostas 
mantidas após 36 meses56.

Por fim, disponível em terceira linha para pacientes com CPS > 1 e que não re-
ceberam imunoterapia inicialmente, o pembrolizumabe teve sua eficácia demons-
trada em diferentes estudos nesse cenário. 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 tratamento22,56,57. Recentemente, essa aprovação foi retirada pela própria 
companhia nos Estados Unidos, mas permanece no Brasil.

O larotrectinibe obteve aprovação em indicação agnóstica para tumores sóli-
dos com presença de fusão no gene NTRK ao demonstrar elevadas taxas de res-
posta (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 em doença avançada.
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CAPÍTULO 3

Carcinoma 
hepatocelular 

Arilto Eleutério da Silva Júnior
Helena Flávia Cuba de Almada Lima

Frederico Muller de Toledo Lima

1. Introdução
O hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular (CHC) é o tipo mais comum 

entre as neoplasias malignas primárias do fígado. Os principais tumores hepáticos 
são classificados, de acordo com seu exame histopatológico, como CHC (~80%), 
colangiocarcinoma intra-hepático, angiosarcoma, neoplasia mucinosa cística, neo-
plasia biliar papilar intraductal e hepatoblastoma (infantil)1.

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Câncer (Inca), em 2020, 
foram 10.764 mortes (6.093 homens e 4.670 mulheres) em decorrência de CHC. 
O prognóstico da doença é ruim e, nos Estados Unidos, a taxa de sobrevida em 
cinco anos é de 18%2. As estimativas do Inca para ocorrência de tumores do fígado 
para 2023 são de 6.390 casos em homens e outros 4.310 em mulheres brasileiras. 
De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), o CHC é a quarta causa 
de morte câncer-relacionada no mundo e a causa de morte por câncer que cresce 
mais rapidamente nos Estados Unidos3,4.
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Os tumores hepáticos têm incidência e mortalidade em elevação em todo o 
mundo5

, ainda que as regiões do globo com maior concentração de casos da do-
ença sejam os continentes asiático e africano, territórios nos quais taxas ajustadas 
por idade alcançam números duas ou três vezes maiores que aquelas do restante 
do planeta. Fatores como aumento da expectativa de vida, infecção crônica por 
hepatites virais e consumo de álcool são relacionados ao maior número de casos6,7. 

Quanto à etiologia, apesar de variações significativas entre regiões e países, estudos 
mostram que 33% das mortes por câncer de fígado têm associação com hepatite cau-
sada pelo vírus, 30% ao consumo de álcool, 21% por infecção pelo vírus da hepatite 
C e 16% por outras causas8. Entre essas, listamos: tabagismo, hepatites autoimunes, 
cirrose biliar primária, doença hepática gordurosa não alcoólica, esteato-hepatite não 
alcoólica, hemocromatose, doença de Wilson, deficiência de alfa-1-antitripsina, obesi-
dade, diabetes e exposição a toxinas ambientais, como, por exemplo, aflatoxina B19-11.

No Brasil, em áreas endêmicas, a esquistossomose é considerada fator de ris-
co para o desenvolvimento do CHC. Da mesma forma, a ingestão de alimentos 
contaminados pelo fungo Aspergillus flavus, que produz a aflatoxina, substância 
cancerígena, também constitui fator de risco12. Portanto, hepatocarcinogênese tem 
etiologia multifatorial, sendo um processo que ocorre em estágios e dependente de 
interações entre ambiente e hospedeiro.

Como medidas de prevenção, citamos o controle de hepatites virais, por exem-
plo, a partir da vacinação de crianças. Tal estratégia já se provou custo-efetiva e, 
ao redor do mundo, o percentual de infantis menores que 5 anos vivendo cronica-
mente infectados pelo vírus da hepatite B caiu de 4,7% para 1,3%, em 2015, após a 
emergência dos programas vacinais13. Situação semelhante ocorre com tratamen-
tos baseados em interferons para controle da infecção viral de hepatite C.

Existe a orientação dos especialistas de que o acompanhamento dos pacientes 
de alto risco deve ser feito periodicamente (tabela 1)14. O objetivo é detectar o tu-
mor quando ele ainda mede menos que 2cm. Nesses casos, diversas modalidades 
de tratamento ainda são possíveis e esse fato leva a um relevante aumento na taxa 
de sobrevida dos pacientes. Quando o CHC é detectado em estágios iniciais e os 
paciente são tratados, a sobrevida em cinco anos é superior a 70%15.

Tabela 1. Grupos de alto risco para carcinoma hepatocelular

Portadores de cirrose hepática, Child-Pugh A/B
Portadores de cirrose hepática, Child-Pugh C, em fila de espera para transplante
Pacientes não cirróticos infectados pelo vírus da hepatite B e com um dos seguintes critérios:
•	Homens asiáticos com mais de 40 anos
•	Mulheres asiáticas com mais de 50 anos
•	História familiar de CHC
•	Afro-americanos ou americanos
•	Hepatite ativa (elevação de alanina aminotransferase e/ou com carga viral elevada)
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Apesar do aparato de equipamentos sofisticados para a realização de exames 
laboratoriais e de imagem, os diagnósticos na maior parte dos casos ainda são 
tardios, seja pelo fato de a doença ser assintomática ou causar sintomas inespecí-
ficos nas fases iniciais, seja em decorrência das áreas de maior incidência também 
corresponderem àquelas de países pobres, logo, populações com acesso a sistemas 
de saúde precários ou ainda sem qualquer acesso a meios diagnósticos.

2. Diagnóstico

A existência de um tumor hepático, tipo CHC, não é percebido pelo indiví-
duo portador nas fases iniciais da doença. Os sintomas mais comuns são dor e/
ou distensão do abdômen (com ascite ou não), emagrecimento, perda de apetite, 
indisposição e fadiga12. Nos casos mais avançados, o examinador pode identificar 
icterícia, ascite, hepatomegalia, circulação venosa colateral e flapping.

Na avaliação com exames laboratoriais iniciais, achados como hipercalcemia, 
hipoglicemia, eritrocitose e alterações cutâneas correspondem a alterações su-
gestivas de síndrome paraneoplásica16,17. Para detecção precoce do CHC, é útil a 
dosagem de alfafetoproteína, exame que, apesar de pouco sensível para tumores 
iniciais, é indicativo diagnóstico, assim como exames complementares como: ul-
trassonografia (especialmente em lesões menores que 1cm), tomografia compu-
tadorizada de alta resolução, ressonância magnética, angiografia, laparoscopia e 
biópsia (não sendo esta fundamental em pacientes de alto risco).

A tomografia multifásica ou a ressonância do abdômen possuem relevância no 
sistema de classificação do Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) 
(tabela 2)18,19. Lesões hepáticas em indivíduos de alto risco com classificação LI-
RADS 5 são confirmatórias de diagnóstico pelo método de imagem e dispensam 
a realização de biópsia20. 

Tabela 2. Categorias diagnósticas LI-RADS e recomendação

Categorias diagnósticas LI-RADS Recomendação
LI-RADS NC
Não categorizadas por problemas técnicos

Repetir ou realizar outro tipo de exame de 
imagem em três meses ou antes

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

LI-RADS 2
Provavelmente benigno

Vigilância. Imagem em seis meses ou 
antes

LI-RADS 3
Probabilidade intermediária de malignidade

Repetir ou realizar outro tipo de exame de 
imagem em três a seis meses
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LI-RADS 4
Provavelmente CHC

Discussão multidisciplinar para avaliação 
adicional (definir indicação de biópsia 
para casos selecionados) ou nova imagem 
precocemente

LI-RADS 5
CHC confirmado CHC confirmado. Iniciar tratamento

LI-RADS M
Maligno, mas não definitivamente CHC

Discussão multidisciplinar para avaliação 
adicional (definir indicação de biópsia 
para casos selecionados) ou nova imagem 
precocemente

3. Estadiamento da doença AJCC e BCLC
Diversos sistemas de classificação de estadiamento foram propostos para pre-

ver o prognóstico do CHC. Essas classificações incluem de forma variável caracte-
rísticas como função hepática, tamanho do tumor e sua extensão para estruturas 
adjacentes, além da presença ou ausência de metástases. Todos buscam graduar a 
gravidade da disfunção hepática e classificar melhor os pacientes com CHC para 
um amplo espectro de tratamentos.

O índice Child-Pugh, por meio de um modelo de pontuação, subdivide os pacien-
tes em grupos A, B e C (tabela 3). É uma classificação usada amplamente, mas possui a 
desvantagem de não incluir o tamanho do tumor como uma de suas variáveis.

Tabela 3. Classificação Child-Pugh

Critério 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 a severa
Encefalopatia Nenhuma Grau I-II Grau III-IV ou refratária

O sistema TNM (tumor, nódulo e metástase), proposto pelo American Joint 
Committee on Cancer (AJCC), não é comumente utilizado na prática clínica, ape-
sar de incluir aquelas características citadas como determinantes importantes da 
sobrevivência no CHC21. Já o sistema OKUDA, a partir de características como 
tamanho do tumor, severidade da ascite e níveis séricos de albumina e bilirrubi-
na, subdivide os pacientes em grupos I, II e III22. Por fim, o escore proposto pelo 
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) inclui variáveis diversas e índices como o 
Child-Pugh e o OKUDA. É uma ferramenta prognóstica utilizada e aceita interna-
cionalmente para decisão de tratamento23.
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4. Tratamento
A definição da estratégia mais adequada para o tratamento do CHC depende 

da análise de alguns fatores, entre eles: carga tumoral, extensão da doença hepática 
subjacente, performance status, comorbidades, presença ou ausência de hiperten-
são porta, entre outros.

Idealmente, essa avaliação deve ser realizada por equipe multidiscipli-
nar (Cirurgia Hepatobiliar – equipe de transplante, Hepatologia, Radiologia, 
Enfermagem, Radiologia Intervencionista, Oncologia Clínica e Radioterapia, en-
tre outros) e preferencialmente em centros especializados.

Podemos dividir de forma didática o tratamento do CHC em quatro modalidades: 
cirúrgica, local (dirigida ao fígado), sistêmica e combinada (local + sistêmica)23-25.

Cirúrgica 
Atualmente, temos disponível algumas opções para o tratamento cirúrgico 

do CHC. As duas modalidades terapêuticas com maior benefício em sobrevida 
em longo prazo e com intenção curativa são a ressecção cirúrgica (hepatectomia 
parcial) e o transplante hepático, ambas apresentando suas indicações, vanta-
gens e limitações. 

Hepatectomia parcial
Modalidade de tratamento potencialmente curativa e geralmente reservada 

aos pacientes sem cirrose hepática ou aqueles com cirrose (Child-Pugh A) sem 
sinais clínicos de hipertensão portal e bilirrubina normal. A sobrevida global (SG) 
em cinco anos é de 53%.

Transplante hepático (doador cadáver)
Modalidade de tratamento potencialmente curativa e geralmente reservada aos 

pacientes com doença neoplásica em estágio inicial, não candidatos à ressecção 
cirúrgica e que se encontram dentro dos critérios de Milão (lesão solitária ≤ 5cm 
ou até três lesões ≤ 3cm, ausência de invasão vascular macroscópica e ausência de 
doença neoplásica extra-hepática), associada à cirrose hepática (Child-Pugh A/B) 
e hipertensão portal.

Devido ao tempo de espera na lista do transplante (em torno de seis meses), 
alguns pacientes podem necessitar de alguma forma de “terapia ponte”, que con-
siste no emprego de tratamento direcionado às lesões hepáticas com o intuito de 
se manter dentro dos critérios de Milão. O transplante hepático apresenta a vanta-
gem de solucionar duas doenças no mesmo procedimento: a neoplasia (CHC) e a 
doença hepática subjacente (cirrose). A SG em cinco anos é de 63%.
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Transplante hepático (doador vivo)
Pacientes não candidatos à ressecção cirúrgica, fora dos critérios de Milão, mas 

elegíveis para transplante26.

Terapias locais

•	Ablação térmica (radiofrequência – RFA, micro-ondas – MWA e crioablação)
•	Injeção percutânea de álcool (IPA) 
•	Eletroporação irreversível (IRE), uma forma não térmica de ablação
•	Quimioembolização transarterial (TACE)
•	Radioembolização transarterial (TARE)
•	Radioterapia estereotáxica (SBRT)
•	Quimioterapia de infusão arterial hepática (HAIC), que requer experiên-

cia específica do centro

Terapias sistêmicas

•	Terapias direcionadas molecularmente
•	Imunoterapia com inibidores de checkpoint 
•	Quimioterapia citotóxica (raramente utilizada devido a melhores resulta-

dos com terapias direcionadas molecularmente e imunoterapia)

Apesar de a cirurgia ser a modalidade terapêutica com maior sobrevida, muitos 
pacientes não são elegíveis devido à extensão do tumor ou à presença de disfunção 
hepática subjacente. A terapia sistêmica é a opção de escolha para pacientes com 
CHC que não são candidatos à terapia locorregional, ou seja, pacientes com disse-
minação extra-hepática do tumor ou tumor confinado ao fígado que progrediu após 
terapias locorregionais ou tumor que apresenta invasão vascular extensa ou uma 
grande carga tumoral intra-hepática (envolvimento lobar difuso e/ou bilateral).

Terapia local combinada com terapia sistêmica: TACE 
+ lenvatinibe

A definição da estratégia terapêutica dos pacientes com CHC, geralmente, é guiada 
pelo sistema de estadiamento BCLC, que é composto por cinco subgrupos prognós-
ticos (0, A, B, C e D) baseados na extensão da lesão primária, na função hepática, no 
performance status, na invasão vascular e na disseminação extra-hepática23.
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BCLC (0)
Estágio muito inicial (nódulo único, ≤ 2cm, Child-Pugh A, ECOG 0). 
Candidatos a ablação ou ressecção cirúrgica.
BCLC (A)
Estágio inicial (nódulo único ou ≤ 3 nódulos ≤ 3cm, Child-Pugh A-B, 
ECOG 0). Se nódulo único associado a condições favoráveis para cirurgia 
(Child-Pugh A com bilirrubina normal e sem hipertensão portal), paciente 
é candidato à ressecção hepática. Se nódulo único com ausência de condi-
ções favoráveis para cirurgia, paciente é candidato a transplante hepático 
(doador vivo ou doador cadáver), ablação ou quimioembolização.
BCLC (B)
Estágio intermediário (multinodular, Child-Pugh A-B, ECOG 0). Candidato 
à quimioembolização. Quando houver presença de doença infiltrativa difu-
sa e envolvimento extenso acometendo os dois lobos hepáticos, considerar 
tratamento sistêmico com atezolizumabe e bevacizumabe.
BCLC (C)
Estágio avançado (invasão portal, N1, M1, Child-Pugh A-B, ECOG 1-2). 
Primeira linha de tratamento sistêmico com atezolizumabe + bevacizumabe 
(pacientes não candidatos a imunoterapia têm como opção sorafenibe ou 
lenvatinibe). Segunda linha de tratamento com regorafenibe, cabozantinibe 
e ramucirumabe (AFP > 400ng/ml). Terceira linha com cabozantinibe.
BCLC (D)
Estágio terminal (independentemente da carga tumoral, Child-Pugh C, 
ECOG ≥ 3). Candidato a cuidados paliativos.

Apesar de ser uma ferramenta amplamente utilizada mundialmente, existem 
algumas críticas em relação ao algoritmo do BCLC, por não reconhecer o po-
tencial valor do tratamento local (cirurgia e TACE, entre outras) nos pacientes 
que não se enquadram em seus critérios de elegibilidade. Grupos de especialistas, 
principalmente na Ásia, sugerem que a abordagem cirúrgica pode ser uma alter-
nativa de tratamento mesmo em casos de tumores volumosos únicos e nódulos 
multifocais ou com invasão vascular limitada, se houver uma seleção adequada 
dos pacientes. Os melhores resultados são alcançados com uma avaliação criterio-
sa dos pacientes, que deve ser realizada por equipe multidisciplinar e em centros 
especializados com alto volume cirúrgico27.

Segundo o consenso Ásia-Pacífico, algumas situações de CHC com risco inter-
mediário (BCLC B), pelo algoritmo do BCLC, seriam encaminhadas para TACE 
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(nódulos bem definidos e com fluxo portal preservado) ou tratamento sistêmico 
(doença difusa, infiltrativa ou envolvimento extensivo bilobar). Pacientes com do-
ença em estágio intermediário com características que inicialmente não se enqua-
dram nos critérios de Milão podem ser submetidos a tratamentos locorregionais 
(TACE, entre outros) ou sistêmicos com o objetivo de downstaging e se tornarem 
elegíveis para o transplante hepático.

O estudo XXL demonstrou que os pacientes que foram submetidos ao trans-
plante hepático após downstaging apresentaram benefício significativo da sobrevi-
da gobal em cinco anos (77,5% versus 31,2%), quando comparados aos que foram 
tratados com terapia locorregional isolada28.

Fora do contexto de ressecção hepática, a maioria dos grupos de especialista 
concorda que não existe um sistema de estadiamento universal perfeito. Sendo 
assim, o BCLC, por ser amplamente validado, é a ferramenta mais utilizada.

Tratamento adjuvante
Devido à alta incidência de recidiva após ressecção cirúrgica, foram dese-

nhados alguns estudos para avaliar o possível benefício da terapia adjuvante 
(pós-operatória). A única estratégia comprovadamente eficaz é o tratamento an-
tiviral da hepatite B e C para aqueles com infecção viral ativa.

Dois estudos prospectivos randomizados envolvendo 380 pacientes com HCC 
e HBV-DNA detectável mostraram que o uso de antiviral após hepatectomia cura-
tiva diminuiu de forma significativa a recidiva tumoral e a mortalidade pós-ope-
ratória, além de melhorar a função hepática.

Esses dados em conjunto demonstram que todos os indivíduos com HCC e HBV 
crônico e carga viral detectável, mesmo em valores baixos, devem receber tratamen-
to com análogos de nucleosídeo ou nucleotídeo. Até o momento, o tratamento do 
HCV é recomendado a todos os pacientes com diagnóstico do HCC, que não apre-
sentem recidiva da doença por um período de observação de três a seis meses.

Tratamento da doença avançada 
A terapia sistêmica deve ser indicada em pacientes cuja função hepática seja 

adequada – cirrose Child-Pugh classe A ou B. Recomendado rastreamento soroló-
gico para hepatite B e C em todos os pacientes que serão submetidos a tratamento 
oncológico específico.

Regimes de primeira linha

• Atezolizumabe + bevacizumabe 
Regime aprovado baseado no estudo IMbrave150 – fase III (501 pacientes rando-

mizados em dois braços – relação 2:1 – para atezolizumabe + bevacizumabe versus 
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sorafenibe). Sobrevida global mediana de 19,2 meses versus 13,4 meses a favor do bra-
ço da combinação (HR: 0,66; IC de 95%; 0,52-0,85; p < 0,001). Houve também uma 
melhor sobrevida livre de progressão (6,9 meses versus 4,3 meses; HR: 0,65; IC de 95%; 
0,53-0,81; p < 0,001) e taxa de resposta (27% versus 12%; p < 0,0001) a favor do braço 
da combinação29. Em pacientes que apresentaram recidiva da doença após transplante 
hepático, o uso de imunoterapia deve ser evitado ou avaliado com cautela.

• Durvalumabe + tremelimumabe (STRIDE)
Combinação aprovada baseada no estudo HIMALAYA, de fase III, com 1.171 

pacientes randomizados para três braços: durvalumabe + tremelimumabe – 
STRIDE, durvalumabe isolado e sorafenibe. A sobrevida global foi, respectiva-
mente, de 16,43, 16,56 e 13,77 meses, com taxas de sobrevida em 36 meses de 
30,7%, 24,7% e 20,2%. Somente a combinação se mostrou superior ao sorafenibe 
em sobrevida global (HR: 0,78; IC de 95%; 0,65-0,93; p = 0,0035)30.

• Nivolumabe
O uso de nivolumabe foi baseado no estudo CHECKMATE 459, de fase III, 

com 743 pacientes em dois braços – nivolumabe e sorafenibe. Apesar de não ter 
demonstrado ganho de sobrevida global em relação ao sorafenibe, o nivolumabe 
é uma opção a pacientes com contraindicação a antiangiogênicos ou inibidores de 
tirosina quinase31.

• Lenvatinibe
O estudo REFLECT, de fase III, demonstrou não inferioridade de lenvatinibe 

em relação ao sorafenibe. Foram randomizados 1.493 pacientes em dois braços – 
lenvatinibe e sorafenibe, sem diferença em sobrevida global, mas com melhores 
taxa de resposta (24,1% versus 9,2%) e sobrevida livre de progressão (7,4 meses 
versus 3,7 meses)32.

• Lenvatinibe + TACE
O estudo chinês LAUNCH, de fase III, randomizou 338 pacientes com CHC 

avançado (predomínio de pacientes com HBV) em dois braços – lenvatinibe e len-
vatinibe + TACE. A sobrevida global mediana foi significativamente maior com a 
terapia combinada (17,8 meses versus 11,5 meses; HR: 0,45; IC de 95%; 0,34-0,55). 
Eventos de grau 3 ou 4 foram mais comuns33.

• Sorafenibe
O uso do sorafenibe se baseia em dois estudos de fase III, o SHARP e o 

SORAFENIB AP. No SHARP, foram randomizados 602 pacientes para sorafe-
nibe ou placebo. A sobrevida global foi significativamente maior nos pacientes 
tratados com sorafenibe (10,7 meses versus 7,9 meses)34. Já o SORAFENIBE AP 
randomizou 226 pacientes asiáticos para sorafenibe ou placebo. Os pacientes que 



60TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL

receberam sorafenibe apresentaram SG mediana significativamente melhor (6,5 
meses versus 4,2 meses)35.

Regimes de segunda linha
A terapia de segunda linha é uma opção para pacientes que apresentaram pro-

gressão após primeira linha e que mantêm performance status e função hepática. 
Não existe um consenso claro quanto ao melhor esquema e depende muito do que 
foi administrado em primeira linha. Os dados que mostram benefício de imuno-
terapia em segunda linha foram obtidos em pacientes inicialmente tratados com 
sorafenibe. Não há dados após progressão com bevacizumabe + atezolizumabe. 

Diretrizes da ASCO36

•	 Preferência a ensaio clínico.
•	 Pacientes inicialmente tratados com atezolizumabe + bevacizumabe (ou 

durvalumabe + tremelimumabe) podem ser tratados com sorafenibe, 
lenvatinibe, regorafenibe e cabozantinibe.

•	 Pacientes que foram tratados inicialmente com sorafenibe ou lenvatinibe 
(e que não foram submetidos a transplante hepático) podem ser tratados 
preferencialmente com a combinação de ipilimumabe com nivolumabe 
(pela taxa de resposta objetiva maior) ou regorafenibe ou cabozantinibe 
ou ramucirumabe (se alfafetoproteína > 400ng/ml).

• Nivolumabe + ipilimumabe 
O benefício da terapia combinada foi demonstrado no estudo de fases I/II 

CheckMate 040, com 148 pacientes tratados com sorafenibe randomizados em 
um dos três grupos: nivolumabe 1mg/kg + ipilimumabe 3mg/kg a cada três se-
manas por quatro doses, seguidos de nivolumabe 240mg a cada duas semanas; 
nivolumabe 3mg/kg + ipilimumabe 1mg/kg a cada três semanas por quatro doses, 
seguidos de nivolumabe 240mg a cada duas semanas; ou nivolumabe 3mg/kg a 
cada duas semanas + ipilimumabe 1mg/kg a cada seis semanas.

A taxa de resposta objetiva foi de 31%, maior que a observada com nivolumabe 
sozinho (14%) e sete tiveram resposta completa. Quase um terço das respostas 
em cada grupo ainda estava em andamento aos 24 meses. Dos 50 pacientes que 
receberam essa combinação, houve 16 respostas objetivas (32%), quatro das quais 
foram completas, e a sobrevida global mediana foi de 22,2 meses (versus 12,5 e 
12,7 meses nos outros dois grupos). A duração média da resposta nos três grupos 
foi de 17,5, 22,2 e 16,6 meses, respectivamente, e a taxa de controle da doença foi 
semelhante nos três grupos (54%, 43% e 49%, respectivamente)37,38.
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• Pembrolizumabe
O pembrolizumabe é uma alternativa a nivolumabe + ipilimumabe em pacien-

tes que não são elegíveis à imunoterapia combinada. O estudo KEYNOTE 240 
randomizou 413 pacientes para pembrolizumabe ou placebo. Apresentou uma 
taxa de resposta objetiva de 18,3% versus 4,4%. Entretanto, a sobrevida global não 
atingiu o limite de eficácia pré-estabelecido39.

• Regorafenibe
O estudo RESORCE, de fase III, randomizou 573 pacientes (que receberam 

sorafenibe previamente e progrediram) para regorafenibe ou placebo40. O uso de 
regorafenibe foi associado a um aumento da sobrevida global mediana (10,6 me-
ses versus 7,8 meses; HR para morte: 0,63), além de maior taxa de resposta objetiva 
(11% versus 4%, nenhuma completa) e controle da doença (resposta objetiva + 
doença estável; 65% versus 36%). O regorafenibe também é uma opção para pa-
cientes que progridem após imunoterapia de primeira linha.

• Cabozantinibe
O estudo CELESTIAL, de fase III, randomizou 707 pacientes (que progrediram 

a linha anterior de tratamento) para cabozantinibe ou placebo foram aleatoria-
mente designados para cabozantinibe ou placebo41. Na população de pacientes 
recebendo tratamento de segunda ou terceira linha após tratamento anterior com 
sorafenibe, a sobrevida global mediana foi significativamente maior com cabozan-
tinibe (10,2 meses versus 8 meses) e a diferença foi maior na análise do subgrupo 
de pacientes que só haviam recebido terapia prévia com sorafenibe (SG mediana 
de 11,3 meses versus 7,2 meses).

O cabozantinibe é uma alternativa ao tratamento com imunoterapia nos pa-
cientes inelegíveis a ela. O cabozantinibe também é uma opção para pacientes que 
progridem após imunoterapia de primeira linha.

• Ramucirumabe
O ramucirumabe é uma alternativa para segunda linha após a falha do sora-

fenibe ou de imunoterapia em primeira linha, mas o benefício parece limitado 
àqueles com níveis inicialmente altos de alfafetoproteína. O estudo REACH (ra-
mucirumabe versus placebo em pacientes previamente tratados com sorafenibe) 
não demonstrou melhora em sobrevida global. Uma análise de subgrupos não 
pré-planejada mostrou um potencial benefício para os pacientes com nível alto de 
alfafetoproteína (maior que 400ng/ml) ao diagnóstico. 

O benefício nesse subgrupo foi confirmado no estudo REACH-2 (de fase III), 
que estudo randomizou 292 pacientes com alfafetoproteína sérica ≥ 400ng/ml que 
progrediram à doença em uso de sorafenibe de primeira linha, para ramuciru-
mabe versus placebo42. O ramucirumabe foi associado a uma sobrevida global com 
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significância estatística (8,5 meses versus 7,3 meses; HR: 0,71; IC de 95%; 0,53-0,95). 
O ramucirumabe também foi associado a uma taxa de resposta objetiva maior (5% 
versus 1%) e taxa geral de controle da doença (60% versus 39%).

O carcinoma hepatocelular ainda é um desafio, apesar de todos os avanços 
tanto no tratamento locorregional quanto no tratamento sistêmico. Ainda 
necessitamos de mais opções de controle, tanto da doença oncológica 
quanto da doença hepática subjacente, que muitas vezes limitam o próprio 
tratamento oncológico.
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CAPÍTULO 4

Câncer de pâncreas
Victor Hugo Fonseca de Jesus

Renata Velame
Carlos Frederico Benevides

1. Introdução
O adenocarcinoma ductal pancreático (ACDP) representa mais de 90% de 

todas as neoplasias malignas do pâncreas1. Assim sendo, os tópicos a seguir se 
referem exclusivamente a esse tipo histológico. Informações a respeito dos tumo-
res neuroendócrinos pancreáticos podem ser encontradas no capítulo referente a 
tumores neuroendócrinos (capítulo 7).

2. Epidemiologia
De acordo com dados do Globocan 2020, o câncer de pâncreas representa a 14ª 

neoplasia maligna mais frequente no Brasil, sendo a sétima causa mais frequente 
de óbitos associados ao câncer2. No entanto, o impacto epidemiológico da doença 
vem crescendo nos últimos anos, com aumento nas taxas de mortalidade proje-
tadas em países desenvolvidos. O reflexo disso é que se espera que nos Estados 
Unidos o câncer de pâncreas se torne, a partir de 2026, a segunda causa mais 
comum de óbitos associada ao câncer, atrás apenas das neoplasias pulmonares3. 
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Os fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento do ACDP in-
cluem: tabagismo, infecção por H. pylori, obesidade, diabetes mellitus, consumo 
excessivo de álcool, história de pancreatite crônica, grupo sanguíneo não O e con-
sumo de carne vermelha ou processada4. Além disso, em 5% a 10% dos casos, é 
possível identificar uma mutação germinativa patogênica em genes de predispo-
sição ao câncer de pâncreas, como BRCA-1, BRCA-2, ATM, PALB2, CDKN2A, 
STK11, PRSS1, TP53, MLH1, MSH2 e MSH65. 

3. Apresentação clínica
O ACDP costuma se apresentar com sintomas insidiosos, de forma que cerca 

de 50% dos pacientes apresentam doença metastática ao diagnóstico6. O tumor se 
localiza na cabeça ou no processo uncinado do pâncreas em cerca de dois terços 
dos pacientes7. Nessa localização, os sintomas mais frequentes são perda de peso, 
icterícia, dor abdominal de padrão celíaco e anorexia.

Já os tumores localizados na região do corpo ou da cauda pancreática se apre-
sentam comumente com perda de peso e dor abdominal de padrão celíaco. É im-
portante ressaltar que os tumores de corpo e de cauda mais frequentemente são 
diagnosticados em fases mais avançadas7.

4. Estadiamento
A tomografia computadorizada (TC) de abdômen total com protocolo especí-

fico é necessária para o correto estadiamento do ACDP. Esse exame pode delinear 
as relações do tumor com as estruturas vasculares peripancreáticas e órgãos ad-
jacentes, além de identificar potenciais metástases. Com esse último intuito, tam-
bém deve ser realizada uma TC de tórax.

Para pacientes com alergia a contraste iodado, com lesões císticas, com lesões 
isodensas em relação ao parênquima pancreático ou com lesões hepáticas suspeitas 
para acometimento secundário, recomenda-se a realização de ressonância nuclear 
magnética (RM) de abdômen. A dosagem do marcador tumoral CA 19-9 não é con-
siderada parte do diagnóstico, mas ajuda na estratificação prognóstica e na avaliação 
de resposta ao tratamento. Sendo assim, esse exame deve ser sempre coletado na 
avaliação inicial, idealmente na vigência de valores normais de bilirrubinas.

Para pacientes sem lesões metastáticas identificadas pelos métodos de imagem 
descritos acima, procedimentos adicionais (como 18-FDG PET-CT e videolapa-
roscopia) podem ser utilizados, especialmente quando há fatores de risco (tumor 
≥ 3cm, CA 19-9 ≥ 500U/ml, doença linfonodal peripancreática, dor de padrão 
celíaco, perda de peso excessiva e lesões hepáticas suspeitas)8. 
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Após essa avaliação, deve-se classificar o paciente como tendo doença metas-
tática ou localizada. Essa última deverá ser dividida em ressecável, ressecável bor-
derline anatômica ou localmente avançada, utilizando-se de uma das classificações 
disponíveis, conforme as práticas locais. Uma tentativa de uniformizar essa clas-
sificação ocorreu em 2018, com a publicação do consenso internacional sobre a 
definição de ressecabilidade do ACDP (tabela 1)9.

Tabela 1. Resumo do manejo inicial sugerido do câncer de pâncreas

Avaliação inicial Extensão 
da doença Pontos-chave do tratamento

Diagnóstico
•	Biópsia guiada por ecoendoscopia
•	Biópsia guiada por TC
•	Biópsia por CPRE

Exames de estadiamento
•	TC de tórax e abdômen (protocolo 

pancreático)
•	Considerar RNM de abdômen
•	Considerar PET-CT (alto risco)
•	Considerar laparoscopia estadiado-

ra (alto risco)

CA 19-9 e exames 
laboratoriais gerais

Avaliações clínicas
•	Avaliação de risco nutricional 

(nutrólogo ou nutricionista)*

•	Avaliação para colocação de cateter 
Port-A-Cath (cirurgia vascular)*

•	Avaliação do risco de trombose 
(cardio-oncologista)**

•	Avaliação de comorbidades clínicas 
(clínico)*

•	Avaliação de sintomas psiquiátri-
cos (psicólogo ou psiquiatra)*

•	Avaliação de sintomas da doença 
(equipe de Cuidados Paliativos)**

•	Avaliação de risco genético (equipe 
de Oncogenética)*

Doença 
ressecável

•	Cirurgia é alicerce do tratamento curativo
•	Benefício em sobrevida global com 

quimioterapia adjuvante
•	Quimioterapia neoadjuvante pode beneficiar 

pacientes, especialmente na presença de 
características de alto risco***

Doença 
borderline 
anatômica

•	Cirurgia é alicerce do tratamento curativo
•	Tratamento neoadjuvante é mandatório
•	Radioterapia deve ser utilizada apenas para 

aqueles com mais alto risco de margens 
comprometidas

•	Em caso de dúvidas em relação à ressecabilidade, 
está indicada a exploração cirúrgica

Doença 
localmente 
avançada

•	Tratamento inicial com quimioterapia está 
indicado

•	Após três a seis meses de quimioterapia, pacientes 
podem prosseguir com quimioterapia, realizar 
quimiorradioterapia ou interromper tratamento

•	Pacientes com resposta clínica devem ter 
rediscutida a possibilidade de ressecção do 
tumor primário 

Doença 
metastática

•	Pacientes com boa performance devem pre-
ferencialmente ser tratados com esquema 
FOLFIRINOX modificado

•	Alternativamente, pode-se utilizar gencitabi-
na + nab-paclitaxel naqueles pacientes mais 
frágeis ou com contraindicação à utilização de 
FOLFIRINOX modificado

•	Quimioterapia de segunda linha está associada a 
ganhos (modestos) em termos de sobrevida global

TC = tomografia computadorizada; CPRE = colangiopancreatografia retrógrada; RNM = ressonância nuclear magnética; 
PET-CT: tomografia por emissão de pósitrons
* Recomendado em todos os cenários
** Recomendado em casos de doença mais avançada
*** Tumor ≥ 3 cm, linfonodo comprometido comprovado por biópsia ou suspeito ao PET-CT, CA 19-9 ≥ 500UI/ml, dor de 
padrão celíaco, perda de peso excessiva ou lesões hepáticas suspeitas
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5. Tratamento adjuvante
Múltiplos estudos randomizados estabeleceram o papel do tratamento quimio-

terápico adjuvante no manejo do câncer de pâncreas ressecado. O 5-fluorouracil 
(com ácido folínico) e a gencitabina estiveram associados a maior sobrevida global 
(SG) quando comparados com observação nos estudos ESPAC-1 e CONKO-001, 
respectivamente10,11. Mais recentemente, seguindo o caminho do tratamento da 
doença metastática, a gencitabina foi comparada com esquemas de poliquimio-
terapia (FOLFIRINOX modificado, gencitabina + capecitabina e gencitabina + 
nab-paclitaxel) no cenário adjuvante. FOLFIRINOX modificado levou a ganhos 
expressivos de SG e sobrevida livre de doença (SLD) (estudo PRODIGE24)12, en-
quanto gencitabina + capecitabina ofereceram um benefício discreto em SG (es-
tudo ESPAC-4)13, quando comparados à gencitabina em monoterapia. No estudo 
APACT, apesar do ganho em SG a favor de gencitabina + nab-paclitaxel, o desfe-
cho primário de SLD avaliado por revisor central não foi alcançado, não sendo 
esse regime sugerido pelas atuais diretrizes de tratamento14. 

Assim sendo, para pacientes submetidos à cirurgia primária, recomenda-se o 
tratamento com FOLFIRINOX modificado (5-fluorouracil infusional, ácido folíni-
co, irinotecano e oxaliplatina) por 12 ciclos (seis meses), baseado nos dados do es-
tudo PRODIGE2415. Para pacientes não elegíveis a tratamento com esse esquema de 
tratamento, opções incluem gencitabina + capecitabina, gencitabina em monotera-
pia ou 5-fluorouracil em monoterapia (com ácido folínico). Para pacientes elegíveis 
a tratamento com apenas uma droga, dá-se preferência à gencitabina, já que ela está 
associada a menor taxa de toxicidade grave em comparação com 5-fluorouracil16.

O tratamento adjuvante deverá ser iniciado idealmente até 12 semanas depois 
da cirurgia1. No entanto, ele deverá ser considerado mesmo para os pacientes que 
demoram mais do que esse período para se apresentar para tratamento. Além 
disso, múltiplos estudos descrevem a associação para completar os seis meses de 
tratamento adjuvante e maior SG, mesmo que às custas de redução de dose de 
componentes do esquema de quimioterapia17,18. 

6. Tratamento neoadjuvante
Pacientes com tumor borderline anatômico apresentam baixas taxas de res-

secção R0 com cirurgia upfront. Além disso, estudos de tratamento neoadjuvante 
com quimioterapia (ESPAC-5F) ou quimiorradioterapia (PREOPANC, estudo co-
reano) demonstraram o benefício da abordagem pré-operatória nesse cenário19,20. 
Pela natureza sistêmica do ACDP mesmo em fases iniciais e por conta dos re-
sultados do estudo PRODIGE24 com FOLFIRINOX modificado adjuvante, dá-
-se preferência ao tratamento quimioterápico com FOLFIRINOX modificado (ou 
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gencitabina + nab-paclitaxel, caso o paciente não seja elegível ao tratamento com 
FOLFIRINOX) em detrimento da quimiorradioterapia (QTRT) neoadjuvante.

Importante: um estudo recente falhou em demonstrar benefício da QTRT 
neoadjuvante para pacientes com tumor borderline anatômico que foram tra-
tados com FOLFIRINOX por sete ciclos21. Sendo assim, entende-se que hoje 
apenas pacientes com mais alto risco de ressecção R1 devam ser submetidos a 
QTRT neoadjuvante após a quimioterapia neoadjuvante.

Para pacientes com tumor ressecável, dados sugerem que não haja benefício 
da realização de QTRT neoadjuvante22-24. Em relação à quimioterapia neoadju-
vante, alguns estudos demonstram ganho em SLD e/ou SG (Prep-02/JSAP-05, 
PACT-15 e NEONAX)25-27, enquanto outros não conseguiram identificar benefí-
cios (PRODIGE48, estudo suíço)24,28. Além disso, um estudo viu potencial prejuízo 
para pacientes tratados com quimioterapia neoadjuvante.

Enquanto se aguardam os resultados de estudos mais robustos e modernos ava-
liando o papel da quimioterapia neoadjuvante em pacientes com ACDP ressecável, 
muitos serviços adotaram a estratégia de realizar tratamento quimioterápico neo-
adjuvante de maneira rotineira em todos os pacientes com doença ressecável ou ao 
menos naqueles com fatores de mau prognóstico (tumor ≥ 3cm, linfonodo compro-
metido comprovado por biópsia ou suspeito ao PET-CT, CA 19-9 ≥ 500UI/ml, dor 
de padrão celíaco, perda de peso excessiva ou lesões hepáticas suspeitas)1. 

7. Tratamento da doença localmente 
avançada

Dados de estudos retrospectivos sugerem que pacientes com tumores localmente 
avançados ao diagnóstico devam ser tratados inicialmente com quimioterapia29,30. 
Após um período de três a seis meses de quimioterapia, estudos mostram que os 
pacientes podem manter a quimioterapia (preferencialmente, se houver boa tole-
rância ao tratamento), realizar QTRT (especialmente se houver sintomas locais 
e/ou intolerância à quimioterapia) ou mesmo suspender o tratamento. É importante 
ressaltar que pacientes que experimentaram downstaging de doença devem, sempre 
que possível, ter rediscutida a possibilidade de ressecção do tumor primário.

No cenário de doença localmente avançada, o PRODIGE-29 demonstrou a su-
perioridade de FOLFIRINOX em relação à gencitabina em monoterapia31. Além 
disso, no estudo JCOG1407, FOLFIRINOX e gencitabina + nab-paclitaxel levaram 
a desfechos de tratamento semelhantes nesse cenário32. Digno de nota, para pa-
cientes com resposta insuficiente ao tratamento no cenário de doença borderline 
anatômica ou localmente avançada, estudos recentes apontam que a modificação 
do regime quimioterápico (de FOLFIRINOX para gencitabina + nab-paclitaxel e 
vice-versa) pode beneficiar uma parcela significativa dos pacientes33-35. 
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8. Tratamento da doença metastática
Para pacientes com performance status preservada (ECOG 0 ou 1), tratamento 

com FOLFIRINOX modificado ou com gencitabina + nab-paclitaxel demonstrou 
ganhos em SG em relação ao tratamento com gencitabina em monoterapia36,37. 
Adicionalmente, comparações indiretas e dados provenientes do estudo NAPOLI-3 
sugerem que a combinação de oxaliplatina, 5-fluorouracil (com ácido folínico) e 
irinotecano (convencional ou nanolipossomal) é superior em relação a gencitabi-
na + nab-paclitaxel nesse grupo de pacientes38. Para pacientes com ECOG 2, gen-
citabina com ou sem nab-paclitaxel é a escolha de eleição e pacientes com ECOG 
3 ou 4 devem receber os melhores cuidados paliativos exclusivos8.

Na segunda linha, quando paciente recebe tratamento com FOLFIRINOX em 
primeira linha, dados retrospectivos sugerem gencitabina + nab-paclitaxel como 
superior à gencitabina, sendo a opção quando há disponibilidade do nab-pacli-
taxel39,40. Para aqueles que receberam quimioterapia baseada em gencitabina na 
primeira linha, opções validadas em estudos randomizados de fase III são 5-fluo-
rouracil e leucovorin + irinotecano nanolipossomal (melhor nível de evidência), 
FOLFIRINOX, FOLFOX, FOLFIRI e 5-fluorouracil (com ácido folínico)41-43.

A Medicina Personalizada também foi incorporada no manejo de pacientes 
com ACDP. Pacientes com deficiência de recombinação homóloga têm benefício 
da utilização de inibidores de PARP, sendo o olaparibe aprovado para o tratamen-
to de manutenção em pacientes com mutações germinativas de BRCA-1 e BRCA-
2 que experimentam ao menos estabilização de doença por pelo menos quatro 
meses durante quimioterapia baseada em platina na primeira linha44. Além disso, 
para pacientes com tumores com instabilidade de microssatélites e alta carga mu-
tacional, a imunoterapia é considerada hoje uma opção de tratamento.

Adicionalmente, especialmente na população de pacientes cujos tumores não 
apresentam mutações no gene KRAS, uma série de alterações moleculares poten-
cialmente acionáveis foram identificadas (fusões envolvendo genes NTRK, ALK, 
RET, MET, NRG1 e FGFR2; hiperexpressão de HER-2 e mutações de BRAF)45. Por 
último, recentes estudos vêm demonstrando atividade de inibidores específicos de 
KRAS G12C em pacientes com ACDP com essa alteração molecular46,47. 

9. Manejo sintomático
Pacientes com ACDP se beneficiam de avaliação precoce por equipe dedicada 

a cuidados continuados (paliativos), com estudos randomizados demonstrando 
melhoria em termos de qualidade de vida e possivelmente em SG48. Além disso, 
alguns aspectos do manejo sintomático de pacientes com câncer de pâncreas me-
recem destaque.
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Devido às características anatômicas do pâncreas, a dor é sintoma predomi-
nante nos pacientes com ACDP, geralmente de topografia meso-epigástrica com 
irradiação para dorso, em face da proximidade desses tumores com o plexo celí-
aco. Medicações analgésicas (opioides, principalmente) são o eixo do tratamento 
paliativo. Contudo, para alguns casos, a abordagem locorregional pode trazer be-
nefícios em suspensão temporária ou redução de dose desses analgésicos, dimi-
nuindo a ocorrência de eventos adversos.

Entre as abordagens locais para controle de dor, a neurólise do plexo celía-
co é considerada padrão. No entanto, dados recentes sugerem que a neurólise do 
plexo esplâncnico pode ser ainda mais efetiva, podendo ser realizada na falha da 
neurólise do plexo celíaco ou mesmo como abordagem primária49. É importante 
enfatizar que a indicação precoce desses procedimentos possibilita um controle 
mais adequado da dor oncológica. Nos casos de impossibilidade ou falha das neu-
rólises, a radioterapia do leito tumoral pode ser tentada, mas com menores taxas 
de sucesso e maior toxicidade50,51.

Pacientes com ACDP estão sob alto risco de desenvolver eventos tromboem-
bólicos (TEV), especialmente no cenário de doença avançada. Ensaios clínicos 
randomizados recentes com anticoagulantes orais diretos (ACOD; rivaroxabana e 
apixabana) e heparinas de baixo peso molecular (HBPM) descrevem diminuição do 
risco de TEV em pacientes com câncer e risco intermediário a alto de trombose, ava-
liados por critérios como o de Khorana52,53. Esses mesmos estudos demonstraram 
taxas discretamente maiores de sangramentos significativos para pacientes em que 
a profilaxia foi empregada. É importante destacar que esses estudos não demons-
tram aumento de SG com a anticoagulação profilática. Assim sendo, deve-se pesar 
potenciais riscos e benefícios e considerar anticoagulação profilática com ACOD ou 
HBPM nos pacientes com ACDP, especialmente com doença mais avançada.

A icterícia é um sintoma dominante do ACDP, especialmente daqueles locali-
zados na cabeça pancreática. Para pacientes que serão submetidos à ressecção pri-
mária da lesão pancreática, não há indicação de drenagem pré-operatória das vias 
biliares na ausência de colangite. No entanto, aqueles que serão submetidos ao tra-
tamento neoadjuvante ou paliativo devem ter a via biliar paliada antes de iniciar o 
tratamento. Enquanto a derivação bilio-digestiva com ou sem dupla derivação está 
associada a maior duração de patência das vias biliares, técnicas endoscópicas estão 
sendo mais empregadas atualmente. A drenagem das vias biliares pode ser realiza-
da por meio de colangiopancreatografia endoscópica retrógrada (CPRE), punção 
transparieto-hepática ou guiada por ecoendoscopia, com altas taxas de sucesso.

Em nosso meio, a modalidade mais comum de manejo da via biliar é a passa-
gem de prótese de via biliar por meio de CPRE. É importante notar diferenças a 
respeito das diferentes próteses. Próteses plásticas têm patência reduzida. Por isso, 
deve-se dar preferência às próteses metálicas. Para pacientes em que a retirada da 
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prótese se faz necessário posteriormente, como pacientes em tratamento neoadju-
vante, próteses metálicas total ou parcialmente recobertas são o padrão.

Pacientes com ACDP frequentemente são desnutridos ou estão sob ris-
co nutricional. A desnutrição está associada a piores desfechos de tratamento 
nessa doença. Assim sendo, deve-se dar a devida atenção ao perfil nutricional 
do paciente com ACDP. Identificação e tratamento de insuficiência pancreática 
exócrina é mandatória nesse cenário. Além disso, suplementos nutricionais, es-
pecialmente enriquecidos com ácidos ômega-3, podem ajudar a evitar a perda 
de massa magra. Adicionalmente, a avaliação por um nutrólogo especialista no 
cuidado de pacientes com câncer pode ser benéfica.

10. Papel da metastasectomia 
A doença metastática não é uma contraindicação absoluta para o tratamento 

cirúrgico do ACDP. Dados retrospectivos sugerem que pacientes com boas con-
dições clínicas e doença metastática limitada a um único sítio de metástase, que 
realizaram tratamento quimioterápico por tempo prolongado (ao menos seis me-
ses) com resposta bioquímica (CA 19-9) e radiológica, podem se beneficiar da 
ressecção de metástases54,55. Apesar de o prognóstico parecer ser melhor em casos 
de metástase metacrônica, a realização de metastasectomia também é possível em 
casos de metástase sincrônica. No entanto, procedimentos de grande complexida-
de (envolvendo ressecções multiviscerais ou reconstruções vasculares) provavel-
mente têm uma relação entre benefício e risco menos favorável.

11. Seguimento após tratamento curativo
Após o término de tratamento curativo do ACDP, pacientes devem ser acom-

panhados com consultas trimestrais por dois anos. Nessas consultas, devem ser 
avaliadas questões nutricionais e metabólicas (deficiências vitamínicas, insufi-
ciência pancreática exócrina e diabetes mellitus). TC de abdômen total e tórax, 
além do CA 19-9, deve ser solicitada a cada três meses durante os primeiros dois 
anos56. Posteriormente, consultas e exames (TC e exames laboratoriais, incluin-
do CA 19-9) devem ser realizados semestralmente até se completar cinco anos 
do término do tratamento.

Ademais, pacientes com ACDP em qualquer estadiamento e independente-
mente de idade e história pessoal ou familiar de câncer devem ser aconselhados 
precocemente a realizar avaliação, buscando identificar possíveis mutações germi-
nativas que aumentem o risco de câncer de pâncreas, para fins de aconselhamento 
e possíveis modificações da estratégia de tratamento.
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CAPÍTULO 5

Câncer de vias biliares
Helena Flávia Cuba de Almada Lima

Maria Cecília Mathias Machado
Renata D’Alpino Peixoto

1. Introdução
O câncer de vias biliares é uma doença rara e inclui os tumores invasivos da 

vesícula biliar e os de vias biliares. Os colangiocarcinomas surgem das células epi-
teliais dos ductos biliares intra-hepáticos e extra-hepáticos1. Por serem formados 
a partir de mutações de células epiteliais dos ductos biliares, eles podem ocorrer 
em qualquer lugar ao longo da árvore biliar, desde pequenos ductos biliares e re-
manescentes da placa ductal no fígado (intra-hepático) até grandes ductos biliares 
hilares e extra-hepáticos (extra-hepáticos). Quando o tumor surge na bifurcação 
do ducto hepático comum, ele é extra-hepático e chamado de tumor de Klatskin.

As neoplasias das vias biliares correspondem a 1% dos cânceres no mundo e 
15% de todos os tumores primários do fígado, correspondendo a 3% das neoplasias 
malignas do trato gastrointestinal2. No Brasil, não há uma estatística oficial da inci-
dência dos colangiocarcinomas. Os dados oficiais se referem aos tumores em fígado, 
sendo os colangiocarcinomas intra-hepáticos incluídos nesse montante. As estima-
tivas do Instituto Nacional do Câncer (Inca) para a ocorrência de tumores do fígado 
para 2023 são de 6.390 casos em homens e outros 4.310 em mulheres brasileiras3. 
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Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a mortalidade dos colangiocarci-
nomas vem aumentando em alguns países nas últimas décadas, incluindo no Brasil.

Os fatores de risco dos tumores de vias biliares são diferentes quando com-
paramos colangiocarcinomas e tumores de vesícula biliar. Entre aqueles relacio-
nados aos colangiocarcinomas, temos: colangite esclerosante primária, doenças 
inflamatórias intestinais, doença fibropolicística hepática, hepatites crônicas (vi-
rais e não virais), fibrose cística, síndrome de Lynch, obesidade e tabagismo. Já 
aqueles relacionados a tumores de vesícula são: colelitíase, vesícula em porcelana, 
colangite esclerosante primária, doença inflamatória intestinal, pólipos de vesícula 
biliar (maiores de 10mm), junção anormal do ducto biliopancreático e obesidade4.

2. Aspectos da anatomia e patologia

Classificação anatômica
Os tumores de vias biliares são subdvididos de acordo com sua localização 

anatômica: colangiocarcinomas intra-hepáticos (10%), peri-hilar (50%) ou distais 
extra-hepáticos (40%). Os subtipos anatômicos apresentam diferentes caracterís-
ticas epidemiológicas, biológicas e clínicas, resultando em condutas e prognós-
ticos distintos5,6. Os colangiocarcinomas distais apresentam as maiores taxas de 
ressecabilidade, enquanto os tumores proximais (intra-hepáticos e peri-hilares) 
apresentam as menores.

Figura 1. Classificação anatômica dos tumores de vias biliares

Intra-hepático
10%

Peri-hilar
50%

Extra-hepático
20%-30%

A classificação anatômica do colangiocarcinoma é feita com base no local 
anatômico de origem:

Intra-hepático: surge na periferia dos ductos biliares de segunda ordem.
Peri-hilar: surge no ducto hepático direito e/ou esquerdo e/ou na sua junção.
Ductal: envolve o ducto biliar comum (ou seja, o colédoco). 
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Quanto aos padrões principais de crescimento, os colangiocarcinomas podem 
ter três padrões:

Formação de massa no parênquima hepático;
Infiltração periductal, quando cresce dentro da parede do ducto e se espa-
lha longitudinalmente ao longo da parede;
Crescimento intraductal, que é um tumor polipoide ou papilar que cresce 
em direção ao lúmen do ducto.

3. Diagnóstico e biologia molecular
As neoplasias do trato biliar nos estádios mais precoces, usualmente, tendem 

a ocorrer em indivíduos assintomáticos7. Nesses casos, a cirurgia oferece a única 
possibilidade de cura, mas apenas uma minoria de pacientes apresenta doença em 
estágio inicial e são considerados candidatos à ressecção. Quando sintomáticos, 
os pacientes apresentam queixas como dor abdominal, perda de apetite, emagre-
cimento, náuseas e vômitos, sintomas que podem ser atribuídos a outros tantos 
diagnósticos. A icterícia, devido à obstrução dos ductos biliares extra-hepáticos, 
também pode ocorrer e corresponde a mau prognóstico, por se traduzir em maior 
risco de não ser um tumor ressecável, e mortalidade8,9.

A partir da suspeita diagnóstica e da avaliação médica, a realização de exames la-
boratoriais (hemograma, função hepática e renal, CA 19-9, CEA e alfafetoproteína) 
e de imagem (tomografia de tórax e abdômen ou colangioressonância) é necessária 
para o planejamento do acesso para biópsia confirmatória e estadiamento10. A eco-
endoscopia digestiva alta pode ser útil para coleta de material para anatomopatoló-
gico e ainda, eventualmente, tratar pacientes com quadro de icterícia ou sob risco de 
obstrução de via biliar distal por meio da colocação de próteses biliares via CPRE. 
Essas são importantes para manter a via biliar desobstruída e melhorar a qualidade 
de vida do paciente ou mesmo prolongar o seu tempo de vida.

A partir do diagnóstico firmado, no material de biópsia, é recomendada a reali-
zação de testes moleculares. Os colangiocarcinomas, em especial os intra-hepáticos, 
são tumores enriquecidos com alvos moleculares e alguns desses utilizados como 
sítios de drogas-alvo. A pesquisa inicial idealmente deve incluir instabilidade de 
microssatélites, tumor mutational burden (TMB), fusões de FGFR-2, mutações de 
IDH-1 e fusões de NTRK11,12. A literatura cita a ocorrência de alterações, como mu-
tações de KRAS, de IDH1 e IDH2 (ocorrem em 20% a 25% dos tumores intra-he-
páticos), fusões de FGFR (podem ocorrer em até 14% dos tumores intra-hepáticos), 
perda de TP53, fusões de NTRK e HER-2, por exemplo13-15 (tabelas 1 e 2). 
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Tabela 1. Testes moleculares recomendados

Vesícula biliar Intra-hepático Extra-hepático
Fusão de gene NTRK Sim Sim Sim
MSI-H e ddMR Sim Sim Sim
TMB-H - - -
Mutação de BRAF V600E Sim Sim Sim
Rearranjo ou fusão de FGFR2 - Sim Sim
Mutação de IDH1 Sim Sim Sim
Amplificação ou hiperexpressão 
de HER-2 (ERBB2) Sim Sim Sim

Fusão de gene RET Sim Sim Sim

Tabela 2. Incidência aproximada de mutações

Mutação Incidência aproximada
Fusão de gene NTRK < 1%
MSI-H e ddMR 1% a 3%
TMB-H < 5%
Mutação de BRAF V600E 1% a 5%

Rearranjo ou fusão de FGFR2 9% a 15% em colangiocarcinoma intra-hepático; raro nos 
outros sítios

Mutação de IDH1 10% a 20% em colangiocarcinoma intra-hepático; raro 
nos outros sítios

Amplificação ou hiperexpressão 
de HER-2 (ERBB2)

5% a 20% em colangiocarcinoma intra-hepático e 15% a 
30% em tumores de vesícula biliar

Fusão de gene RET < 1%

O teste de sequenciamento de nova geração (NGS) é realizado no tecido tu-
moral parafinado, no produto de biópsia ou de peça cirúrgica ou, ainda, a partir 
de coleta de sangue periférico, por biópsia líquida (análise do DNA de células 
tumorais circulantes), nos pacientes que não possuem amostra tecidual adequada. 
Atualmente, os testes moleculares são indicados no contexto de doença metastá-
tica (ainda não há dados do uso de drogas-alvo moleculares na doença inicial).

O estadiamento da doença é feito a partir de recomendações do American Joint 
Committee on Cancer (AJCC), oitava edição16. Há o estadiamento TNM (tumor, 
nódulos e metástases) para os colangiocarcinomas intra-hepáticos, doença peri-
-hilar e tumores distais e, ainda, para a neoplasia de vesícula biliar (tabelas 3 a 6). 
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Tabela 3. Colangiocarcinoma extra-hepático: doença peri-hilar – TNM do 
AJCC, UICC 8ª edição

Tumor 
primário T Estadiamento

Tx Tumor primário não pode ser avaliado
T0 Sem evidência de tumor primário
Tis Carcinoma in situ ou displasia de alto grau

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

T2 Invasão além da parede do ducto biliar até tecido adiposo ao redor ou o tumor 
invade parênquima hepático

T2a Invasão além da parede do ducto biliar até tecido adiposo ao redor
T2b Invasão de parênquima hepático adjacente
T3 Invasão de ramo unilateral da veia porta ou artéria hepática

T4
Invasão de veia porta principal ou de seus ramos bilateralmente 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 Estadiamento

Nx Linfonodos regionais não podem ser avaliados
N0 Sem evidência de metástase em linfonodos regionais

N1
Presença de metástase em um a três linfonodos regionais (ao longo do ducto 
cístico, ducto biliar comum, artéria hepática, pancreaticoduodenal porterior e 
veia porta)

N2 Presença de metástase em quatro ou mais linfonodos (mesmas regiões decri-
tas acima)

Metástase à 
distância M Estadiamento

M0 Ausência de metástase à distância
M1 Presença de metástase à distância

T N M Estadiamento
Tis N0 M0 0
T1 N0 M0 I

T2a-b N0 M0 II
T3 N0 M0 IIIA
T4 N0 M0 IIIB

Qualquer T N1 M0 IIIC
Qualquer T N2 M0 IVA
Qualquer T Qualquer N M1 IVB
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Tabela 4. Colangiocarcinoma extra-hepático: doença distal – TNM do AJCC, 
UICC 8ª edição

Tumor 
primário T Estadiamento

Tx Tumor primário não pode ser avaliado
Tis Carcinoma in situ ou displasia de alto grau
T1 Tumor invade a parede do ducto biliar com profundidade abaixo de 5mm
T2 Tumor invade a parede do ducto biliar com profundidade entre 5mm e 12mm
T3 Tumor invade a parede do ducto biliar com profundidade acima de 12mm

T4 Invasão de plexo celíaco, artéria mesentérica superior e/ou artéria hepática 
comum

Linfonodos 
regionais N Estadiamento

Nx Linfonodos regionais não podem ser avaliados
N0 Sem evidência de metástase em linfonodos regionais
N1 Presença de metástase em um a três linfonodos regionais
N2 Presença de metástase em quatro ou mais linfonodos regionais

Metástase à 
distância M Estadiamento

M0 Ausência de metástase à distância
M1 Presença de metástase à distância

T N M Estadiamento
Tis N0 M0 0
T1 N0 M0 I
T1 N1 M0 IIA
T1 N2 M0 IIIA
T2 N0 M0 IIA
T2 N1 M0 IIB
T2 N2 M0 IIIA
T3 N0 M0 IIB
T3 N1 M0 IIB
T3 N2 M0 IIIA
T4 N0 M0 IIIB
T4 N1 M0 IIIB
T4 N2 M0 IIIB

Qualquer T Qualquer N M1 IV
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Tabela 5. Colangiocarcinoma intra-hepático – TNM do AJCC, UICC 8ª edição

Tumor 
primário T Estadiamento

Tx Tumor primário não pode ser avaliado
T0 Sem evidência de tumor primário
Tis Carcinoma in situ – tumor intraductal
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 com perfuração do peritônio visceral
T4 Tumor infiltrando por contiguidade estruturas extra-hepáticas

Linfonodos 
regionais N Estadiamento

Nx Linfonodos regionais não podem ser avaliados
N0 Sem evidência de metástase em linfonodos regionais
N1 Presença de metástase em linfonodos regionais

Metástase à 
distância M Estadiamento

M0 Ausência de metástase à distância
M1 Presença de metástase à distância

T N M Estadiamento
Tis N0 M0 0
T1a N0 M0 IA
T1b N0 M0 IB
T2 N0 M0 II
T3 N0 M0 IIIA
T4 N0 M0 IIIB

Qualquer T N1 M0 IIIB
Qualquer T Qualquer N M1 IV

Tabela 6. Carcinoma de vesícula biliar – TNM do AJCC, UICC 8ª edição

Tumor 
primário T Estadiamento

Tx Tumor primário não pode ser avaliado
T0 Sem evidência de tumor primário
Tis Carcinoma in situ ou displasia de alto grau
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T1a Tumor invade a lâmina própria
T1b Tumor invade a camada muscular

T2a Tumor na face peritoneal da vesícula com invasão do tecido conjuntivo peri-
muscular sem extensão além da serosa

T2b Tumor na face hepática da vesícula com invasão do tecido conjuntivo peri-
muscular sem extensão para o fígado

T3 Tumor perfura a serosa ou invade o fígado e/ou órgão ou estrutura adjacente

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

Linfonodos 
regionais N Estadiamento

Nx Linfonodos regionais não podem ser avaliados
N0 Sem evidência de metástase em linfonodos regionais

N1 Presença de metástase em um a três linfonodos regionais (regiões do ducto 
cístico, ducto biliar comum, artéria hepática e veia porta)

N2 Presença de metástase em quatro ou mais linfonodos (mesmas regiões decri-
tas acima)

Metástase à 
distância M Estadiamento

M0 Ausência de metástase à distância
M1 Presença de metástase à distância

T N M Estadiamento
Tis N0 M0 0
T1 N0 M0 I
T2a N0 M0 IIA
T2b N0 M0 IIB
T3 N0 M0 IIIA

T1-3 N1 M0 IIIB
T4 N0-1 M0 IVA

Qualquer T N2 M0 IVB
Qualquer T Qualquer N M1 IVB

4. Tratamento cirúrgico: doença não 
metastática 

A ressecção cirúrgica é a única possibilidade de cura da doença. Deve ser ofe-
recida a pacientes nos quais a doença é localizada e potencialmente ressecável, 
o que é individualizado de acordo com a localização do tumor na árvore biliar: 
intra-hepática, peri-hilar ou distal. Mesmo com todas as técnicas diagnósticas 
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existentes hoje, muitas vezes a ressecabilidade só pode ser realmente determinada 
no momento da exploração cirúrgica, principalmente nos tumores peri-hilares, 
que frequentemente se estendem para o fígado e grandes estruturas vasculares, 
dificultando a avaliação17. A laparoscopia pode ser útil para descartar doença pe-
ritoneal não diagnosticada nos exames de imagem.

Os dados da literatura cirúrgica (mesmo nos últimos anos) abrangem um pe-
ríodo de dez a 30 anos. Nesse período, foram vistas muitas mudanças em relação 
ao tratamento do câncer, assim como à abordagem cirúrgica – em parte devido a 
técnicas cirúrgicas mais agressivas, em parte devido à ampliação dos critérios de 
ressecabilidade. São necessários novos dados para uma análise mais acurada da 
viabilidade e da eficácia cirúrgica.

Segundo os dados, os colangiocarcinomas distais têm taxas de ressecabilidade 
mais altas, enquanto os tumores proximais (intra-hepáticos e peri-hilares) têm as 
mais baixas. As taxas de ressecabilidade para lesões distais, intra-hepáticas e peri-
-hilares são em torno de 91%, 60% e 56%, respectivamente18. Mesmo em pacientes 
submetidos à ressecção potencialmente curativa, margens livres de tumor podem 
ser obtidas em apenas 20% a 40% dos tumores proximais e em 50% dos distais19.

Critérios de ressecabilidade
De acordo com as diretrizes americanas, seguem os principais critérios de res-

secabilidade20,21:

•	 Ausência de metástases linfonodais retropancreáticas e paracelíacas
•	 Ausência de metástases hepáticas distantes
•	 Ausência de invasão da veia porta ou da artéria hepática principal (alguns 

centros consideram a ressecção em bloco com reconstrução vascular)22,23

•	 Ausência de invasão de órgãos adjacentes extra-hepáticos
•	 Ausência de doença disseminada

Outros critérios são específicos. de acordo com a localização do tumor na ár-
vore biliar. Os principais fatores prognósticos são status de margem (margem livre 
ou não), invasão vascular e metástase linfonodal, critérios que se refletem no esta-
diamento TNM. A ressecção cirúrgica é individualizada de acordo com a localiza-
ção do tumor na árvore biliar: intra-hepática, peri-hilar ou distal.

Colangiocarcinoma intra-hepático
O tratamento cirúrgico geralmente envolve ressecção hepática para obtenção 

de margens de ressecção negativas24. Entretanto a ressecção curativa com margens 
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negativas pode ser alcançada em menos de 30% dos pacientes25,26. Existem poucos 
dados sobre os benefícios da linfadenectomia para esse tumor27. De acordo com a 
literatura, apesar do envolvimento linfonodal ser um importante fator prognósti-
co, a linfadenectomia não parece fornecer benefício terapêutico comprovado. Não 
existe consenso quanto à realização de rotina da lifadenectomia28,29.

Colangiocarcinoma peri-hilar
Para colangiocarcinomas peri-hilares, a ressecção isolada do ducto biliar leva a 

altas taxas de recorrência local devido ao envolvimento precoce da confluência dos 
ductos hepáticos (figura 1) e dos ramos do lobo caudado30,31. A ressecção hepática 
conjunta melhorou as taxas de ressecabilidade32-34. No entanto, a ressecção curativa é 
possível em menos da metade dos pacientes e a maioria não atinge o controle da do-
ença em longo prazo35,36. Atualmente, o tratamento cirúrgico do colangiocarcinoma 
peri-hilar depende da classificação de Bismuth-Corlette (figura 2). 

Figura 2. Classificação Bismuth-Corlette dos tumores de vias biliares

Tipo I
Tumor abaixo da 

confluência dos 
ductos hepáticos 

direito e esquerdo

Tipo II
Tumor alcançando 
a confluência dos 
ductos hepáticos

Tipo IIIa
Tumor ocluindo os 

ductos hepáticos 
comum e direito

Tipo IIIb
Tumor ocluindo os 
ductos hepáticos 
comum e esquerdo

Tipo IV
Tumor envolvendo 

a confluência e os 
ductos hepáticos 

direito e esquerdo

Tipo IV
Tumor multicêntrico

Para as lesões dos tipos I e II, o procedimento é a ressecção em bloco dos duc-
tos biliares extra-hepáticos e da vesícula biliar com margens dos ductos biliares 
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de 5mm a 10mm e uma linfadenectomia regional com reconstrução da hepatoje-
junostomia em Y de Roux. A adição de uma lobectomia ou segmentectomia he-
pática em bloco geralmente é necessária para obter margens negativas adequadas 
do ducto biliar (5mm a 10mm). Para tumores do tipo II, os ramos caudados são 
frequentemente envolvidos e o lobo caudado deve ser ressecado. Clinicamente, 
muitas vezes, é difícil distinguir entre os tipos I e II. Alguns serviços recomendam 
tratar os casos duvidosos como sendo do tipo II. 

Para as lesões do tipo III, o procedimento é o mesmo acima. Geralmente, 
é necessária lobectomia ou segmentectomia hepática20,30,35-38. Como as lesões dos 
tipos II e III geralmente envolvem os ductos do lobo caudado, alguns serviços 
recomendam a lobectomia caudada de rotina20.

As lesões dos tipos III e IV, que são candidatas a ressecção potencialmente 
curativa, devem ser encaminhadas para centros especializados nesses procedi-
mentos, nos quais se tem experiência com técnicas como ressecção de múltiplos 
segmentos hepáticos com ressecção da veia porta (ressecção hilar em bloco) para 
obter margens negativas.

Pacientes altamente selecionados com tumores dos tipos II, III e IV que não 
são ressecáveis devido à invasão vascular ou colangite esclerosante primária po-
dem ser candidatos a transplante de fígado.

Colangiocarcinoma distal
Lesões distais são geralmente tratadas com duodenopancreatectomia. 

5. Tratamento adjuvante
A recorrência nos tumores de vias biliares é frequente após abordagem cirúr-

gica de intuito curativo. Antes do advento de tratamento adjuvante, cerca de 80% 
dos pacientes operados apresentam recorrência em três anos. Entre os colangio-
carcinomas intra-hepáticos, 22% apresentam recidiva de doença em intervalo in-
ferior a seis meses após a cirurgia39. Diante disso, a necessidade de tratamento 
complementar que aumente a possibilidade de cura se faz necessária.

Historicamente, foram utilizadas características clínico-patológicas na indicação 
de quimioterapia adjuvante. Pacientes que apresentam acometimento linfonodal ti-
veram maior benefício do tratamento adjuvante, como demonstrado em metanáli-
se (OR: 0,49; IC de 95%; 0,3-0,8; p < 0,004). Os pacientes com margens cirúrgicas 
comprometidas também apresentam maior benefício de quimioterapia adjuvante, 
quando comparados àqueles com ressecção de margens livres (OR: 0,36; IC de 95%; 
0,19-0,68; p < 0,002)40. O protocolo de quimioterapia a ser utilizado foi controverso 
por muitas décadas e era baseado em estudos retrospectivos e de fase II.
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Mais recentemente, surgiram três importantes estudos de fase III. Dois estudos 
avaliaram o uso de gencitabina após a cirurgia. O estudo japonês BCAT comparou 
gencitabina isolada e placebo41. O estudo francês PRODIGE-2 avaliou o uso de 
gencitabina associada à oxaliplatina no tratamento adjuvante42. Ambos falharam 
em demonstrar benefício de sobrevida global. Diante do resultado desses dois es-
tudos, está definido que a gencitabina não deve ser utilizada em protocolos de 
quimioterapia adjuvante nos carcinomas de vias biliares.

Outra medicação, a capecitabina, foi avaliada no estudo BILCAP também no 
cenário adjuvante. Nesse estudo, mais de 400 pacientes operados por tumores da 
vesícula biliar ou colangiocarcinomas intra ou extra-hepáticos foram distribuídos 
para receber capecitabina após a cirurgia oncológica ou apenas observação. Na 
análise por intenção de tratamento, não houve ganho na sobrevida global (51 me-
ses versus 36 meses; p = 0,097). No entanto, houve significativo ganho de sobrevi-
da livre de progressão (HR: 0,76; p = 0,039). Na análise pré-planejada que buscava 
analisar os pacientes por tratamento efetivamente recebido, o aumento da sobrevi-
da global foi demonstrado (53 meses versus 36 meses; HR: 0,75; p = 0,028)43. Além 
disso, a utilização da capecitabina adjuvante não piorou a qualidade de vida dos 
pacientes, tornando-se o tratamento padrão de quimioterapia adjuvante. Os dados 
do BILCAP foram atualizados após seguimento de quase nove anos, mantendo o 
ganho de SG com o uso da capecitabina na análise por tratamento recebido (52 
meses versus 36 meses; HR: 0,79)44. 

O acréscimo de radioterapia ao tratamento adjuvante tem papel incerto, sendo 
a maioria dos dados limitados a análises retrospectivas. O racional para o seu uso 
se encontra nas altas taxas de recidiva local dos tumores operados, principalmente 
nos tumores peri-hilares e extra-hepáticos. O estudo prospectivo de fase II SWOG 
S0809 incluiu 79 pacientes com carcinoma de vesícula biliar e colangiocarcinomas 
submetidos a ressecção cirúrgica de estádio T2-4 ou N1 ou com margens cirúrgi-
cas positivas. Os pacientes receberam quimioterapia adjuvante com quatro ciclos 
de gencitabina e cisplatina, seguida de quimiorradioterapia com capecitabina. O 
objetivo primário do estudo foi atingido ao se obter uma sobrevida global de 65%. 
Apesar do bom resultado quando comparado aos dados históricos, o nível de evi-
dência científica é limitado, devendo ser uma estratégia considerada apenas em 
pacientes selecionados, em especial naqueles com margem cirúrgica positiva45.

Em conclusão, pacientes com tumores de vias biliares ressecados devem re-
ceber quimioterapia adjuvante baseada em capecitabina por um intervalo de seis 
meses. A discussão quanto à radioquimioterapia adjuvante deve ser restrita a 
tumores de vesícula ou tumores extra-hepáticos, cujas margens cirúrgicas estão 
comprometidas46. 
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6. Tratamento da doença metastática 
A maior parte dos pacientes com carcinomas das vias biliares são diagnosti-

cados em estádio avançado, não sendo factível a abordagem cirúrgica curativa. 
O prognóstico desses pacientes é ruim e a média de sobrevida global, curta. No 
momento do diagnóstico da doença metastática, o estado geral do paciente deve 
ser avaliado conforme classificação ECOG PS. Pacientes com PS maior ou igual 
a 3 não se beneficiam de tratamento oncológico quimioterápico e devem ser ma-
nejados em cuidados paliativos. Todos os pacientes devem ser analisados quanto 
à possibilidade de inclusão em estudos clínicos. Em não sendo possível, deve ser 
oferecido tratamento paliativo conforme abaixo.

Quimioterapia paliativa tem eficácia comprovada no tratamento dos carci-
nomas de vias biliares avançados. O resultado de uma análise agrupada de 104 
estudos, incluindo 2.810 pacientes, demonstrou melhor taxa de resposta e con-
trole do tumor no grupo que recebeu quimioterapia com gencitabina. Quando 
comparadas a gencitabina isolada ou a associação de gencitabina com platina, a 
combinação das duas drogas mostrou ganho na taxa de resposta, com 28% dos 
pacientes respondendo ao esquema. A sobrevida global para o grupo que recebeu 
a associação das duas medicações foi de 9,3 meses47.

Tabela 7. Estudos sobre doença metastática
Estudo; ano Tipo Tratamento N Localização Linfonodos Margem SLD SG

Primrose et 
al; 2017
BILCAP
Reino Unido

Fase III

Capecitabina 
1.250mg/m2

VO, duas 
vezes ao dia, 
D1-D14 a 
cada três 
semanas por 
oito ciclos

ITT: 
223

PP: 220

Intra-hepá-
tico: 19
Hilar: 29
Vesícula 
biliar: 17
Distal: 34

N0: 45%
N1: 48%
NX: 7%

R0: 62%
R1: 38%

Capecita-
bina: SLD 
de 24,6 
meses (IC 
de 95%; 
18,9 a 36,7 
meses) 

Observa-
ção: SLD 
de 17,6 
meses (IC 
de 95%; 
12,8 a 27,6 
meses)

HR: 0,76; 
IC de 95%; 
0,58 a 0,99; 
p = 0,039)

Capecita-
bina: SG de 
51,1 meses 
(IC de 95%; 
34,6 a 59,1 
meses)

Observa-
ção: SG de 
36,4 meses 
(IC de 95%; 
29,7 a 44,5 
meses)

HR: 0,81 
(IC de 95%; 
0,63 a 1,04; 
p = 0,097)

Análise pré-
-planejada 
(linfonodos, 
grau, sexo): 
HR: 0,71 
(IC de 95%; 
0,55 a 0,92; 
p = 0,01)

Observação
ITT: 
224

PP: 210

Intra-hepá-
tico: 18
Hilar: 28
Vesícula 
biliar: 18
Distal: 36

N0: 48%
N1: 46%
NX: 6%

R0: 63%
R1: 38%
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Edeline et 
al; 2017 
PRODIGE 12, 
ACCORD 18, 
UNICANCER 
GI
França

Fase III

Gencitabina 
1.000mg/m2

em D1 e 
oxaliplatina 
85mg/m2 em 
D2 por 12 
ciclos

95

Intra-hepá-
tico: 43
Hilar: 11
Vesícula 
biliar: 18
Distal: 28

Invasão 
linfonodal: 

37,2

R0: 
86,2% 

R1: 
13,8%

GEMOX: 
30,4 meses 
(IC de 
95%; 15,4 a 
43 meses)

Observa-
ção: 18,5 
meses (IC 
de 95%; 
12,6 a 38,2 
meses)

HR: 0,88 
(IC de 
95%; 0,62 
a 1,25; p = 
0,48)

GEMOX 
versus ob-
servação: 

SG em dois 
anos: 69% 
versus 76%

SG em 
quatro anos: 
51% versus 
52%Observação 99

Intra-hepá-
tico: 46
Hilar: 5
Vesícula 
biliar: 21
Distal: 28

Invasão 
linfonodal: 

36,4

R0: 
87,9% 

R1: 
12,1%

Ebata et al; 
2018
Japão

Fase III

Gemcitabina 
1.000mg/m2 

em D1, D8 e 
D15 a cada 
28 dias por 
seis ciclos

117
Peri-hilar: 
44
Distal: 56

pN0: 64 
pN1: 36

R0: 91%
R1: 9%

Gencita-
bina: 36 
meses

Observa-
ção: 39,9 
meses

HR: 0,93 
(IC de 
95%; 0,66 
a 1,32; p= 
0,693)

Gencita-
bina: 62,3 
meses

Observa-
ção: 63,8 
meses

HR: 1,01 
(IC de 95%; 
0,7 a 1,45; p 
= 0,964)

Observação 108 Peri-hilar: 
47
Distal: 53

pN0: 67 
pN1: 33

R0: 87%
R1: 13%

Ben-Josef 
et al; 2015 
SWOG0809
Estados 
Unidos

Fase II 
(braço 
único)

Gencitabina 
1.000mg/m2 
em D1 e D8 
e capecitabi-
na 1.500mg/
m2, divididas 
em duas 
tomadas ao 
dia entre 
D1 e D14 a 
cada 21 dias 
por qua-
tro ciclos, 
seguidas de 
capecitabina 
1.330mg/m2 
dividida em 
duas toma-
das ao dia 
por sete dias, 
associada à 
radioterapia 
(45Gy em 
linfonodos 
regionais e 
54Gy-59,-
4Gy em leito 
tumoral)

79
Hilar: 50
Vesícula 
biliar: 33
Distal: 17

Não repor-
tado

R0: 68%
R1: 32%

SLD em 
dois anos: 
54% (IC de 
95%; 40% 
a 66%)

SG em dois 
anos: 65% 
(IC de 95%; 
53% a 74%)

R0: 67% 
(IC de 95%; 
52% a 78%)

R1: 60% 
(IC de 95%; 
38% a 76%)
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O ABC-2, um estudo de fase III multicêntrico e randomizado, confirmou benefí-
cio da associação de gencitabina e cisplatina. Incluindo 410 pacientes com colangio-
carcinoma e tumores de vesícula biliar, o uso de gencitabina isolada foi comparado ao 
uso de gencitabina com cisplatina. A associação aumentou a sobrevida livre de pro-
gressão (SLP) dos pacientes (5 meses versus 8 meses) e houve aumento na mediana 
de sobrevida global (8 meses versus 12 meses)48. Um segundo estudo, conduzido no 
Japão com 84 pacientes, demonstrou ganhos semelhantes da associação de gencitabina 
e cisplatina, com mediana de sobrevida global de 11 meses e taxa de resposta de 19%49.

Em pacientes com contraindicação ao uso da cisplatina (por exemplo, pacien-
tes com insuficiência renal), a oxaliplatina é uma opção de associação à gencitabi-
na50. No caso de pacientes com estado geral comprometido em PS 2 ou portadores 
de comorbidades que definam fragilidade, o uso da gencitabina isolada é aceitável.

Na última década, a imunoterapia vem demonstrando bons resultados no 
tratamento de inúmeros tumores sólidos. Os anticorpos contra ligante de morte 
celular programada 1 (PDL-1) atuam restaurando a função dos linfócitos T e blo-
queando os mecanismos imunossupressores dos linfócitos T regulatórios, otimi-
zando, assim, o processo imunológico contra as células tumorais51.

Recentemente, o acréscimo de imunoterapia no tratamento de pacientes com 
tumores de vias biliares avançados ou metastáticos se tornou uma opção emba-
sada nos dados do estudo de fase III TOPAZ-1. Nesse estudo, o durvalumabe, 
um anticorpo monoclonal contra o PDL-1, foi acrescido ao esquema padrão de 
gencitabina e cisplatina, resultando em ganho de sobrevida global e de sobrevida 
livre de progressão, além de maior taxa de resposta. Cerca de 27% dos pacientes 
responderam ao protocolo de tratamento com três drogas e estima-se que 25% dos 
pacientes usando durvalumabe estarão vivos em dois anos, contra apenas 10% no 
grupo controle. A toxicidade do acréscimo foi aceitável, com descontinuidade por 
evento adverso sendo similar nos dois grupos estudados52. 

Nesse momento, não dispomos de biomarcadores que selecionem o uso de 
durvalumabe para um subgrupo mais responsivo, tendo sido a medicação aprova-
da no Brasil para todos os pacientes, independentemente do resultado de PD-L1.

7. Tratamento da doença metastática em 
segunda ou mais linhas

Existem poucos estudos prospectivos comparando regimes quimioterápicos 
específicos no cenário de segunda ou mais linhas para colangiocarcinoma avan-
çado. Nenhum regime parece superior a qualquer outro e a escolha do regime de 
segunda linha é empírica53. Sempre que possível, o paciente deve ser conduzido 
para estudo clínico.
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O estudo fase III ABC-06 selecionou pacientes que apresentaram progressão 
da doença após gencitabina + cisplatina para o uso de FOLFOX em segunda li-
nha (comparado com melhor suporte clínico). Os resultados mostraram ganho 
de sobrevida global (6,2 meses versus 5,3 meses; HR: 0,69; p = 0,031). A sobrevida 
em seis meses dos pacientes tratados com FOLFOX foi de 50%, em comparação a 
cerca de 35% no grupo de melhor suporte clínico.

Outros regimes quimioterápicos convencionais que podem ser considerados 
incluem gencitabina + oxaliplatina (GEMOX), CAPOX, FOLFIRI e fluoropirimi-
dina isoladamente.

Terapia-alvo molecular 
Os carcinomas do trato biliar (particularmente os colangiocarcinomas intra-

-hepáticos) frequentemente apresentam alterações moleculares. Algumas são alvo 
para inibidores específicos disponíveis54-56.

Tumores positivos para fusão de FGFR
As alterações do gene do receptor do fator de crescimento de fibroblastos 2 

(FGFR2) estão envolvidas na patogênese do colangiocarcinoma. Aproximadamente 
9% a 16% dos pacientes com colangiocarcinoma (15% a 20% dos tumores intra-
-hepáticos) apresentam alterações de FGFR257.

Pemigatinibe
O pemigatinibe é um inibidor oral seletivo de FGFR1, FGFR2 e FGFR3. O 
estudo FIGHT-202 (braço único) selecionou pacientes para três coortes: 
pacientes com fusões ou rearranjos de FGFR2 (n = 107), pacientes com 
outras alterações de FGF/FGFR (n = 20) ou pacientes sem alterações de 
FGF ou FGFR (n = 18). O desfecho primário foi a taxa de resposta objetiva.
Em um acompanhamento médio de 17,8 meses, 38 (36%) dos pacientes 
com fusões ou rearranjos FGFR2 tiveram uma resposta objetiva, incluindo 
três respostas completas. O controle da doença (resposta objetiva ou doen-
ça estável) foi alcançado por 88 (80%). A duração média da resposta foi de 
7,5 meses (IC de 95%; 5,7-14,5). Nenhum paciente com outras alterações de 
FGF ou FGFR ou sem alterações de FGF ou FGFR obteve resposta, embora 
doença estável tenha sido observada em oito dos 20 pacientes com outras 
alterações de FGF ou FGFR e em quatro (22%) daqueles sem alterações 
identificáveis.
Com base nesses resultados, um estudo de fase III está em andamento com-
parando pemigatinibe com quimioterapia com gencitabina + cisplatina 
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como terapia de primeira linha para colangiocarcinoma irressecável ou 
metastático com rearranjos de FGFR2 (FIGHT-302).

Infigratinibe
O infigratinibe é um inibidor oral seletivo da tirosina quinase FGFR1-3. O 
estudo de fase II que demonstrou benefício no uso de infigratinibe selecio-
nou 108 pacientes, sendo 83 (77%) com fusões do gene FGFR2 e o restante 
tinha rearranjos. Em um acompanhamento médio de 10,6 meses, houve 25 
respostas objetivas (23%), sendo uma completa, e a duração média da res-
posta foi de cinco meses (intervalo de 0,9 a 19,1 meses). As respostas foram 
mais prováveis em pacientes tratados na segunda linha versus a configura-
ção de terceira ou última linha (34% versus 13%). 

Há dados muito interessantes com RLY-4008, um inibidor superseletivo de 
FGFR2, que, em doses adequadas, mostrou taxas de resposta acima de 80%.

Tumores com mutação no gene IDH1ou IDH2
Mutações nos genes da isocitrato desidrogenase (IDH) estão presentes em até 

25% (IDH1) e aproximadamente 3% (IDH2) dos colangiocarcinomas, sendo mais 
frequentes em tumores intra-hepáticos (até 20%)54,58.

O ensaio clínico ClarlDHy, randomizado de fase III (placebo controlado), in-
cluiu 187 pacientes com colangiocarcinoma avançado (93% metastáticos) previa-
mente tratados. Na análise mais recente, os indivíduos que receberam ivosidenibe 
tiveram uma sobrevida livre de progressão mediana modesta, mas significativa-
mente melhor e uma tendência a uma melhor sobrevida geral (10,3 meses versus 
7,5 meses; HR: 0,79; IC de 95%; 0,56-1,12)59.

Esse resultado provavelmente foi influenciado pelo crossover do placebo para o 
grupo de tratamento com ivosidenibe. A sobrevida global ajustada ao crossover no 
grupo placebo foi de 5,1 meses (HR para morte com ivosidenibe: 0,49; IC de 95%; 
0,34-0,7). Em uma análise anterior, 32% dos pacientes que receberam ivosidenibe 
não progrediram em seis meses e 22% ainda estavam livres de progressão em 12 
meses. Nenhum paciente no braço do placebo apresentou progressão da doença 
no ponto de seis meses60.

Tumores com fusão de NTRK
Pacientes com rearranjos do gene neurotrófico do receptor de tirosina quinase 

(NTRK) são raros (3,6% dos colangiocarcinoma intra-hepáticos). As duas drogas 
que atuam nesse alvo molecular são larotrectinibe ou entrectinibe, com indicação 
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de tratamento agnóstico. A eficácia do larotrectinibe foi demonstrada em uma 
análise combinada de 55 pacientes com tumores de sítios diferentes positivos para 
fusão de TRK inscritos em três ensaios61. Em toda a coorte, a taxa de resposta ge-
ral foi de 75% e as respostas pareceram duradouras, com 86% dos respondedores 
ainda em tratamento ou submetidos à cirurgia (com intenção curativa), em um 
acompanhamento médio de 9,4 meses. 

Tumores com mutação de BRAF V600E 
Mutações específicas no gene BRAF (BRAF V600E) são relatadas em aproxi-

madamente 5% dos cânceres do trato biliar, especialmente colangiocarcinomas 
intra-hepáticos62. O estudo ROAR (fase II) demonstrou o benefício da combina-
ção do inibidor de BRAF dabrafenibe com o inibidor de MEK trametinibe (a taxa 
de resposta objetiva de 47% entre 43 pacientes avaliáveis e 14% adicionais tinham 
doença estável)63. A mediana de sobrevida livre de progressão foi de 9 meses. A 
maioria desses pacientes recebeu duas ou mais linhas de terapia anterior.

Tumores com hiperexpressão ou amplificação de HER-2
A amplificação ou hiperexpressão de HER-2 (oncogene do receptor do fator 

de crescimento epidérmico humano 2) é encontrada em até 20% dos colangio-
carcinomas (especialmente nos tumores extra-hepáticos distais)54,64. O estudo 
MyPathway HER-2 basket mostrou com a terapia combinada com pertuzumabe 
+ trastuzumabe uma resposta objetiva em nove de 39 cânceres do trato biliar do 
tipo selvagem RAS amplificado ou hiperexpresso por HER-2 (23%). A duração 
mediana da resposta foi 10,8 meses64.

Imunoterapia
Alguns achados podem ser usados como preditores de resposta à imunoterapia 

em outros tumores: deficiência de enzima de reparo de DNA ou alta instabilidade 
de microssatélite (dMMR ou altos níveis de MSI – MSI-H), hiperexpressão do 
ligante 1 da morte celular programada 1 (PD-L1) ou altos níveis de carga mutacio-
nal do tumor (TMB alto). 

O estudo KEYNOTE 158 (fase II) demonstrou a eficácia da imunoterapia nos 
pacientes com colagiocarcinoma com dMMR. Foram selecionados 22 pacientes, 
entre os quais, houve nove respostas objetivas (41%), sendo duas completas. A 
duração média da resposta variou de 4,1 meses a 24,9 meses65. Não existem dados 
robustos ainda para afirmar que TMB alto ou hiperexpressão de PD-L1 são predi-
tores de resposta à imunoterapia em tumores do trato biliar.

Para pacientes que receberam durvalumabe na primeira linha, ainda não existe 
resposta na literatura se poderão se beneficiar de imunoterapia na segunda ou na 
terceira linha. 
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CAPÍTULO 6

Tumor do estroma 
gastrointestinal (GIST)

Anne Caroline Teixeira Cavalcanti Furtado
Emílio Carlos de Arruda Lacerda

Glauco Costa Silveira
Igor Lemos Duarte

1. Introdução
O tumor do estroma gastrointestinal (GIST) constitui uma neoplasia rara do 

trato gastrointestinal quando comparada às neoplasias epiteliais. São tumores ma-
lignos de origem mesenquimal, derivados de precursores das células intersticiais 
de Cajal do complexo mioentérico, responsáveis pela motilidade intestinal1.

Os GISTs pertencem à família dos sarcomas de partes moles, compondo um gru-
po heterogêneo de tumores que inclui uma variedade de entidades moleculares com 
mutações oncogênicas diversas, principalmente no receptor de tirosina-quinase KIT 
ou PDGFRA (platelet-derived growth factor receptor alpha), presentes no tecido nor-
mal e naqueles mutados no GIST, resultando em ganho de função necessária para 
desenvolver o fenótipo tumoral. Cada subtipo tem comportamento clínico e trata-
mento distintos entre si2. 
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2. Epidemiologia
O GIST foi considerado como neoplasia maligna pela Organização Mundial da 

Saúde (OMS) em 2020, independentemente do tamanho, da localização e do índi-
ce mitótico. É um câncer raro que corresponde a 1% dos tumores gastrointestinais, 
com uma incidência levemente maior no sexo masculino e entre 60 a 65 anos de 
idade, sem fatores de risco ambientais identificados até o momento1. A incidência 
de GIST apresentou aumento significativo ao longo da última década, provavel-
mente em decorrência da evolução nos métodos diagnósticos3.

3. Patologia
O passo essencial para o entendimento dessa doença foi o reconhecimento da 

semelhança das células do GIST com as células intersticiais de Cajal. Estas formam 
uma rede celular na parede do trato gastrointestinal com função de marcapasso 
regulador do peristaltismo da musculatura lisa das alças intestinais e do estômago, 
integrando o sistema de nervos autonômicos com o músculo liso. A expressão do 
proto-oncogene KIT é fundamental no desenvolvimento e na ativação desse siste-
ma de marcapasso, sendo responsável pela presença do receptor transmembrana 
KIT (CD117). O CD117 é um receptor de tirosina-quinase ativado pelo ligante 
stem cell factor4.

Em 1998, Hirota et al demonstraram que o GIST possui mutação no proto-
-oncogene do receptor de tirosina-quinase KIT, levando à ativação permanente 
do receptor, independentemente da presença do ligante. Na maioria dos casos em 
que não se identificam mutações no KIT, encontram-se mutações no PDGFRA. 
Assim como o KIT, o PDGFRA é um receptor tirosina-quinase, sendo que a sua 
mutação também confere atividade constitutiva do receptor capaz de desenvolver 
o fenótipo de GIST5. 

O diagnóstico histopatológico de GIST é realizado com base na morfolo-
gia e na imuno-histoquímica. Quanto à morfologia, existem três principais 
subtipos: o mais comum, responsável por 70%, é o de células fusiformes, se-
guido pelo epitelioide (20%-25%) e, por fim, o subtipo misto. A análise imuno-
-histoquímica demonstra positividade no CD117 (95%), DOG1 (97%), CD34 
(60%-70%), actina do músculo liso (30%-40%), proteína S-100 (5%), desmina 
ou queratina (1%-2%). Vale salientar que cerca de 5% dos casos de GIST são 
negativos para CD117. Nesses casos, deve ser considerada análise da mutação 
do KIT e do PDGFRA6. 
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4. Subtipos moleculares
O GIST apresenta mutações primárias e constitutivas localizadas no cromosso-

mo 4q12, exclusivamente no proto-oncogene KIT (~80%) ou no PDGFRA (5%)5,7. 
Aproximadamente 15% a 20% dos casos que não apresentam mutações em ne-
nhum desses genes são chamados de wild type (selvagem). Esse é um grupo hete-
rogêneo que pode ter mutações na succinato desidrogenase (SDHs), no NF-1, no 
BRAF ou MEK e até fusões acionáveis, como NTRK3 e FGFR18,9. A avaliação do 
estado mutacional é feita usando técnicas de sequenciamento de DNA e deve ser 
solicitada em todos os pacientes recém-diagnosticados, pois a resposta clínica à 
terapia sistêmica se correlaciona com o genótipo tumoral.

As mutações mais frequentes no KIT são observadas nos éxons 11 e 9 que, 
juntos, correspondem a 70%. A segunda mutação mais comum é no PDGFRA, 
mais comumente no éxon 18, principalmente a mutação do D842V9. O tipo de 
mutação está associado à sobrevida global (SG) dos pacientes, independentemen-
te do tamanho e do índice mitótico. A mutação do éxon 11 está associada a pior 
prognóstico quando comparada à mutação no éxon 9 e PDGFRA. Em compensa-
ção, a resposta terapêutica aos inibidores tirosina-quinase também está associada 
ao tipo de mutação observada no GIST, alterando, portanto, a história natural da 
doença. Todas as mutações associadas ao KIT apresentam sensibilidade, em graus 
diferentes, ao mesilato de imatinibe, principal droga utilizada no tratamento do 
GIST. Já a mutação do PDGFRA, mais especificamente do D842V, é substancial-
mente resistente ao imatinibe10. 

5. Manifestações clínicas
Tradicionalmente, o GIST apresenta uma velocidade lenta de crescimento 

e, por conseguinte, um longo intervalo entre o desenvolvimento inicial da do-
ença e o aparecimento de sintomas. Como ocorre em todo o trato gastrointes-
tinal, do esôfago ao ânus, os sintomas também dependem da localização. Por 
exemplo: GISTs envolvendo o trato gastrointestinal superior (estômago, intes-
tino delgado ou esôfago) podem apresentar sangramento, disfagia ou icterícia 
obstrutiva, enquanto aqueles envolvendo o cólon ou o reto podem apresentar 
constipação, obstrução ou retenção urinária em homens (devido a um tumor 
retal adjacente à próstata)11.

Quanto à localização, o mais comum é o acometimento gástrico (40%-70%) 
seguido pelo intestino delgado (20%-40%)12. Metástases, em especial para fígado 
ou peritônio, estão presentes no diagnóstico em 10% a 20% dos casos. Metástases 
linfonodais são extremamente raras12. 
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6. Diagnóstico
Biópsia pré-operatória não é necessária para lesões ressecáveis, mas deve ser 

realizada em pacientes com doença metastática ou naqueles candidatos a trata-
mento neoadjuvante. Alguns dados sugerem que pequenas lesões da cápsula tu-
moral têm pouco impacto, ao contrário de grandes rupturas tumorais2. 

Estadiamento e classificação de risco
O índice mitótico, o tamanho do tumor e a localização são fatores prognósti-

cos importantes (tumores gástricos têm prognóstico melhor do que os intestinais 
e retais). Ruptura tumoral é um fator prognóstico adicional e deve ser lembrado, 
independentemente se aconteceu antes ou durante a cirurgia. O status mutacional 
não foi incorporado em nenhuma classificação de risco até o momento, apesar 
de alguns genótipos apresentarem uma evolução distinta e, sobretudo, GISTs sem 
as mutações típicas têm apresentação clínica peculiar. Entre os GISTs mutados, 
aqueles com mutação do PDGFRA correspondente a D842V geralmente estão as-
sociados a melhor prognóstico, ao contrário das deleções no éxon 11 do KIT, que 
se associam a maior risco de recidiva11. 

O estadiamento pelo American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pela 
Union for International Cancer Control (UICC) são raramente utilizados. Vários 
esquemas de estratificação validados para estimar o risco de recorrência após ci-
rurgia estão disponíveis e exemplificados na tabela 1. Esses métodos são equi-
valentes, podendo ser possível consultar outro esquema quando o diâmetro do 
tumor ou a contagem mitótica estiver próxima do valor de corte11.

Tabela 1. Características do tumor primário13

Características do tumor primário Sítio do tumor primário e % de sobrevida livre 
de progressão em longo prazo

Tamanho (cm)
Atividade mitótica 

(mitoses por 50CGA, 
equivalente a 5mm2)

Estômago Jejuno/íleo Duodeno Reto

< 2 ≤ 5 100 100 100 100
> 2 e ≤ 5 ≤ 5 98,1 95,7 91,7 91,5

> 5 e ≤ 10 ≤ 5 96,4 76 66 43
> 10 ≤ 5 88 48 66 43
< 2 > 5 100 50 - 46

> 2 e ≤ 5 > 5 84 27 50 48
> 5 e ≤ 10 > 5 45 15 14 29

> 10 > 5 14 10 14 29
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Os exames de estadiamento devem se basear no maior risco de acometimen-
to do fígado e do peritônio. Tomografia computadorizada com triplo contraste 
(oral, venoso e por enema) é o método de escolha para estadiamento e segui-
mento. A ressonância magnética de abdômen e pelve pode ser uma alternativa. 
Exames do tórax e laboratoriais devem ser realizados em pacientes ao diagnós-
tico. Deve-se ponderar o uso da tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT) 
com FDG apenas naqueles com doença localmente avançada e/ou irressecável. 
O PET-CT com FDG também pode ser útil para avaliação precoce de resposta 
terapêutica, por meio da redução da captação ou quando a cirurgia da doença 
metastática é considerada2,11,14. 

7. Tratamento cirúrgico
Aproximadamente 60% dos pacientes com GIST localizados são curados com 

cirurgia. O objetivo é ressecar completamente o GIST macroscópica e microsco-
picamente, sem romper a cápsula tumoral15. A SG em cinco anos dos pacientes 
submetidos à ressecção completa de GIST localizado varia de 50% a 65%. Nos pa-
cientes com doença localmente avançada, a sobrevida em cinco anos pode chegar 
a 35% após ressecção completa. A despeito disso, 40% a 90% de todos os GISTs 
operados sofrem recorrência local ou à distância16. 

Tumores menores que 2cm
Não há consenso sobre o manejo de GISTs menores que 2cm; as diretrizes 

do National Comprehensive Cancer Network (NCCN), da European Society for 
Medical Oncology (ESMO) e do Canadian Advisory Committee on GIST diferem. 
A história natural dos GISTs pequenos, incluindo sua taxa de crescimento e po-
tencial metastático, permanece desconhecida. Embora possam ser acompanhados 
endoscopicamente até que cresçam ou se tornem sintomáticos, a rotina ideal de 
acompanhamento e os riscos dessa estratégia são incertos. A ressecção endoscópi-
ca é relatada, mas permanece controversa devido ao risco de margens comprome-
tidas, extravasamento tumoral e perfuração. 

Como os GISTs são submucosos, a técnica padrão de ressecção endoscópica 
não necessariamente se estende profundamente o suficiente no tecido submucoso 
para garantir a remoção de todo o tecido profundo. Uma abordagem algorítmica 
para o gerenciamento de GISTs gástricos com base no tamanho e na aparência 
da ultrassonografia endoscópica foi proposta e adotada pelo NCCN, mas não é 
utilizada para aqueles em outros locais. Quando a avaliação endoscópica não é 
possível, a excisão é a abordagem padrão.
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Se a morbidade cirúrgica for inaceitável, a vigilância clínica pode ser aceitável. 
Quando esse é o método de escolha, faltam evidências científicas que definam um 
protocolo ideal de acompanhamento. A abordagem recomendada pela ESMO é 
realizar uma avaliação em curto prazo (por exemplo, em três meses) e, se houver 
ausência de crescimento, o intervalo pode ser aumentado. No caso de lesões retais, 
a ESMO contraindica a vigilância e recomenda a ressecção cirúrgica, pois o risco 
de progressão é maior e o prognóstico é significativamente pior2,14,17.

Tumores maiores de 2cm
Na presença de GISTs ressecáveis, a única opção de tratamento com intuito cura-

tivo é a cirurgia. Nesses casos, não é recomendada a realização de biópsia pré-ope-
ratória pelo risco de hemorragia e disseminação peritoneal da doença ao romper a 
cápsula tumoral. A biópsia é realizada em pacientes com doença inicialmente ir-
ressecável ou metastática por meio da ressecção de um pequeno fragmento (core 
biopsy). A amostra tumoral deve ser fixada em solução de formalina tamponada 
a 4% (não deve ser utilizado fixador de Bouin, pois impede a análise molecular)18.

A ressecção cirúrgica do GIST deve englobar a cápsula, sendo ressecado em 
bloco, com objetivo de atingir margem microscópica negativa. A linfadenectomia 
locorregional é dispensável, já que a disseminação linfonodal é rara. Caso a ci-
rurgia seja microscopicamente positiva, não há indicação de ampliação cirúrgica 
de rotina. Além disso, a margem microscopicamente comprometida não deve ser 
fator determinante para terapia adjuvante15.

Em pacientes sujeitos à morbidade excessiva ou perda de função orgânica 
como consequência de cirurgia ampla, pode-se considerar o tratamento neoadju-
vante com o inibidor de KIT e PDGFRA, chamado imatinibe. A duração ideal do 
imatinibe neoadjuvante é desconhecida, mas geralmente é administrado por seis a 
12 meses para permitir a redução máxima, definida como ausência de redução em 
duas tomografias consecutivas, realizadas a cada três meses. O imatinibe é conti-
nuado até a cirurgia e deve ser retomado no pós-operatório visando a completar 
três anos de tratamento quando o risco de recorrência é substancial2. 

Doença metastática
Os locais mais comuns de metástases no GIST são o fígado e o peritônio e 

aproximadamente 25% a 30% dos pacientes apresentam doença metastática po-
tencialmente ressecável. Mesmo assim, a cirurgia raramente é a primeira opção 
terapêutica em um paciente com GIST metastático, a não ser na presença de san-
gramento incontrolável, dor intensa e/ou obstrução intestinal. Todos os outros 
pacientes são tratados inicialmente com um inibidor de tirosina-quinase (TKI) 
caso tenham mutação no KIT ou no PDGFRA. Embora os TKIs controlem o 
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crescimento tumoral em mais de 80% dos pacientes, respostas completas são rara-
mente alcançadas. Além disso, a maioria dos pacientes que inicialmente responde 
ao imatinibe acaba adquirindo resistência por meio de mutações adicionais no 
gene KIT. O tempo médio de progressão é de aproximadamente dois anos19-21.

As taxas de resposta ao sunitinibe na segunda linha e ao regorafenibe na ter-
ceira linha são baixas e menos duradouras. Por esses motivos, há um racional para 
a cirurgia na doença metastática. Os objetivos da metastasectomia são remover a 
doença antes que a resistência secundária se desenvolva e interromper a progres-
são, eliminando os clones resistentes19-21.

A eficácia da metastasectomia em prolongar a sobrevida global é incerta. Na 
ausência de estudos randomizados, estudos retrospectivos documentam o contro-
le da doença em longo prazo e maior SG para pacientes selecionados com doença 
metastática limitada que se submetem à metastasectomia. Em geral, a ressecção 
parece beneficiar os pacientes responsivos (ou seja, aqueles que têm uma resposta 
parcial, doença estável ou progressão focal e, possivelmente, aqueles com locais 
isolados de progressão), mas tem pouco a oferecer aos que apresentam progressão 
generalizada ou multifocal da doença enquanto recebem um TKI19-21.

Os resultados da ressecção cirúrgica em pacientes metastáticos são influencia-
dos pela resposta à terapia sistêmica. Aqueles que apresentam doença estável ou 
resposta objetiva ao imatinibe apresentam SLP mais longa (mediana de 30 a 36 
meses). Para os pacientes que apresentam progressão unifocal da doença, a cirur-
gia alcançou SLP mediana de 11 meses, em comparação àqueles que receberam 
tratamento de segunda linha com sunitinibe, com SLP mediana de 6,8 meses18,22,23. 
Por fim, vale salientar que a ressecção, mesmo que completa, não elimina a ne-
cessidade de tratamento continuado com TKI. A SLP é significativamente menor 
em pacientes que descontinuam o tratamento em comparação com aqueles que 
continuam a droga após a ressecção.

8. Tratamento farmacológico

Adjuvante
Antes do advento do imatinibe, a SG dos pacientes portadores de GIST subme-

tidos à ressecção cirúrgica era de 54% em cinco anos24. No entanto, agora sabemos 
que 70% dos pacientes com GIST maior ou igual a 3cm serão curados apenas com 
cirurgia, com base no estudo de fase III ACOSOG Z9001. Esse estudo estabeleceu 
que um ano de imatinibe adjuvante aumenta a sobrevida livre de recorrência, le-
vando à aprovação para uso. No entanto, a taxa de recorrência do tumor aumentou 
significativamente após a interrupção da droga no primeiro ano25.
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O estudo de fase III SSG XVIII demonstrou que a sobrevida livre de recorrência 
foi maior após três anos de imatinibe adjuvante em comparação a um ano. Além 
disso, esse estudo mostrou ganho de SG, estabelecendo o padrão de tratamento 
adjuvante atual26. O estudo PERSIST-5, de fase II, avaliou o uso de imatinibe ad-
juvante por cinco anos e evidenciou que nenhum paciente com mutação sensível 
ao imatinibe desenvolveu recorrência do tumor enquanto estavam usando o me-
dicamento. No entanto, a terapia foi descontinuada em metade dos pacientes por 
toxicidades em comparação a 26% que receberam três anos de imatinibe27. 

É improvável que GISTs com mutação PDGFRA D842V ou sem mutação KIT 
se beneficiem do imatinibe adjuvante. Pacientes com mutação do éxon 9 do KIT são 
geralmente tratados com doses mais altas de imatinibe (800mg ao dia) com base 
nos dados de GIST metastático, mas sem dados prospectivos no cenário adjuvante2.  

Neoadjuvante 
O tratamento neoadjuvante é geralmente indicado na presença de tumores po-

sicionados em localizações de difícil ressecção, tais como junção esofagogástrica 
ou reto, e de tumores volumosos (acima de 10cm) que necessitariam de cirurgia 
extensa e mórbida. Após início da terapia, a ASCO recomenda avaliação de res-
posta por meio de tomografia em três semanas. Caso tenha obtido resposta, exa-
mes de imagem deverão ser repetidos em quatro meses e encaminhados à cirurgia 
entre seis e nove meses. Se a resposta não for obtida satisfatoriamente, deve ser re-
alizada avaliação de outras mutações que não conferem sensibilidade ao imatini-
be. Apesar de existirem alguns estudos demonstrando a segurança do tratamento 
neoadjuvante, o benefício em aumento de ressecções R0 não foi demonstrado. No 
entanto, é sabido que a redução da vascularização e do tamanho tumoral facilita a 
ressecção cirúrgica e a preservação do tecido normal18. 

Seguimento
As diretrizes do NCCN recomendam anamnese, exame físico e tomografia 

computadorizada do abdômen total a cada três a seis meses por cinco anos e de-
pois anualmente14.

Doença metastática
Os GISTs são geralmente resistentes à quimioterapia convencional. A sobrevi-

da ao GIST metastático melhorou muito desde 2002, quando o US Food and Drug 
Administration (FDA) aprovou o mesilato de imatinibe28. Esse é o tratamento pa-
drão para pacientes com doença localmente avançada, inoperável e metastática, 
incluindo aqueles submetidos à terapia adjuvante e que não apresentaram pro-
gressão de doença em vigência do uso da droga. A dose inicial é de 400mg ao dia, 
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exceto para pacientes com mutação no éxon 9 do KIT que apresentam melhor taxa 
de resposta e SLP com doses mais altas (800mg ao dia)29,30. 

Pacientes portadores de GIST com mutação D842V do éxon 18 do PDGFRA 
são, em geral, resistentes ao imatinibe. Foram demonstradas sensibilidade e res-
posta com o uso de avapritinibe, que é uma medicação-alvo para essa mutação. 
O avapritinibe demonstrou taxa de resposta superior a 90%, com duração de res-
posta de 70% em um ano. Mutações de PDGFRA diferentes do éxon 18 D842V são 
sensíveis ao imatinibe e, portanto, são mais bem tratadas com esse agente. GISTs 
com KIT e PDGFRA do tipo selvagem não têm alternativa terapêutica padrão 
eficaz. Portanto, as opções de ensaios clínicos devem sempre ser consideradas30. 

Para os casos refratários ao imatinibe na primeira linha, existe a aprovação de 
três drogas, também inibidores de tirosina-quinase, que podem ser usadas nos ce-
nários de doença em progressão: sunitinibe, regorafenibe e ripretinibe18. O conhe-
cimento do perfil molecular no GIST é importante porque fornece informações 
prognósticas, mas também orienta a seleção terapêutica.
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CAPÍTULO 7

Neoplasias 
neuroendócrinas

Aline Chaves Andrade
Fernanda Cesar Oliveira

Claudia Ottaiano Rodrigues Frota

1. Introdução
Neoplasias neuroendócrinas (NNEs) são um grupo de tumores raros e hetero-

gêneos que possuem diferenciação neuroendócrina. Podem se originar em qual-
quer órgão com manifestações e prognósticos diversos. As NNEs descritas neste 
capítulo são as gastroenteropancreáticas (NNEs GEP)1,2.

As taxas de incidência de NNEs GEP estão aumentando constantemente 
na América do Norte, na Ásia e na Europa, embora esse aumento pareça ser 
maior na América do Norte. No Brasil, não é diferente, porém, as estatísticas 
brasileiras não separam os tumores por subtipo histológico e, sim, pelo ór-
gão de origem, não havendo estimativas epidemiológicas para NNEs em nosso 
país. Por esse motivo, existe a necessidade de melhorar constantemente o co-
nhecimento dessa doença1,2.
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Como classificar as NNEs:
•	 Grau 
•	 Localização
•	 Origem embrionária (foregut, midgut e hindgut)
•	 Estadiamento (TNM de acordo com AJCC) 
•	 Funcionalidade (tumores funcionantes versus não funcionantes) 

A classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS), de 2019, é semelhan-
te à antiga. Porém, uma nova categoria foi gerada: a de tumores neuroendócrinos 
(TNEs) bem diferenciados grau 3 (antes chamados de tumores carcinoides). Os 
pouco diferenciados são chamados hoje de carcinomas neuroendócrinos (CNEs). 
A distinção entre TNEs e CNEs com grandes células (CNEGC) e pequenas células 
(CNEPC) consiste em diferentes características morfológicas1,3.

TNEs bem diferenciados de grau 3 (G3) possuem em um único tumor com-
ponentes de baixo e de alto graus. Tumores mistos, nos quais cada componen-
te (neuroendócrino e não neuroendócrino) representa mais de 30% das células 
tumorais, são denominados MiNENs (mixed neuroendocrine non-neuroendocrine 
neoplasm). Antes, todos os TNEs G3 faziam parte de um mesmo grupo. Porém, 
como os TNEs G3 costumam ter Ki-67 abaixo de 55%, eles têm comportamento 
mais parecido com TNEs de grau 2 (G2). Já os CNEs costumam ter Ki-67 acima 
de 70%, com comportamento e alterações genéticas distintas4.

Tabela 1. Classificação das NNEs gastroenteropancreáticas de acordo com a 
OMS, 2019

Categorias Diferenciação Grau Índice (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
CNEPC Pobremente diferenciado Alto > 20 > 20
CNEGC Pobremente diferenciado Alto > 20 > 20
MiNEM Bem ou pobremente diferenciado Variável Variável Variável

CGA = campos de grande aumento; TNE = tumor neuroendócrino; CNEPC = carcinoma neuroendócrino de pequenas célu-
las; CNEGC: carcinoma neuroendócrino de grandes células; MiNEM = mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasm

Os TNEs GEP (TNE-GEPs) são subagrupados em TNE-GI (gastrointestinal) 
e TNE-P (pancreático) e possuem comportamento diferente de acordo com o 
sítio de origem. Os primários de cólon possuem prognóstico pior, enquanto os 
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primários de pâncreas respondem melhor à terapia citotóxica5. Pouco usada, ain-
da há a classificação embriológica, que inclui: os tumores de foregut (origem nos 
pulmões, esôfago, estômago, pâncreas, vesícula biliar e duodeno); tumores de mi-
dgut (encontrados no intestino delgado, apêndice e cólon direito) e tumores de 
hindgut (origem no cólon, exceto proximal, e reto)5. Para NNEs, usa-se pouco a 
classificação de American Joint Committee on Cancer (AJCC), que estadia tumo-
res de acordo com o sítio de origem e possui valor prognóstico.

Os TNEs funcionais são definidos com base na presença de sintomas clíni-
cos devido à quantidade de hormônio secretado pelo tumor. A síndrome carci-
noide clássica é caracterizada por flushing cutâneo, diarreia e broncoespasmo. 
Aproximadamente 30% dos TNEs de intestino delgado com metástases hepáticas 
são funcionantes. Os TNEs pancreáticos funcionantes (secretores de hormônios) 
são classificados de acordo com o hormônio predominante que secretam e a sín-
drome clínica resultante, como, por exemplo: insulinoma, gastrinoma, glucagono-
ma, VIPoma e somatostatinoma. A imuno-histoquímica não é critério definidor 
para a classificação do tumor. Por exemplo: se um tumor tem marcação para gas-
trina, mas não produz sintomas da síndrome de Zollinger-Ellison, não deve ser 
considerado um gastrinoma3,4.

2. TNEs bem diferenciados 

Tratamento cirúrgico da doença localizada
A ressecção cirúrgica com intenção curativa é o tratamento de escolha para 

os TNEs G1 e G2 localizados. Antes da abordagem cirúrgica, deve-se definir se 
o TNE é funcionante ou não funcionante. Caso existam sintomas relacionados a 
TNE funcionante, os mesmos devem ser manejados antes da cirurgia.

Diante do risco aumentado de acometimento linfonodal nos TNE-P maiores 
que 2cm, a duodenopancreatectomia ou pancreatectomia distal com linfadenec-
tomia é recomendada. No caso de TNEs-P bem diferenciados não funcionantes e 
menores que 2cm, particularmente os G1, pode-se realizar acompanhamento em 
detrimento da abordagem cirúrgica imediata6.

Esses pacientes devem ser atenciosamente acompanhados com imagens a cada 
seis meses7. Em todos os TNEs-P funcionantes, a abordagem cirúrgica é indicada 
independentemente do tamanho ou do grau de diferenciação. A enucleação é uma 
alternativa em casos selecionados, em especial nos casos de TNEs-P funcionantes 
menores que 2cm, como os insulinomas.

Nos TNEs de origem em midgut, que incluem jejuno, íleo, apêndice, ceco e 
cólon ascendente, a ressecção do tumor primário deve ser associada à dissecção 
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linfonodal mesentérica sistemática (ao menos de oito linfonodos é desejável)8. 
Considerando o aspecto multifocal desses tumores, todo o intestino delgado deve 
ser avaliado por palpação no intraoperatório.

Os TNEs apendiculares geralmente são diagnosticados acidentalmente após 
apendicectomia. As indicações para hemicolectomia direita são baseadas princi-
palmente em parâmetros, como tamanho do tumor, localização, invasão meso-
apendicular e infiltração linfovascular8-11. Tumores menores que 1cm são tratados 
com apendicectomia, desde que as margens sejam negativas. Tumores maiores 
que 2cm devem ser encaminhados para hemicolectomia direita.

Há divergência no tratamento dos tumores entre 1cm e 2cm. As diretrizes dis-
poníveis são baseadas em evidências escassas, inferidas por estudos pequenos, 
retrospectivos e de instituição única, resultando por vezes em recomendações dis-
cordantes8-11. Apesar de a maioria dos casos ter menos de 2cm de tamanho, uma pro-
porção relativamente alta de casos é diagnosticada, mesmo quando incidental, como 
estágio pT3, devido à frequente ocorrência de invasão além da parede muscular12.

Segundo estudo multicêntrico italiano, tamanho do tumor maior que 15mm, 
de grau 2 e com presença de infiltração linfovascular são fatores independentes 
associados às metástases nodais nos TNEs apendiculares. A presença de uma ou 
mais dessas características deve ser considerada uma indicação de radicalização 
oncológica. Embora esses resultados representem o maior estudo atualmente dis-
ponível, a validação prospectiva ainda é necessária13. Estudo retrospectivo recente, 
com seguimento de 13 anos, avaliou TNEs de apêndice entre 1cm e 2cm e conclui 
que, apesar do achado de acometimento linfonodal em 20% dos pacientes subme-
tidos à hemicolectomia direita, a sobrevida global foi semelhante entre os grupos 
submetidos à apendicectomia e à hemicolectomia direita14.

Nos pacientes com TNE em reto menores que 1cm e ressecados com margens 
livres acidentalmente em colonoscopia, nenhum tratamento adicional é recomen-
dado11,15,16. Nos casos de margem indeterminada em TNE G1, sugere-se apenas 
endoscopia de controle dentro de seis a 12 meses11. Caso a ecoendoscopia revele 
tumores T1 ou menores que 1cm, a ressecção transanal ou endoscópica deve ser 
realizada11,15,16. Nos tumores entre 1cm e 2cm confinados à mucosa e à submucosa, 
o tratamento deve ser individualizado, baseado na presença de fatores de risco, 
como invasão linfovascular e índice mitótico11,16,17. Em todos os outros casos, é su-
gerida abordagem cirúrgica visando à ressecção do tumor primário com margens 
livres. 

Tratamento adjuvante
Atualmente, não há evidência na literatura de benefício de tratamento sistê-

mico nos pacientes com TNE após abordagem cirúrgica com ressecção completa, 
tanto em casos de doença localizada como metastática.
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Tratamento cirúrgico do tumor primário na doença 
metastática

Nos pacientes com doença metastática sintomática, a abordagem cirúrgica do tu-
mor primário pode ser considerada. Principalmente nos pacientes com TNEs origi-
nários do midgut que apresentem risco de obstrução, essa estratégia deve ser avaliada, 
apesar de ainda não ser consensual o melhor momento para tal (preventiva antes dos 
sintomas ou terapêutica mediante sinais de complicações e sintomas locais)18.

Abordagem de lesões hepáticas no cenário metastático 
Não há estudos que orientam o sequenciamento das diferentes abordagens das 

lesões metastáticas. Além de metástases linfonodais locorregionais, metástases he-
páticas são comuns na história natural dos TNEs e são a causa predominante de 
mortalidade nesses pacientes. Portanto, abordagens sistêmicas e regionais, como 
ressecção hepática, radiofrequência ou ablação por micro-ondas, e embolização 
arterial hepática ou quimioembolização são frequentemente usadas para contro-
lar a doença. Ultrassom intraoperatório deve ser realizado para estadiamento das 
lesões hepáticas10.

Doença ressecável

• Critérios oncológicos de ressecabilidade
Devemos avaliar a presença e a extensão da doença intra e extra-hepática. 

Pacientes portadores de doença extra-hepática limitada passível de ressecção ci-
rúrgica ou com expectativas razoáveis ​​de controle em longo prazo com demais 
terapias podem ser considerados para ressecção hepática.

Pacientes com progressão significativa de doença metastática (crescimento em 
mais de três metástases hepáticas existentes e/ou desenvolvimento de múltiplas 
novas lesões) durante o tratamento pré-operatório devem, idealmente, ter a res-
secção cirúrgica adiada até alcançar o controle da doença com outros tratamen-
tos19-22. A presença de carcinoma neuroendócrino pouco diferenciado também 
costuma ser uma contraindicação à ressecção19-22.

• Critérios técnicos de ressecabilidade
O objetivo é alcançar margens negativas. Devemos manter pelo menos dois 

segmentos hepáticos contíguos e seus pedículos vasculares, e drenagem biliar e ve-
nosa. A manutenção do volume hepático remanescente adequado é de pelo menos 
20% a 40%, na ausência de áreas potencialmente isquêmicas, e, principalmente, 
com função do fígado preservada23.

Combinar terapias adicionais ao procedimento cirúrgico, como a associa-
ção de tratamento sistêmico ou local, embolização da veia porta e ablação por 
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radiofrequência, promove melhores resultados. Essa combinação leva à excisão 
hepática em lesões anteriormente inelegíveis, ou seja, aumenta a taxa de resseca-
bilidade, tanto por ablação por radiofrequência como por tratamentos sistêmicos 
neoadjuvantes. A técnica de embolização da veia porta promove hipertrofia do 
fígado contralateral, podendo, com isso, prevenir insuficiência hepática24-27.

Nos pacientes com TNE-P e doença metastática hepática exclusiva, a ressecção 
cirúrgica das metástases associada à ressecção do tumor primário trouxe sobrevi-
da global (SG) em cinco anos acima de 40%, conforme reportado em metanálise28. 

• Transplante hepático
O transplante hepático pode ter potencial curativo nos TNEs bem diferencia-

dos G1 e G2, especialmente nos pacientes com Ki-67 inferior a 10%, com doença 
estável nos últimos seis meses e ausência de metástases extra-hepáticas. A ressec-
ção do tumor primário deve ocorrer antes do transplante8,29. 

Doença predominantemente hepática irressecável

• Cirurgia
A cirurgia de citorredução é indicada para TNEs funcionais. O ideal é resse-

car mais de 90% da área tumoral, embora um método preciso de avaliação des-
ses 90% de debulking não exista. O objetivo é reduzir sintomas não controlados 
com terapias prévias, como terapia sistêmica e/ou locorregional. As séries mos-
tram baixas taxas de recorrência da doença hepática em cinco anos em caso de 
doença indolente19-22,30. Já a citorredução da doença metastática extra-hepática 
não é recomendada.

Para pacientes com síndrome carcinoide, o octreotide de ação rápida deve estar 
prontamente disponível durante qualquer procedimento cirúrgico para profilaxia 
de crise carcinoide, o que demanda envolvimento multidisciplinar, com participa-
ção dos anestesiologistas7.

• Ablação 
As terapias ablativas podem ser usadas isoladamente (como tratamento pri-

mário para metástases hepáticas) ou como adjuvantes da ressecção cirúrgica para 
atingir cirurgia R0. A técnica de ablação mais comumente usada é a ablação por 
radiofrequência (RFA), mas outras modalidades, incluindo crioablação e ablação 
por micro-ondas, podem ser utilizadas.

As ablações podem ser realizadas por via percutânea, laparoscópica ou durante 
laparotomia, com menor morbidade que a ressecção hepática ou a embolização da 
artéria hepática. No entanto, como a zona de ablação é limitada, as técnicas ablativas 
podem ser aplicadas apenas em lesões menores (idealmente ≤ 3cm)20-22. Os melho-
res resultados podem ser alcançados em pacientes com até cinco nódulos20-22.
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A ablação por radiofrequência está associada a resposta sintomática e/ou ra-
diológica em 70% a 80% dos pacientes com TNE, com taxa de sobrevida em cinco 
anos de 50%31.

• Embolização e quimioembolização
Tais técnicas se baseiam no princípio de que os tumores no fígado obtêm a 

maior parte de seu suprimento sanguíneo por meio da artéria hepática, enquanto 
os hepatócitos saudáveis ​​obtêm a maior parte de seu suprimento sanguíneo pela 
veia porta. Em contraste com o hepatocarcinoma, a presença de doença extra-
-hepática não é uma contraindicação para embolização transarterial nos TNEs, 
especialmente para pacientes sintomáticos32.

As técnicas que envolvem embolização são: embolização transarterial (TAE), 
quimioembolização transarterial (TACE), DEB-TACE com esferas farmacológicas 
e radioembolização (TARE). Na falta de estudos controlados que comparem essas 
técnicas, considera-se qualquer das abordagens transarteriais como uma alternati-
va para controle de sintomas de pacientes com TNEs e doença hepática predomi-
nante que não são candidatos à ressecção cirúrgica.

Embora não existam estudos controlados comparando TAE versus TACE, pre-
fere-se a TACE para TNEs pancreáticos, dada a sua maior sensibilidade à qui-
mioterapia em comparação com tumores do intestino médio. Os quimioterápicos 
mais usados são doxorrubicina e cisplatina. Já para tumores de intestino médio 
(midgut), dá-se preferência para a TAE.

Os eventos adversos mais comuns pós-TAE e pós-TACE são: náuseas, vômitos, 
aumento das enzimas hepáticas, dor abdominal, febre e mielossupressão, se combi-
nados com quimioterapia sistêmica. A febre pode persistir por até 30 dias, depen-
dendo da extensão da necrose tumoral, também caracterizada como uma resposta 
inflamatória. Vale ressaltar que é permitido repetir tais procedimentos em caso de 
recidiva e quando inexistem contraindicações, tais como comprometimento hepá-
tico moderado, reconstrução prévia das vias biliares ou obstrução da veia porta33,34.

A TARE é uma terapia transcateter que usa 90Yttrium (ítrio-90) como o radioi-
sótopo emissor de radiação. O ítrio-90 libera radiação beta no tecido e oferece do-
ses de 100Gy a 300Gy, o que não seria possível por meio de radioterapia externa, 
devido à toxicidade hepática27.

Efeitos colaterais pós-TARE podem ocorrer em até 50% dos pacientes, sendo 
leves em sua maioria17. Efeitos colaterais graves, como hepatite, pancreatite, cole-
cistite e pneumonite são raros (2% a 8% dos casos). A doença hepática induzida 
por radiação é ainda mais rara (< 1%)33.

A TARE é indicada também para pacientes com recorrência de doença in-
tra-hepática nos quais as opções cirúrgicas são limitadas devido à hepatectomia 
prévia. Os casos devem ser selecionados (TNEs G1 e G2) e com boa reserva 
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hepática33,35, mas alguns estudos mostram até 50% de redução dos sintomas com 
essa técnica36-40.

Tratamento sistêmico dos TNE-GEPs

• Análogos de somatostatina
Nos pacientes com TNE bem diferenciado metastático ou avançado, a terapia 

sistêmica pode melhorar sintomas e ter ganho na sobrevida. No entanto, nem to-
dos os pacientes necessitarão de imediato tratamento sistêmico ao diagnóstico. A 
observação vigilante é uma estratégia possível em pacientes com baixo volume de 
doença, G1, assintomáticos e que mantenham doença estável em exames seriados 
a cada três meses41.

O benefício do uso de análogos de somatostatinas (SSA) em TNE bem diferen-
ciados com Ki-67 < 10% foi demonstrado em dois estudos de fase III. Nesses estu-
dos, pacientes metastáticos inoperáveis portadores de TNEs funcionantes ou não 
funcionantes derivaram benefício do uso dessas medicações. No estudo PROMID, 
o uso de octreotida LAR foi comparado à observação em pacientes de TNE de 
midgut bem diferenciado, sem tratamento prévio, não ressecável, havendo redu-
ção no risco de progressão de 66%. O grupo que recebeu a medicação teve uma 
sobrevida livre de progressão (SLP) de 14,3 meses, comparada a apenas 6 meses no 
grupo sem a octreotida42. A atualização desde estudo não mostrou ganho em SG. 
Entre as justificativas aventadas para a ausência de ganho de SG, está o importante 
volume de pacientes que realizaram crossover43.

Octreotida e lanreotida parecem ter eficácia similar. O estudo CLARINET ava-
liou o benefício de lanreotida em TNE-GEPs, demonstrando ganho em SLP (33 
meses no grupo que recebeu a lanreotida)44. A confirmação da presença de recep-
tores de somatostatina-2 no tumor por estudo PET-CT-gálio-68 antes do início 
do tratamento com os SSA deve ser considerada, apesar de não ser mandatória7.

Os efeitos colaterais mais comuns dos SSA são náuseas, vômitos, dores abdomi-
nais, diarreia, esteatorreia e hiperglicemia42-44. Colelitíase é uma importante complica-
ção dessa classe medicamentosa, podendo ser considerada colecistectomia profilática 
em casos de cirurgia abdominal programada ou após ocorrência de colecistite.

• Terapia-alvo nos TNEs pancreáticos
Duas classes de terapia-alvo demonstraram benefício no tratamento dos 

TNE-P avançados ou metastáticos: os inibidores de tirosina quinase (TKIs) e os 
inibidores de mTOR. Os primeiros atuam bloqueando múltiplos receptores, como 
VEGFR, PDGFR e KIT, entre outros, com efeito antiangiogênico. São exemplos: 
sunitinibe, sorafenibe, surufatinibe, pazopanibe, cabozantinibe e lenvatinibe. Os 
inibidores do mTOR apresentam atividade antiproliferativa e antiangiogênica, 
sendo representados principalmente pelo everolimus.



119 TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL

Nos pacientes com TNE-P avançados, o everolimus foi avaliado no estudo 
RADIANT-3 e mostrou significativo ganho em SLP (11 meses versus 4,6 meses)45. 
A SG foi maior no grupo utilizando o everolimus (44 meses versus 37,7 meses), 
quando comparado ao grupo de observação, mas não houve significância estatís-
tica, provavelmente em decorrência de crossover46. O everolimus deve ser utilizado 
com precaução em pacientes com doença pulmonar prévia, dado o risco de doen-
ça intersticial pulmonar, e em pacientes com diabetes mal controlado, dado o risco 
de hiperglicemias.

Um estudo multicêntrico de fase III demonstrou ganho em SLP (11,4 meses 
versus 5,5 meses) com o uso de sunitinibe comparado ao placebo. A taxa de resposta 
(TR) objetiva foi de 9% no grupo de sunitinibe47. Posteriormente, foram publicados 
os dados de mediana de SG (38,6 meses versus 29,1 meses), que não obtiveram dife-
rença estatística, provavelmente também em decorrência do crossover entre os gru-
pos. O surufatinibe também foi avaliado em estudo de fase III, mostrando ganho em 
SLP (10,9 meses versus 3,7 meses)48. Outros TKIs demonstram benefício em estudos 
de fase II, como, por exemplo, o lenvatinibe, que atingiu TR de 44%49.

Assim, ambas as classes medicamentosas são opções no tratamento dos TNE-P 
bem diferenciados em primeira linha ou em progressão de doença após SSA, de-
vendo a escolha ser baseada em perfil de toxicidade. O sunitinibe tem como prin-
cipais efeitos colaterais: neutropenia (12%), hipertensão arterial (10%) e síndrome 
mão-pé (6%); enquanto o everolimus comumente apresenta estomatite (7%), ane-
mia (6%) e hiperglicemia (5%)46,47. Em pacientes com insulinoma metastático, o 
everolimus deve ser utilizado preferencialmente41.

• Terapia-alvo nos TNEs não pancreáticos
Nos pacientes com TNEs não pancreáticos, o uso dos inibidores de mTOR foi es-

tabelecido no estudo RADIANT-4. Nesse estudo, pacientes com TNEs gastrointesti-
nais ou pulmonares não funcionantes foram randomizados para receber everolimus 
ou placebo. Os pacientes que receberam everolimus tiveram maior SLP (11 meses 
versus 4 meses). A segurança e a eficácia do everolimus em pacientes com síndrome 
carcinoide está pouco estabelecido, devendo seu uso ser associado aos SSA50.

O uso de TKIs nos pacientes com TNEs não pancreáticos pode ser considera-
do. O surufatinibe foi avaliado em estudo de fase III, mostrando ganho em SLP 
(9,2 meses versus 3,8 meses), com 10% de TR51. Outros estudos de fase III, ana-
lisando o benefício de TKIs nesse cenário, estão em andamento. Essa medicação 
não está disponível no Brasil.

• Radioisótopos
O uso de terapia com peptídeos radiomarcados com 177-lutécio-dotatate está 

indicado nos pacientes com TNEs com expressão positiva do receptor de soma-
tostatina no PET-CT-gálio-68 ou na cintilografia com análogo de somatostatina. 
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Uma série retrospectiva com mais de 500 pacientes incluindo TNEs pancreáticos 
e não pancreáticos evidenciou TR de 18%, com mediana de SLP de 33 meses52.

Recentemente publicado, um estudo comparou 177-lutécio-dotatate com su-
nitinibe em 84 pacientes com TNE-P avançado. A SLP de 12 meses foi duas vezes 
maior no grupo tratado com 177-lutécio-dotatate, além de ter apresentado perfil 
de toxicidade favorável. Apesar de não haver consenso sobre a sequência de tra-
tamento, esse estudo favorece o uso mais precoce de 177-lutécio-dotatate quando 
comparado ao TKI nos pacientes com TNE-P53.

O tratamento com 177-lutécio-dotatate é bem tolerado, com toxicidade aguda 
relacionada principalmente a sintomas gastrointestinais. Mielodisplasias, leuce-
mias, insuficiência renal e hepática são toxicidades raras. São consideradas con-
traindicações a essa terapia: gestação, insuficiência renal grave ou moderada e 
baixa reserva de medula óssea54.

• Quimioterapia paliativa
Os TNE-P G1 e G2 são razoavelmente responsivos à quimioterapia, apesar de 

seu uso não ter sido avaliado em estudos de fase III. Em especial nos pacientes 
que necessitam de resposta clínica, a quimioterapia é uma opção terapêutica efi-
caz, com TR de 40% nos protocolos baseados em capecitabina e temozolamida 
(CAPTEM)55. Outras opções, como capecitabina e oxaliplatina (XELOX/CAPOX), 
FOLFOX, dacarbazina ou estreptozocina e suas associações com 5-fluorouracil, 
também são consideradas válidas56-58.

A deficiência da enzima MGMT (vista por imuno-histoquímica em metade 
dos TNE-P e ausentes nos TNEs não pancreáticos) parece ser preditora de respos-
ta à quimioterapia. No entanto, sua solicitação não é recomendada de rotina7,8,55.

Nos pacientes portadores de TNEs não pancreáticos, o papel da quimiotera-
pia é mais limitado, podendo ser utilizada em linhas de tratamentos mais tardias 
quando os outros tratamentos disponíveis já foram usados, apesar de restrita evi-
dência para o seu uso.

3. Carcinomas neuroendócrinos
Em geral, a maioria dos carcinomas neuroendócrinos (CNEs) gastroente-

ropancreáticos (GEP) são pouco diferenciados, de alto grau e têm uma história 
natural agressiva que é frequentemente caracterizada por metástases precoces 
e disseminadas. Os pacientes que apresentam doença locorregional podem ser 
curados por terapia agressiva. No entanto, muitos recaem, com prognóstico ca-
racteristicamente reservado. 

Os CNEs GEP são raros e têm um potencial maligno muito alto e com um 
prognóstico ruim. Mais comumente, os CNEs surgem no esôfago e no intestino 
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grosso. No entanto, eles podem ocorrer em praticamente qualquer porção do trato 
gastrointestinal59. Os CNEs demonstram uma proliferação sólida “semelhante a 
uma folha” de células tumorais, com núcleos irregulares, altas características mi-
tóticas e menos grânulos secretores citoplasmáticos.

Até 40% dos CNEs contêm elementos de histologia não neuroendócrina. Por 
definição, o componente neuroendócrino tem que exceder 30% para que o tumor 
seja chamado de CNE. Caso contrário, é classificado como carcinoma adenoneu-
roendócrino misto60. Tumores neuroendócrinos G3 constituem uma entidade 
molecular e biologicamente distinta dos CNEs, sendo bem diferenciados e com 
um prognóstico que se assemelha mais a um TNE G2 do que a um CNE61,62.

Infelizmente, mais de 50% dos pacientes apresentam doença metastática ao 
diagnóstico, o que confere um prognóstico reservado63. A sobrevida global media-
na estimada é de 5 meses sem intervenções terapêuticas, mas pode ser estendida 
para 8 a 20 meses caso modalidades de tratamento sejam introduzidas64,65.

Doença ressecável
A doença ressecável deve receber tratamento com cirurgia seguida de terapia 

adjuvante com quimioterapia, com ganho de SG baseado em estudos retros-
pectivos. A quimioterapia adjuvante com cisplatina ou carboplatina associada 
a etoposídeo ou irinotecano por quatro a seis ciclos pode ser considerada em 
pacientes com bom performance status após ressecção cirúrgica. A doença local-
mente avançada ou irressecável, porém não metastática, é usualmente subme-
tida a tratamento definitivo com quimioterapia baseada em platina combinada 
com radioterapia66,67.

Doença metastática
O tratamento recomendado são regimes de quimioterapia baseados em plati-

na. Tanto cisplatina quanto carboplatina podem ser usadas, uma vez que os estu-
dos não mostram diferenças relevantes entre as drogas. Tais medicações podem 
ser associadas ao irinotecano ou ao etoposídeo como primeira linha de tratamento 
paliativo. A combinação de platina e irinotecano pode levar a uma taxa de resposta 
de 50%. Quanto à resposta ao tratamento, os estudos são controversos quando 
associam Ki-67 alta à resposta à platina62,64,67.

O mFOLFIRINOX é uma outra opção para tratamento de primeira linha. O 
5-FU, o irinotecano e a oxaliplatina são drogas eficazes no tratamento do CNE 
GEP metastático. O regime triplo tem potencial, com taxa de resposta alta, e a per-
da de performance do paciente em segunda linha justifica o tratamento agressivo 
de primeira linha68.
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CAPÍTULO 8

Câncer de intestino 
delgado

Letícia Lima Martins
Newton Augusto Ferreira Rodrigues

Thais de Melo Passarini

1. Introdução
O câncer de intestino delgado (ID) é uma neoplasia rara, que representa apro-

ximadamente 2% dos tumores gastrointestinais. Fontes diferem quanto ao subtipo 
histológico mais comum, descrevendo o adenocarcinoma, que será aqui retratado, 
como a primeira ou a segunda histologia mais prevalente. O adenocarcinoma 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 uma 
importante fração dos pacientes seja diagnosticada já com a doença avançada1,2.

O duodeno é a porção mais frequentemente acometida, seguida pelo jejuno 
e pelo 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 
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dividem em subtipos pancreatobiliar e intestinal, sendo o primeiro mais frequente 
e associado a piores desfechos. 

Diferentemente dos adenocarcinomas colorretais que, em sua maioria, pos-
suem CK7 negativo e CK20 positivo, os adenocarcinomas de ID (AID) são 
frequentemente CK7 positivos e, mais raramente, CK20 positivos5. O perfil 
imuno-histoquímico varia conforme o subtipo histológico: expressão de CDX2 
(86% versus 21%) e MUC2 (74% versus 23%) são mais comuns no subtipo intesti-
nal, enquanto o MUC1 (83% versus 54%) é mais comumente encontrado no sub-
tipo pancreatobiliar6. Do ponto de vista molecular, a avaliação genômica desses 
tumores demonstrou mutação de BRAF em 9% dos pacientes (destes, apenas 10% 
com a mutação V600E), mutações em ERBB2 ou HER-2 em aproximadamente 
8%, instabilidade de microssatélites (MSI) em 8% e alta carga mutacional em 10%7.

A maior parte dos casos é de natureza esporádica. Entretanto, algumas síndro-
mes genéticas, como, por exemplo, polipose adenomatosa familiar (PAF), cân-
cer colorretal não polipoide hereditário (CCNPH), síndrome de Peutz-Jeghers 
e neoplasia endócrina múltipla (NEM1), estão associadas a maior risco para o 
desenvolvimento da doença. Pacientes com doença inflamatória intestinal (sobre-
tudo doença de Crohn) e doença celíaca também possuem risco aumentado para 
câncer de ID1. Tabagismo, etilismo, fatores dietéticos e obesidade já foram citados 
como possíveis fatores de risco, porém sua influência na patogênese do AID per-
manece controversa.

2. Diagnóstico e estadiamento
Exames endoscópicos são fundamentais para o diagnóstico da maior parte das 

lesões de intestino delgado. Tumores de duodeno são facilmente acessados por 
meio de endoscopia digestiva alta, permitindo a coleta de material para confir-
mação histopatológica. Já lesões da porção final do íleo podem ser acessadas por 
colonoscopia. Há dificuldade para lesões 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 mesmo de lesões pequenas, com índice de falso-negativo aproxi-
mado de 19%. Suas maiores limitações são: não permitir coleta de material para 
confirmação patológica e ser contraindicada em lesões estenosantes pelo risco de 
retenção da cápsula1,2.

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 suboclusão. Em pacientes com tumores localizados de duodeno, 
a ultrassonografia endoscópica pode auxiliar na avaliação locorregional, fornecen-
do mais informações sobre sua ressecabilidade e permitindo maior diferenciação 



129 TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL

entre lesões primárias do duodeno, ampola de Vater e pâncreas, principalmente 
quando localmente avançadas1,2. 

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

Os tumores são classificados pela 8ª edição TNM da American Joint Committee 
on Cancer, conforme descrito a seguir8.

Tabela 1. Classificação T, segundo American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
– 8a edição8

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 peritonizado (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 retroperi-
tônio por extensão maior que 2cm)

Tabela 2. Classificação N, segundo American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) – 8a edição8

Linfonodos regionais (N)
N0 Ausência de metástases linfonodais
N1 Metástase em um ou dois linfonodos regionais
N2 Metástase em três ou mais linfonodos regionais

Tabela 3. Classificação M, segundo American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) – 8a edição8

Metástase à distância (M)
M0 Ausência de metástases à distância
M1 Metástase à distância
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Tabela 4. Classificação patológica TNM, segundo American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) – 8a edição8

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

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 primeira 
e segunda porções do duodeno, a duodenopancreatectomia é a cirurgia padrão. 
Lesões na 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, a hemicolectomia direita é indicada. O real benefício e 
a extensão adequada da linfadenectomia nesses tumores permanecem incertos. 
As principais diretrizes sobre a patologia recomendam fortemente a linfadenec-
tomia envolvendo no mínimo oito linfonodos para adequados estadiamento e 
avaliação prognóstica2,9.

Tratamento adjuvante
Devido à ausência de estudos randomizados avaliando possível benefício do 

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

A exemplo das recomendações para tumores colorretais de estádio II de alto ris-
co, a diretriz do NCCN para manejo de AID mais recentemente publicada favorece 
a quimioterapia com fluoropirimidina isolada ou em associação com a oxaliplatina 
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(FOLFOX, CAPOX, 5FU/LV ou capecitabina) para AID de estádio patológico II de 
alto risco, representado por tumores T4, margens positivas ou exíguas, tumores per-
furados ou amostra linfonodal insuficiente, desde que apresentem proficiência para 
as enzimas de reparo do DNA (pMMR) ou estabilidade de microssatélites (MSS). 
Apesar disso, a mesma diretriz não exclui a possibilidade de observação exclusiva 
nesse cenário. Para tumores de estádio IIA sem critérios de mau prognóstico ou com 
deficiência das enzimas de reparo do DNA (dMMR) ou instabilidade de microssaté-
lites (MSI), seguimento exclusivo é considerada a opção aceitável2.

Tumores de estádio III devem ser preferencialmente tratados com esquemas 
duplos de quimioterapia, associando fluoropirimidinas e oxaliplatina. Não é reco-
mendada extrapolação dos dados do estudo IDEA em câncer de cólon, que reco-
menda duração mais curta de tratamento em determinados pacientes2,10.

Doença irressecável ou metastática
O tratamento cirúrgico dos pacientes com doença metastática pode ser neces-

sário, visto que, pela localização do tumor, muitas vezes o paciente pode se apre-
sentar com sintomas de obstrução ou sangramento, que não serão resolvidos com 
medidas clínicas. A ressecção de doença oligometastática passível de ressecção R0 
pode ser benéfica e deve ser considerada no manejo desses casos11,12. Citorredução 
deve ser discutida para pacientes com acometimento peritoneal de baixo volu-
me, sobretudo quando sincrônica. Entretanto, não há estudos prospectivos que 
embasem o uso de quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC) como 
tratamento padrão para doença peritoneal, devendo sua discussão ser sempre in-
dividualizada1,2. 

Em lesões localmente avançadas, não passíveis de ressecção, pode-se consi-
derar tratamento neoadjuvante com intenção de conversão. Pequeno estudo 
retrospectivo mostrou benefício para a maior parte dos pacientes expostos à qui-
mioterapia ou à quimioradioterapia neoadjuvante, alguns deles com manutenção 
do benefício por tempo prolongado13. De maneira geral, tumores que se tornem 
ressecáveis ao longo do tratamento devem ter a possibilidade de cirurgia de resga-
te discutida em reunião multidisciplinar. 

Quanto aos esquemas de quimioterapia utilizados na doença metastática, os 
estudos que são usados para embasar o tratamento são retrospectivos, mas suge-
rem que promovam benefício quando comparados a suporte clínico exclusivo. As 
taxas de resposta variam entre 6% e 50%, além de provável ganho em sobrevida 
livre de progressão (SLP) e sobrevida global (SG) (6 meses versus 1 mês e 9-19 
meses versus 2-13 meses, respectivamente)14-16.

As maiores evidências disponíveis envolvem tratamentos baseados em fluoro-
pirimidinas e oxaliplatina, que são esquemas amplamente utilizados em primeira 
linha. Estudo de fase II que avaliou CAPOX em pacientes com AID metastático 
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demostrou elevadas taxas de resposta (aproximadamente 50%) e mediana de SLP 
e de SG de 11,8 meses 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 parecidas ao CAPOX (48,5%, 7,8 meses e 15,2 meses, 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%; IC de 95%), SLP de 8,9 meses 
e SG de 13,4 meses19. Baseado nos resultados desse estudo e levando em conside-
ração a menor toxicidade, o NCCN recomenda a substituição do CAPIRINOX 
pelo esquema FOLFOXIRI quando houver necessidade de tratamento mais in-
tensivo. A adição de bevacizumabe ao CAPOX/FOLFOX em primeira linha foi 
avaliada em estudo de fase II de braço único. Diante dos resultados bastante seme-
lhantes aos encontrados em estudos que utilizaram apenas quimioterapia, a maior 
parte dos painéis de experts se posiciona de maneira desfavorável à incorporação 
do antiangiogênico ao tratamento até o momento20,21. 

É importante que pacientes que progridam à primeira linha de tratamento te-
nham o status MMR/MSI conhecido. No estudo de fase II Keynote-158 em pa-
cientes com tumores não colorretais MSI-H/dMMR, dos quais 19 tinham AID 
metastático ou irressecável, a taxa de resposta encontrada foi de 42%, com dura-
ção de resposta que variou de 4,3 meses a 13,3 meses22. Baseado neste e em ou-
tros resultados com anti-PD-1 em pacientes MSI-H/dMMR, a agência regulatória 
americana e a Anvisa aprovaram o uso dessa droga em tal cenário23. Cerca de 10% 
dos pacientes com AID metastático podem ter alta carga mutacional (TMB ≥ 10), 
que prediz maior probabilidade de resposta à imunoterapia, porém há escassez de 
dados que suportem seu uso7.

O uso de FOLFIRI em segunda linha foi avaliado em estudo de fase II que de-
monstrou atividade do esquema em doença metastática, tornando-o uma opção 
razoável após falha a esquema baseado em platina24. Um 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, sugerindo 
eficácia dessa droga para pacientes com AID metastático ou irressecável refratá-
rios à platina25. Até o momento, não há evidência que suporte o uso de agentes 
anti-EGFR para esses pacientes.

É fundamental a tentativa de inclusão desses pacientes em protocolos de pes-
quisa clínica quando disponíveis, a fim de que tenhamos mais dados para tratar 
com mais assertividade essa neoplasia.
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CAPÍTULO 9

Câncer de cólon 
localizado

Mariana Vargas Gil
Roberto Gil

Gabriel Prolla

1. Introdução
O câncer colorretal (CCR) é o segundo tipo de neoplasia mais incidente em 

ambos os sexos no Brasil, atrás somente do câncer de próstata entre os homens 
e do câncer de mama entre as mulheres1. Sua incidência é maior a partir dos 50 
anos, mas houve um aumento substancial nas últimas décadas da incidência de 
CCR em pacientes mais jovens, principalmente no cólon esquerdo2. Os principais 
fatores de risco para o seu desenvolvimento são idade maior ou igual a 50 anos, 
sedentarismo, obesidade, tabagismo, alto consumo de álcool, carne vermelha e 
processada e baixo consumo de frutas e fibras1. Além disso, a presença de doença 
intestinal inflamatória3 e síndromes genéticas, como Lynch e polipose adenoma-
tosa familiar (PAF)4, estão associadas como risco elevado de desenvolvimento ne-
oplásico secundário.

O CCR se desenvolve geralmente a partir de um pólipo colônico adenomatoso, 
com tempo estimado de carcinogênese de dez anos5. Idealmente, a polipectomia 
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deve ser sempre realizada para diagnóstico histológico e deve haver uma pro-
gramação futura da periodicidade de novos exames, exclusão de neoplasia já em 
curso e prevenção primária do CCR. O rastreio é recomendado pela European 
Society for Medical Oncology (ESMO)6 para pacientes de 50 a 74 anos, com dez 
anos de intervalo caso o exame seja normal. 

A American Society of Clinical Oncology (ASCO)7 também indica o rastreio 
e a incidência de CCR, sobretudo avançado, que vem caindo nos Estados Unidos 
graças à realização mais frequente de colonoscopia8, o que está relacionado ainda 
à queda de mortalidade por CCR, principalmente com tumores do lado direito9,10. 
Contudo, esse é um exame invasivo e caro, o que dificulta sua adoção como estra-
tégia populacional. Uma alternativa seria a realização de pesquisa de sangue ocul-
to nas fezes, preferencialmente por teste imunoquímico fecal, seguido de exame 
endoscópico reflexo6, porém ainda não há um programa organizado de rastreio de 
CCR no Brasil. A adoção de melhores hábitos alimentares, a redução do consumo 
de álcool, a atividade física regular e a cessação de tabaco são medidas de baixo 
custo e com grande impacto e devem ser consistentemente encorajadas por todos 
os profissionais da Saúde.

2. Tratamento
O tratamento do câncer de cólon inicial é cirúrgico. A avaliação e o estadia-

mento clínico são realizados por exames laboratoriais, incluindo o antígeno car-
cinoembrionário (CEA), e tomografia computadorizada de tórax e de abdômen 
total com contraste endovenoso. A indicação de quimioterapia adjuvante é avalia-
da de acordo com critérios de risco e estadiamento (tabela 1). 

Tabela 1. Estadiamento patológico do câncer de cólon – TNM, 8ª edição

TX Tumor primário não pode ser avaliado
T0 Sem evidência de tumor primário

Tis Carcinoma in situ, carcinoma envolvendo lâmina própria sem extensão para mus-
cular da mucosa

T1 Tumor invade a submucosa
T2 Tumor invade a muscular própria
T3 Tumor invade o tecido pericólico
T4 Tumor invade o peritônio visceral ou órgão adjacente
NX Linfonodos regionais não avaliáveis
N0 Linfonodos regionais não acometidos
N1 Um a três linfonodos acometidos
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N2 Quatro ou mais linfonodos acometidos
M0 Sem metástases à distância
M1 Metástase em um ou mais órgãos à distância

T N M Estádio
Tis N0 M0 0

T1, T2 N0 M0 I
T3 N0 M0 IIA
T4a N0 M0 IIB
T4b N0 M0 IIC

T1-T2 N1/N1c M0 IIIA
T1 N2a M0 IIIA

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

T4a N2a M0 IIIC
T3-T4a N2b M0 IIIC

T4b N1-N2 M0 IIIC
Qualquer T Qualquer N M1a IVA
Qualquer T Qualquer N M1b IVB
Qualquer T Qualquer N M1c IVC

Estádios 0 e I: pTis; pT1-2pN0
A ressecção endoscópica pode ser considerada no caso de carcinoma in situ, 

desde que com margens livres de tumor e de displasia de alto grau. Lesões de 
espraiamento lateral – do Inglês laterally spreading colorectal tumors (LST) – de-
vem ser abordadas sempre que presentes com ressecção endoscópica incluindo 
a submucosa, com menor risco de recorrência, quando comparado com excisão 
somente da mucosa, e baixo risco de complicação11. Nos casos em que um carci-
noma invasivo é identificado após polipectomia, a ampliação cirúrgica é indicada 
na presença de fatores de mau prognóstico: histologia mal diferenciada, invasão 
perivascular e/ou perineural, invasão de submucosa ≥ 1mm, margem comprome-
tida e presença de tumor budding12. 

Idealmente, a avaliação de todo o cólon deve ser realizada antes da cirurgia 
por meio de colonoscopia, para possibilitar a retirada de pólipos e para excluir 
a presença de tumor sincrônico. Nos casos em que a passagem do aparelho não 
seja possível por conta de crescimento tumoral intraluminal, a avaliação pode 
ser finalizada por exame intraoperatório ou com realização pós-operatória de 
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colonoscopia. Há, ainda, a recomendação da realização de tatuagem nas margens 
proximal e distal do tumor durante o exame endoscópico13.

O tratamento é somente cirúrgico, sem recomendação de quimioterapia adju-
vante, com colectomia parcial incluindo margem de 5cm a 7cm do tumor e ava-
liação da cavidade durante o ato operatório a fim de excluir possível metástase. O 
mesocólon correspondente deve ser retirado de forma íntegra, respeitando a ana-
tomia dos vasos responsáveis por irrigar o segmento correspondente, com excisão 
de ao menos 12 linfonodos para um estadiamento nodal seguro. 

Estádio II
O tratamento locorregional é sempre cirúrgico, devendo respeitar todos os 

cuidados anteriormente descritos e, como recomendado pela ASCO14, realizar 
somente observação após o ato cirúrgico na ausência de critérios de alto risco 
(quadro 1).

Quadro 1. Fatores de risco

•	 Menos de 12 linfonodos avaliados
•	 Infiltração perivascular ou perineural
•	 Obstrução ou perfuração intestinal
•	 Histologia pouco ou indiferenciada
•	 Tumor budding BD3
•	 CEA pré-operatório > 10ng/ml

O benefício da quimioterapia adjuvante não é inequívoco e sua indicação não 
é extensiva a todos os pacientes rotineiramente. Os critérios de risco devem ser 
cuidadosamente avaliados na peça cirúrgica, com papel fundamental do patolo-
gista. Quando indicada, a quimioterapia deve ser iniciada assim que o paciente 
se recuperar da cirurgia, idealmente em até oito semanas6. Tomografias de tórax, 
abdômen e pelve estão sempre indicadas para rastreio de metástases à distância do 
estádio II em diante.

Estádio IIA: pT3pN0
Para tumores pT3pN0, sem critérios de alto risco, não há indicação de qui-

mioterapia adjuvante. O estadiamento nodal deve ser confiável, ou seja, ao me-
nos 12 linfonodos avaliados, sendo este, inclusive, considerado um fator de risco 
maior pela ESMO6. Além disso, devem estar ausentes: infiltração perivascular ou 
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perineural, obstrução ou perfuração intestinal e grau histológico 3 ou histologia 
indiferenciada. 

Preferencialmente, a avaliação de focos de células cancerígenas deve ser realizada 
e ser menor que 10 (BD1 ou BD2)14. Esse último critério, chamado de tumor budding, 
ainda merece maior padronização para sua aplicação na prática clínica. Ademais, o 
valor pré-operatório de antígeno carcinoembriogênico (CEA) elevado confere pior 
prognóstico e deve estar idealmente abaixo de 10ng/ml15 (quadro 1 acima).

A avaliação de instabilidade de microssatélite (MSI) deve sempre ser realizada 
– em geral por avaliação imuno-histoquímica da perda da expressão das enzimas 
de reparo de DNA – MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS26. Os pacientes com deficiên-
cia das enzimas de reparo (dMMR) têm melhor prognóstico e devem permanecer 
somente em controle após a cirurgia. 

Para pacientes sem MSI, na presença de um ou mais dos critérios de alto risco 
acima descritos, quimioterapia adjuvante pode ser oferecida com 5-flourouracil (5-
FU) e ácido folínico – leucovorin (LV) – por seis meses pode ser oferecida. O mais 
comumente realizado é de aplicações semanais de 5-FU 370mg/m2 e de LV 25mg 
intravenosos (IV) ou por esquema infusional a cada 14 dias (5-FU 2.400mg/m2 em 
46 horas e LV 400mg/m2 intravenosos). Esse esquema pode ser substituído por oito 
ciclos de capecitabina oral na dose de 1.250mg/m2, duas vezes ao dia, por 14 dias a 
cada três semanas, pois demonstrou ser uma alternativa eficaz no estudo X-ACT16 
em pacientes do estádio III, mas com extrapolação razoável para estádio II, e foi en-
dossado pela ESMO6. Essa dose pode ser de difícil tolerância e, na prática, a maioria 
dos médicos opta por usar 2.000mg/m2 por dia, divididos em duas doses.

Idealmente, os pacientes devem ser testados para deficiência de di-hidropiri-
midina desidrogenase (DPD) – enzima responsável pela metabolização das fluo-
ropirimidinas –, o que está relacionado a toxicidade severa e potencialmente fatal 
à exposição dessa classe de quimioterápicos. No entanto, essa deficiência é rara e 
sua pesquisa nem sempre é acessível. Embora seja altamente aconselhável a tes-
tagem antes da exposição às fluoropirimidinas6, ainda não há recomendação de 
teste de rotina17.

Muitos trabalhos foram realizados para avaliar o impacto da adjuvância no trata-
mento do câncer de cólon. Houve cinco estudos conduzidos pelo National Surgical 
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) reunindo pacientes com doença res-
secada, de estádios II e III e diferentes esquemas terapêuticos contendo 5-FU. A 
avaliação conjunta somente dos pacientes com estádio II incluídos nesses trabalhos 
comprovou benefício estatisticamente significativo de sobrevida global com trata-
mento adjuvante, com risco relativo (RR) de 0,58% (IC de 95%; 0,48%-0,71%)18. 
Esses pacientes também foram incluídos no estudo ACCENT, que compilou dados 
de diversos estudos, totalizando uma análise de quase 6.900 pacientes com câncer de 
cólon de estádio II. Após oito anos de seguimento, a diferença de sobrevida global 
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entre tratamento cirúrgico isolado ou seguido de quimioterapia foi de 66,8% (IC de 
95%; 63,7%-70%) para 72,2% (69,3%-75,2%; p = 0,026)19. 

O maior trabalho com pacientes especificamente com câncer de cólon de es-
tádio II é o estudo QUASAR, que reuniu 3.239 pacientes com CCR ressecado, 
sendo 91% de estádio II e 71% com tumor primário em cólon, randomizados na 
proporção 1:1 para receber quimioterapia adjuvante com 5-FU e LV ou observa-
ção. Inicialmente, parte dos pacientes recebeu ainda levamisol associado, mas este 
foi suspenso por ausência de benefício da associação. Após seguimento médio de 
cinco anos e meio, foi demonstrada a redução do risco de recorrência e de morte, 
com RR de 0,78 (IC de 95%; 0,67-0,91; p = 0,001) e 0,82 (IC de 95% 0,7-0,95; p = 
0,008). O ganho absoluto de sobrevida foi pequeno – 3,6% (IC de 95%; 1%-6%), 
mas, como esse esquema é bem tolerado, a recomendação de tratamento adjuvan-
te nos pacientes de alto risco é justificada20. Entretanto, há críticas metodológicas 
ao estudo, pela inclusão de pacientes com tumor de reto e um pequeno percentual 
de pacientes com estádio III.

Estádios IIB e IIC: pT4pN0
Embora ainda incluídos no estádio II, os pacientes com tumor primário local-

mente avançado têm sabidamente pior prognóstico, sendo esse o principal fator de 
risco para recorrência de doença nesse estádio, que também é enquadrado como 
maior pela ESMO6. A quimioterapia adjuvante nesse cenário está indicada, com a 
ressalva, porém, da avaliação da proficiência das enzimas de reparo do DNA. 

Pacientes com MSI têm melhor prognóstico e a não há indicação rotineira 
de adjuvância nesse cenário. Ademais, é observada resistência à quimioterapia 
com 5-FU, mantendo, porém, a sensibilidade à oxaliplatina. Para pacientes com 
dMMR, estádios IIB e IIC, principalmente se associado a outro fator de risco – 
exceto grau histológico, que deve ser desconsiderado na estratificação de risco de 
pacientes com MSI – o tratamento adjuvante pode ser cautelosamente considera-
do e necessariamente em esquema duplo de 5-FU, LV e oxaliplatina (FOLFOX) ou 
capecitabina com oxaliplatina (CAPOX)14. As doses desses esquemas serão descri-
tas no tópico sobre tratamento adjuvante no estádio III.

Embora não haja a recomendação do uso de oxaliplatina rotineiramente em 
pacientes com CCR de estádio II, essa possibilidade de discussão com pacientes 
selecionados é fundamentada principalmente pelo estudo MOSAIC, que compa-
rou 5-FU e LV com FOLFOX na adjuvância de CCR. Não houve ganho de sobre-
vida nos pacientes de estádio II (40%). Na avaliação em longo prazo, após dez anos 
de seguimento, houve um benefício não estatisticamente significativo em sobre-
vida livre de doença e em sobrevida global com uso de oxaliplatina em pacientes 
com estádio II de alto risco: T4, obstrução ou perfuração, invasão venosa, alto 
grau histológico e/ou menos de dez linfonodos avaliados21.
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A duração da quimioterapia nos pacientes que receberem tratamento com oxa-
liplatina pode ser de três ou seis meses de CAPOX ou seis meses de FOLFOX, 
discutindo-se riscos e benefícios, segundo recomendação da ESMO17. A avaliação 
dos pacientes com CCR de estádio II de alto risco comparando três com seis me-
ses de tratamento adjuvante revelou sobrevida livre de doença em cinco anos de 
81,7% versus 82%, respectivamente, com CAPOX (RR: 1,02; IC de 80%; 0,88-1,17; 
p = 0,09), com não inferioridade não comprovada. Já entre os pacientes que usa-
ram FOLFOX, foi demonstrado inferioridade de três meses comparada com seis 
meses de tratamento: 79,2% versus 86,5%, respectivamente, com FOLFOX (RR: 
1,41; IC de 80%; 1,18-1,68; p = 0,88)22. 

Novas estratégias para estratificação de risco
Muitos painéis de assinatura gênica foram desenvolvidos no intuito de tentar 

realizar uma estratificação de risco de recorrência do câncer de cólon. O mais 
bem documentado deles é o painel de 12 genes do Oncotype-Dx23, que, embora 
com valor prognóstico validado, não se mostrou confiavelmente preditivo e com 
baixa discriminação em risco de recaída entre os grupos de menor e maior risco. 
Ou seja, ainda que o teste possa auxiliar na avaliação de recorrência, não há ain-
da comprovação de mudança do impacto da quimioterapia adjuvante com o uso 
dessa ferramenta. Por esse motivo, não há ainda recomendação do uso rotineiro 
de painel genético para estratificação de risco de pacientes com câncer de cólon6.

A detecção de DNA tumoral circulante (ctDNA) por biópsia líquida é uma 
estratégia promissora, que prediz com boa sensibilidade e alta especificidade o 
risco de recidiva tumoral. O estudo DYNAMIC avaliou 455 pacientes com câncer 
de cólon de estádio II randomizados para receber tratamento adjuvante guiado 
somente por fatores clínico e patológicos ou guiados pela biópsia líquida. Um per-
centual menor de pacientes no grupo que teve seu tratamento guiado pela pes-
quisa de ctDNA recebeu quimioterapia – 15% versus 28% (RR: 1,82; IC de 95%; 
1,25-2,65), mesmo entre aqueles com mais fatores de risco. No entanto, entre os 
pacientes sem ctDNA detectável, a recorrência de doença foi maior nos pacientes 
de alto risco clínico. A sobrevida livre de doença em dois anos foi semelhante nos 
dois grupos24. Todavia, ainda que a estratégia tenha se mostrado eficaz em poupar 
quimioterapia para alguns pacientes, não há segurança para a incorporação desse 
exame na prática clínica atualmente14. Ademais, ainda não é clara a operacionali-
dade da realização da pesquisa do DNA tumoral.

A coleta do exame deve ser feita de quatro a oito semanas após a cirurgia, para 
evitar resultado falso-positivo pelo trauma cirúrgico. Isso acaba por atrasar o iní-
cio do tratamento adjuvante, conforme ocorrido no próprio estudo DYNAMIC, 
com início de tratamento cerca de um mês após o grupo controle. Essa é mais uma 
das diversas questões a serem elucidadas antes da sua aplicabilidade em maior 
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escala, pois o atraso no início da quimioterapia adjuvante sabidamente compro-
mete sua eficácia25. Mais estudos estão em andamento e são aguardados para elu-
cidar a melhor forma de incorporação de novas tecnologias e como traduzir os 
avanços de refinamento diagnóstico em benefício real para os pacientes. 

Estádio III – N+
A quimioterapia adjuvante está sempre indicada após o tratamento cirúrgico 

e deve ser iniciada assim que o paciente se recuperar da cirurgia, idealmente em 
até oito semanas8. Inclusive, a laparoscopia está associada a início mais precoce do 
tratamento quando comparada à cirurgia aberta, pelo menor tempo de recupera-
ção pós-operatório26. Nesse estádio, deve ser incluída a oxaliplatina. Os esquemas 
quimioterápicos mais utilizados são o CAPOX (850mg/m2 a 1.000mg/m2, duas 
vezes ao dia por 14 dias) com oxaliplatina (130mg/m2 no D1, a cada 21 dias) e o 
mFOLFOX6 (5FU 400mg/m2 em bolus, leucovorin 400mg/m2, 5FU 2.400mg/m2 
em bomba infusora de 46 horas e oxaliplatina 85mg/m2, todos no D1, a cada 14 
dias). A escolha terapêutica deve levar em conta o tempo de tratamento e a idade 
do paciente, como será descrito a seguir.

O benefício da adição da oxaliplatina em pacientes com linfonodo positivo 
foi observado em trabalhos prospectivos. O estudo MOSAIC randomizou 2.246 
pacientes com CCR, sendo 60% com estádio III, para receber seis meses de tra-
tamento adjuvante somente com 5FU ou com 5FU e oxaliplatina. Foi observado 
benefício estatística e clinicamente significativo com a adição de oxaliplatina entre 
os pacientes com estádio III, com ganho de sobrevida global em dez anos de 59% 
para 67% (RR: 0,80; p = 0,016)20. O esquema utilizado nesse estudo foi o mFOL-
FOX4, que foi amplamente substituído pelo mFOLFOX6, anteriormente descrito. 
O estudo NSABP C-07, que reuniu pacientes com câncer de cólon ressecado de 
estádio II e III, também demonstrou benefício com a adição de oxaliplatina, com 
sobrevida livre de doença de 69% versus 64% (RR: 0,82)27. Nesse estudo, foi utili-
zado o esquema FLOX, mais tóxico e possivelmente menos eficaz.

Há uma sugestão de que o esquema FLOX (5FU 500mg/m2 e leucovorin 500mg/
m2, uma vez por semana por seis semanas, seguidos de duas semanas de descanso, 
com oxaliplatina 85mg/m2 incluída nas semanas 1, 3 e 5) possa ser uma boa escolha 
em caso de cardiotoxicidade induzida por 5FU28, mas, na prática, ele é utilizado em 
cenários restritos, sem disponibilidade de cateter venoso, bomba infusora e capeci-
tabina. Outro esquema alternativo é o Nordic FLOX (oxaliplatina 85m/m2 no D1, 
5FU 500mg/m2 e leucovorin 60mg/m2 no D1 e D2 a cada 14 dias)29. 

Uma análise não planejada de subgrupo do estudo NSABP C-07 revelou de-
trimento em sobrevida global com adição de oxaliplatina em pacientes com mais 
de 70 anos30. A avaliação de subgrupo do estudo MOSAIC e do banco de dados 
ACCENT também revelou benefício em sobrevida livre de doença somente em 
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pacientes abaixo dos 70 anos31,32. Contudo, não há contraindicação do uso de 
oxaliplatina em idosos, com recomendação somente de cautela pelas diretrizes 
da ESMO17. Um estudo retrospectivo canadense demonstrou benefício com tra-
tamento adjuvante em pacientes de todas as idades33, com o cuidado de avaliar os 
mais velhos com a escala de Charlson. Portanto, cabe a individualização da condu-
ta, observando a fragilidade e as comorbidades de cada paciente. 

3. Duração do tratamento
Nos últimos anos, a duração do tratamento adjuvante passou a ser revista, mui-

to por conta da neurotoxicidade associada à oxaliplatina, que traz prejuízo à quali-
dade de vida do paciente e pode ser prolongada34. Embora haja outros mecanismos 
envolvidos, o mais comum é a neuropatia sensitiva cumulativa e o principal fator 
de risco para seu desenvolvimento é a duração do tratamento e não a intensidade 
da dose de oxaliplatina35,36. Ademais, sedentarismo, obesidade e diabetes mellitus 
também aumentam a chance de neurotoxicidade37.

O estudo IDEA reuniu resultados de 12.834 pacientes em estádio III, com-
pilando vários trabalhos e com o objetivo de avaliar a não inferioridade de seis 
meses versus três meses de CAPOX ou FOLFOX. O resultado final com todos os 
pacientes não atingiu o limite pré-estabelecido de não inferioridade, com limite 
superior do intervalo de confiança excedendo 1,12 (RR: 1,07; IC de 95%; 1-1,15)38. 
Porém, houve incorporação por sua relevância clínica, levando em consideração 
subanálises realizadas de acordo com o esquema quimioterápico e a estratificação 
de risco. Esse trabalho é a base fundamental para as recomendações a seguir, en-
dossadas pela ASCO e pela ESMO (tabela 2)14,17.

Tabela 2. Recomendações ASCO/ESMO para tratamento adjuvante em estádio III

T4 e/ou N2
Seis meses de CAPOX ou FOLFOX. Com mais de 50% do tratamento, 
avaliar suspensão somente da oxaliplatina se houver neurotoxicidade 
significativa

T1-T3 N1 Três meses de CAPOX ou seis meses de FOLFOX
Idoso frágil Avaliar somente seis meses de fluoropirimidina

Pacientes de alto risco: T4 ou N2
Pacientes com tumores T4 e/ou estadiamento nodal N2 devem receber seis me-

ses de CAPOX ou FOLFOX. Contudo, a magnitude do benefício é pequena e deve 
ser feita uma avaliação de risco-benefício em função do maior risco de neuropatia. 
Na última atualização do IDEA, a diferença absoluta de sobrevida global em cinco 
anos foi de apenas 2,1% (74% versus 72% para seis e três meses, respectivamente)39. 
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Felizmente, um outro estudo, utilizando a base de dados do IDEA e do ACCENT, 
demonstrou que a oxaliplatina pode ser descontinuada em pacientes com neuroto-
xicidade que já tiverem recebido mais da metade do tratamento, com continuidade 
somente da fluoropirimidina, sem prejuízo na sobrevida global40.

Pacientes de baixo risco: T1-T3N1
Pacientes tumores T1 a T3 e/ou estadiamento nodal N1 podem receber trata-

mento com CAPOX por três meses, já que foi demonstrada não inferioridade nesse 
cenário, com sobrevida livre de doença em três anos de 85% versus 83,1% para três e 
seis meses, respectivamente (RR: 0,85; IC de 95%; 0,71-1,01). Contudo, mesmo entre 
os pacientes de menor risco, o tratamento com FOLFOX por três meses se mostrou 
inferior a seis meses. Portanto, caso o esquema quimioterápico escolhido for este, 
possivelmente por receio de maior toxicidade com uso de capecitabina, o tempo de 
tratamento – sobretudo da fluoropirimidina – deverá ser de seis meses. 

Tratamento somente com fluoropirimidina
Em pacientes em que a oxaliplatina for omitida (idosos frágeis, por exemplo), o 

tempo de tratamento deve ser sempre de seis meses de fluoropirimidina. 

4. Tratamento neoadjuvante
O tratamento neoadjuvante ainda é considerado uma estratégia de exceção. O 

estudo FOXTROT randomizou 1.052 pacientes com tumores de cólon T3-4/N0-2 
na proporção 2:1 para receber seis semanas de FOLFOX neoadjuvante, seguido de 
cirurgia e adjuvância. Não houve elevação da morbidade perioperatória e a taxa 
de ressecção RO aumentou de 89% para 94% (p < 0,001). Além disso, o número de 
pacientes com doença residual ou recorrente em dois anos foi significativamente 
menor no grupo estudado – 16,9% versus 21,5% (RR: 0,72%; IC de 95%; 0,54-
0,98). Caso clinicamente o tumor primário seja considerado inoperável ou com 
risco de cirurgia com margem comprometida, a quimioterapia neoadjuvante pode 
ser considerada41.
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CAPÍTULO 10

Câncer colorretal 
metastático

Artur Ferreira
Frederico Muller

Maria Cecília Mathias-Machado
Renata D’Alpino Peixoto

1. Doença metastática ressecável
Sabemos que uma pequena parcela dos pacientes com câncer colorretal (CCR) 

metastático pode ser curada com ressecção da doença metastática, especialmen-
te pacientes com doença de pouco volume hepático e/ou pulmonar. No entan-
to, tais pacientes correspondem a menos de 20% dos pacientes com estádio IV1. 
Indivíduos submetidos à ressecção de metástases hepáticas em combinação com 
tratamento sistêmico apresentam sobrevida em cinco anos de aproximadamente 
30% a 40%, algo superior a tratamento sistêmico exclusivo1. Os objetivos de se 
oferecer quimioterapia perioperatória para os pacientes com doença passível de 
ressecção são o tratamento precoce da doença micrometastática e a avaliação in 
vivo da sensibilidade ao tratamento sistêmico.

A definição de irressecabilidade vem sofrendo alterações ao longo do tem-
po. Atualmente, define-se ressecabilidade como a capacidade de remover por 
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completo o tumor, deixando um remanescente hepático compatível com a vida. 
Obviamente, quanto maior o número e o tamanho das lesões, menor a chance 
de cura. Porém, devemos sempre levar em consideração a possibilidade cirúrgi-
ca quando é possível deixar o paciente R0, mesmo que para isso seja necessário 
incorporar técnicas ablativas. Idealmente, todo caso deveria ser discutido em reu-
nião multidisciplinar e recomendamos realizar PET-CT scan para descartar outros 
sítios de doença antes de considerar a hipótese cirúrgica2.

Pacientes com doença metastática metacrônica, ou seja, que desenvolveram 
metástase depois do tratamento do tumor primário, costumam ter um prognósti-
co melhor do que pacientes com doença sincrônica. Para pacientes que no passa-
do não necessitaram receber quimioterapia adjuvante, a maioria dos oncologistas 
concorda em ofertar um máximo de seis meses de quimioterapia perioperatória 
com uma fluoropirimidina (5-FU ou capecitabina) e oxaliplatina, ou seja, CAPOX 
por oito ciclos ou FOLFOX por 12 ciclos3. 

Usualmente, ofertamos dois ou três meses de quimioterapia seguida de reesta-
diamento e, em caso de resposta ou doença estável, prosseguimos com a cirurgia. 
Nesses casos, assim que o paciente se recupera do procedimento, retomamos a 
quimioterapia com o intuito de completar um total de seis meses, embora nem 
sempre a toxicidade imposta pela quimioterapia nos permita concluir os seis 
meses planejados. Uma outra válida opção, principalmente em pacientes com 
pequeno volume de doença metastática e cujo tempo entre a cirurgia do tumor 
primário e o desenvolvimento das metástases seja relativamente longo (dois anos 
ou mais), é ressecar as metástases e, só então, ofertar seis meses de quimioterapia 
com FOLFOX ou XELOX, embora as evidências sejam fracas1,4. Essa estratégia é 
especialmente interessante para pacientes com metástases com diâmetro menor 
que 2cm, pelo risco de se tornarem indetectáveis após curta exposição à quimiote-
rapia sistêmica, o que pode impedir o tratamento cirúrgico, reduzindo as chances 
de cura1. Uma alternativa, nesses casos, é realizar a marcação da lesão ou das lesões 
previamente à realização da quimioterapia.

No entanto, é comum que pacientes com doença metastática hepática candi-
datos à ressecção já tenham recebido quimioterapia adjuvante no passado quando 
submetidos à ressecção do tumor primário (exemplo: estádio II de alto risco ou 
estádio III). Caso o paciente já tenha recebido FOLFOX ou CAPOX, não cos-
tumamos ofertar quimioterapia perioperatória, uma vez que as eventuais células 
neoplásicas micrometastáticas são naturalmente resistentes à combinação de qui-
mioterapia, ou seja, tais pacientes são tratados apenas com ressecção da doença 
metastática. Já os pacientes que no passado receberam apenas uma fluoropirimi-
dina na adjuvância (5-FU ou capecitabina) podem ser candidatos à combinação 
de uma fluoropirimidina e oxaliplatina também com o intuito de receber um total 
de seis meses de tratamento sistêmico. 
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Por outro lado, pacientes com doença sincrônica precisam de um planejamen-
to mais rigoroso. Nesses casos, a ressecção do tumor primário se faz necessária 
junto, antes ou depois da ressecção das metástases. Para esse grupo de pacientes 
sem sintomas graves relacionados ao tumor primário (obstrução, sangramento de 
grande monta ou sinais de perfuração), o ideal é começar com quimioterapia com 
FOLFOX ou XELOX, seguida de reestadiamento. Em caso de não progressão, pro-
cede-se com a cirurgia em um único tempo ou em tempos separados, a depender 
da expertise das equipes e do volume de lesão metastática a ser ressecada.

Vale ressaltar que, nos casos com doença metastática passível de ressecção, não 
devemos ofertar drogas alvo-molecular, tais como antiangiogênicos (bevacizu-
mabe, aflibercepte e ramucirumabe) ou anti-EGFR (cetuximabe ou panitumu-
mabe), uma vez que tais drogas não conferem benefício, podendo inclusive trazer 
malefício ao paciente5. Por outro lado, caso haja instabilidade de microssatélites 
(MSI-H), apesar de não haver estudos de imunoterapia perioperatória, trataría-
mos tais pacientes com pembrolizumabe aos moldes do estudo KEYNOTE-177 
(conduzido em um cenário de doença irressecável6. Tal recomendação é baseada 
no fato de tumores MSI-H serem menos responsivos à quimioterapia, quando a 
imunoterapia tem maiores chances de resposta.

2. Doença metastática irressecável, porém 
potencialmente ressecável com tratamento 
(terapia de conversão)

A maioria dos pacientes com CCR avançado ao diagnóstico apresenta doença 
irressecável e incurável. Com o desenvolvimento de regimes mais modernos e po-
tentes de terapia sistêmica, entretanto, parte desses pacientes pode se tornar res-
secável após tratamento de indução (terapia de conversão) e essa estratégia pode 
fornecer ganhos de sobrevida em longo prazo, especialmente para portadores de 
metástases hepáticas e/ou pulmonares limitadas. Pacientes que conseguem se tor-
nar ressecáveis após terapia de conversão apresentam uma sobrevida em cinco 
anos de aproximadamente 30% a 40%7, resultados claramente superiores aos ob-
servados em pacientes tratados com quimioterapia somente8.

A abordagem desse subgrupo de pacientes é desafiadora e deve ser realizada ideal-
mente por meio de discussão multidisciplinar de cada caso e adequado estadiamento. 
Nesse contexto, apesar de o PET-CT não estar rotineiramente indicado na avaliação 
inicial dos pacientes com CCR, ele deve ser considerado para descartar outros sítios de 
doença à distância não identificados nos exames de imagem habituais9.

A quimioterapia pré-operatória empregada na terapia de conversão tem por 
objetivo reduzir as dimensões das metástases, as tornando passíveis de ressecção. 
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Portanto, devem ser considerados os regimes com a maior taxa de resposta obje-
tiva possível entre os existentes. São importantes também na escolha do protoco-
lo de tratamento a análise do índice de desempenho do paciente, a presença de 
comorbidades, a localização do tumor primário e seu perfil molecular. Deve-se 
destacar que não há, até o momento, baseado em estudos prospectivos desenhados 
para definir a melhor opção, um regime de tratamento preferencial para a terapia 
de conversão e os dados que respaldam essa escolha são provenientes de ensaios 
clínicos em pacientes com doença avançada irressecável. 

Em indivíduos com tumores RAS/BRAF mutados ou primários localizados em 
cólon direito, são regimes favorecidos: FOLFOXIRI ± anti-VEGF (bevacizumabe); 
mFOLFOX6 ± anti-VEGF (bevacizumabe); ou FOLFIRI ± anti-VEGF (bevacizu-
mabe)1. Já para os pacientes RAS/BRAF selvagem e tumor primário em cólon 
esquerdo, são opções disponíveis: mFOLFOX6 ± anti-EGFR (cetuximabe ou pa-
nitumumabe) ou anti-VEGF (bevacizumabe); FOLFIRI ± anti-EGFR (cetuximabe 
ou panitumumabe) ou anti-VEGF (bevacizumabe); e FOLFOXIRI ± anti-VEGF 
(bevacizumabe)1. O tratamento sistêmico baseado em triplet (FOLFOXIRI) + an-
ti-EGFR (cetuximabe ou panitumumabe) não está recomendado9,10.

As taxas de resposta obtidas e a possibilidade de ressecção completa de metás-
tases variam amplamente de estudo para estudo e de acordo com o regime utili-
zado (tabela 1).

Tabela 1. Regimes de terapia sistêmica e potencial para ressecção completa (R0) 
de metástases11-16

Estudo n Tratamento TR (%) R0 (%)
Falcone et 
al; 200711 244 FOLFOXIRI versus FOLFIRI 66% versus 41%

p = 0,0002
15% versus 6%

p = 0,033
Souglakos 
et al; 200612 283 FOLFOXIRI versus FOLFIRI 43% versus 33,6%

p = 0,168
10% versus 4%

p = 0,08
Folprecht 
et al; 201013 114 FOLFOX + cetuximabe versus 

FOLFIRI + cetuximabe
68% versus 57%

p = 0,23 38% versus 30%

Ye et al; 
201314 138

QT* + cetuximabe versus 
QT* isolada
* mFOLFOX6 ou FOLFIRI

57.1% versus 29,4%
p < 0,01

25,7% versus 7,4%
p < 0,01

Loupakis et 
al; 201415 508

FOLFOXIRI + bevacizu-
mabe versus
FOLFIRI + bevacizumabe

65% versus 53%
p = 0,006

15% versus 12%
p = 0,33

Modest et 
al; 201916 96 mFOLFOXIRI + panitumu-

mabe versus FOLFOXIRI
87,3% versus 60,6%

p = 0,004
33.3% versus 12,1%

p = 0,02
n = número de pacientes; TR = taxa de resposta; R0 = taxa de ressecção completa de metástases
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Recomenda-se realizar a avaliação de resposta à terapia de conversão após dois 
meses do início da quimioterapia e, a cada dois meses, caso não tenha sido obtida 
a resposta desejada inicialmente9. Considera-se critério para conversão quando to-
dos os sítios de doença macroscópicos alcancem parâmetros de ressecabilidade17.

A ressecção das metástases deve ser realizada entre três e quatro semanas após o 
último ciclo de tratamento pré-operatório ou entre quatro e seis semanas caso o beva-
cizumabe tenha sido utilizado em associação à quimioterapia1. Não se deve postergar 
a cirurgia nesse cenário e o momento ideal corresponde àquele em que se considera 
tecnicamente possível ressecar todas as metástases macroscópicas, uma vez que a ex-
posição prolongada à quimioterapia leva ao aumento da morbidade pós-operatória18.

A abordagem cirúrgica dos pacientes que alcançam critérios de ressecabilidade 
pode ser desafiadora e incluir também tratamentos locais, tais como ablação, he-
patectomias em dois estágios, embolização portal visando a ganho de volumetria 
hepática, entre outros19.

Após a cirurgia, a conduta habitualmente realizada é manter a terapia sistê-
mica com uma fluoropirimidina (5-fluorouracil ou capecitabina) associada à 
oxaliplatina até completar seis meses de tratamento, incluindo os períodos pré 
e pós-cirúrgico. Entretanto, caso o paciente já tenha recebido tais medicamentos 
previamente, recomenda-se observação apenas, sem tratamento adicional20.

3. Potenciais problemas em relação à 
cirurgia no paciente em tratamento com 
quimioterapia e/ou terapia-alvo

As taxas de mortalidade por CCR encontram-se em declínio constante ao lon-
go das últimas décadas21 em grande parte pelo desenvolvimento de novas drogas 
utilizadas no tratamento sistêmico dos pacientes, tais como agentes antiangiogê-
nicos e novos quimioterápicos. A maior disponibilidade de drogas trouxe, entre-
tanto, novos desafios em relação aos potenciais riscos e toxicidades relacionadas 
aos procedimentos cirúrgicos22. Por esse motivo, os pacientes necessitam de pla-
nejamento e monitoramento cuidadoso antes e durante o tratamento sistêmico.

A maioria das reações hepatotóxicas causadas por drogas é idiossincrática e 
determinada por mecanismos imunológicos ou inflamatórios, colestase, por dano 
ao endotélio vascular ou secundária ao comprometimento metabólico hepatoce-
lular23,24. Quanto aos quimioterápicos, a principal preocupação é a hepatotoxicida-
de que pode aumentar a morbimortalidade das ressecções hepáticas25. De forma 
geral, todos os quimioterápicos podem levar à esteatose. 

A oxaliplatina pode causar danos aos sinusoides hepáticos, levando a uma 
condição similar à síndrome veno-oclusiva, caracterizada por edema, dilatação e 
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hipertensão sinusoidais, além de esplenomegalia secundária em até 45% dos pa-
cientes tratados por seis meses com regimes contendo oxaliplatina26. Devido ao 
aspecto azulado que pode conferir ao fígado, é conhecida como blue liver. Essa 
condição pode aumentar o potencial de sangramento intraoperatório e a forma-
ção de fístulas biliares e reduzir a reserva hepática. Em estágios avançados, pode 
levar à hipertensão portal, ascite, hiperbilirrubinemia e insuficiência hepática em 
até 11% dos pacientes tratados por longos períodos27.

O irinotecano é eliminado predominantemente pela via hepática e pode causar 
esteato-hepatite em até 20% dos pacientes tratados com regimes de quimiotera-
pia baseados nessa droga. A esteato-hepatite está associada a maior mortalidade 
pós-operatória de indivíduos submetidos à ressecção de metástases hepáticas28. O 
5-fluorouracil também pode causar esteatose e apresenta menor risco hepatotóxi-
co em relação à oxaliplatina e ao irinotecano. Porém, habitualmente, é utilizado 
em associação a esses agentes no tratamento do CCR. A capecitabina (fluoropiri-
midina oral) pode causar hiperbilirrubinemia, normalmente por hemólise29.

Em resumo, quanto maior o número de ciclos de quimioterapia que o paciente 
receber antes de ressecções hepáticas, independentemente da(s) droga(s), maior a 
chance de se observar eventos adversos. Recomenda-se, portanto, que os pacien-
tes em terapia sistêmica perioperatória sejam avaliados para resposta a cada oito 
semanas e que a ressecção das metástases hepáticas ocorra assim que as lesões se 
tornem claramente ressecáveis, bem como seja respeitado um intervalo de pelo 
menos quatro semanas entre o último ciclo de quimioterapia e a cirurgia, fato que 
também reduz a morbimortalidade cirúrgica.

Cuidado adicional também deve ser dispensado aos antiangiogênicos. Essa 
classe de drogas é ampla e inclui, entre outros, bevacizumabe, aflibercepte e ramu-
cirumabe. De forma geral, essas medicações interferem na cascata da angiogênese 
tumoral dependente da ativação do VEGF (vascular endothelial growth factor) e de 
seu receptor30, elevam o risco de sangramento pós-operatório e interferem no pro-
cesso de cicatrização de feridas, devendo ser suspensos antes de cirurgias eletivas 
e apenas introduzidos quando a cicatrização estiver completa. Devido à meia-vida 
prolongada dessas drogas, recomenda-se que os antiangiogênicos sejam suspensos 
pelo menos quatro semanas antes de cirurgias de grande porte e reiniciados pelo 
menos quatro semanas (idealmente seis semanas) após o procedimento cirúrgico 
ou até que a ferida operatória esteja completamente cicatrizada31,32.

Para procedimentos mais simples, como, por exemplo, extração dentária e pas-
sagem de Port-A-Cath, não é necessária interrupção prévia do antiangiogênico 
e este pode ser reiniciado quando a cicatrização da ferida estiver completa. Os 
agentes anti-EGFR (cetuximabe e panitumumabe), por sua vez, não parecem estar 
associados à hepatotoxicidade ou interferir na cicatrização pós-operatória33.
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4. Tratamento sistêmico de doença 
metastática irressecável

Nas últimas duas décadas, houve um avanço significativo referente ao trata-
mento do CCR metastático, com ganho de sobrevida livre de progressão (SLP) e 
sobrevida global (SG). Na era do tratamento com 5-FU isolado, a SG mediana era 
de aproximadamente 11 a 12 meses34 contra 37 meses, observados no grupo RAS 
e BRAF selvagem do estudo TRIBE35. A escolha da estratégia terapêutica mais 
adequada deve ser individualizada e levar em consideração algumas variáveis re-
lacionadas ao paciente, ao tumor, aos efeitos adversos das drogas e à intenção do 
tratamento, tais como:

Paciente: idade, ECOG, comorbidades, sintomas relacionados à neoplasia 
primária e à doença metastática, topografia das metástases e expectativas 
relacionadas ao objetivo do tratamento;
Tumor: perfil molecular (principalmente RAS, BRAF, HER-2 e instabilida-
de de microssatélites) e lateralidade (cólon esquerdo ou direito);
Drogas: a escolha da combinação (FOLFOX, FOLFIRI, entre outros) e da 
sequência de tratamento deve levar em consideração o risco e as caracte-
rísticas dos potenciais efeitos adversos das drogas e o uso de quimioterapia 
adjuvante prévia (por exemplo: FOLFOX), assim como o acesso às drogas e 
dispositivos (por exemplo: bomba infusora). 

Tratamento de primeira linha 
De maneira prática, para definirmos a estratégia terapêutica de primeira linha 

mais adequada, devemos: 

(1) Solicitar análise molecular (pesquisa de RAS, BRAF e 
instabilidade de microssatélites)

Cerca de metade dos pacientes apresenta tumores com mutação do RAS (KRAS 
em sua maioria e NRAS), o que leva à resistência à terapia com drogas anti-EG-
FR, sendo assim contraindicadas nesse contexto36. Os pacientes só devem receber 
tratamento com drogas anti-EGFR (cetuximabe ou panitumumabe) se apresenta-
rem ALL-RAS (KRAS nos éxons 2, 3 e 4 + NRAS nos éxons 2, 3 e 4) selvagem37. 
A mutação do BRAF V600E é encontrada em torno de 8% a 10% dos pacientes e 
determina um pior prognóstico, assim como resistência à terapia anti-EGFR (ce-
tuximabe e panitumumabe)38.
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A incidência da presença de instabilidade de microssatélite (MSI-H) ou da 
deficiência das enzimas do reparo (dMMR) na doença metastática é encontrada 
em torno de 5% dos casos e indica a possibilidade de resposta a tratamento com 
imunoterapia (anti-PD-1)6.

(2) Avaliar lateralidade
O cetuximabe e o panitumumabe só devem ser utilizados na neoplasia do có-

lon esquerdo (flexura esplênica até o reto). Evidências sugerem que não há bene-
fício da utilização de anti-EGFR no tratamento de primeira linha nos pacientes 
com neoplasia do cólon direito (flexura hepática até o ceco) metastático. Ainda 
não existem dados concretos em relação ao benefício no cólon transverso (flexura 
hepática até flexura esplênica)39.

De maneira geral, o tratamento de primeira linha é baseado em uma fluoro-
pirimidina (venosa ou oral) isoladamente (monoterapia – geralmente pacientes 
idosos e/ou frágeis), associada a oxaliplatina ou irinotecano (doublet: FOLFOX/
CAPOX ou FOLFIRI, respectivamente), ou na associação das três drogas (triplet: 
5FU + oxaliplatina + irinotecano = FOLFOXIRI), geralmente utilizado em pacien-
tes jovens com bom performance status e que precisam de maior taxa de resposta35, 
associado ou não a um anticorpo monoclonal (anti-VEGF: bevacizumabe ou an-
ti-EGFR: cetuximabe ou panitumumabe), a depender das características molecu-
lares e da lateralidade do tumor.

Os esquemas FOLFOX e FOLFIRI são igualmente eficazes em relação à taxa de 
resposta, à SLP e à SG no tratamento de primeira linha do CCR metastático. Sendo 
assim, geralmente definimos a escolha do doublet a ser utilizado na primeira linha 
de acordo com o perfil de toxicidade do esquema e as comorbidades do paciente40. 
Os pacientes idosos, frágeis e não candidatos a receber oxaliplatina e/ou irinote-
cano podem ser tratados com fluoropirimidina isolada associada a bevacizumabe, 
esquema eficaz e bem tolerado41.

O tempo de duração do tratamento deve ser individualizado e dependerá 
de alguns fatores, como: tolerância, taxa de resposta, volume ou localização 
da doença e sintomatologia. No caso de resposta satisfatória ao tratamento 
(resposta parcial, completa ou doença estável) após alguns meses (em média, 
três a quatro), podemos avaliar a desintensificação do mesmo e manter o pa-
ciente em manutenção com uma fluoropirimidina isolada ou em combinação 
a um anticorpo monoclonal (anti-VEGF ou anti-EGFR), especialmente quan-
do o tratamento inicial envolver oxaliplatina42. Quando houver progressão 
de doença na fase de manutenção, caso o paciente não apresente toxicidade 
cumulativa limitante, podemos reintroduzir a oxaliplatina e/ou o irinotecano 
(exemplos: paciente jovem com bom PS, neoplasia em cólon direito, RAS ou 
BRAF mutado e alto volume de doença).
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Tratamento inicial com FOLFOXIRI até máxima resposta, seguido de ma-
nutenção com 5FU + anti-VEGF (bevacizumabe) na primeira linha

Caso haja progressão de doença em vigência do tratamento de manutenção, 
temos a opção de reintroduzir a oxaliplatina e/ou irinotecano (FOLFOXIRI ou 
FOLFIRI), a depender da toxicidade + anti-VEGF43. Nos pacientes que apresen-
tam instabilidade de microssatélite (MSI-H ou dMMR), é recomendado o trata-
mento baseado em imunoterapia com pembrolizumabe (preferencialmente) ou 
ipilimumabe associado a nivolumabe, baseado nos estudos KEYNOTE-177 e 
CheckMate-142, respectivamente. Nesse contexto, o tratamento com imunotera-
pia, quando comparado à quimioterapia, oferece benefício em taxa de resposta ob-
jetiva (taxa de resposta de 71%, com 20% de resposta completa no CheckMate-142), 
SLP e redução significativa da toxicidade de graus 3 e 46,44.

Segunda linha
Para definição do esquema terapêutico de segunda linha mais adequado, deve-

mos levar em consideração alguns fatores, como: tratamento anterior, performance 
status, comorbidades, perfil molecular e lateralidade, entre outros.

Pacientes com progressão de doença após a primeira linha de tratamento de-
vem receber esquema de quimioterapia ainda não utilizado, baseado em oxali-
platina ou irinotecano, mantendo-se o 5-FU (exemplo: se utilizou FOLFOX na 
primeira linha, troca-se para FOLFIRI e vice-versa). Idealmente, os pacientes de-
vem ser expostos às três drogas ao longo da evolução de sua doença, fato que traz 
benefício em sobrevida global45.

Em relação à utilização do anticorpo monoclonal, levamos em consideração 
alguns fatores, como demonstrado nos exemplos a seguir:

Cólon esquerdo, RAS ou BRAF selvagem
•	 FOLFOX + anti-EGFR (cetuximabe ou panitumumabe) na primeira linha 

→ FOLFIRI + anti-VEGF (bevacizumabe, aflibercepte* ou ramucirumabe*) 
na segunda linha46,47.

•	 FOLFOX + anti-VEGF (bevacizumabe) na primeira linha → FOLFIRI + an-
ti-EGFR (cetuximabe ou panitumumabe) ou FOLFIRI + anti-VEGF (beva-
cizumabe, aflibercepte* ou ramucirumabe*) na segunda linha48. 

•	 FOLFOXIRI + anti-VEGF (bevacizumabe) na primeira linha → Anti-EGFR 
(cetuximabe ou panitumumabe) ± irinotecano na segunda linha.
* Apenas se estiver em combinação com irinotecano na segunda linha
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RAS mutado ou cólon direito independente do RAS
•	 FOLFOX + anti-VEGF (bevacizumabe) na primeira linha → FOLFIRI + an-

ti-VEGF (bevacizumabe, aflibercepte* ou ramucirumabe*) na segunda linha. 
Geralmente. deixamos o anti-EGFR isolado ou em combinação com o irino-
tecano para a terceira linha48.
* Apenas se estiver em combinação com irinotecano na segunda linha

BRAF V600E mutado
•	 Encorafenibe + cetuximabe (esquema preferencial), baseado no estudo de fase 

III BEACON, ou, se a primeira opção não estiver disponível, podemos oferecer 
vemurafenibe + cetuximabe + irinotecano, baseado em estudo de fase II49,50.

MSI-H ou dMMR não expostos à imunoterapia na primeira linha
•	 Podemos considerar três opções: ipilimumabe + nivolumabe, pembrolizu-

mabe isolado e nivolumabe isolado, com benefício em taxa de resposta, SLP e 
menor incidência de efeitos colaterais, quando comparado à quimioterapia44.

Terceira ou mais linhas
O uso de biomarcadores pode auxiliar na decisão da escolha do tratamento 

mais adequado após a segunda linha. Terapias-alvo baseadas no status RAS ou 
BRAF, MSI e HER-2 têm sido avaliadas em estudos clínicos recentes. Apesar de 
não haver estudos randomizados que avaliem o benefício da reexposição à qui-
mioterapia contendo fluoropirimidinas, oxaliplatina ou irinotecano após a segun-
da linha de tratamento, essa estratégia é comumente utilizada na prática clínica.

Pacientes politratados (expostos a oxaliplatina, irinotecano, 
anti-VEGF e anti-EGFR, quando indicado) e PS ≤ 2

Podemos utilizar o regorafenibe, baseado nos estudos de fase III CORRECT e 
CONCUR51,52, que demonstraram discreto benefício em SG e na taxa de controle da 
doença, quando comparado ao placebo. Dado à toxicidade de graus 3 e 4 da droga, 
principalmente com síndrome mão-pé, fadiga, diarreia e hipertensão, foi desenhado 
o estudo de fase II REDOS, que demonstrou melhor tolerância ao tratamento, com 
benefício em SG quando iniciamos a medicação com dose reduzida (80mg ao dia) 
com escalonamento semanal até a dose convencional (160mg ao dia)53.

Outra opção nesse contexto é a utilização da trifluridina ou tipiracila (TAS-
102), baseando-se no estudo de fase III RECOURSE, que demonstrou benefício 
em SG e controle de doença, quando comparado ao placebo54. Posteriormente, 
em análise exploratória, foi evidenciado o subgrupo com maior benefício ao trata-
mento: pacientes com até dois sítios metastáticos e período entre o diagnóstico da 
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doença metastática e início do tratamento com regorafenibe maior ou igual a 18 
meses. Atualmente, podemos considerar a associação de trifluridina ou tipiracila 
com bevacizumabe, baseando-se no estudo de fase III SUNLIGHT, que demons-
trou benefício em SLP e em SG a favor do esquema combinado55.

Amplificação do HER-2 (5% dos pacientes dos pacientes com CCR)
•	 Trastuzumabe + lapatinibe (HERACLES: fase II, pacientes politratados 

e refratários) → resposta objetiva (RO) de 28%, SLP e SG de 4,7 e 10 me-
ses, respectivamente56,57.

•	 Trastuzumabe + pertuzumabe (MyPATHWAY: fase IIa) → resposta parcial 
de 30,9% nos KRAS selvagens)58.

•	 Trastuzumabe-deruxtecano (fase II, 30% dos pacientes expostos anteriormente 
à terapia anti-HER-2) → RO de 45,3%, SLP de 6,9 meses e SG de 15,5 meses59.

RAS e BRAF selvagem sem uso prévio de anti-EGFR
•	 Cetuximabe ou panitumumabe em monoterapia (preferencialmente)60.
•	 Irinotecano + cetuximabe ou panitumumabe61,62.

RAS e BRAF selvagem – reexposição a anti-EGFR nos pacientes que demons-
traram resposta objetiva a essas medicações em linhas iniciais

•	 Cetuximabe (estudo de fase II CRICKET) – ambos os estudos (CRICKET e 
CHRONUS) com ganho de SLP e resposta objetiva63,64.

•	 Panitumumabe (estudo de fase II CHRONUS) – biópsia líquida (ctDNA) 
para melhor seleção dos pacientes antes da reexposição ao anti-EGFR. 
Detecção de mutação do RAS ou BRAF em 31% dos pacientes, os poupando 
da reexposição ao anti-EGFR64.

Fusão de NTRK (genes NTRK1, NTRK2 e NTRK3), em torno de 1% dos 
tumores sólidos

•	 Larotrectinibe (estudo de fase I com resposta objetiva de 75% e resposta 
completa – RC de 13%)65

•	 Entrectinibe66

Mutação KRAS G12C, 3% a 4% dos tumores RAS mutados
•	 Adagrasibe (inibidor seletivo do KRAS G12C)67

•	 Sotorasibe68

Inibição seletiva de VEFR1, VEFR 2 e VEFR3
•	 Fruquintinibe69
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CAPÍTULO 11

Câncer de reto
Isabella Rocha França Longo Staino
Maria Helena Cruz Rangel da Silva

Ricardo Cembranelli Teixeira

1. Introdução
Estima-se que no Brasil, a cada ano, sejam diagnosticados 44 mil novos ca-

sos de câncer colorretal (CCR), segundo dados do Instituto Nacional do Câncer 
(Inca). O CCR é o terceiro tipo de câncer mais prevalente no país, quando excluí-
do o câncer de pele não melanoma, sendo a região Sudeste a de maior incidência. 
A grande maioria dos tumores de reto são adenocarcinomas1 e serão discutidos 
neste capítulo. Já o carcinoma escamocelular (CEC) primário de reto é raro e deve 
ser tratado como câncer de canal anal2

.

2. Diagnóstico e estadiamento
O reto é a continuação do sigmoide e se estende até o canal anal, apresentando 

15cm de comprimento. O reto é divido em: reto inferior (4cm a 8cm da margem 
anal), médio (8cm a 12cm da margem anal) e superior (12cm a 15cm da margem 
anal). Grande parte do reto se encontra localizado abaixo da reflexão peritoneal. O 
reto superior é revestido pelo peritônio anteriormente e lateralmente; o reto médio 
é revestido apenas anteriormente; e o reto inferior se encontra extraperitoneal3.



166TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL

O diagnóstico do câncer de reto é realizado por meio da retossigmoidoscopia 
ou colonoscopia, preferencialmente com biópsia. Todo paciente com diagnóstico 
de câncer de reto deve ser submetido a exames de estadiamento com tomografias 
de tórax e de abdômen superior para avaliação de doença sistêmica e, preferencial-
mente, ressonância nuclear magnética (RNM) com protocolo específico para reto 
e/ou ultrassom endorretal, para avaliação local.

O tratamento do câncer de reto deve ser realizado em âmbito multidisciplinar 
e algumas características, tais como localização do tumor (acima ou abaixo da 
reflexão peritoneal), extensão local (invasão de fáscia mesorretal, invasão vascular 
extramural e acometimento linfonodal) e presença ou não de doença sistêmica, 
são imprescindíveis para o seu planejamento. 

Cabe ressaltar que neste capítulo abordaremos tumores localizados abaixo da 
reflexão peritoneal, visto que aqueles acima da reflexão peritoneal são tratados de 
forma semelhante ao câncer de cólon. Além disso, a doença metastática é tratada 
de maneira semelhante aos adenocarcinomas de cólon e serão abordados em ou-
tro capítulo.

3. Avaliação molecular
Em todo paciente com diagnóstico de CCR, deve ser realizada a pesquisa de 

instabilidade de microssatélite por meio da imuno-histoquímica. Tal avaliação é 
importante tanto em termos de prognóstico quanto para definição de tratamento, 
conforme será discutido mais adiante. 

4. Tratamento

Cirurgia upfront
A cirurgia padrão do câncer de reto é a excisão total do mesorreto (ETM)4. A 

preservação esfincteriana poderá ser realizada se houver ausência de invasão do 
espaço interesfincteriano na RNM e se a margem distal estiver livre de neoplasia.

A excisão local do tumor de reto pode ser realizada em casos muito bem sele-
cionados e que preencham todos os seguintes requisitos5,6: 

1. Tumores iniciais superficiais (cT1 com invasão de até 1.000μ a partir da 
muscular da mucosa – sm1);
2. Diâmetro menor que 3cm;
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3. Envolvimento menor que 30% da circunferência do lúmen intestinal;
4. Móvel;
5. Margens livres maiores que 3mm;
6. Bem ou moderadamente diferenciados;
7. Ausência de invasão vascular ou perineural.

A ETM upfront deve ser realizada em pacientes com tumores iniciais (cT1 ou 
cT2), que não apresentem: acometimento linfonodal à RNM, invasão da fáscia 
mesorretal, invasão vascular extramural ou margem circunferencial acometida7. 
Em tumores cT3a/b (invasão de até 5mm além da muscular própria), pode-se dis-
cutir ETM como tratamento isolado7. 

Pacientes com tumores de reto baixo (até 5cm da margem anal), ainda que pre-
encham os critérios citados acima, devem ser avaliados para tratamento neoad-
juvante, principalmente quando não for possível a preservação do esfíncter anal, 
levando à realização de colostomia definitiva8. Bons respondedores (tumor residu-
al menor que 2cm), após discussão multidisciplinar, podem ser poupados da ETM 
e serem submetidos apenas à ressecção local. A análise de cinco anos do estudo 
GRECCAR 2 não mostrou diferença nos desfechos oncológicos entre aqueles sub-
metidos à ETM e os que foram submetidos à ressecção local9.

Quimiorradioterapia (QTRT) neoadjuvante
A indicação do tratamento neoadjuvante combinado com quimioterapia (QT) 

e radioterapia (RT) no câncer de reto foi baseada principalmente em dois estu-
dos: CAO/ARO/AIO-94 e NSABP R03, os quais avaliaram pacientes com doença 
localmente avançada, em estádio clínico T3-4 ou N+, comparando o tratamento 
combinado de RT (50,4Gy) e QT com 5-FU realizado no cenário neoadjuvante 
versus adjuvante10. 

No estudo CAO/ARO/AIO-94, o tratamento neoadjuvante demonstrou me-
nor taxa de recidiva local (7,1% versus 10,1% em dez anos), porém não houve dife-
rença de sobrevida entre os grupos (59,6% versus 59,9% em dez anos). Já no estudo 
NSABP R03, houve benefício em sobrevida livre de doença (64,7% versus 53,7%) 
e um ganho de sobrevida global (74,5% versus 65,6%), favoráveis aos indivíduos 
submetidos à terapia neoadjuvante. O estudo demonstrou, ainda, 15% de resposta 
patológica completa, sem casos de recorrência nessa população11. 

Desde a publicação desses estudos na década de 1990, o tratamento do câncer 
de reto localmente avançado, na maioria das vezes, envolve a combinação de QT e 
RT (com 5-FU ou capecitabina) neoadjuvantes (ver tópico sobre cirurgia upfront), 
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podendo ser o tratamento definitivo em alguns casos (protocolo de preservação 
– discutido posteriormente) ou seguido de cirurgia, com ou sem QT adjuvante.

A extensão da resposta tumoral ao tratamento neoadjuvante combinado é um 
significativo fator prognóstico, sendo determinante na indicação de terapia ad-
juvante12 (ver tópico a seguir: Quimioterapia adjuvante). Análises dos estudos 
CAO/ARO/AIO-94 e CAO/ARO/AIO-04 demonstraram que uma resposta tumo-
ral pobre (sobrevida livre de doença – SLD – em cinco anos: 86% em TRG 4 versus 
63% em TRG 0 ou 1), assim como a presença de linfonodos positivos residuais 
após o tratamento de QTRT (SLD em cinco anos: 85% em ypN0 versus 18% em 
ypN2) aumentam o risco de recorrência local e de metástase à distância13. 

Com o término da terapia neoadjuvante, a abordagem cirúrgica é normalmen-
te realizada entre seis a 12 semanas após a conclusão da RT, havendo controvérsias 
entre estudos com relação a esse intervalo, com alguns demonstrando maior res-
posta patológica completa após oito semanas14, porém outros estudos demonstram 
maior morbidade operatória quando o intervalo é maior que dez semanas15.

Terapia neoadjuvante total (TNT)
Esse protocolo de tratamento vem ganhando adeptos e se tornando cada vez 

mais comum em nossa rotina desde o ASCO de 2020, quando vários estudos dessa 
modalidade foram apresentados e demonstraram diversos benefícios ao se ante-
cipar o uso da QT, do cenário adjuvante para o neoadjuvante, nos tumores lo-
calmente avançados (T3-4, N+, envolvimento da fáscia mesorretal) ou também 
quando se pensa na possibilidade de preservação do órgão. 

Ainda não existe um consenso do melhor protocolo de TNT, podendo haver 
variações na duração da RT (longa duração versus short course), fase da QT (in-
dução versus consolidação) ou mesmo o melhor esquema de QT (FOLFOXIRI 
versus CAPOX + FOLFOX versus 5-FU + capecitabina), normalmente optando-se 
por avaliar a individualidade de cada caso para a escolha da melhor forma de 
tratamento. 

A TNT é mais comumente realizada de três formas: 
1. RT short course seguida de QT de consolidação: baseada no estudo 
RAPIDO, que demonstrou redução da chance de falha terapêutica após três 
anos, favorável ao braço experimental (23,7% versus 30,4%)16. 
2. QT de indução seguida de QTRT: baseada no estudo PRODIGE, que 
demonstrou melhora das taxas de SLD em três anos, favorável ao braço do 
TNT (76% versus 69%)12.
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3. QTRT seguida de QT de consolidação com preservação de órgão: ba-
seada no estudo OPRA, que demonstrou essa estratégia obtendo maior taxa 
de sobrevida livre de ETM em três anos (53% versus 41%)17. 

Aparentemente, as maiores vantagens do protocolo de TNT são: iniciar preco-
cemente o tratamento sistêmico para doença micrometastática, reduzindo o risco 
de doença à distância; induzir a uma maior taxa de resposta patológica completa, 
aumentando a possibilidade de preservação de órgão, o que se torna mais importan-
te nas lesões de reto baixo; e menor toxicidade para o paciente na fase da QT12,16,17.

Imunoterapia neoadjuvante
Até o momento, não há evidências suficientes que suportem a utilização de 

imunoterapia no contexto de neoadjuvância para tumores de reto. Há, entretanto, 
dados extremamente promissores no contexto de pacientes com tumores MSI-H 
(pacientes com instabilidade de microssatélites).

Um estudo de fase II demonstrou que a utilização do anti-PD-1 dostarlimabe 
nos pacientes portadores de tumores MSI-H trouxe 100% de resposta clínica com-
pleta, porém em um número extremamente reduzido de pacientes (n = 12), pou-
pando essa população da exposição à radioterapia e à quimioterapia18.

Em outro estudo, também de fase II, chamado AVANA, a adição do anti-P-
D-L1 avelumabe à combinação de RT e QT neoadjuvante resultou em elevada 
taxa de resposta patológica completa (23%) ou de resposta importante (61,5%), 
sugerindo atividade da droga no contexto também da população geral, porém não 
houve braço controle nesse estudo19.

Quimioterapia adjuvante
Com a utilização do protocolo de TNT cada vez mais frequente em nossa prá-

tica clínica, a tendência é a indicação de QT adjuvante se tornar cada vez menos 
utilizada. Para aqueles que receberam tratamento neoadjuvante convencional com 
QTRT, a indicação de tratamento adjuvante objetiva uma redução do risco de re-
cidiva tumoral.

Uma indicação clara e inequívoca é quando há linfonodos acometidos por me-
tástases na peça cirúrgica, pós-QTRT, como o estudo ADORE demonstrou com 
um significativo ganho de SLD em seis anos, favorecendo o braço com a inclusão 
de oxaliplatina, em comparação ao grupo que fez uso de fluoropirimidina isolada 
(68,2% versus 56,8%), devendo, portanto, ser indicado o tratamento de QT com 
oxaliplatina nesses casos20.

Quando não há presença de linfonodos metastáticos na peça cirúrgica pós-
-QTRT, tal indicação de terapia complementar se baseia principalmente nas 
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características do tumor inicial e no índice de regressão tumoral durante o trata-
mento neoadjuvante, como também demonstrado no estudo ADORE acima men-
cionado, que, além do acometimento linfonodal, também concluiu ser benéfica a 
adição de oxaliplatina para tumores com histologia de alto grau, baixo índice de 
regressão tumoral e invasão linfovascular ou perineural21. 

Entretanto, esse último contexto não possui protocolo de consenso, havendo 
discordâncias em quando deve ser indicada a quimioterapia e também em qual o 
melhor esquema a ser realizado (fluoropirimidina isolada ou associada à oxalipla-
tina). Nesses casos, a decisão costuma ser guiada por protocolo específico de cada 
instituição ou por preferências individuais de cada médico ou paciente.

Preservação de órgão (watch-and-wait)
O tratamento padrão para os pacientes com tumores de reto que apresentaram 

resposta clínica completa (cCR) após oito a 12 semanas ainda é a ETM. A cCR deve 
ser avaliada por toque retal, retossigmoidoscopia ou colonoscopia e RNM de pelve. No 
entanto, a preservação de órgão, estratégia conhecida como watch-and-wait (WW), 
apresenta-se como uma alternativa, principalmente para pacientes com tumores de 
reto baixo. Tal estratégia poupa o paciente das sequelas associadas ao tratamento cirúr-
gico, principalmente a síndrome de ressecção anterior do reto e ostomias definitivas, 
porém se faz necessário um seguimento extremamente rigoroso e com equipe expe-
riente. A seleção de pacientes para essa estratégia deve ser extremamente rigorosa para 
que não haja impacto nas taxas de cura.

Uma metanálise com 23 estudos mostrou que a estratégia parece ser segura22. 
Quando comparados com os pacientes que realizaram a cirurgia, os pacientes sub-
metidos a WW apresentaram maior recorrência local, de aproximadamente 15%, 
porém com índice de sucesso na cirurgia de resgate de aproximadamente 95%. Os 
estudos, de forma geral, não mostraram diferenças em termos de sobrevida global, 
no entanto mostraram que pacientes com maior recidiva locorregional apresenta-
ram maior taxa de disseminação sistêmica22.

Em pacientes submetidos a WW, não há consenso sobre os exames de 
follow-up a serem realizados, mas o mais comumente aceito é a realização de to-
que retal, retossigmoidoscopia com biópsias e RNM, de forma intensiva prin-
cipalmente nos primeiros dois anos devido a um maior índice de recidiva, mas 
com redução progressiva até os cinco anos23,24. 
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CAPÍTULO 12

Câncer de canal anal
Isabella Rocha França Longo Staino
Maria Helena Cruz Rangel da Silva

Mirela Souto Brito
Ricardo Cembranelli Teixeira

1. Introdução
O câncer de canal anal é uma neoplasia associada à infecção pelo HPV, de in-

cidência rara, correspondendo a menos de 3% dos tumores do trato digestivo nos 
Estados Unidos1. O Instituto Nacional do Câncer (Inca) não divulga a estimativa 
de novos casos e, consequentemente, os dados demográficos de câncer de ânus no 
Brasil são escassos. A incidência mundial nos últimos anos tem aumentado, o que 
pode estar associado ao aumento no número de infectados pelo HPV, por HIV e 
por outras condições imunossupressoras2. 

Do ponto de vista epidemiológico, o câncer anal se assemelha mais aos tu-
mores genitais do que aos tumores do trato digestivo3,4. Além de fatores ligados à 
exposição sexual, o tabagismo também é considerado fator de risco. Com o nú-
mero de casos em ascensão, a American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
recomenda o rastreio para câncer de canal anal em pacientes de alto risco para 
o desenvolvimento da doença, com destaque para homens maiores que 35 anos 
HIV-positivos5. É interessante destacar que homens que fazem sexo com homens, 
mesmo que HIV-negativos, têm maior risco de desenvolver câncer de canal anal6.
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O tipo mais comum de neoplasia do canal anal é o carcinoma de células esca-
mosas, objeto de discussão deste capítulo4. Adenocarcinomas de canal anal são 
entidades muito raras e devem ser encarados como oriundos das porções distais 
do reto7. A diferenciação dos tumores de pele na transição da pele com a margem 
anal pode ser um grande desafio.

A apresentação clínica mais comum é o sangramento anal, ocorrendo em quase 
metade dos pacientes, mas dor anal e tenesmo também são sintomas frequentes8. 

2. Estadiamento
O estadiamento deve ser realizado por exame físico, com ênfase na palpação de 

linfonodos inguinais, toque retal e exame vaginal para mulheres, além de tomo-
grafias de tórax e de abdômen superior e ressonância de pelve. Não há consenso 
sobre o papel do PET no estadiamento inicial, porém há trabalhos mostrando que 
o PET pode mudar a proposta de tratamento em mais da metade dos casos9. 

3. Tratamento 
Apesar de não haver estudos randomizados comparando cirurgia com quimior-

radioterapia (QTRT), o tratamento combinado deve ser a primeira escolha pela alta 
chance de cura e preservação de esfíncter. No entanto, a ressecção pode ser conside-
rada em casos selecionados, desde que não haja comprometimento funcional.

No passado, o padrão-ouro no tratamento desses tumores era a ressecção 
abdominoperineal. Posteriormente, a terapia cirúrgica exclusiva cedeu lugar ao 
tratamento concomitante com QTRT, baseando-se no estudo clássico de Nigro 
et al10. Alguns estudos randomizados, como o EORTC e o The Anal Cancer Trial 
Working Party of the United Kingdom Coordination Committee on Cancer 
Research, avaliaram o benefício da quimioterapia em combinação com o trata-
mento radioterápico. Os pacientes que receberam terapia combinada apresenta-
ram 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 progressão (SLP)11,12.

O benefício da adição da mitomicina (MMC) ao esquema de 5-FU e RT foi avalia-
do 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 apresentou menor taxa de colostomia 
(9% versus 22%, p = 0,002), maior sobrevida livre de colostomia (71% versus 59%, 
p = 0,01) e maior sobrevida livre de doença (73% versus 51%, p = 0,0003), apesar de 
não ter havido ganho em sobrevida global (SG) em quatro anos13.
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O regime Nigro consiste em 5-FU infusional de 1.000mg/m2 no D1 a D4 e no 
D29 a D32 associado a MMC 10mg/m2-15mg/m2 no D1 concomitante à RT14. 
Diversas séries já mostraram que a estratégia do tratamento combinado, mesmo 
que com esquemas diferentes do Nigro, garantem um satisfatório controle da do-
ença, com SG em cinco anos de 72% a 89%, recorrência local de 14 a 37% e sobre-
vida livre de colostomia em cinco anos de 70% a 86%15-21. Na prática, em virtude 
da indisponibilidade recente da MMC no mercado brasileiro, muitos pacientes 
acabam recebendo 5-FU ou capecitabina com cisplatina associada à RT. Portanto, 
caso não seja viável a utilização de MMC, uma opção válida é a substituição pela 
cisplatina no D1 e no D29, apesar de os estudos mostrarem que não houve su-
perioridade nem melhor perfil de toxicidade, exceto maior número de eventos 
adversos graus 3 e 4 para o grupo da mitomicina22.

Alguns estudos de fase II mostraram que é viável substituir 5-FU pela capeci-
tabina, com pouca toxicidade e resultados favoráveis e com resposta clínica com-
pleta (RC) de 77% com quatro semanas após o término da radioterapia23. Uma 
metanálise mostrou 88% de RC em seis meses24. A estratégia de QTRT vem sendo 
recomendada mesmo para pacientes com doença inicial T1-2, apesar de o trata-
mento cirúrgico ser uma opção em casos selecionados para tumores T1.

Pacientes com tumores iniciais T1 podem ser candidatos a excisão local em casos 
selecionados. Lesões superficiais totalmente ressecadas, com invasão de membra-
na basal menor ou igual que 3mm e comprometimento superficial menor ou igual 
a 7mm, podem ser acompanhadas de forma vigilante25. Uma análise retrospectiva 
com 17 pacientes tratados com excisão local exclusiva ou associada à radioterapia 
em caso de margem positiva mostrou sobrevida global em cinco anos de 100%26. A 
análise de uma coorte de 2.243 pacientes com tumores T1, dos quais 503 foram tra-
tados apenas com excisão local e 1.710 com QTRT, também mostrou que não houve 
diferença em sobrevida global em cinco anos entre os dois grupos14.

4. Avaliação de resposta e seguimento
O melhor momento para avaliação de resposta ao tratamento não cirúrgico 

ainda não é consensual. No entanto, o estudo ACT-II mostra que a taxa de RC au-
mentou ao longo do tempo: 52%, 71% e 78% com 11, 18 e 26 semanas após o tér-
mino da radioterapia, respectivamente. De forma interessante, 72% dos pacientes 
que não haviam atingido RC com 11 semanas a apresentaram com 26 semanas, o 
que sugere que esta pode ser uma data limite para avaliação de resposta e decisões 
de resgate cirúrgico27. A avaliação deve ser realizada com exame físico completo 
com toque retal e avaliação ginecológica, além dos exames de imagem, como no 
início do tratamento. 
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Doença persistente ou recorrência local
Pacientes que não apresentam RC, mas mantêm regressão contínua, podem se-

guir com conduta expectante. Pacientes com doença persistente ou recidiva local 
devem ser submetidos ao resgate cirúrgico com intuito curativo, cenário associado 
à SG em cinco anos de 45%28. 

5. Tratamento da doença metastática
A quimioterapia continua sendo a primeira opção em casos de recidiva à dis-

tância29. A escolha do regime terapêutico deve levar em consideração a condição 
clínica do paciente e a toxicidade do esquema escolhido. A primeira escolha, na 
maior parte das vezes, fica com a combinação de carboplatina e paclitaxel, em 
concordância com o estudo InterAACT Trial, no qual esse esquema mostrou taxa 
de resposta semelhante à combinação de cisplatina e fluorouracil, mas com me-
lhor perfil de toxicidade e com melhor sobrevida global média. No entanto, vale 
destacar que a sobrevida global não era desfecho primário do estudo30. O esquema 
tríplice DCF, validado em estudos de fase II, sendo o maior com 66 pacientes, deve 
ser reservado para pacientes com bom performance status e mais jovens, devido ao 
pior perfil de toxicidade31.

Seguindo os demais tumores, a imunoterapia vem sendo alvo de grande in-
teresse. No entanto, no câncer de ânus, ainda precisamos de mais estudos para 
definir o papel da imunoterapia. O cenário atual traz dois agentes (nivolumabe e 
pembrolizumabe) como possibilidades na segunda linha de tratamento. O estudo 
mais robusto com nivolumabe, por exemplo, ainda é um estudo de fase II, com 37 
pacientes que receberam pelo menos uma dose da medicação. Nestes 37 pacientes, 
dois tiveram resposta completa e sete, resposta parcial32.

Outro estudo mais recente avaliou o papel da combinação de quimioterapia 
(DCF) com imunoterapia (no caso, atezolizumabe), mas dessa vez em primeira 
linha de tratamento. Sem impacto clínico comprovado até o momento, aguarda-
mos a publicação de dados mais maduros33. Driver mutations e instabilidade de 
microssatélites são muito raras no câncer de canal anal29. 

6. Seguimento
As recomendações de seguimento para os pacientes que mantêm RC não fo-

ram baseadas em estudos randomizados, mas se recomenda exame clínico com-
pleto a cada três a seis meses nos primeiros cinco anos, acompanhado de exames 
de imagem anuais nos primeiros três anos34,35. 



177 TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL

O uso da vacina contra HPV não foi avaliado em pacientes que já desenvolveram 
a doença. Seu uso está recomendado em crianças e adultos jovens. Estudo com 602 
homens saudáveis com idade de 16 a 26 anos, que têm atividades sexuais com ou-
tros homens, demonstrou eficácia de 77,5% contra o desenvolvimento de neoplasias 
anais36. No Brasil, a vacinação contra o HPV está disponível na rede pública para 
meninas de 9 a 14 anos, meninos de 11 a 14 anos e imunossuprimidos até 45 anos.
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CAPÍTULO 13

Câncer do aparelho 
digestivo na gestação 

Carlos Frederico Benevides 
Fernanda Cesar Oliveira

1. Introdução
Felizmente, os tumores gastrointestinais são manifestações oncológicas raras 

durante a gravidez. Contudo, a escassez de casos impõe desafios no manejo dessas 
pacientes, demandando da equipe um planejamento terapêutico, que por natureza 
é multidisciplinar. Cirurgiões, oncologistas e obstetras necessitam manter condu-
tas alinhadas, buscando sempre o melhor desfecho possível para a mãe e para o 
feto. Em analogia aos tumores mamários, define-se câncer digestivo aquele diag-
nosticado durante a gestação ou dentro do primeiro ano pós-parto.

Há importante escassez de dados na literatura acerca de recomendações tera-
pêuticas de tumores gastrointestinais diferentes das de cânceres colorretais e gás-
tricos, que serão mais detalhadamente abordados neste capítulo. Para a condução 
terapêutica dos demais tumores gastrointestinais, recomenda-se aplicar os princí-
pios utilizados nos cânceres colorretais e gástricos.
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2. Câncer colorretal (CCR)

O CCR na gravidez é raro, com uma incidência de 0,8 por 100 mil gestações1.

Apresentação clínica e manejo
As pacientes grávidas geralmente apresentam câncer de cólon mais avançado 

que a população em geral. Isso ocorre devido a2: 

(1) Dificuldade de diferenciação dos sintomas da neoplasia com os da pró-
pria gestação, como náuseas, vômitos e constipação intestinal;
(2) Testes diagnósticos com riscos ao feto;
(3) Negligência quanto aos sintomas, pautada pela raridade do CCR nessa 
população em idade fértil.

De modo geral, a tomografia computadorizada (TC) abdominal é contraindi-
cada durante a gravidez, particularmente no primeiro trimestre, devido à teratoge-
nicidade da radiação. Há estudos que mostram que o procedimento endoscópico 
para o diagnóstico é mais seguro nesse cenário2.

O tratamento deve envolver o obstetra, o cirurgião oncológico e o oncologista 
clínico, devendo-se ajustar os protocolos, principalmente se evitando estratégias 
de radioterapia, pelo alto risco de teratogenicidade. Do mesmo modo, cirurgia e 
quimioterapia durante o primeiro trimestre, embora indicadas para o tratamen-
to da patologia materna, podem causar danos ao feto. Assim, terapias citotóxicas 
estão contraindicadas nesse período e as mães devem ser sempre alertadas do po-
tencial risco de abortamento em decorrência da abordagem cirúrgica oncológica. 
Isto posto, firmar uma rede de apoio à parturiente, para que ela tenha condições 
de decidir sobre a necessidade potencial de interrupção de sua gestação, é funda-
mental para prosseguimento do tratamento.

Quando o estadiamento do CCR é realizado durante a gravidez, o benefício 
materno deve ser ponderado em relação ao risco fetal e os métodos não ionizantes 
devem ser priorizados sempre que possível. A ultrassonografia (USG) abdominal 
pode detectar metástases hepáticas maiores que 1cm, entretanto com sensibili-
dade moderada3. Já a USG retal endoscópica pode ser usada para o estadiamento 
locorregional do câncer retal, pois detecta lesões T1 com maior precisão que a 
TC ou que a ressonância magnética (RM). Estes podem potencialmente ser res-
secados com cirurgia endoscópica transanal4. Na gravidez, a RM é preferida, pois 
não expõe o feto à radiação ionizante e tem uma precisão semelhante à TC no 
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diagnóstico de CCR. É necessário evitar o gadolínio5,6. Para avaliação de metás-
tases pulmonares, a TC de tórax é segura7. A cirurgia deve ser preferencialmente 
realizada antes da 20ª semana de gestação e discutida em equipe multidisciplinar 
para otimizar os resultados maternos e fetais8.

A taxa de aborto espontâneo para pacientes submetidas a cirurgia nas primei-
ras 20 semanas de gravidez é semelhante à taxa de aborto espontâneo da popu-
lação em geral (15%), indicando que operar antes da 20ª semana é relativamente 
seguro9,10. Após a 20ª semana de gestação, a abordagem cirúrgica se torna desafia-
dora no câncer de cólon e quase impossível no câncer retal devido ao aumento do 
útero. Assim, a cirurgia pós-parto é preferida. 

Após o parto vaginal, a cirurgia oncológica geralmente é realizada após algumas 
semanas, pois permite que o útero involua, melhorando o acesso ao reto e evitan-
do histerectomia desnecessária. Além disso, permite a redução da estase nos vasos 
pélvicos, reduzindo o risco de sangramento. Por outro lado, os cânceres de cólon 
geralmente podem ser ressecados durante um parto cesáreo, ao passo que os cân-
ceres retais geralmente demandam abordagem cirúrgica mais complexa. O útero 
aumentado pode bloquear o acesso ao reto, necessitando de uma histerectomia8,10,11.

Terapia citotóxica
A quimioterapia no primeiro trimestre é altamente teratogênica, com uma taxa 

de aborto e malformação de 15% a 25%. No segundo e no terceiro trimestres, a 
quimioterapia é mais segura, embora esteja associada a um aumento da incidência 
de crianças PIG (pequenas para idade gestacional), especialmente com quimiote-
rapia à base de platina. Já no primeiro trimestre, a terapia sistêmica é altamente 
teratogênica, com altas taxas de aborto e malformações. Dessa forma, o uso de 
quimioterapia no primeiro trimestre se restringe à doença metastática com alta 
carga tumoral, impossibilitando que a mãe prossiga com a gestação.

Regimes baseados em 5-fluorouracil (5-FU) são os mais estudados em grávi-
das. Diante da apresentação pouco usual, há poucos relatos de casos descrevendo 
a associação de 5-FU e oxaliplatina em pacientes grávidas. Entretanto, essas drogas 
parecem ser relativamente seguras nos dois últimos trimestres. Contudo, as plati-
nas, como dito, são drogas com maiores riscos ao feto, especialmente associadas 
com crianças PIG12-15.

3. Câncer gástrico
À semelhança dos tumores colorretais, as neoplasias gástricas na gravidez 

são infrequentes, compreendendo de 0,025% a 0,1% dos diagnósticos dessas 
malignidades16.
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Apresentação clínica
Devido à frequente ocorrência de sintomas gastrointestinais durante a gravi-

dez, como quadros dispépticos e náuseas, a maioria dos casos de câncer gástrico 
nessa população são diagnosticados em fases avançadas, com apenas 45% a 56% 
das pacientes se submetendo a procedimentos cirúrgicos oncológicos17.

Uma série publicada por Pacheco et al18 descreveu três pacientes com maligni-
dade gástrica durante a gestação. As idades variaram de 27 a 33 anos, tendo perda 
ponderal e dor epigástrica como sintomas predominantes. Nessas mulheres, o diag-
nóstico da gravidez se deu no período gestacional, de seis a 15 semanas. A totali-
dade das pacientes era portadora de doença avançada, com estadiamento IIIB em 
duas delas e a terceira com doença metastática. Exceto pela última, que apresentou 
abortamento com 26 semanas, as crianças sobreviveram ao tratamento oncológico, 
o qual foi baseado em quimioterapia com fluoropirimidinas, seguida por cirurgia.

Em outra série19, levantada a partir de dados do International cancer in preg-
nancy registration study, foram diagnosticadas 13 gestantes com carcinoma gás-
trico entre 2002 e 2018. Essas mulheres apresentaram idade gestacional mediana 
de 22 semanas, sendo 12 (92%) com diagnóstico de câncer gástrico avançado, em 
linha com os demais relatos dessa condição. Todas acabaram por falecer pela do-
ença dentro de dois anos da gestação (a maioria em até seis meses), confirman-
do-se o prognóstico bastante desfavorável. Em relação ao tratamento realizado, 
46% realizaram quimioterapia e apenas uma foi operada com intuito curativo. 
Surpreendentemente ou não, três gestantes declinaram qualquer tratamento até o 
parto, apontando quão importante é a abordagem multidisciplinar dessas mulhe-
res, principalmente no provimento de amplo apoio psicossocial.

Características clínico-patológicas 
O câncer gástrico é discretamente mais frequente em mulheres jovens (15 anos 

a 39 anos) quando comparadas aos homens de mesma idade. Segundo dados do 
SEER (2000-2019)20, a incidência anual é de uma em 100 mil mulheres entre 15 
anos e 39 anos, mas com tendência de crescimento durante o período de 2,2%, ao 
passo que em homens na mesma faixa etária a incidência foi de 0,8 em 100 mil, 
mantendo tendência estável (0,2%).

Do ponto de vista patológico, nas mulheres em geral, as variantes predominan-
tes são o adenocarcinoma pouco diferenciado e o carcinoma de células de anel de 
sinete. Em gestantes, os aspectos patológicos são semelhantes e, dessa maneira, a 
sobrevida é significativamente pior, com 23% de sobrevida em cinco anos21. Ainda 
não está claro se a gestação é fator prognóstico independente para a neoplasia 
gástrica. Receptores estrogênicos são encontrados em 20% a 30% dos tumores 
gástricos, principalmente nas histologias pouco diferenciadas. Uma metanálise 
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publicada por Ge et al sugeriu que a expressão de receptor de estrogênio-alfa 
(ERα) é indicativa de pior sobrevida e a ausência de receptores de estrogênio-beta 
(ERβ) foi associada com metástase linfonodal22.

Abordagem terapêutica
Agentes citotóxicos, em geral, são contraindicados durante a gravidez. Contudo, 

alguns agentes, fluoropirimidinas em especial, podem ser empregados a partir do 
segundo e do terceiro trimestres, com exceção dos agentes antimetabólitos (como 
o metotrexato). As taxas de malformação fetal são inversamente relacionadas à 
idade gestacional, com cerca de 10% a 20% delas reportadas no primeiro trimes-
tre, 8% no segundo e cerca de 6% no terceiro trimestre23,24.

Até o presente, pouca informação se dispõe acerca da segurança e da farmaco-
logia dos inibidores de checkpoint imunológico (anti-PD-1 e anti-PD-L1) na gra-
videz. Sabe-se que a via PD-1 e PD-L1 tem papel importante na tolerância imune 
materno-fetal, sendo o tecido trofoblástico rico na expressão dos ligantes PD-L1, 
a fim de impedir a rejeição uterina aos antígenos fetais. Em modelos murinos, a 
administração de anticorpos anti-PD1 e anti-PD-L1 foi relacionada à maior in-
cidência de abortamentos, sendo tais drogas caracterizadas como risco D25. Até 
o presente, não encontramos estudos com aplicação dessa classe de drogas em 
gestantes com câncer gástrico. 

Embora não corriqueiramente utilizados no tratamento do câncer gástrico, o 
panitumumabe e o cetuximabe, assim como outros inibidores de EGFR (epider-
mal growth factor receptor) não devem ser utilizados em gestantes, posto que tal 
via é fundamental para o desenvolvimento fetal e para a manutenção da gravidez26. 
A tabela 1 apresenta os principais agentes citotóxicos empregados no tratamento 
das malignidades do trato gastrointestinal com as atualizações de recomendação 
de segurança.

Tabela 1. Riscos na gestação dos principais agentes terapêuticos dos tumores 
gastrointestinais25

Agente Risco na 
gestação Informação atual

Fluorouracil D
Casos mostram baixo percentual de malformações congênitas 
no segundo e no terceiro trimestres. Em cobaias: letal e terato-
gênico

Capecitabina D Um caso descrevendo combinação com oxaliplatina com 
criança normal ao parto.

Oxaliplatina D
Cinco casos em combinação com 5-FU no segundo e no tercei-
ro trimestres com malformações congênitas menores (um caso 
de hipotireoidismo). Correlação com baixo peso ao nascer.
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Irinotecano D
Dois casos em combinação com 5-FU no segundo e no terceiro 
trimestres sem malformações congênitas. Em cobaias: terato-
gênica, baixo peso ao nascer.

Trastuzumabe D Levantamento com 28 gestantes e 32 fetos, todos apresentando 
oligoâmnio ou anidrâmnio.

Bevacizumabe C Sem informação disponível em administração endovenosa. Em 
cobaias: teratogênica, baixo peso ao nascer.

Ramucirumabe C Sem informação disponível em administração endovenosa. Em 
cobaias: teratogênica, baixo peso ao nascer.

Risco C: estudos animais mostram risco adverso fetal e não há estudos controlados em humanos, mas potencial benefício 
justifica uso em gestantes.
Risco D: evidência real de eventos adversos fetais, mas benefício pode justificar uso em gestantes.

Levantando-se o corpo de evidência e recomendações atuais, firma-se que o 
manejo terapêutico do câncer gástrico ainda se pauta por relatos e séries de casos. 
Isto posto, na ausência de protocolos mais robustos e recomendações com melhor 
nível de evidência, sugere-se que tais casos sejam manejados em centros de refe-
rência oncológicos e acompanhados de perto pelos obstetras e neonatologistas.

Apesar dos esforços em preservar a saúde do feto, o foco da assistência deve 
se voltar para a gestante, levando-se em consideração idade gestacional e estadia-
mento da doença, com a doença localizada impondo maiores esforços em busca 
da abordagem cirúrgica curativa. A depender da expertise da equipe, a cirurgia 
laparoscópica é a modalidade preferencial, por ser menos invasiva e permitir me-
nor manipulação uterina. Nos casos de diagnóstico em período gestacional mais 
avançado, o maior volume uterino com restrição de mobilidade e capacidade res-
piratória materna majoram a complexidade da abordagem cirúrgica laparoscópica 
e até mesmo por laparotomia. Nesses casos, deve-se discutir a possibilidade de 
antecipação do parto com ou sem maturação fetal16,27.
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CAPÍTULO 14
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1. Introdução
A fração de casos de câncer do trato digestivo que se associa a variantes patogê-

nicas (ou mutações) germinativas é bastante variável, dependendo da topografia, 
da idade do diagnóstico do câncer, do tipo histológico, da associação com outros 
cânceres e, especialmente, da história familiar. Mas chama a atenção o número de 
casos encontrados em diversas séries de pacientes, apontando muitas situações em 
que esses fatores não são encontrados, e o paciente com câncer se apresenta como 
um caso isolado na família.

Esse capítulo descreve as alterações germinativas mais comuns nos cânceres 
do trato gastrointestinal. Inicialmente, é importante lembrar quais são os critérios 
que devem alertar o médico para a possibilidade da associação com uma variante 
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patogênica germinativa e enfatizar a importância de investigar esses pacientes e 
suas famílias, a fim de prevenir novas neoplasias no paciente e nos familiares que 
porventura herdaram a variante.

Mais recentemente, a disponibilidade de drogas com alta eficácia em tumores 
que apresentam essas variantes abriu uma nova avenida de possibilidades de es-
tratégias individualizadas de tratamento, o que aumenta ainda mais a importância 
de se descobrir quem são esses indivíduos por meio da testagem de DNA germi-
nativo mais ampla.

Critérios mais comuns para alertar sobre a possibilidade de uma sín-
drome germinativa
•	 Idade jovem ao diagnóstico do câncer;
•	 Múltiplos tumores sincrônicos ou metacrônicos em um mesmo indivíduo;
•	 Vários diagnósticos de cânceres diferentes em uma mesma pessoa duran-

te a vida;
•	 História importante do mesmo tipo de câncer ou de cânceres diferentes 

em um dos lados da família;
•	 Pacientes com câncer e origem Ashkenazi;
•	 Determinados tipos raros de câncer: sarcomas (incluindo GIST), tumo-

res de adrenal, tumores uroteliais do trato urinário alto, neurofibromas, 
paragangliomas, tumores desmoides, hepatoblastomas etc.;

•	 Determinadas topografias, como intestino delgado ou cólon ascendente;
•	 Tumores com determinadas características biológicas, como, por exem-

plo, contendo células em anel de sinete, mucinosos, com instabilidade de 
microssatélites ou tumores do tubo digestivo com presença simultânea 
de pólipos adenomatosos, hamartomatosos, hiperplásicos ou serrilhados.

Lembrando sempre que vários desses aspectos acima, se ausentes no diagnós-
tico de um paciente com câncer, não invalidam a possibilidade de que o indivíduo 
seja portador de uma variante patogênica. Há várias razões para isso:

•	 História familiar muito imprecisa
•	 Variantes que apresentam penetrância mais baixa e, portanto, podem 

passar despercebidas em outros membros da família
•	 Famílias muito restritas ou na qual vários membros faleceram muito cedo
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•	 Indivíduo muito jovem com câncer, considerando que seus pais, tios e 
irmãos não tiveram tempo ainda para apresentar a doença

•	 Mutações novas
•	 Quimerismo

Assim, a decisão de se optar por um teste germinativo é bastante individual 
e necessita ser discutida amplamente com o paciente, levando-se em conta que a 
informação, por mais útil que possa ser ao indivíduo, pode representar um desafio 
psicológico para o paciente e sua família. Não é incomum o aparecimento de re-
sistência e até de hostilidade por parte de outros membros da família que podem 
ser afetados pelas informações. 

A falta de compreensão do paciente sobre o significado de probabilidades, a ex-
trema ansiedade causada pelo processo de testagem ou a recusa em seguir um pro-
grama de rastreamento são outros problemas muito comumente observados na 
prática de aconselhamento genético. O trabalho de discussão e de esclarecimento 
do paciente pode ser bastante longo e penosos. Esses casos devem, de preferência, 
ser manejados por um profissional experiente em Oncogenética.

2. Tecnologias de investigação de DNA
As amostras podem ser obtidas por sangue, saliva ou outros fluidos, mas 

não diretamente do tumor. Alguns tipos de situações, como na suspeita de 
síndrome de Lynch, podem ser investigados inicialmente com exames mais 
simples, como imuno-histoquímica (IHQ). Porém, o exame mais completo e 
padrão-ouro hoje é o sequenciamento multigene de nova geração (NGS), que 
é um exame relativamente rápido e um pouco mais caro (ainda) que a IHQ ou 
que os testes de identificação de mutações isoladas. O NGS, no entanto, é um 
exame cada vez mais preciso e detalhado e com grande potencial de identifi-
cação de variantes patogênicas distintas, que não seriam percebidas por testes 
comuns usados no passado.

Uma vez identificada a variante no individuo testado, pode-se estudar ape-
nas a mesma variante por uma técnica de PCR simples nos demais membros da 
família, fato que reduz muito os custos. É provável que, em poucos anos, todos 
os pacientes com câncer terão acesso a testes germinativos como parte da inves-
tigação de seus cânceres.
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3. Síndromes não polipoides

Síndrome de Lynch
A síndrome de Lynch (SL) é a causa mais comum de predisposição hereditária 

ao câncer, mas continua sendo subdiagnosticada apesar dos avanços significativos 
no seu entendimento nas últimas décadas. Tem padrão de herança autossômica 
dominante e corresponde a 2% a 4% de todos os tumores colorretais. É causada 
pela deficiência do mecanismo de reparo de erro de pareamento do DNA (MMR) 
devido a uma variante patogênica ou provavelmente patogênica germinativa (VP 
ou VPP) em um dos genes que vigiam e executam esse tipo específico de reparo: 
MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2.

Deleções no gene EPCAM também se associam à SL. Nesse caso, o mecanismo 
não tem a ver com a perda da função da proteína EPCAM. A proximidade física 
entre EPCAM e o gene MSH2 produz alterações graves na cromatina do segmento 
que contêm a área deletada. Com isso, o promotor do gene MSH2 sofre hiperme-
tilação e, portanto, o gene é silenciado e não é transcrito. A prevalência da SL é 
estimada em um para cada 300 nascidos vivos.

Os portadores da SL têm risco aumentado de desenvolvimento de câncer, prin-
cipalmente colorretal e de endométrio, mas também, em escala bem menor, de ová-
rio, estômago, pâncreas, intestino delgado, trato biliar, trato urinário, cérebro e pele. 
Esses tumores tendem a ocorrer precocemente nos portadores de mutação e têm 
melhor prognóstico em comparação aos tumores esporádicos de mesmo órgão. A 
penetrância e a expressão da SL variam de acordo com o gene alterado e gênero do 
paciente. Atualmente, adotamos um cuidado personalizado com os seus portadores. 
O risco cumulativo de câncer órgão-específico pode ser obtido indicando a idade, o 
sexo e a variante genética do paciente, utilizando-se o site <www.plsd.eu>.

Os carcinomas colorretais em pacientes com SL apresentam características fe-
notípicas associadas à deficiência do mecanismo de reparo do DNA, tais como: 
padrão de crescimento medular e mucinoso, infiltrado tumoral e peritumoral lin-
focítico exuberante, baixa frequência de budding, pouco conteúdo estromal e bai-
xas taxas de acometimento linfonodal. Essas características refletem em diferenças 
biológicas, mas não são específicas da síndrome.

A instabilidade de microssatélites (MSI) é a assinatura molecular da deficiên-
cia do mecanismo de reparo de erro de pareamento do DNA. Cerca de 12% dos 
tumores colorretais esporádicos exibem MSI devido ao silenciamento epigenético 
de MLH1 e, virtualmente, todos os tumores colorretais da SL exibem MSI devido 
a VP ou VPP em um dos genes de reparo do DNA.

Por duas décadas, o diagnóstico de SL dependeu de critérios clínicos. Esses cri-
térios inicialmente eram as únicas ferramentas para diagnóstico e, posteriormente, 
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com o surgimento de testes genéticos (muito custosos e demorados na época), pas-
saram a servir de filtro para decidir quais pacientes deveriam seguir para exames 
genéticos. Atualmente, critérios clínicos, como os clássicos critérios de Amsterdã 
e de Bethesda, seguem auxiliando na percepção de indivíduos com maior ou me-
nor risco para SL (tabelas 1 e 2). Mas devido ao fato de serem muito restritivos 
(Amsterdã) ou muito amplos (Bethesda), são insuficientes para substituir o se-
quenciamento de mutações germinativas para SL, dada a sua baixa sensibilidade 
e especificidade.

Tabela 1. Critérios de Amsterdã II

Três familiares com um câncer do espectro da síndrome de Lynch, sendo um parente de 
primeiro grau dos outros dois
Pelo menos duas gerações sucessivas afetadas
Pelo menos um câncer diagnosticado antes dos 50 anos de idade
Polipose adenomatosa familiar excluída

Tabela 2. Critérios de Bethesda

Indivíduos com câncer colorretal diagnosticado antes dos 50 anos de idade.
Indivíduos com câncer do espectro da SL sincrônico ou metacrônico independentemente da 
idade
Indivíduo com câncer colorretal com morfologia MSI antes dos 60 anos de idade (diferen-
ciação mucinosa ou células em anel de sinete, infiltração linfocitária peritumoral tipo Crohn 
ou padrão de crescimento medular)
Indivíduo com câncer colorretal e um ou mais familiares de primeiro grau com câncer do 
espectro da SL, sendo um diagnosticado antes dos 50 anos de idade.
Indivíduo com câncer colorretal e dois ou mais familiares de primeiro ou segundo grau com 
câncer do espectro da SL independentemente da idade.

Há mais de uma década, a estratégia de rastreamento universal com IHQ, MSI 
e sequenciamento germinativo da SL já é amplamente utilizada e se mostrou cus-
to-efetiva. Todos os tumores colorretais e de endométrio devem ser testados com 
IHQ para as proteínas de reparo do DNA ou pela pesquisa de MSI. Caso seja 
identificada ausência de expressão de alguma proteína de reparo do DNA ou MSI, 
deve-se realizar o teste genético germinativo (figura 1). 

Excepcionalmente no caso de ausência de expressão IHQ de MLH1 ou MLH1/
PMS2, pode-se realizar a pesquisa da mutação BRAF V600E (somente em tumo-
res colorretais) ou pesquisa de hipermetilação do promotor de MLH1 (tumores 
colorretais ou de endométrio). A SL é improvável na presença de mutação em 
BRAF ou de hipermetilação em MLH1. Caso esses exames sejam negativos, indi-
ca-se a realização do teste genético germinativo. Como alternativa, se não houver 
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limite de recurso, pode-se indicar inicialmente o teste genético germinativo, para 
todos os pacientes com tumores colorretais ou de endométrio.

A identificação dos portadores de VP ou VPP em um dos genes responsáveis 
pela síndrome permite a realização do teste em cascata nos familiares sob risco e 
gera a oportunidade de identificação de portadores saudáveis e sua inserção em 
programas de rastreamento personalizados.

Figura 1. Algoritmo para investigação de câncer colorretal e câncer de endomé-
trio para síndrome de Lynch
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Interpretando exames de IHQ e de MSI em síndrome de Lynch
O teste por IHQ parte do princípio de que o gene com uma VP ou VPP não 

consegue traduzir uma proteína completa e, portanto, o anticorpo da proteína em 
questão não produzirá nenhum sinal visível nas células tumorais. Isso funciona 
bem na grande maioria dos casos, mas certas mutações missense não obstruem a 
transcrição da proteína apesar desta não ser funcional. As proteínas que reparam 
erros de pareamento funcionam como doublets: MLH1 forma um complexo com 
PMS2, MSH2 forma um complexo com MSH6. A perda de uma das proteínas do 
complexo degrada rapidamente a sua parceira, e, portanto, a vasta maioria dos 
casos de SL causados por mutações germinativas em MSH2 e MLH1 se refletem na 
perda da expressão dos seus pares, MSH6 e PMS2, respectivamente.

Alterações que produzem a perda de expressão de PMS2 e MSH6 costumam 
também levar à perda de expressão de MLH1 e MSH2, mas com frequência menor 
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do que o inverso. A perda de expressão à IHQ dos genes de reparo de erro de pa-
reamento pode ser devido a fatores distintos de VP ou VPP germinativas. De fato, 
a maioria dos casos se deve a mutações somáticas nesses genes ou à metilação de 
MLH1, conforme já mencionado.

VP ou VPP em MSH6 têm uma forte associação com câncer de endométrio, 
mais que câncer colorretal, e relação menos intensa com cânceres de outras topo-
grafias. Câncer de mama parece ser mais frequente nesses pacientes, mas a relação 
é muito discreta. PMS2 pode perder função por mutação germinativa sem afetar 
a função de MLH1. Portanto, a perda de expressão IHQ de PMS2 isolada deve ser 
valorizada. Esse gene tem expressão fenotípica muito menos penetrante do que os 
outros quatro genes. Se o risco de câncer colorretal pode ser de 60% a 80% em mu-
tações em MLH1 e MSH2, ele é de 40% em MSH6 e de 30% em PMS2. A idade de 
diagnóstico de câncer também é mais tardia em mutantes PMS2 e talvez em MSH6.

Instabilidade de microssatélites (MSI)
Microssatélites são unidades de repetições de bases de DNA que se espa-

lham no genoma humano. Essas repetições são compostas pela amplificação de 
um tipo único de base (monômeros) ou complexos de bases que se multiplicam 
regularmente por dezenas, centenas ou milhares de bases, criando figuras como 
AAAAAAAA (...) ou ACTACTACTACT (...).

Não se sabe ainda se essas regiões possuem alguma função no DNA, mas sa-
be-se que elas são alvos bastante comuns de erros de pareamento em câncer. A 
utilização de painéis moleculares que avaliam a integridade das regiões de mi-
crossatélites no tumor e no tecido normal dá uma ideia bastante precisa sobre 
a competência e a integridade das proteínas de reparo associadas à SL. Muitos 
laboratórios fazem o estudo de instabilidade com painéis muito bem padroniza-
dos contendo de cinco a sete regiões diferentes. Mais recentemente, a leitura dos 
microssatélites pode ser feita em centenas de regiões diferentes com a introdução 
de teste de sequenciamento de tumores pela técnica de NGS.

A presença de microssatélites instáveis é um achado quase universal em SL, 
mas não se restringe a essa síndrome. A maioria dos tumores com MSI são espo-
rádicos, e não germinativos, e resultam de perdas somáticas de função dos genes 
associados ao reparo de pareamento apenas nas células tumorais.

Rastreamento do câncer colorretal 
O rastreamento colonoscópico regular diminui a mortalidade do câncer color-

retal em 60% a 72%. Dados mais recentes de estudos observacionais prospectivos 
evidenciam que cerca de metade dos portadores de VP ou VPP em MLH1 e MSH2 
desenvolvem câncer colorretal durante o rastreamento colonoscópico. Os benefí-
cios da colonoscopia são principalmente a detecção tumoral precoce e o aumento 
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de sobrevida. A incidência cumulativa de câncer colorretal ou estádio da doença 
ao diagnóstico é similar com intervalos de um, dois ou dois a três anos entre as 
colonoscopias. 

Evidências sugerem que a carcinogênese colorretal em VP ou VPP em PMS2 é pre-
dominantemente pela via adenomatosa e o risco de câncer é bem menor que dos ou-
tros genes associados a SL, especialmente nos pacientes sob vigilância colonoscópica. 

Recomendações
•	 A colonoscopia é recomendada a cada dois a três anos para portadores 

de VP ou VPP em MLH1, MSH2 e MSH6. Em pacientes com diagnóstico 
prévio de câncer colorretal, a colonoscopia bienal é recomendada.

•	 A colonoscopia é recomendada a cada cinco anos para portadores de VP 
ou VPP em PMS2.

•	 Iniciar o rastreamento com colonoscopia aos 25 anos de idade para por-
tadores de VP ou VPP em MLH1 e MSH2 e aos 35 anos de idade para 
MSH6 e PMS2.

•	 O rastreamento deve ser o mesmo para ambos os sexos.
•	 Não há benefício na incidência ou sobrevida para o rastreamento de cân-

cer de estômago, intestino delgado, pâncreas, trato urinário, próstata ou 
mama nos portadores de SL.

Manejo do câncer colorretal
O risco de câncer colorretal metacrônico após um primeiro tumor colorretal 

primário depende do gene afetado e da extensão da cirurgia realizada para trata-
mento do tumor primário. Sem estratificação de risco de acordo com esses fatores, 
estima-se que o risco de câncer colorretal metacrônico seja de 36% até os 70 anos 
de idade, apesar da realização do rastreamento colonoscópico regular. 

Devido ao risco cumulativo significativo de desenvolvimento de um tumor 
metacrônico durante a vigilância, a realização da cirurgia ampliada deve ser consi-
derada, mas deve estar de acordo com as preferências pessoais do paciente devido 
à morbidade associada ao procedimento.

Recomendações
•	 A cirurgia ampliada, seja a colectomia subtotal com anastomose íleo-

-sigmoide ou a colectomia total com íleo-reto anastomose para tumores 
de cólon primários em portadores de VP ou VPP em MLH1 e MSH2, 
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é recomendada para diminuir o risco de câncer de cólon subsequente, 
apesar de não aumentar a sobrevida. Todas as decisões devem ser per-
sonalizadas e baseadas na idade e no sexo do paciente, assim como os 
resultados funcionais e preferências individuais. 

•	 Para portadores de VP ou VPP em MSH6 e PMS2 e câncer de cólon, a 
ressecção segmentar deve ser oferecida.

•	 Para portadores de SL com câncer de cólon metacrônico, independente-
mente do gene afetado, é recomendada a cirurgia ampliada com anasto-
mose íleo-reto ou íleo-sigmoide.

•	 A decisão da extensão da cirurgia não pode se basear apenas em resul-
tados da IHQ ou da pesquisa de MSI realizadas em tecido tumoral de 
biópsias endoscópicas pré-operatórias.

•	 O tratamento do câncer de reto que ocorre como primeiro câncer co-
lorretal primário em pacientes com SL deve ser a ressecção segmentar 
(ressecção anterior ou amputação abdominoperineal de reto). Resultados 
muito promissores com imunoterapia para esse grupo de tumores podem 
mudar em breve a recomendação cirúrgica.

•	 Em pacientes jovens portadores de SL com câncer colorretal sincrônico 
ou preferência pessoal, a cirurgia ampliada pode ser considerada. 

•	 A proctocolectomia total com bolsa ileal, quando indicada, deve ser reali-
zada em centros de cirurgia colorretal altamente especializados.

Cirurgias redutoras de risco
•	 A colectomia redutora de risco não é indicada na ausência de tumor co-

lorretal ou em lesões benignas irressecáveis.
•	 Histerectomia total e salpingooforectomia bilateral devem ser oferecidas 

para pacientes portadoras de VP ou VPP em MLH1, MSH2 e MSH6 após 
os 35 a 40 anos de idade e prole constituída.

•	 Não há evidência suficiente para se recomendar cirurgias redutoras de 
risco para pacientes portadoras de VP ou VPP em PMS2.

•	 A cirurgia para tratamento do câncer colorretal e as cirurgias redutoras 
de risco devem ser preferencialmente realizadas simultaneamente, quan-
do for indicado e possível.
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Medidas preventivas
•	 Tabagismo, consumo de álcool e obesidade aumentam o risco de câncer 

colorretal em portadores de SL. Os pacientes devem ser encorajados a 
cessar o tabagismo, consumir bebidas alcóolicas com moderação e man-
ter o índice de massa corpórea (IMC) adequado. 

•	 Atividade física regular diminui o risco de câncer colorretal em portado-
res de SL.

•	 Uso diário de ácido acetilsalicílico reduz o risco de câncer em portadores 
de SL. Entretanto, a melhor dose e o tempo de uso ainda não estão bem 
estabelecidos. A dose diária inicial recomendada deve ser no mínimo 75mg 
a 100 mg e pode ser aumentada para pacientes com peso acima da média.

4. Síndrome polipoides
Síndromes de polipose adenomatosa

Polipose adenomatosa familiar (PAF)
É a síndrome polipoide mais bem caracterizada, com herança autossômica do-

minante e elevada penetrância de tumores colônicos. Em 30% dos casos, não há 
história familiar. Devem ser avaliados para as síndromes de polipose adenomato-
sas os indivíduos com:

•	 História pessoal de mais de dez adenomas colorretais cumulativos
•	 História familiar de uma das síndromes de polipose adenomatosa 
•	 História de adenomas e manifestações extracolônicas, tais como: adeno-

mas duodenais ou ampulares, tumores desmoides (abdominal ou peri-
férico), pólipos gástricos, hipertrofia congênita do epitélio pigmentar da 
retina (HCEPR), cistos epidérmicos, osteomas e dentes extranumerários

Pacientes portadores de FAP apresentam risco um pouco aumentado para 
outros tumores, tais como meduloblastoma, carcinoma papilar de tireoide, he-
patoblastoma (praticamente só antes dos 5 a 8 anos), câncer gástrico, pancreático 
e duodenal. A polipose pode-se manifestar na infância ou na adolescência e vir-
tualmente todos os casos apresentarão câncer colorretal até os 40 a 50 anos, mas 
podem desenvolver a doença já ao redor dos 20 anos.
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Pacientes com formas clássicas de FAP apresentam geralmente variantes pato-
gênicas no gene APC, envolvendo a região que codifica a parte central da proteína 
APC, geralmente na porção 5’ dos éxons 14 ou 15. O achado de VP germinativa 
em APC em um paciente com clínica de polipose ou em algum parente assintomá-
tico deste pode auxiliar em decisões médicas capazes de reduzir dramaticamente 
a mortalidade por câncer.

Recomendações de manejo clínico
•	 Colonoscopia anual a partir dos 10 a 15 anos
•	 Colectomia ou proctocolectomia está indicada na presença de adenomas
•	 Vigilância pós-cirúrgica: (1) se colectomia com anastomose ileorretal: 

avaliação endoscópica a cada seis a 12 meses, a depender da quantidade 
de pólipos; (2) se proctocolectomia total com anastomose ileoanal: ava-
liação endoscópica anual, a depender da carga de pólipos

•	 Endoscopia digestiva alta com visualização da ampola de Vater a partir dos 
20 a 25 anos, com frequência de acordo com escore de Spilgeman. Pode ser 
iniciada mais precocemente de acordo com a história familiar. O exame do 
estômago deve incluir amostragem aleatória de pólipos das glândulas fún-
dicas. A displasia de baixo grau é comum em pólipos de glândulas fúndicas 
e a cirurgia deve ser reservada para displasia de alto grau ou câncer

•	 Ultrassonografia de tireoide a partir da segunda década de vida, a cada 
dois a cinco anos ou menos, a depender da história familiar

•	 Orientação acerca de sintomas neurológicos
•	 Se houver história pessoal de desmoides sintomáticos, considerar res-

sonância ou tomografia de abdômen com ou sem contraste pelo menos 
anualmente

•	 Visualização de intestino delgado considerada (como cápsula endoscópi-
ca) se polipose duodenal importante

•	 Avaliação clínica, ultrassonografia abdominal e dosagem de alfa-feto pro-
teína a cada três a seis meses nos primeiros cinco anos de vida.

O manejo pode ser individualizado de acordo com a história familiar e pessoal 
e com a correlação com o genótipo.

Polipose adenomatosa familiar atenuada (PAFA)
É uma síndrome polipoide também associada ao gene APC, com herança 

autossômica dominante. Porém, é suspeitada na presença de dez a 100 pólipos 
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cumulativos. O surgimento de adenomas e tumores é mais tardio que na FAP clás-
sica, geralmente acima dos 50 anos. Pode ter achados em trato gastrointestinal, 
tireoide e duodeno semelhantes, mas alterações extraintestinais, como HCEPR, 
são incomuns. 

Recomendações de manejo clínico
•	 Colonoscopia a cada um ou dois anos a partir do final da adolescência. Se 

houver polipose, pode ser manejada endoscopicamente
•	 Considerar colectomia se os adenomas não puderem ser manejados en-

doscopicamente, como, por exemplo, com a presença de múltiplos ade-
nomas maiores de 6mm, aumento significativo no número de adenomas 
e incapacidade de examinar adequadamente o cólon pela presença de 
múltiplos pólipos diminutos

•	 Seguimento de tireoide e trato gastrointestinal superior, semelhante à PAF.

Polipose associada a MUTYH (PAM)
É uma forma de polipose colônica com herança autossômica recessiva por va-

riantes patogênicas bialélicas no gene MUTYH. Deve ser considerada em casos de 
polipose menor que 100 pólipos associada a consanguinidade parental. A média 
de idade de adenomas e tumores costuma ser acima dos 50 anos, maior que na 
PAF. Também tem risco aumentado para adenomas e tumores duodenais.

Pela sobreposição dos fenótipos, o teste genético de pacientes com suspeita de 
síndromes de polipose adenomatosa deve idealmente incluir a análise de variante 
nos genes APC e MUTYH.

Recomendações de manejo clínico
•	 Colonoscopia a partir dos 25 a 30 anos, a cada um ou dois anos, se mane-

jo endoscópico possível
•	 Colectomia se manejo endoscópico não for possível
•	 Exame físico anual
•	 Endoscopia digestiva alta de base com visualização da ampola de Vater a 

partir dos 30 a 35anos
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Síndromes de polipose hamartomatosa

Síndrome de Cowden
Trata-se de espectro de fenótipos abarcados por alterações com impacto na 

função do gene PTEN. Até 80% das alterações podem ser detectadas por meio de 
sequenciamento, cerca de 3% pela análise da contagem do número de cópias do 
gene e 10% pelo sequenciamento da região promotora do gene. Trata-se de condi-
ção autossômica dominante, o que implica que uma cópia do gene pode manifes-
tar o fenótipo e 50% de eventual prole poderá herdar a condição.

O espectro pode se subdividir em três:
Síndrome de Cowden: apresentação de múltiplos hamartomas com risco 
de desenvolvimento de neoplasia maligna na tireoide, mama, rim e endo-
métrio. Os pacientes usualmente apresentam fenótipo sindrômico, com 
macrocefalia evidente, triquelemoma (tumor sólido benigno associado aos 
folículos sebáceos) e papilas papilomatosas. Não raro, os indivíduos tam-
bém apresentam transtornos mentais, como autismo e esquizofrenia
Síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba: se caracteriza por macrocefalia, 
polipose intestinal hamartomatosa, lipomas e máculas na glande do pênis
Síndrome de Proteus relacionada à Cowden: é somada por malformações 
congênitas e aumento hamartomatoso de múltiplos tecidos, doença do te-
cido conjuntivo, nervos e hipertricose

Critérios patognomônicos
•	 Presença de gangliocitoma cerebelar
•	 Lesões de mucosa do tipo triquelemoma (face), ceratose, lesões papilo-

matosas (mais de seis), lesões ceratosas de mucosa (mais de seis)

Critérios maiores (dois ou mais)
•	 Câncer de mama
•	 Tumor de tireoide do tipo não medular
•	 Macrocefalia (percentil > 97)
•	 Carcinoma de endométrio
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Critérios menores (um maior + três menores ou menos de quatro menores)
•	 Lesões de tireoide
•	 Deficiência intelectual
•	 Doença fibrocística da mama
•	 Lipomas
•	 Fibromas
•	 Câncer de células renais ou tumores do trato gastrointestinal
•	 Malformações do trato geniturinário

Rastreio e manejo clínico
Abaixo dos 18 anos: ultrassonografia de tireoide anual após os 7 anos
Adultos: ultrassonografia de tireoide e avaliação dermatológica anual
Mulheres: após os 30 anos, autoexame mensal das mamas e rastreamento 
anual por meio de mamografia ou ressonância magnética; se acima dos 35 
anos, considerar ultrassom transvaginal
Ambos os sexos: colonoscopia começando aos 35 anos com ajuste da fre-
quência dependendo do grau de polipose. Se tiver mais de 40 anos, rastreio 
de aparelho geniturinário por meio de tomografia computadorizada ou, 
preferencialmente, ressonância magnética
História familiar positiva: iniciar rastreio cinco a dez anos antes do diag-
nóstico inicial

Síndrome de Peutz-Jeghers (SPJ)
Trata-se de uma síndrome autossômica dominante, associada a variantes pato-

gênicas no gene STK11, que deve ser suspeitada na presença de:

•	 Dois ou mais pólipos hamartomatosos gastrointestinais, histologicamen-
te característicos

•	 Pigmentação mucocutânea na boca, nos lábios, no nariz, nos olhos, na 
genitália ou nos dedos

•	 História familiar de SPJ em parentes de primeiro grau
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Está associada também a risco aumentado de tumores gastrointestinais, de 
ovário, de endométrio, de pâncreas e de testículo.

Recomendações de manejo clínico
•	 Endoscopia digestiva alta, colonoscopia e visualização de intestino 

delgado (cápsula endoscópica, tomografia ou ressonância enterográ-
fica) a partir dos 8 a 10 anos, podendo ser mais precoce se houver san-
gramento gastrointestinal, obstrução ou intuscepção. Repetir a cada 
dois ou três anos

•	 Exame físico anual a partir dos 8 anos para pesquisa de puberdade pre-
coce nas meninas e avaliação testicular a partir dos 10 anos nos meninos

•	 Mamografia e ressonância mamária a partir dos 30 anos, com exame clí-
nico semestral das mamas

•	 Avaliação da pelve e realização do Papanicolau anual a partir dos 18 a 20 anos
•	 Ultrassonografia pélvica anual a partir dos 18 a 20 anos, com biópsia en-

dometrial se houver sangramento anormal
•	 Cessar tabagismo ou não fumar

Polipose juvenil
Trata-se de condição que abarca a predisposição a hamartomas no trato gas-

trointestinal, especificamente estômago, intestino delgado, cólon e reto. O fenóti-
po inicia-se por volta dos 20 anos de idade. A apresentação pode ser desde poucos 
pólipos até acima de 100. A não abordagem dos pólipos acarreta risco de sangra-
mento e anemia. O risco de desenvolvimento de neoplasia varia de 11% até 86%. 
Trata-se de condição autossômica dominante por alteração deletéria na estrutura 
dos genes SMAD4 ou BMPR1A. Indivíduos com variantes no gene SMAD4 po-
dem apresentar a síndrome de telangiectasia hemorrágica.

Diagnóstico clínico
•	 Mais de cinco pólipos juvenis colorretais
•	 Múltiplos pólipos juvenis no trato gastrointestinal
•	 Qualquer número de pólipos juvenis somado à história familiar positiva 

para síndrome de polipose juvenil
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Manejo
•	 Colonoscopia e endoscopia digestiva alta com polipectomia
•	 Colectomia parcial em casos de número elevado de pólipos ou lesões ir-

ressecáveis por polipectomia 

Síndrome de polipose serrilhada/hiperplásica (SPS) 
Uma etiologia genética clara ainda não foi definida para SPS e, portanto, o teste 

genético atualmente não é recomendado rotineiramente para esses pacientes. O 
teste para mutações de MUTYH pode ser considerado para pacientes com SPS 
com adenomas concomitantes e/ou história familiar de adenomas.

Deve ser suspeitada em casos de:
•	 Pelo menos cinco pólipos serrilhados proximais ao cólon sigmoide, sen-

do dois ou mais deles com mais de 10mm
•	 Qualquer número de pólipos serrilhados proximais ao cólon sigmoide 

em um indivíduo que tenha um parente de primeiro grau com polipose 
serrilhada

•	 Mais de 20 pólipos serrilhados de qualquer tamanho, distribuídos por 
todo o intestino grosso

Recomendações de manejo clínico
•	 Colonoscopias a cada um a três anos, com tentativa de remoção de todos 

os pólipos com menos de 5mm de diâmetro;
•	 As indicações para cirurgia incluem a incapacidade de controlar o 

crescimento de pólipos serrilhados ou o desenvolvimento de câncer. 
Colectomia e anastomose ileorretal são uma opção razoável dados os ris-
cos de neoplasia metacrônica;

•	 Não há evidências para apoiar a vigilância do câncer extracolônico. 
Atualmente, as recomendações de triagem para membros da família de-
vem ser individualizadas, com base nos resultados das avaliações iniciais.
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5. Câncer gástrico hereditário
Estima-se que cerca de 5% a 10% dos casos de câncer gástrico tenham com-

ponente familiar e que 3% a 5% sejam associados a alguma síndrome de câncer 
hereditário. Alguns fatores como idade ao diagnóstico e história familiar estão 
associados a maior chance de alteração genética hereditária e os pacientes que 
os apresentam devem ser encaminhados para consulta de aconselhamento ge-
nético (tabela 3).

Tabela 3. Critérios para encaminhamento para aconselhamento genético em 
câncer gástrico

1. História pessoal de:

•	 Câncer gástrico diagnosticado com menos de 40 anos
•	 Câncer gástrico diagnosticado com menos de 50 anos + familiar de primeiro ou segundo 

grau com câncer gástrico
•	 Câncer gástrico em qualquer idade + dois ou mais familiares de primeiro ou segundo 

grau com câncer gástrico
•	 Câncer gástrico + câncer de mama, sendo um deles diagnosticado com menos de 50 anos
•	 Câncer gástrico em qualquer idade + familiar de primeiro ou segundo grau com câncer 

de mama com menos de 50 anos
•	 Câncer gástrico em qualquer idade + história familiar de polipose juvenil ou polipose 

gastrointestinal
•	 Câncer gástrico em qualquer idade + história familiar de câncer associado a síndrome 

de Lynch*

2. OU história familiar de:

•	 Mutação conhecida em gene relacionado ao aumento de risco de câncer gástrico em pa-
rente próximo

•	 Câncer gástrico em parente de primeiro ou segundo grau com diagnóstico com me-
nos de 40 anos

•	 Câncer gástrico em dois parentes de primeiro ou segundo grau com diagnóstico com 
menos de 50 anos

•	 Câncer gástrico em três parentes de primeiro ou segundo grau independentemente da idade
•	 Câncer gástrico + câncer de mama em um familiar sendo diagnosticado com menos de 

50 anos, polipose juvenil ou polipose gastrointestinal em parente próximo

* Câncer colorretal, endometrial, de intestino delgado ou de trato urinário

As principais síndromes de câncer hereditário relacionadas com o aumento 
do risco de câncer gástrico, genes relacionados, risco estimado de câncer gás-
trico e principais medidas indicadas de rastreamento e prevenção estão resu-
midas na tabela 4.
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Tabela 4. Principais síndromes de câncer hereditário com aumento do risco de 
câncer gástrico

Síndrome Genes Risco de cân-
cer gástrico Screening e prevenção de câncer gástrico

Câncer gás-
trico difuso 
hereditário 
(CGDH)

CDH1*

Homens: 
42%
Mulheres: 
33%

Gastrectomia total profilática (sem linfadenectomia 
D2) deve ser discutida entre 18 e 40 anos, geral-
mente entre 20 e 30 anos. Endoscopia digestiva alta 
(EDA) baseline deve ser realizada antes da cirurgia. 
EDA com biópsias randômicas a cada seis a 12 
meses para os que não realizarem a cirurgia

CTNNA1 Não está bem 
estabelecido

EDA anual. Gastrectomia se biópsia positiva ou 
gastrectomia profilática (decisão individualizada; 
papel ainda não é bem estabelecido)

Síndrome de 
Lynch (SL)

MLH1
MSH2
MSH6
PMS2
EPCAM

1% a 13%
Em indivíduos ou famílias selecionadas ou com 
ascendência asiática, deve-se considerar EDA 
com duodenoscopia

Síndrome 
de polipose 
juvenil (JPS)

SMAD4
BMPR1A

21% quando 
há envolvi-
mento do 
trato gastroin-
testinal supe-
rior (princi-
palmente se 
mutações em 
SMAD4)

EDA deve ser considerada na adolescência (ini-
ciando por volta dos 15 anos) e repetida anual-
mente se houver pólipos ou a cada dois a três 
anos se pólipos não forem encontrados 

Síndrome 
de Peutz-Je-
ghers (PJS)

STK11 29%
EDA deve ser considerada na adolescência e 
repetida a cada dois a três anos com base nos 
achados de pólipos

Polipose 
adenomato-
sa familiar 
(PAF/PAFA)

APC 1% a 2%

Não há evidências que recomendem screening 
para câncer gástrico. EDA baseline deve ser rea-
lizada aos 25 a 30 anos e repetida com base nos 
pólipos encontrados

* Mais de 40% dos pacientes com CGDH não apresentam mutação de CDH1, o que sugere a existência de outros genes de 
suscetibilidade

6. Câncer gástrico difuso hereditário
O câncer gástrico difuso hereditário (CGDH) é uma síndrome autossômica 

dominante caracterizada pelo desenvolvimento de câncer gástrico difuso em ida-
de precoce associada a VP ou VPP germinativa encontrada no gene CDH1 em 
30% a 50% dos casos. Critérios para pesquisa de mutação de CDH1 estão descritos 
na tabela 5.
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Mais de 40% dos pacientes com CGDH não apresentam mutação de CDH1, o 
que sugere a existência de outros genes de suscetibilidade. Outros potenciais genes 
relacionados são CTNNA1, BRCA2, STK11, SDHB, PRSS1, ATM, MSR1 e PALB2.

O risco lifetime (até os 80 anos) de câncer gástrico para pacientes com mutação 
de CDH1 foi estimado em cerca de 70% em homens e 56% em mulheres, com idade 
mediana de diagnóstico de 37 anos. Porém, análise recente de 75 famílias com 
mutações patogênicas de CDH1 estimou essa incidência em 42% para homens e 
33% para mulheres, sugerindo risco menor do que previamente relatado.

Além de câncer gástrico, é observado também aumento no risco para desen-
volvimento de câncer de mama do tipo lobular em mulheres, com risco estimado 
em 39% a 52% ao longo da vida (lifetime até 80 anos de aproximadamente 42%).

O paciente com VP ou VPP em CDH1 deve manter acompanhamento re-
gular com oncogeneticista e equipe multidisciplinar, além de realizar medidas 
específicas de rastreamento e prevenção. A gastrectomia total profilática (sem 
linfadenectomia D2) é recomendada nesses casos entre os 18 e 40 anos, geral-
mente entre os 20 e 30 anos. EDA baseline é indicada antes da cirurgia. EDA de 
rastreamento com biópsias randômicas a cada seis a 12 meses deve ser oferecida 
para portadores de mutação de CDH1 que não realizarem a cirurgia e incluir 
avaliação quanto a infecção por H. pylori. Há dados mais recentes de que pode 
haver segurança com essa estratégia.

Para outros genes, o risco de câncer gástrico ainda não é bem definido e o papel 
da gastrectomia profilática é menos bem estabelecido, devendo-se individualizar 
cada caso conforme a história familiar.

Tabela 5. Critérios para pesquisa de mutação de CDH1

Dois casos de câncer gástrico na família, um confirmado do tipo difuso independentemente 
da idade OU
Câncer gástrico difuso com menos de 50 anos sem história familiar OU
História pessoal de câncer gástrico e câncer de mama lobular, sendo um diagnosticado com 
menos de 70 anos OU
Dois casos de câncer lobular de mama em familiares com menos de 50 anos OU
Câncer gástrico difuso em qualquer idade em indivíduos de etnia Maori ou com história 
pessoal ou familiar de fenda labial ou palatina OU
Câncer de mama lobular bilateral com menos de 70 anos

Outras síndromes de câncer hereditário que podem estar associadas ao au-
mento de risco de câncer gástrico, mas que não possuem evidências suficientes 
para rastreamento de neoplasia primária do órgão, estão descritas na tabela 6.
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Tabela 6. Outras síndromes de câncer hereditário relacionadas ao aumento de 
risco de câncer gástrico

Síndrome Genes Risco estimado de 
câncer gástrico Screening

Ataxia-telangiectasia ATM * *

Síndrome de Bloom BLM e RE-
CQL3

* *

Síndrome de câncer 
de mama e ovário 
hereditários

BRCA1 e 
BRCA2

3,5% até os 80 anos. 
Estudo japonês indicou 
19% a 20% até os 85 anos

*

Síndrome de Li-
Fraumeni TP53 *

EDA a cada dois a 
cinco anos, iniciando 
aos 25 anos ou cinco 
anos antes do caso 
mais precoce de câncer 
gástrico na família

Xeroderma 
pigmentoso

Sete diferentes 
genes relacio-
nados

* *

Síndrome de Cowden PTEN * *

* Dados ainda insuficientes

7. Câncer de pâncreas hereditário
O adenocarcinoma de pâncreas é uma das principais causas de morte relacio-

nadas ao câncer no mundo. A maioria dos pacientes já apresenta doença avança-
da e incurável ao diagnóstico e o prognóstico é desfavorável. Tem componente 
familiar ou hereditário em aproximadamente 10% a 15% dos casos. Mutações 
germinativas comumente encontradas em pacientes com adenocarcinoma de 
pâncreas incluem BRCA1, BRCA2, CDKN2A, genes de síndrome de Lynch, 
ATM, PALB2, STK11 e TP53, sendo BRCA2 e CDKN2A os mais prevalentes. 
Um resumo dos genes e riscos lifetime estimados de câncer de pâncreas está 
descrito na tabela 7.
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Tabela 7. Genes e riscos lifetime estimados de câncer de pâncreas

Gene/Síndrome Risco lifetime de câncer de pâncreas
BRCA1 ≤ 5%
BRCA2 5%-10%
CDKN2A 10%-21%

STK11 11%-36%

ATM 5%-10%

PALB2 5%-10%

Síndrome de Lynch (MLH1, MSH2, MSH6 
e EPCAM)

3,7%-10%; maior (6,2%) para MLH1 e 
menor (0,5%) para MSH2

Pancreatite hereditária (PRSS1, 
SPINK1 e outros) 25%-44%

TP53 5%-10%

Recomenda-se encaminhar para aconselhamento e realizar teste genético ger-
minativo todos os pacientes com câncer de pâncreas exócrino. Caso haja impos-
sibilidade de testagem do paciente, parentes de primeiro grau devem ser testados.

O rastreamento do câncer de pâncreas em indivíduos com risco elevado 
da neoplasia tem o potencial de detecção de lesões assintomáticas precoces 
e potencialmente curáveis. Dados demonstram que 75% a 90% dos casos de 
câncer de pâncreas diagnosticados a partir de screening são ressecáveis cirur-
gicamente ao diagnóstico. Também há dados que sugerem redução na mor-
talidade a partir de um estudo que reporta sobrevida global em três anos 
de 85% em neoplasias de pâncreas detectadas a partir de rastreamento em 
pacientes de alto risco. Mais estudos são necessários para avaliar o potencial 
impacto em sobrevida.

O rastreamento do câncer de pâncreas deve ser recomendado em situações 
específicas resumidas na tabela 8 e pode ser realizado por ressonância magnética 
(RNM) de abdômen com colangio-RNM com contraste e/ou ultrassom endoscó-
pico. Mais detalhes quanto à idade de início estão descritos na tabela 9.

O surgimento de diabetes pode ser indicativo de neoplasia pancreática ini-
cial em paciente de alto risco, podendo ser recomendada avaliação de imagem 
precoce com ultrassom endoscópico ou RNM de abdômen com colangio-R-
NM nesses casos. Cirurgia redutora de risco não é recomendada para indi-
víduos assintomáticos na ausência de lesões identificadas devido aos riscos 
relacionados a pancreatectomia e consequências metabólicas associadas, in-
cluindo insuficiência exócrina permanente e diabetes, o que levam a impacto 
significativo na sobrevida do paciente.
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Tabela 8. Indicações de rastreamento de câncer de pâncreas

VP ou VPP germinativa em outro gene de suscetibilidade ao câncer de pâncreas (ATM, 
BRCA1, BRCA2, CDKN2A, MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM, PALB2, STK11 e TP53) + fa-
miliar de primeiro ou segundo grau do mesmo lado da família com diagnóstico de câncer de 
pâncreas exócrino
História familiar de câncer de pâncreas exócrino em dois ou mais familiares de primeiro grau 
do mesmo lado da família, mesmo na ausência de VP ou VPP conhecida (alguns centros 
incluem indivíduos com um parente de primeiro grau e um de segundo grau)
História familiar de câncer de pâncreas exócrino em três ou mais familiares de primeiro ou 
segundo grau do mesmo lado da família, mesmo na ausência de VP ou VPP conhecida

Tabela 9. Idade de início de rastreamento de câncer de pâncreas

Síndrome/Gene Idade de início de rastreamento*

PJS/ STK11 30-35 anos
CDKN2A 40 anos
ATM 45-50 anos
BRCA1, BRCA2 45-50 anos
MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM 50 anos
PALB2 45-50 anos
TP53 50 anos

Pancreatite hereditária (PRSS1, SPINK1, 
outros genes)

Com fenótipo clínico consistente, considerar 
início aos 20 anos após início da pancreatite 

ou aos 40 anos, o que vier primeiro

* Ou dez anos antes do caso mais precoce na família, o que vier primeiro
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CAPÍTULO 15

Principais drogas e 
regimes terapêuticos 

utilizados no tratamento 
sistêmico dos tumores 
do aparelho digestivo

Ana Carolina Guimarães de Castro
Maria Cecília Mathias Machado

Renata D’Alpino Peixoto

1. Introdução
As principais drogas aprovadas e empregadas no tratamento sistêmico dos pa-

cientes com tumores do aparelho digestivo no Brasil até janeiro de 2023 são:
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Classes Drogas

Quimioterápicos

Fluoropirimidinas 5-fluorouracil
Capecitabina

Platinas
Oxaliplatina
Carboplatina
Cisplatina

Taxanos
Paclitaxel
Nab-paclitaxel
Docetaxel

Outras classes

Irinotecano
Gencitabina
Trifluridina-tipiracila
Mitomicina
Dacarbazina
Temozolamida

Terapias alvo-moleculares

Inibidores tirosina-quinase

Regorafenibe
Sunitinibe
Sorafenibe
Lenvatinibe
Cabozantinibe

Anticorpos anti-EGFR Cetuximabe
Panitumumabe

Anticorpos anti-HER-2 Trastuzumabe

Antiangiogênicos
Bevacizumabe
Aflibercepte
Ramucirumabe

Outras classes

Encorafenibe
Larotrectinibe
Everolimus
Imatinibe

Imunoterapia

Inibidores de checkpoint imunológico

Nivolumabe
Pembrolizumabe
Ipilimumabe
Atezolizumabe
Durvalumabe

Análogos de somatostatina

Análogos de somatostatina Lanreotida
Octreotida LAR
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2. Quimioterápicos

Fluoropirimidinas (5-FU e capecitabina)
A principal classe de droga para tratamento do câncer gastrointestinal é a flu-

oropirimidina, que engloba tanto o 5-FU, por via endovenosa, quanto a capecita-
bina (Xeloda®), por via oral. 

O 5-FU é um análogo do nucleosídeo pirimidina com atividade antineoplá-
sica. In vivo, o 5-FU é convertido no metabólito ativo F-UMP, que se incorpora 
ao RNA, substituindo o uracil e inibindo, dessa forma, o processamento do RNA, 
assim como o crescimento celular. O F-DUMP inibe a enzima timidilato sintase, 
levando à depleção de timidina, um dos quatro trifosfatos de nucleotídeos uti-
lizados na síntese in vivo de DNA. O emprego do 5-FU pode-se dar tanto em 
bolus quanto em infusão contínua. Além disso, pode ser usado isoladamente ou 
combinado a outras drogas citotóxicas, como a oxaliplatina e/ou o irinotecano em 
diversos tumores primários, além dos anticorpos monoclonais antiangiogênicos 
ou anti-EGFR, especialmente em câncer colorretal.

Já a capecitabina é uma pró-droga, a qual é enzimaticamente convertida em 
5-FU nas células tumorais por meio da enzima timidina fosforilase. Tal como o 
5-FU, a capecitabina também pode ser usada isoladamente ou em combinação 
com outras drogas. No entanto, prefere-se não associar a capecitabina ao irino-
tecano devido à potencialização do risco de diarreia. Tanto o 5-FU quanto a ca-
pecitabina podem ser empregados durante a radioterapia, especialmente para o 
tratamento do câncer de reto, exercendo efeito radiossensibilizante. Podem tam-
bém ser usados tanto na adjuvância quanto no cenário metastático.

A dose mais utilizada da capecitabina no Brasil é de 2.000mg/m2 ao dia VO do 
D1 ao D14 a cada 21 dias. Quando utilizada em concomitância com a radiotera-
pia no câncer de reto, sua dose habitual é de 1.650mg/m2 ao dia VO nos dias de 
radioterapia. Já o 5-FU tem diversas doses descritas e usualmente empregadas. No 
clássico regime FOLFOX, o 5-FU é feito EV em bolus no D1 na dose de 400mg/
m2, seguida de infusão contínua na dose de 2.400mg/m2 por 46 horas a cada duas 
semanas (nesses casos, o paciente vai para casa com o infusor, sendo necessária 
a presença de Port-A-Cath ou outro cateter central). Sempre que se emprega o 
bolus de 5-FU, faz-se também aplicação de leucovorin (ácido folínico) na dose de 
400mg/m2, que não é uma droga citotóxica, mas potencializa a ligação do 5-FU à 
enzima timidilato sintetase, aumentando sua eficácia.

Na prática clínica, é comum omitirmos o bolus de 5-FU (especialmente no 
cenário metastático), pois seu real papel na atividade antitumoral em combinação 
com o 5-FU infusional é desconhecido, além de aumentar o risco de eventos adver-
sos, como diarreia, mucosite e neutropenia. Os mais frequentes eventos adversos 
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associados ao 5-FU infusional de 46 horas e à capecitabina são: fadiga, diarreia, 
mucosite, síndrome mão-pé, anemia, plaquetopenia, leucopenia e náuseas.

Platinas (oxaliplatina, cisplatina e carboplatina)
A oxaliplatina, a carboplatina e a cisplatina pertencem à classe das platinas, as 

quais atuam sobre o DNA por meio da formação de ligações alquil. Tais ligações 
resultam no surgimento de pontes inter e intrafilamentos, as quais levam à inibi-
ção da síntese e à formação de novas moléculas nucleicas de DNA. As platinas são 
amplamente utilizadas no tratamento dos tumores do tratado gastrointestinal. No 
entanto, a oxaliplatina é a única platina com atividade no CCR e apenas possui 
atividade quando combinada a uma fluoropirimidina ou a gencitabina. Pode ser 
usada tanto na adjuvância quanto no cenário metastático.

A dose padrão de oxaliplatina é de 85mg/m2 EV a cada duas semanas, quando 
combinada ao 5-FU no regime FOLFOX e de 130mg/m2 EV a cada três semanas 
quando combinada à capecitabina (Xeloda®) no regime conhecido como XELOX 
ou CAPOX. Os principais efeitos colaterais da oxaliplatina são neuropatia aguda e 
crônica, náusea, fadiga, diarreia, anemia, leucopenia e plaquetopenia. A toxicida-
de hepática associada à oxaliplatina foi abordada em capítulo específico.

A carboplatina é empregada no tratamento neoadjuvante de tumores de esô-
fago. O esquema de tratamento engloba a concomitância de carboplatina (AUC 
2) associada ao paclitaxel (50mg/m2) semanal e radioterapia (41,4Gy) por cinco 
semanas. A carboplatina associada ao paclitaxel também é empregada no trata-
mento de primeira linha de doença metastática nos tumores gastroesofágicos e de 
canal anal. Os principais efeitos colaterais da carboplatina são náuseas e vômitos e 
toxicidade hematológica.

A cisplatina costuma ser mais usada no tratamento de tumores gastroesofágicos 
e nos tumores de vias biliares. No caso dos tumores de esôfago localmente avança-
dos não candidatos à terapia perioperatória, tumores irressecáveis ou em pacientes 
sem performance para tratamento trimodal, a cisplatina (na dose de 75mg/m2 no 
D1 das semanas 1 e 5) costuma ser combinada a 5-FU (1.000mg/m2 no D1 a D4 
nas semanas 1 e 5) e radioterapia (64Gy em 32 frações) de maneira concomitante 
(embora hoje em dia esse protocolo seja pouco utilizado, uma vez que carboplatina 
e paclitaxel são mais bem tolerados). A cisplatina (30mg/m2 em D1 e D8) também 
pode ser usada associada ao irinotecano (60mg/m2 em D1 e D8) em segunda linha 
de tratamento sistêmico para tumores gastroesofágicos metastáticos.

Já no tratamento dos tumores de vias biliares, a cisplatina é parte fundamental 
no tratamento da doença avançada. O esquema mais utilizado é a associação de 
cisplatina (25mg/m2 em D1 e D8) com gencitabina (1.000mg/m2 em D1 e D8) a 
cada 21 dias. Mais recentemente, essa combinação associada ao durvalumabe tam-
bém mostrou benefício em sobrevida. Os principais efeitos colaterais da cisplatina 
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são náuseas e vômitos, nefrotoxicidade e neuropatia periférica com hipoacusia e 
zumbido. 

Taxanos
Os taxanos têm um mecanismo de ação diferente da maioria dos agentes ci-

totóxicos, pois não interagem diretamente com componentes nucleares (DNA e 
RNA). O principal local de ação dos taxanos são os microtúbulos. Porém, ao con-
trário dos alcaloides da vinca ou derivados da colchicina, que induzem a despoli-
merização dos microtúbulos, os taxanos atuam durante a fase mitótica da divisão 
celular e promovem a polimerização das proteínas tubulina e sua montagem, re-
sultando na estabilização dos microtúbulos e no bloqueio do ciclo celular, com 
consequente morte celular. Seus principais efeitos colaterais são fadiga, alopecia, 
toxicidade hematológica, neuropatia periférica e reação de hipersensibilidade.

Paclitaxel
O paclitaxel pode ser utilizado na neoadjuvância nos tumores de esôfago ou de 

junção esofagogástrica em associação com carboplatina e radioterapia. Também 
está indicado no tratamento de segunda linha nos tumores avançados gástricos 
ou de junção esofagogástrica combinado ao ramucirumabe ou isoladamente. 
Também é indicado no tratamento sistêmico de primeira linha paliativa nos tu-
mores escamosos do canal anal combinado à carboplatina. 

Docetaxel 
Também da classe dos antimicrotúbulos, o docetaxel hoje acaba sendo mais 

usado no protocolo FLOT no tratamento perioperatório dos tumores gástricos e 
de junção esofagogástrica. O esquema FLOT inclui 5-FU, oxaliplatina e docetaxel. 

Nab-paclitaxel 
Em comparação com a formulação original de paclitaxel, o nab-paclitaxel ou o 

paclitaxel ligado à albumina é uma formulação sem solvente que utiliza albumina 
para fornecer o taxano, resultando em um perfil farmacocinético vantajoso. Sua 
principal aplicação hoje em tumores gastrointestinais é no tratamento do adeno-
carcinoma pancreático metastático, na primeira linha de tratamento, em combi-
nação com a gencitabina. 

Outros quimioterápicos

Irinotecano
O irinotecano pertence à classe das camptotecinas e seu mecanismo de ação se 

dá pela inibição da enzima topoisomerase I. As topoisomerases têm como função 
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manter a conformação tridimensional adequada do DNA por meio da remoção 
das superespirais durante a replicação e a transcrição do DNA. A citotoxicidade do 
irinotecano ocorre pelo dano ao DNA de cadeia dupla produzido durante a síntese 
do DNA (fase S), quando as enzimas de replicação do DNA colidem com um com-
plexo ternário da droga, com o DNA e com a topoisomerase I. Essa colisão resulta 
em apoptose celular. O irinotecano pode ser usado isoladamente ou em combina-
ção com algumas outras drogas. Em geral, como mencionado anteriormente, evi-
ta-se sua associação com a capecitabina devido ao risco de potencializar a diarreia.

O irinotecano não se mostrou ativo no cenário adjuvante do CCR, sendo, por 
isso, apenas utilizado na doença metastática, quando frequentemente é combina-
do ao 5-FU. Sua dose padrão, quando utilizada em combinação ao 5-FU (regime 
FOLFIRI), é de 180mg/m2 EV no D1 a cada duas semanas. No entanto, o irino-
tecano pode ser usado no esquema FOLFIRINOX para adjuvância do câncer de 
pâncreas, no qual possui atividade. Outro emprego frequente do irinotecano é em 
linhas subsequentes dos tumores gastroesofágicos e de vias biliares metastático, 
podendo ser feito isoladamente ou em combinação ao 5-FU.

Os principais efeitos colaterais associados ao irinotecano são náusea, diarreia, 
anemia, leucopenia, plaquetopenia e alopecia. A toxicidade hepática associada ao 
irinotecano foi abordada em capítulo específico.

Gencitabina
A gencitabina é um análogo da pirimidina. Ela sofre metabolização intracelu-

lar e se transforma em dois metabólitos ativos (gencitabina difosfato e gencitabina 
trifosfato). A gencitabina trifosfato é incorporada ao DNA com ajuda da gencita-
bina difosfato, inibindo a síntese de DNA e induzindo a apoptose.

Durante muito tempo, a gencitabina reinou absoluta no tratamento do cân-
cer de pâncreas e de vias biliares. Atualmente, ainda é usada em monoterapia na 
primeira linha de adenocarcinomas pancreatobiliares em pacientes com baixo 
performance ou com contraindicação à combinação com outros agentes. A dose 
de gencitabina usual é de 1.000mg/m2 nos D1, D8 e D15 a cada 28 dias, embora 
muitos de nós utilizemos 1.000mg/m2 nos D1 e D8 a cada 21 dias.

Nos adenocarcinomas de vias biliares, o principal regime de primeira linha é 
a combinação de cisplatina 30mg/m2 com gencitabina 1.000mg/m2 nos D1 e D8 a 
cada 21 dias. Mais recentemente, o durvalumabe se mostrou ativo na combinação, 
com dose de 1.500mg no D1. Quanto ao adenocarcinoma de pâncreas, o regime 
de gencitabina 1.000mg/m2 e nab-paclitaxel 125mg/m2 nos D1, D8 e D15 a cada 
28 dias se tornou um dos esquemas mais empregados no tratamento de primeira 
linha, especialmente em pacientes não tão fit para receber FOLFIRINOX.

Os principais efeitos colaterais da gencitabina são fadiga e toxicidade hema-
tológica, além de poder induzir sintomas gripais e, mais raramente, pneumonite.
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Trifluridina-tipiracila
A trifluridina-tipiracila (TAS-102 ou Lonsurf®) é uma composição de duas dro-

gas orais com função de análogo de nucleosídeo. A trifluridina é o componente 
ativo, enquanto a tipiracila previne a degradação enzimática da trifluridina. Seu 
principal emprego, na prática, é para pacientes com câncer colorretal metastático 
que já falharam a fluoropirimidinas, oxaliplatina, irinotecano, antiangiogênicos 
e, se RAS selvagem, a inibidores de EGFR. Também pode ser usada em câncer 
gástrico metastático em terceira ou mais linhas. A dose habitual é de 35mg/m2 por 
dose, duas vezes ao dia do D1 ao D5 e do D8 ao D12 a cada 28 dias. Sua principal 
toxicidade é hematológica.

Mitomicina
A mitomicina é uma droga alquilante com propriedades antimetabólitas 

que inibe a síntese de DNA. Atualmente, tem apenas duas indicações em tu-
mores do aparelho digestivo: concomitante a uma fluoropirimidina e à radio-
terapia no tratamento do câncer de canal anal localizado e intraperitoneal após 
cirurgia citorredutora do pseudomixoma peritoneal. A dose de mitomicina 
pode variar de 10mg/m2 a 12mg/m2 nos D1 e D29 (muitas vezes, o D29 é omi-
tido) no câncer de canal anal, associado a 5-FU ou capecitabina. Atualmente, 
para obter a mitomicina, é necessário importá-la. Por conta disso, ela tem sido 
substituída pela cisplatina no tratamento do câncer de canal anal. Sua princi-
pal toxicidade é hematológica.

Dacarbazina
A dacarbazina é um agente alquilante utilizado no tratamento dos tumores 

neuroendócrinos de pâncreas metastáticos, em combinação com 5-FU. Seu meca-
nismo de ação se baseia na capacidade de seus metabólitos em depositar grupos 
metil nas bases de guanina do DNA. É uma pró-droga similar à temozolamida, 
pois ambas são metabolizadas à MTIC (o metabólito ativo).

Temozolamida
Após administração oral, o pró-fármaco temozolamida é prontamente ab-

sorvido no intestino delgado, com boa penetração na barreira hematoencefálica 
devido ao seu pequeno tamanho. Seu mecanismo de ação é similar ao da da-
carbazina. Também está indicado no tratamento dos tumores neuroendócrinos 
pancreáticos metastáticos em combinação com a capecitabina (regime conheci-
do como CapTem).
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3. Terapias alvo-moleculares

Antiangiogênicos (bevacizumabe, aflibercepte e 
ramucirumabe)

A angiogênese (formação e crescimento de vasos sanguíneos) é necessária para 
nutrição e consequente progressão do tumor. Há vários reguladores endógenos, 
tanto positivos quanto negativos, que controlam a angiogênese, sendo o principal 
o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF, do Inglês vascular endothelial 
growth factor). O bevacizumabe (Avastin®) é um anticorpo monoclonal da classe 
IgG1 que se liga ao VEGF-A circulante e, com isso, inibe a angiogênese. Já o afli-
bercepte (Zaltrap®) é uma proteína recombinante fundida que consiste em porções 
para a ligação VEGF de domínios extracelulares dos receptores VEGF1 e VEGF2 
humanos fundidos à porção Fc de IgG1 humana. Ele age como um receptor atra-
tivo solúvel que se liga ao VEGF-A, bem como aos ligantes PIGF e VEGF-B, fun-
cionando como uma armadilha que evita que os ligantes endógenos se liguem aos 
respectivos receptores. Por outro lado, o ramucirumabe é um anticorpo monoclo-
nal anti-VEGFR2 (receptor).

Os antiangiogênicos não são ativos no cenário adjuvante (pelo menos até o 
presente momento), sendo, por isso, apenas utilizados na doença avançada. Tanto 
o bevacizumabe quanto o aflibercepte não são usados isoladamente, enquanto o 
ramucirumabe, além de poder ser combinado à quimioterapia, também pode ser 
usado como monodroga na segunda linha do câncer gástrico. A dose padrão do 
bevacizumabe é de 5mg/kg a cada duas semanas ou 7,5mg/kg a cada três semanas. 
O aflibercepte é administrado na dose de 4mg/kg a cada duas semanas, enquanto 
a dose do ramucirumabe é de 8mg/kg a cada duas semanas.

Os principais eventos adversos associados aos antiangiogênicos são epistaxe, pro-
teinúria e hipertensão, além de pequeno aumento do risco de eventos tromboembóli-
cos arteriais e venosos. Mais raramente, podem cursar com perfuração gastrointestinal. 
Por poderem comprometer o processo de cicatrização, devem ser suspensos pelo me-
nos cinco semanas antes de cirurgias eletivas e apenas introduzidos quando houver a 
cicatrização completa. Essa questão foi abordada em capítulo específico.

Anticorpos anti-EGFR (cetuximabe e panitumumabe)
O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR, do Inglês epidermal 

growth factor receptor) é um receptor tirosina-quinase transmembrana envolvido 
na proliferação e na sobrevivência das células neoplásicas. Tanto o cetuximabe 
(Erbitux®) quanto o panitumumabe (Vectibix®) são anticorpos monoclonais que 
se ligam ao EGFR, inibindo sua função. Os anti-EGFR não são ativos no cenário 
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adjuvante, sendo, por isso, apenas utilizados no câncer colorretal metastático, iso-
ladamente ou em combinação com FOLFOX ou FOLFIRI. Para que sejam ativos, 
não pode haver mutação do gene RAS (K-RAS ou N-RAS), a qual ocorre em apro-
ximadamente 50% dos pacientes.

A dose comumente utilizada de cetuximabe é de 500mg/m2 EV a cada duas 
semanas, enquanto a dose do panitumumabe é de 6mg/kg EV a cada duas 
semanas. O cetuximabe também pode ser usado na dose de ataque de 400mg/m2 
EV, seguida de 250mg/m2 semanalmente. No entanto, poucos serviços têm 
utilizado essa prática, visto que o paciente necessita vir uma vez por semana 
realizar a aplicação. Seus principais efeitos colaterais são rash cutâneo, paroní-
quia, pele seca, hipomagnesemia, diarreia e reação infusional, esta última mais 
comum com o cetuximabe.

Anticorpos anti-HER-2 (trastuzumabe)
O trastuzumabe (Herceptin®) é um anticorpo monoclonal que se liga ao do-

mínio extracelular do receptor HER-2, impedindo sua homodimerização e, com 
isso, inibe a sinalização intracelular mediada pelo HER-2. Diversos tumores do 
aparelho digestivo podem apresentar hiperexpressão de HER-2 e ter benefício 
com estratégias anti-HER-2. Porém, o trastuzumabe só está aprovado no Brasil 
até o presente momento para a indicação de tratamento de primeira linha em 
combinação a uma platina e fluoropirimidina nos pacientes com adenocarcino-
ma gástrico HER-2 positivo.

A dose usual, quando combinada a FOLFOX, é de ataque de 6mg/kg no pri-
meiro ciclo e de 4mg/kg a cada duas semanas nos ciclos subsequentes. Geralmente, 
é uma droga bem tolerada, mas pode levar à redução da fração de ejeção cardíaca, 
sendo recomendada a monitorização com ecocardiograma periódico. Há outras 
terapias anti-HER-2 que ainda não estão aprovadas no Brasil para tratamento dos 
tumores gastrointestinais.

Inibidores de tirosina-quinase (regorafenibe, sunitinibe, 
sorafenibe, lenvatinibe e imatinibe)

De maneira geral, os inibidores de tirosina-quinase não costumam promover 
boas taxas de resposta e costumam ajudar na estabilização da doença. Os prin-
cipais efeitos colaterais dessa classe são hipertensão, reação síndrome mão-pé, 
diarreia e fadiga.

Regorafenibe
O regorafenibe está indicado no tratamento do carcinoma hepatocelular que 

tenha sido previamente tratado com sorafenibe, em primeira linha da doença 
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metastática. Também está indicado no tratamento do adenocarcinoma colorre-
tal metastático que tenha sido previamente tratado com fluoropirimidinas, tera-
pia anti-VEGF e terapia anti-EGFR. Por fim, também está indicado na terceira 
linha de tratamento dos pacientes com GIST metastático. Apesar da dose dos 
principais estudos ter sido de 160mg do D1 a D21 a cada quatro semanas, hoje 
sempre começamos com 80mg e vamos escalonando para 120mg ou até 160mg, 
conforme tolerabilidade.

Sunitinibe
O sunitinibe é indicado para o tratamento de GIST após falha do tratamento 

com imatinibe devido a resistência ou intolerância. Essa medicação também é in-
dicada para o tratamento de tumores neuroendócrinos pancreáticos metastáticos 
ou irressecáveis em segunda linha. 

Sorafenibe
Está indicado no tratamento do carcinoma hepatocelular metastático ou irres-

secável em primeira linha de tratamento.

Lenvatinibe
O lenvatinibe também é indicado para o tratamento de pacientes com car-

cinoma hepatocelular que não receberam terapia sistêmica anterior para doença 
avançada ou não ressecável.

Imatinibe
O imatinibe está indicado no tratamento do GIST no cenário adjuvante ou em 

primeira linha da doença metastática ou irressecável.

Outras drogas alvo-moleculares (encorafenibe, 
larotrectinibe e everolimus)

Inibidor de BRAF: encorafenibe
O encorafenibe (Braftovi®) é um inibidor competitivo de ATB da proteína 

BRAF que funciona inibindo a via da MAPK. O encorafenibe tem como alvo os 
subtipos de BRAF V600E, V600D e V600K, já que mutações desses subtipos le-
vam à ativação constitutiva da via da MAPK e estimulam o crescimento tumoral. 
O encorafenibe (300mg ao dia, via oral) associado ao cetuximabe é aprovado para 
tratamento de CRC metastático com mutação de BRAF V600E a partir de segunda 
linha. Os principais efeitos colaterais do encorafenibe são dermatológicas (como 
rash acneiforme e alopecia, principalmente em associação com terapia anti-EG-
FR), hematológicas, fadiga e dor abdominal. 
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Inibidor de NTRK: larotrectinibe
O larotrectinibe (Vitrakvi®) é um inibidor altamente seletivo das três proteí-

nas-quinase do receptor de tropomiosina (TRKA, TRKB e TRKC), que são codifi-
cadas pelos genes do receptor de tirosina-quinase neurotrófico (NTRK1, NTRK2 
e NTRK3). Fusões cromossômicas podem causar a ativação constitutiva das cha-
madas proteínas de fusão de TRK, promovendo proliferação e sobrevivência de 
células tumorais. A atividade do larotrectinibe se dá em células com ativação cons-
titutiva de proteínas decorrente de fusões de TRK. O larotrectinibe (100mg, duas 
vezes ao dia) tem aprovação agnóstica para tumores sólidos com comprovação 
de fusão de NTRK. Os principais eventos adversos são efeitos hematológicos, dor 
muscular, elevação de enzimas hepáticas e hipoalbuminemia. 

Inibidor de mTOR: everolimus
O everolimus é um inibidor do mTOR com propriedades antiproliferativas e 

antiangiogênicas. O everolimus é usado no tratamento de tumores neuroendócri-
nos avançados ou metastáticos. Os principais efeitos colaterais dessa medicação 
são diarreia, náuseas, hipertensão e edema periférico.

4. Inibidores de checkpoint imunológico
De uma maneira geral, os inibidores de checkpoint presentes hoje na prática clí-

nica podem ser da classe dos anti-CTLA-4 ou dos anti-PD-1 ou anti-PD-L1. Seus 
principais efeitos colaterais são os imunomediados, como prurido, colite, hipo ou 
hipertireoidismo, entre outros. No entanto, também podem causar uma miríade 
de eventos autoimunes, tais como pneumonite, nefrite, uveíte, miocardite, artrite, 
hipofisite etc. Os eventos adversos são mais frequentes quando há combinação de 
um anti-CTLA-4 com um anti-PD-1 ou anti-PD-L1.

Ipilimumabe
O ipilimumabe atua por meio do bloqueio do inibidor de CTLA-4, mediado 

pelos linfócitos citotóxicos T, permitindo a destruição das células-alvo do tumor. 
Está indicado no tratamento do adenocarcinoma colorretal (CRC) com deficiência 
das enzimas de reparo do DNA (dMMR) ou alta instabilidade de microssatélites 
(MSI-H) em associação com nivolumabe após quimioterapia prévia de associação 
baseada em fluoropirimidina (tal indicação ainda não aprovada no Brasil). O ipi-
limumabe também pode ser indicado, em combinação com o nivolumabe, para o 
tratamento de primeira linha de doentes adultos com carcinoma escamocelular 
(CEC) de esôfago avançado irressecável, recorrente ou metastático com expressão 
PD-L1 ≥ 1% nas células tumorais.
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Pembrolizumabe
Ao bloquear a ligação entre PD-1 e seus ligantes, o pembrolizumabe (anti-

-PD-1) controla a ação do sistema imunológico do organismo, liberando os linfó-
citos T específicos para combater as células neoplásicas.

O pembrolizumabe está indicado no tratamento de diferentes tumores que 
apresentem instabilidade de microssatélite alta (MSI-H) ou deficiência das enzi-
mas de reparo do DNA (dMMR). Ou seja, trata-se de uma indicação agnóstica, 
independentemente do sítio primário. A indicação terapêutica listada em bula in-
clui pacientes com câncer colorretal irressecável ou metastático após terapia pré-
via baseada em fluoropirimidina, além de câncer gástrico, de intestino delgado ou 
biliar, com progressão durante ou após pelo menos uma terapia prévia.

Há também aprovação para os tumores sem dMMR, especialmente para cân-
cer gástrico PD-L1 positivo em terceira ou mais linhas e em câncer de esôfago ou 
junção esofagogástrica com PD-L1 por CPS ≥ 10.

Nivolumabe
O nivolumabe é um anticorpo monoclonal humano de imunoglobulina G4 

(IgG4) – HuMAb, que se liga aos receptores de morte programada-1 (PD-1) e 
bloqueia as interações com PD-L1 e PD-L2.

Esse medicamento é indicado para o tratamento de carcinoma de células esca-
mosas do esôfago (CEE) irressecável avançado ou metastático após quimioterapia 
prévia à base de fluoropirimidina e platina. Também pode ser utilizado em combi-
nação com quimioterapia contendo fluoropirimidina e platina, em primeira linha 
de pacientes adultos com CEC de esôfago irressecável avançado, recorrente ou 
metastático, cujos tumores expressam PD-L1 ≥ 1%. Outra indicação é em combi-
nação com o ipilimumabe no tratamento em primeira linha de pacientes adultos 
com CEC de esôfago metastático, cujos tumores expressam PD-L1 ≥ 1%.

O nivolumabe também é indicado para o tratamento adjuvante do câncer eso-
fágico ou da junção gastroesofágica (JEG) completamente ressecado, em pacientes 
que apresentem doença patológica residual após tratamento com quimiorradio-
terapia neoadjuvante. Nos pacientes portadores de carcinoma hepatocelular que 
foram tratados anteriormente com sorafenibe, o nivolumabe pode ser utilizado 
em combinação com o ipilimumabe em segunda linha. Tal indicação tende a se 
reduzir à medida que já estamos utilizando imunoterapia na primeira linha.

Atezolizumabe
O atezolizumabe é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 (IgG1) 

humanizado com domínio Fc produzido por meio de engenharia genética que se 
liga diretamente ao PD-L1 e promove um bloqueio duplo dos receptores PD-1 e 
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B7. O atezolizumabe é utilizado em combinação com o bevacizumabe para o tra-
tamento de pacientes adultos com carcinoma hepatocelular irressecável que não 
tenham recebido terapia sistêmica prévia.

Durvalumabe
Esse medicamento atua por meio do bloqueio seletivo das interações PD-L1 

com PD-1 e PD-L1 com CD80, com isso, aumentando a resposta imune antitumo-
ral. O durvalumabe, em combinação com a quimioterapia à base de gencitabina 
mais cisplatina, é indicado para o tratamento de primeira linha em pacientes com 
câncer do trato biliar localmente avançado ou metastático.

5. Análogos da somatostatina (lanreotida e 
octreotida LAR)

Os análogos de somatostatina são peptídeos que simulam farmacologicamente 
a somatostatina natural ao se ligarem aos receptores de somatostatina expressos 
na membrana celular, inibindo mais potentemente o hormônio do crescimento, 
o glucagon e a insulina do que a somatostatina natural e com ação farmacológica 
mais prolongada.

Tanto a octreotida quanto a lanreotida podem ser usadas clinicamente para o 
alívio de sintomas decorrentes de substâncias produzidas pelos tumores neuroen-
dócrinos com síndromes funcionantes, assim como para controlar o crescimento 
celular dos tumores neuroendócrinos bem diferenciados, os quais costumam ex-
pressar em suas membranas receptores de somatostatina.

Para o controle tumoral, as doses usuais de lanreotida e octreotida LAR são de 
120mg SC a cada 28 dias e de 30mg IM a cada 28 dias, respectivamente. Ambas as 
drogas são muito bem toleradas, mas podem induzir a colelitíase.

6. Principais protocolos de quimioterapia 
utilizados na prática clínica dos tumores 
gastrointestinais

Adjuvância em câncer colorretal

5-FU bolus (regime Roswell Park):
•	 5-FU 500mg/m2 em bolus em D1, D8, D15, D22, D29 e D36 a cada oito semanas 

(em combinação com o leucovorin) por quatro ciclos.
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Capecitabina isolada
•	 Capecitabina 2.000mg/m2 VO em duas tomadas a cada 12 horas, do D1 ao D14 

a cada 21 dias por oito ciclos.

FOLFOX
•	 Oxaliplatina 85mg/m2 EV por duas horas no D1 combinada a DL-leucovorin 

400mg/m2 EV por duas horas, seguida de 5-fluorouracil (5-FU) 400mg/m2 EV 
em bolus e 5-FU 2.400mg/m2 EV em infusão contínua de 46 horas a cada 14 dias, 
por seis a 12 ciclos.

XELOX
•	 Capecitabina 2.000mg/m2 VO em duas tomadas a cada 12 horas, do D1 ao D14, 

associada à oxaliplatina 130mg/m2 EV no D1 a cada 21 dias, por quatro a oito ciclos.

FLOX
•	 Oxaliplatina 85mg/m2 EV em duas horas nas semanas 1, 3 e 5 a cada oito sema-

nas, combinada com 5-FU 500mg/m2 e DL-leucovorin 500mg/m2 EV em bolus, 
semanalmente, por seis semanas a cada oito semanas por três ciclos.

Metastático em câncer colorretal

FLOX ou FOLFOX sem a associação com anticorpo monoclonal, 
quando este não estiver disponível

FOLFOX + bevacizumabe
•	 FOLFOX + bevacizumabe 5mg/kg EV no D1 a cada 14 dias, até progressão ou 

toxicidade inaceitável.

XELOX + bevacizumabe
•	 XELOX + bevacizumabe 7,5mg/kg EV a cada 21 dias, até progressão ou toxici-

dade inaceitável.

FOLFOX + cetuximabe
•	 FOLFOX + cetuximabe 500mg/m2 EV no D1 a cada 14 dias, até progressão ou 

toxicidade inaceitável.

FOLFOX + panitumumabe
•	 FOLFOX + panitumumabe 6mg/kg EV no D1 a cada 14 dias, até progressão ou 

toxicidade inaceitável.
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FOLFIRI sem a associação com anticorpo monoclonal, quando 
este não estiver disponível
•	 Irinotecano 180mg/m2 EV por 90 minutos no D1 combinado com DL-leucovorin 

400mg/m2 EV por duas horas, seguidos de 5-FU 400mg/m2 EV em bolus e 5-FU 
2.400mg/m2 EV em infusão contínua de 46 horas a cada 14 dias, até progressão 
ou toxicidade inaceitável.

FOLFIRI + bevacizumabe
•	 FOLFIRI + bevacizumabe 5mg/kg EV no D1 a cada 14 dias, até progressão ou 

toxicidade inaceitável.

FOLFIRI + cetuximabe
•	 FOLFIRI + cetuximabe 500mg/m2 EV no D, a cada 14 dias, até progressão ou 

toxicidade inaceitável.

FOLFIRI + panitumumabe
•	 FOLFIRI + panitumumabe 6mg/kg EV no D1 a cada 14 dias, até progressão ou 

toxicidade inaceitável.

FOLFIRI + aflibercepte
•	 FOLFIRI + aflibercepte EV 4mg/kg a cada duas semanas, até progressão de do-

ença ou toxicidade inaceitável. 

FOLFIRI + ramucirumabe
•	 FOLFIRI + ramucirumabe EV 8mg/kg a cada duas semanas, até progressão de 

doença ou toxicidade inaceitável.

FOLFOXIRI (modificado)
•	 Oxaliplatina 70mg/m2 EV em duas horas no D1 e irinotecano 165mg/m2 EV por 

90 minutos no D1, seguidos de 5-FU 2.400mg/m2 EV em infusão contínua de 46 
horas a cada 14 dias, até progressão ou toxicidade inaceitável.

FOLFOXIRI + bevacizumabe (modificado)
•	 FOLFOXIRI modificado + bevacizumabe 5mg/kg EV no D1 a cada 14 dias, até 

progressão ou toxicidade inaceitável.
Observação: frequentemente, suspendemos o bolus de 5-FU e o leucovorin no 
cenário metastático para redução da toxicidade.
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Adenocarcinoma de pâncreas

Gencitabina em monodroga
•	 Gencitabina 1.000mg/m2 EV nos D1, D8 e D15 a cada 28 dias, por oito ciclos 

na adjuvância e até progressão da doença ou toxicidade inaceitável na doença 
metastática.
Alternativa: gencitabina 1.000mg/m2 nos D1 e D8 a cada 21 dias.

Gencitabina + nab-paclitaxel
•	 Gencitabina 1.000mg/m2 e nab-paclitaxel 125mg/m2 nos D1, D8 e D15 a cada 28 

dias, até progressão da doença ou toxicidade inaceitável.

FOLFIRINOX
•	 Adenocarcinoma de vias biliares

Gencitabina + cisplatina
•	 Cisplatina 30mg/m2 + gencitabina 1.000mg/m2 nos D1 e D8 a cada 21 dias até 

oito ciclos.

Gencitabina + cisplatina + durvalumabe
•	 Cisplatina 30mg/m2 + gencitabina 1.000mg/m2 nos D1 e D8 e durvalumabe 

1.500mg no D1 a cada 21 dias. 
Observação: depois de oito ciclos, segue apenas o durvalumabe a cada qua-
tro semanas.

FOLFOX

FOLFIRI
•	 Adenocarcinoma gástrico ou de junção esofagogástrica

FLOT perioperatório
•	 Oxaliplatina 85mg/m2 EV por duas horas no D1 combinada ao DL-leucovorin 

400mg/m2 EV por duas horas, seguidos de 5-FU 400mg/m2 EV em bolus e 5-FU 
2.600mg/m2 EV em infusão contínua de 24 horas a cada 14 dias, por quatro ci-
clos antes da cirurgia e mais quatro ciclos depois.

FOLFOX + nivolumabe
•	 FOLFOX + nivolumabe 240mg EV no D1 a cada 14 dias.
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FOLFOX + trastuzumabe
•	 FOLFOX + trastuzumabe 4mg/kg a cada 14 dias (no primeiro ciclo a dose de 

trastuzumabe é de 6mg/kg).

Paclitaxel + ramucirumabe
•	 Paclitaxel 80mg/m2 + ramucirumabe 8mg/kg nos D1, D8 e D15 a cada 28 dias.

FOLFIRI

Irinotecano
•	 Irinotecano 180mg/m2 a cada duas semanas.

Referências
Neste capítulo, as referências de cada droga foram extraídas de suas respectivas 

bulas e do site: <www.bccancer.bc.ca/health-professionals/clinical-resources/
cancer-drug-manual/drug-index>.








