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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



153 TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL

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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