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Os tumores do trato gastrointestinal ainda se posicionam como um grande desafio dentro da oncologia e 

da assistência à saúde em geral.  Em que pese todo notável e extremamente dinâmico desenvolvimento 

das terapias oncológicas visto na última década, análises recentes ainda mostram que estes tumores 

correspondem a 25 % da incidência de câncer e 35% das mortes relativas as neoplasias no mundo. O 

enfrentamento de tamanho desafio obviamente passa por múltiplas frentes, indo desde o diagnóstico 

precoce, passando pela prevenção primária com controle dos fatores de risco como tabagismo e 

obesidade, até as estratégias de imunização e screening populacional. Por outro lado, o sucesso 

terapêutico está intimamente relacionado não só ao diagnóstico precoce e a respostas idiossincrásicas de 

modernos tratamentos, mas também a capacidade de sistematização dos protocolos médicos. Os 

protocolos tendem a tornar assertivas e eficazes as ações de grupos de abordagem da doença em suas 

mais variadas manifestações. Construindo estas ferramentas, combinam-se ingredientes poderosos como 

opinião de especialistas aliados a notável capacidade produtiva de jovens profissionais em formação. E 

isso resulta na materialização concreta da maturidade técnica de um serviço de assistência à saúde. O 

serviço de oncologia do Real Hospital Português, mostra, com a publicação deste protocolo, mais um 

grande sinal de maturidade. trabalho em equipe que certamente será consolidado e abrilhantado pelo 

sucesso no seu objetivo principal, que é prestar assistência segura e de excelência a todos aqueles que 

nos procuram. Parabéns, Real Instituto de Oncologia, que venham muitas e muitas décadas de sucesso.  

 

Dr. Pedro Augusto Casé da Silva 

Diretor Clínico do RHP 
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Durante boa parte da história da humanidade, as doenças infecciosas ceifavam milhares de vítimas todos 

os anos em todo o mundo.  O surgimento de vacinas no século XIX e dos antibióticos do século XX, 

aliados a melhoras no saneamento básico e na nutrição, permitiram que a expectativa de vida no Brasil 

saltasse de 33 para mais de 70 anos no último século. A longevidade, entretanto, tem seu preço: as 

doenças oncológicas vão se tornando mais prevalentes com a idade e hoje figuram entre as principais 

causas de óbito em muitos países, incluindo o nosso.  

O avanço da Oncologia, felizmente, tem permitido a cura ou o aumento da sobrevida daqueles que, 

até recentemente, viam no diagnóstico neoplásico uma sentença de morte.  Mas o desafio continua: num 

mundo onde o conhecimento médico dobra a cada ano é preciso manter o médico oncologista atualizado 

com as melhores práticas. O presente manual vem de encontro a esta necessidade. Produto de uma 

extensa revisão bibliográfica, traz, de maneira objetiva, as principais informações necessárias ao tratamento 

dos Tumores Gastrointestinais. Os autores, oncologistas clínicos e cirurgiões do Real Hospital Português, 

compartilham aqui parte da expertise que os torna referência em nossa região. Parabenizamos a todos pela 

iniciativa e empenho! 

 

Dr. Noel Guedes Loureiro. 

Gerente Médico do RHP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 4 

É com muita alegria que vemos o lançamento do segundo livro de Oncologia da série Manual 

de Boas Práticas do Real Hospital Português. 

O Real Instituto de Oncologia do Real Hospital Português em seus 10 anos de existência é hoje 

uma equipe consolidada. Reconhecida pela sua competência e excelentes cuidados ao 

paciente oncológico. 

Vale a pena conhecer o seu perfil. Trata-se de um grupo que se dedica à assistência, ensino e 

pesquisa. Envolve as diversas especialidades médicas relacionadas ao tratamento oncológico. 

Atua na prevenção, diagnostico, tratamento clínico, cirúrgico e radioterápico. Tem reuniões 

regulares para discutir os casos oncológicos e tomar as melhores intervenções. 

A oncologia clínica estruturou-se em subáreas dentro da oncologia, permitindo um 

tratamento específico, individualizado e baseado nas mais atuais diretrizes. 

Os livros da séria de Boas Práticas em oncologia é fruto dessa busca de qualidade na 

assistência, uso dos melhores recursos disponíveis, decisões amadurecidas de uma grande 

equipe. 

É um privilégio conviver com profissionais competentes, que compartilham seus 

conhecimentos e experiências tanto na beira do leito, quanto em publicações escritas, 

formando especialistas, deixando um legado. 

Parabenizamos a todos os autores do Manual de Boas Práticas “Protocolos de Tratamento dos 

Tumores Gastrintestinais – RHP” esperando que este seja um instrumento útil na assistência e 

suporte dos pacientes oncológicos. 

O Instituto de Ensino e Pesquisa Alberto Ferreira da Costa do Real Hospital Português de 

Beneficência em Pernambuco orgulha-se muito de contribuir para esta excelente publicação e 

ansiosamente aguarda os novos títulos que sem dúvida virão. 

 

Dra. Maria do Carmo Lencastre 

Diretora do Centro de Ensino e Pesquisa do RHP 
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O tratamento dos tumores malignos é hoje um dos grandes desafios 

da medicina moderna, pois necessita do envolvimento direto e expertise 

 de uma série de especialidades, assim como da incorporação cada 

vez maior de procedimentos de alta complexidade e de uso tecnologia 

avançada. 

Os grandes avanços nos resultados dos tratamentos oncológicos advém 

da organização dos diversos serviços especializados em Centros Integrados  

de Tratamento e Assistência Oncológica, trabalhando de forma 

harmoniosa, onde o envolvimento e a discussão é multidisciplinar, com 

o ordenamento e formatação de condutas terapêuticas baseadas em evidências 

 médicas, propiciam o cuidado e atenção ao paciente oncológico 

de excelência. O compromisso com o bem-estar físico, mental e espiritual 

de todos os nossos pacientes, é a razão fundamental que nos impulsionam 

para frente. 

A elaboração deste livro foi fruto de um trabalho conjunto de todos os 

serviços especializados afins envolvidos no diagnóstico, tratamento e cuidados  

oncológicos, com o intuito de ordenar de forma didática e prática 

na luz das evidências científicas atuais, as condutas a serem seguidas para 

cada tipo de neoplasia, de forma uniforme e organizada, visando dar um 

tratamento médico e humano de melhor qualidade aos pacientes. 

Gostaria de parabenizar a todos os colegas envolvidos na elaboração deste 

livro pelo seu tempo, trabalho e abnegação dedicados à obra. 

 

Dr. Ernesto Henrique Roesler  

Coordenador da Oncologia do RHP 
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Real Hospital Português de Beneficência em Pernambuco 

 
Câncer de Esôfago: 

I. Epidemiologia: 

 O câncer de esôfago é o 11º câncer mais comumente diagnosticado e a 

sétima principal causa de morte por câncer em todo o mundo (1) 

 No Brasil o câncer de esôfago ocupa a 13ª posição entre os tipos de 

câncer mais frequentes, exceto pele não melanoma (2). 

 São estimados 10.990 novos casos de câncer de esôfago no Brasil para 

cada ano do triênio de 2023 a 2025, correspondendo ao risco estimado 

de 5,07 por 100 mil habitantes, sendo 8.200 casos em homens e 2.790 

casos em mulheres(2). 

 

II. Divisão anatômica do esôfago: 

 Superior: Entre 20-25 cm da arcada dentária superior (ADS). 

 Médio:  25-30 cm da ADS. 

 Inferior: 30-45 cm da ADS. 

 

III. Patobiologia (3): 

 Tendência a aumento do subtipo adenocarcinoma e redução dos casos 

de carcinomas escamosos. 

 Carcinoma escamoso (CEC) está localizado principalmente na porção 

superior e média do esôfago. 

 Adenocarcinoma localizado principalmente na junção esofagogástrica 

(JEG) e esôfago distal. 

 Adenocarcinoma surge da evolução do esôfago de Barret. 

 

IV. Anatomopatológico (4): 

 Tamanho do tumor 

 Localização 

 Avaliar grau de invasão 

 Grau de displasia 

 Tipo histológico 
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 Grau histológico 

 Profundidade 

 Invasão vascular e perineural se presente 

 Presença ou ausência de esôfago de Barret 

 Realizar na doença avançada ou metastática a pesquisa de instabilidade 

de microssatélite (MSI) por PCR ou proteínas de gene de reparo (MMR) 

por teste de imuno-histoquímica (IHQ), expressão de PD-L1 por CPS e, 

em adenocarcinoma, HER2 de preferência por método de hibridização in 

situ (ISH). 

 Outros testes podem ser considerados: carga mutacional tumoral (TMB), 

fusões gênicas do rearranjado durante a transfecção (RET) e mutações 

BRAF V600E. 

 Se tecido disponível, considerar NGS no tecido tumoral ou em biopsia 

liquida(5) (6). 

 

V. Fatores de Risco (7): 

 Carcinoma escamoso: fatores socioeconômicos, tabaco, álcool, comidas 

quentes e contendo ácido nitroso, HPV, gastrite atrófica, condições 

genéticas como Síndrome Tilose Hereditária. 

 Adenocarcinoma: doença do refluxo gastroesofágico (DRGE), tabaco, 

álcool, obesidade, dietas pobres em frutas e verduras, uso de drogas que 

diminuem pressão do esfíncter esofágico inferior. 

 

VI. Sinais e Sintomas (8): 

 Os principais são: disfagia (redução da luz do esôfago para 50%), 

vômitos, perda de peso e sangramento gastrointestinal. 
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VII. Diagnóstico (8): 

 Endoscopia digestiva alta com biópsia. 

 

VIII. Exames de Estadiamento (9): 

 Exames laboratoriais (hemograma, função hepática e renal). 

 Tomografia de tórax e abdome total com contraste. 

 Ecoendoscopia (avaliar T e N) nos casos não metastáticos. 

 PET-CT para pacientes candidatos a cirurgia e ausência de doença 

metastática nas tomografias.  

 Broncoscopia para tumores acima ou ao mesmo nível da carina, em 

doença não metastática.  

 

IX. Estadiamento TNM (AJCC, 2017) (10): 

 Tx: tumor primário não pode ser acessado. 

 T0: sem evidência de tumor primário. 

 Tis: displasia de alto grau. 

 T1: tumor invade lâmina própria, muscular da mucosa ou submucosa.  

 T1a: tumor invade lâmina própria ou muscular da mucosa. 

 T1b: tumor invade submucosa. 

 T2: tumor invade muscular própria. 

 T3: tumor invade adventícia. 

 T4: Tumor invade estruturas adjacentes.  

o T4a: tumor invade pleura, pericárdio, veia ázigos, diafragma ou 

peritôneo. 

o T4b: tumor invade outras estruturas adjacentes como aorta, corpo 

vertebral e vias áereas. 

 

 Nx: linofonodos regionais não podem ser acessados. 

 N0:  sem evidência de linfonodos acometidos. 

 N1: metástase em 01 a 02 linfonodos regionais. 

 N2: metástase em 3-6 linfonodos regionais. 

 N3: metástase em 7 ou mais linfonodos regionais. 
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 M0: sem metástases a distância. 

 M1: Com metástase a distância. 

 

O grau histológico e a localização do tumor primário (apenas para os escamosos) 

também impactam no estadiamento, como segue: 

 Gx: o grau histológico não pode ser determinado. 

 G1: bem diferenciado. 

 G2: moderadamente diferenciado 

 G3: pouco diferenciado. 

 Lx: a localização do tumor primário não pode ser determinada. 

 Ls: epicentro da lesão localizada do esôfago cervical até a borda inferior 

da veia ázigos 

 Lm: epicentro da lesão localizada da borda inferior da veia ázigos até a 

borda inferior da veia pulmonar inferior. 

 Li: epicentro da lesão localizada da borda inferior da veia pulmonar 

inferior até o estômago, incluindo a junção esofagogástrica e os dois 

centímetros proximais do estômago 
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Carcinoma escamoso – Estadiamento: 

ESTADIAMENTO Clínico (cTNM) Patológico 

 (pTNM) 

Patológico pós neoadj.  

(ypTNM)  

0 TisN0M0 TisN0M0 - 

I T1N0-1M0 - T0-2N0M0 

Ia - T1aN0M0G1 

T1aN0M0Gx 

- 

Ib - T1aN0M0G2-3  

T1bN0M0  

T2N0M0G1 

- 

II T2N0-1M0 

T3N0M0 

- T3N0M0 

IIa - T2N0M0G2-3  

T2N0M0Gx 

T3N0M0Li 

T3N0M0G1Ls-m 

- 

IIb - T3N0M0G2-3Ls-m 

T3N0M0Gx 

T3N0M0Lx 

T1N1M0 

- 

III T3N1M0  

T1-3N2M0 

- - 

IIIa - T1N2M0 

T2N1M0 

T0-2N1M0 

IIIb - T2N2M0 

T3N1-2M0 

T4aN0-1M0 

T3N1M0 

T0-3N2M0 

T4aN0M0 

IVa T4N0-2M0  

qqTN3M0 

T4aN2M0 

T4bN0-2M0 

T1-4N3M0 

T4aN1-2M0 

T4aNxM0 

T4bN0-2M0 

T1-4N3M0 

IVb qqTqqNM1 T1-4N0-3M1 T1-4N0-3M1 
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Adenocarcinoma – Estadiamento: 

ESTADIAMENTO Clínico 

(cTNM) 

Patológico 

 (pTNM) 

Patológico pós neoadj.  

(ypTNM)  

0 TisN0M0 TisN0M0  

I T1N0M0 - T0-2N0M0 

Ia - T1aN0M0G1 

T1aN0M0Gx 

 

Ib - T1aN0M0G2 

T1bN0M0 G1-2 

T1bN0M0Gx 

 

Ic  T1N0M0G3 

T2N0M0G1-2 

 

II - - T3N0M0 

IIa T1N1M0 T2N0M0G3 

T2N0M0Gx 

 

IIb T2N0M0 T1N1M0 

T3N0M0 

 

III T2N1M0 

T3N0-1M0 

T4aN0-1M0 

-  

IIIa - T1N2M0 

T2N1M0 

T0-2N1M0 

IIIb - T4aN0-1M0 

T3N1M0 

T2-3N2M0 

T3N1M0 

T0-3N2M0 

T4aN0M0 

IVa T1-4aN2M0 

T4bN0-2M0 

T1-4N3M0 

T4aN2M0 

T4bN0-2M0 

T1-4N3M0 

T1-4N0-3M1 

T4aN1-2M0 

T4aNxM0 

T4bN0-2M0 

T1-4N3M0 

IVb T1-4N0-3M1 - T1-4N0-3M1 
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X. Tratamento: 

 Esôfago Superior 

Estádio 0 a I (Tis e T1a) (11–13):  

­ Ressecção endoscópica (RE) 

­ Esofagectomia se T1a ou Tis extenso ou nodular (não possível de controle 

com RE). 

 

Estádio I a III: 

­ Quimiorradioterapia definitiva:   

o Paclitaxel, 50 mg/m² EV, em 1 h, seguido de carboplatina, AUC 2 

EV, semanalmente, durante a RT (dose: 50,4 Gy divididos em 28 

frações) (14). 

o Cisplatina 75-100 mg/m² em 3h no D1 e 5-Fluorouracil 1.000 

mg/m²/dia em infusão contínua por 04 dias nas semanas 1 e 5 

concomitante a radioterapia (dose: 50,4 Gy divididos em 28 

frações)(15). 

o FOLFOX (oxaliplatina, 85 mg/m² EV, no D1, DL-leucovorin, 200 

mg/m² EV, no D1, e 5-FU, 400 mg/m² EV bolus, no D1, seguidos 

de 5-FU 1.600 mg/m² EV em infusão contínua por 46 h, iniciando 

no D1, a cada 2 semanas, concomitantes à RT, seguidos de 3 

ciclos após a RT (16). 

 

 Esôfago Médio e Inferior 

Tis e T1a (11–13):  

­ Ressecção endoscópica (RE) 

­ Esofagectomia se T1a ou Tis extenso ou nodular (não passível de controle 

com RE). 

 

cT1b-cT2, N0 (< 3cm e bem diferenciado)(17): 

­ A ressecção cirúrgica (esofagectomia) é a modalidade curativa-padrão 

­ Naqueles que declinam ou não são candidatos à esofagectomia, 

recomendamos tratamento de quimiorradioterapia definitiva (conforme 

protocolos de esôfago superior). 
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≥cT2, N0 (invasão linfo-vascular, ≥3cm, mal diferenciado), cT1b-cT2 N+ ou 

cT3-cT4a qualquer N 

­ Candidatos a cirurgia: terapia trimodal - radioquimioterapia seguido por 

cirurgia: 

o Radioterapia (41,4Gy) associado a paclitaxel 50 mg/m² IV em 01 

hora seguido de carboplatina AUC 2 IV semanalmente durante a 

radioterapia (14). 

o Cisplatina, 75 mg/m² EV, em 3 h, no D1 das semanas 1 e 5, e 5-

FU 1.000 mg/m²/dia EV em infusão contínua, do D1 ao D4, durante 

as semanas 1 e 5, concomitante a radioterapia (50,4 Gy em 28 

frações) (16). 

o FOLFOX (oxaliplatina, 85 mg/m² EV, no D1, DL-leucovorin, 200 

mg/m² EV, no D1, 5-FU, 400 mg/m² EV bolus, no D1, seguido de 

5-FU, 1.600 mg/m² EV em infusão contínua, por 46 h, no D1, a 

cada 2 semanas, por 3 ciclos concomitantes à RT, seguidos por 

mais 3 ciclos após a RT (15). 

­ Após neoadjuvância, reavaliar com PET-CT ou tomografias. Se ausência 

de doença à distância seguir com programação de cirúrgica (17). 

­ Conduta pós cirurgia(6): 

 Ressecção R0 – Em pacientes com EII ou III com doença patológica 

residual após quimiorradioterapia neoadjuvante, considerar 

Nivolumab 240mg a cada 2 semanas, por 16 semanas, seguido por 

Nivolumab 480mg a cada 4 semanas, até progressão ou 1 ano (18). 

 Ressecção R1 – observar até progressão ou optar por adjuvância 

com regimes de quimiorradioterapia baseados em fluorpirimidinas 

apenas se não tiverem recebido no pré-operatório.  

  Ressecção R2 – optar por quimiorradioterapia baseados em 

fluoropirimidinas apenas se não tiverem recebido no pré-operatório 

ou iniciar tratamento com quimioterapia paliativa (esquemas 

realizados no estádio IV).  
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Particularidades do Tratamento - Adenocarcinoma: 

­ Adenocarcinoma de JEG Siewert III (tumores com epicentro 2-5cm abaixo 

da JEG com extensão para JEG) ou esôfago distal considerar 

preferencialmente quimioterapia peri-operatória nos moldes de 

tratamento da neoplasia de estômago (19). 

o FLOT (esquema preferencial) – Docetaxel 50 mg/m2 IV no D1,5-

FU 2600 mg/m2 IV em 24h no D1, leucovorin 200 mg/m2 IV no D1, 

e oxaliplatina 85 mg/m2 IV no D1, a cada duas semanas por 04 

ciclos pré e 4 ciclos pós cirurgia (20). 

 

 Alternativas:  

o ECF: Epirrubicina 50 mg/m2, IV, D1; cisplatina 60 mg/m2, IV, D1; 

5- FU 200 mg/m2/dia, IV por infusão contínua por 3 semanas, a 

cada 3 semanas (21). 

o EOX – Epirrubicina 50 mg/m2 IV no D1, oxaliplatina 130 mg/m2 

IV no D1 e capecitabina 1250 mg/m2/dia VO em duas tomadas 

D1-D21, a cada três semanas (22). 

o CF – 5-FU 800 mg/m2 IV em infusão contínua durante 24h 

diariamente do D1 ao D5 e Cisplatina 75–80 mg/m2 IV no D1, a 

cada 28 dias (22). 

cT4b(6): 

­ Doença irressecável ou pacientes não candidatos a cirurgia 

(comorbidades ou performance status): Quimiorradioterapia definitiva nos 

moldes já descritos para o esôfago superior. 

­ Considerar quimioterapia isolada em casos de invasão de traquéia, 

grandes vasos ou coração. 

­ Se KPS ≥ 60% ou ECOG ≥ 2: Terapia sistêmica e cuidados de suporte. 

­ Preferir regimes com duas drogas pela menor toxicidade. 

­ Reservar três drogas apenas para pacientes com excelente KPS e sem 

comorbidades necessitando de resposta clínica. 
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 Doença metastática ou localmente avançada 

 Considerações: Se KPS ≥ 60% ou ECOG ≥ 2: Terapia sistêmica e 

cuidados de suporte 

 Preferir regimes com duas drogas pela menor toxicidade 

 Reservar três drogas apenas para pacientes com bom OS, sem 

comorbidades e com acesso à avaliação de toxicidade frequente. 

 Carcinoma de Células Escamosas 

­ Regimes de 1ª Linha: 

 Cisplatina, 80 mg/m² EV, no D1 e 5-FU, 800 mg/m² EV, do D1 ao D5, 

a cada 4 semanas e nivolumabe, 240 mg EV no D1 e no D15, seguido 

de nivolumabe, 480 mg EV a cada 4 semanas de manutenção (por até 

2 anos)(23). 

 Cisplatina, 80 mg/m² EV, no D1 e 5-FU, 800 mg/m² EV, do D1 ao D5 

a cada 3 semanas combinada a pembrolizumabe, 200 mg EV, no D1, 

a cada 3 semanas por até 6 ciclos, seguido de pembrolizumabe, 400 

mg EV a cada 6 semanas combinado ou não a 5-FU de manutenção 

até 2 anos (categoria 1 para PD-L1 CPS ≥ 10; categoria 2B para PD-

L1 CPS <10)(24).  

 Nivolumabe, 3 mg/kg EV, a cada 2 semanas combinado a ipilimumabe, 

1 mg/kg EV, a cada 6 semanas (por até 2 anos)(25). 

 Cisplatina 75 mg/m² IV no D1 e 5-FU 1000 mg/m²/dia IV D1 a D5 a 

cada 28 dias(26). 

 Capecitabina 1700 mg/m² VO em 02 tomadas por 14 dias a cada 03 

semanas e oxaliplatina 130 mg/m² IV em 02 horas no D1 (Categoria 

1)(27). 

 Cisplatina 30 mg/m² IV e Irinotecano 65 mg/m² IV em 90 min, nos dias 

D1 e   D8 a cada 03 semanas(28). 

 FOLFOX6 – oxaliplatina 85 mg/m² IV por 02 horas no D1, DL-

leucovorin no D1 e 5-FU 400 mg/m² bolus IV D1, seguido por 5-FU 

2400 mg/m² IV durante 46 horas em infusão contínua a cada 02 

semanas(29). 

 Carboplatina AUC 05 IV no D1 + Paclitaxel 200 mg/m² IV no D1 – 

Categoria 2 (30). 
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­ Regimes de 2ª Linha: 

 Pembrolizumab 200mg EV a cada 21 dias (ou 400mg EV a cada 6 

semanas) se PD-L1 por CPS ≥ 10(31). 

 Docetaxel 75-100 mg/m² IV no D1 a cada 21 dias (32). 

 Irinotecano 125 mg/m² IV no D1 e D8 a cada 21 dias(33). 

 Paclitaxel 80 mg/m² D1, D8 e D15 a cada 28 dias(28).  

 

 Adenocarcinoma 

­ Primeira Linha 

 Regimes descritos no tratamento de CEC. 

 Nos casos de adenocarcinoma de JEG dar preferência a regimes de 

tratamento quimioterápicos utilizados para neoplasia de estômago. 

 Em pacientes com CPS≥ 5 (Dako – 28-8): Nivolumabe 360 mg a cada 

3 semanas (ou 240 mg a cada 2 semanas) associadamente com 

XELOX ou FOLFOX (categoria 2B para PD-L1 CPS <5).(34) 

 Capecitabina 1.700 mg/m² VO em 02 tomadas por 14 dias a e 

oxaliplatina 130 mg/m² IV em 02 horas no D1 cada 03 semanas 

(Categoria 1) (29). 

 mFOLFOX6 – oxaliplatina 85 mg/m² IV por 02 horas no D1, DL-

leucovorin no D1 e 5-FU 400 mg/m² bolus IV D1, seguido por 5-FU 

2.400 mg/m² IV em infusão contínua por 46h a cada 02 semanas (29). 

 FLO: Leucovorin 200 mg/m2 + Oxaliplatina 85 mg/m2+ 5-FU 2.600 

mg/m² em infusão contínua por 24h a cada 14 dias(26). 

 Trastuzumab pode ser adicionado a primeira linha de tratamento 

metastático nos pacientes com adenocarcinoma de JEG que super-

expressam o HER-2 (HER2 3+ ou 2+ se FISH positivo)(35). 

o Dose: 8mg/Kg (ataque) e 6mg/Kg IV a cada 21 dias nos ciclos 

subsequentes.  
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­ Segunda Linha 

 Pembrolizumab 200mg EV a cada 21 dias (ou 400mg EV a cada 6 

semanas) se PD-L1 por CPS ≥ 1 e MSI-H(31). 

 Ramucirumab 8mg/Kg D1 e D15 + Paclitaxel 80mg/m2IV no D1, D8 e 

D15 a cada 28 dias(36). 

 Ramucirumab isolado: 8mg/kg a cada 2 semanas(36) . 

 Esquemas semelhante ao tratamento de CEC(6)  . 

 Clinical trial(6). 

XI. Medidas de suporte/ Manejo de Sintomas: 

 Disfagia: 

­ Quimioterapia sistêmica. 

­ Radioterapia externa e/ou braquiterapia 

­ Terapias endoscópicas: próteses, balão, stents. 

 Sangramento: 

­ Eletrocoagulação endoscópica. 

­ Radioterapia. 

 Fístula traqueo-esôfágica: 

­ Colocação de stent seguida de quimioterapia isolada ou combinada a 

radioterapia. 

XII. Seguimento(6): 

 Tis ou T1a:  

­ EDA a cada 03 meses no primeiro ano, a cada 06 meses no segundo ano 

e em seguida, anualmente por mais 03 anos. 

 T1b:  

­ PET-CT ou TC de tórax e abdome a cada 04-06 meses nos primeiros 02 

anos e em seguida anualmente. 

­ EDA a cada 03 meses no primeiro ano, a cada 04-06 meses no segundo 

ano, anualmente por mais 03 anos. 

 Estádio II-III:  

­ EDA não é recomendada após tratamento trimodal, baixa recorrência 

local.   

­ PET-CT ou TCs de tórax e abdome a cada 04-06 meses nos primeiros 12 

meses e a cada 06-09 meses nos próximos 24 meses.  

­ Valor de CEA e outros marcadores tumorais é incerto. 
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Adenocarcinoma Gástrico 

 

I. Epidemiologia 

 É o 5º câncer mais frequentemente diagnosticado e a 3ª principal causa 

de morte por câncer em todo o mundo (ocupa a 3ª posição junto com o 

câncer de pâncreas)1. 

 Cerca de 27.600 pacientes serão diagnosticados em 2020 nos Estados 

Unidos, com mortalidade estimada de 11.010 mortes2. 

 Nas últimas décadas, houve diminuição da incidência em todo o mundo2. 

 Para o Brasil, estimam-se, para cada ano do triênio 2023-2025, 21.480 

casos novos de câncer de estômago. Esses valores correspondem a um 

risco estimado de 9,51 a cada 100 mil homens e 4,92 para cada 100 mil 

mulheres3. 

 

II. Fatores de risco4 

 Gastrite crônica, úlcera gástrica, pólipos adenomatosos, metaplasia 

intestinal. 

 Infecção pelo Helicobacter pylori e pelo vírus Epstein Barr. 

 Álcool e tabaco. 

 Fatores dietéticos (consumo de sal e conservantes, compostos nitrosos, 

obesidade, baixo consumo de frutas e verduras). 

 Fatores ambientais (exposições ocupacionais, nível socioeconômico). 

 Fatores genéticos/hereditários. 

 

III. Patologia 5 

Classificação de Lauren: 

- Subtipo intestinal 

- Subtipo difuso 

- Inclassificável ou indeterminado 

Classificação da OMS: 

- Tubular, células parietais, papilar, micropapilar, mucoepidermoide, 

mucinoso, células pouco coesas, células em anel de sinete, carcinoma 

medular com estroma linfoide, hepatoide e tipo célula de Paneth. 
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IV. Manifestações clínicas6 

 Perda de peso 

 Dor abdominal 

 Disfagia (se tumor proximal) 

 Náuseas 

 Saciedade precoce 

 Massa abdominal palpável 

 Obstrução da saída gástrica (se tumor distal) 

 Nódulo de Virchow, nódulo da irmã Mary Joseph e nódulo de Irish 

 Ascite 

 Síndromes paraneoplásicas:queratoses seborreicas difusas (sinal de 

Leser-Trelat), acantose nigricans, anemia hemolítica microangiopática, 

nefropatia membranosa, estados de hipercoagulabilidade (síndrome de 

Trousseau). 

 

V. Fatores prognósticos 

 Subtipo molecular (sendo o genomicamente estável o de pior prognóstico 

e o associado ao EBV o de melhor prognóstico)12. 

 Fatores de mau prognóstico após ressecção cirúrgica: estadiamento TNM 

avançado, tipo histológico difuso, margens cirúrgicas comprometidas, 

idade avançada e sexo masculino7. 

 

VI. Diagnóstico 12 

 Endoscopia digestiva alta. 

Cassificação de Borrmann em 4 tipos: 

I – Polipoide sem ulceração com base larga 

II – Ulcerado com bordas elevadas 

III – Ulcerado com infiltração difusa na base 

IV – Infiltração difusa com espessamento de parede 
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VII. Exames de estadiamento 12 

 TC de tórax, abdome e pelve. 

 PET/CT em caso de doença localmente avançada, especialmente para os 

subtipos intestinais. 

 USG endoscópica se nenhuma evidência de doença metastática. 

 Laparoscopia perioperatória com coleta de lavado peritoneal nos 

pacientes candidatos à cirurgia (exceto naqueles com tumores T1-2N0 

diagnosticado pela USG endoscópica). 

 Biópsia de lesões metastáticas se indicado clinicamente. 

 Status do HER-2, proteínas de gene de reparo (MMR) e PD-L1 por CPS 

em caso de doença metastática: 

o Mínimo de quatro fragmentos9; 

o Fixação com formalina neutra tamponada a 10% em menos de 6h 

da coleta e manter fixação por menos de 10 dias10. 

 Hemograma e bioquímica. 

 

VIII. Estadiamento clínico – TNM (AJCC 2017)11 

­ Tumor primário (T) 

 TX: Tumor primário não pode ser avaliado. 

 T0: Não há evidência de tumor primário. 

 Tis: Carcinoma in situ: tumor intra-epitelial sem invasão da lâmina própria. 

 T1: Tumor invade lâmina própria, muscular da mucosa ou submucosa. 

o T1a: Tumor invade lâmina própria e camada muscular da mucosa 

o T1b: Tumor invade submucosa 

 T2: Tumor que invade muscular própria. 

 T3: Tumor penetra tecido conjuntivo subseroso sem invasão do peritônio 

visceral ou estruturas adjacentes. 

 T4: Tumor invade serosa (peritônio visceral) ou estruturas adjacentes. 

o T4a Tumor invade serosa (peritônio visceral) 

o T4b do tumor invade estruturas adjacentes 
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­ Linfonodos regionais (N) 

 NX: Linfonodo regional (s) não pode ser avaliado. 

 N0: Ausência de linfonodos regionais metastáticos. 

 N1: Metástase em 1-2 nódulos linfáticos regionais. 

 N2: Metástase em 3-6 nódulos linfáticos regionais. 

 N3: Metástase em 7 ou mais linfonodos regionais. 

  

o N3a: Metástase em 7-15 linfonodos regionais 

o N3b: Metástase em 16 ou mais linfonodos regionais 

 

 

­ Metástases à distância (M) 

 M0: Sem metástase à distância. 

 M1: Metástase à distância. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Agrupamento (TNM) Sobrevida em 5 
anos11 

0: TisN0M0 77% 

I: T1-2N0M0 57,4% - 70,8% 

IIA: T1-2N1-3M0 32,8% - 45,5% 

IIB: T3-4aN0M0 32,8% 

III: T3-4aN1-3M0 14% - 19,8% 

IVA: T4bNqM0 9,2% 

IVB: TqNqM1 4% 
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IX. Avaliação de síndrome hereditária 12 

Cerca de 10% dos cânceres gástricos demonstram agregação familiar e 1-3% 

dos casos têm mutação germinativa. 

Considerar avaliação com oncogeneticista em casos de câncer gástrico e mais 

2 casos familiares sugestivos de síndrome de Lynch; tumor de histologia difusa 

antes dos 50 anos (CDH-1); história pessoal de câncer gástrico difuso e 

carcinoma lobular de mama ou fenda palatina; história familiar de câncer gástrico 

difuso e carcinoma lobular antes dos 70 anos. 

 

X. Tratamento 

DOENÇA LOCALIZADA 

 Estadio pTis-T1aN0M0 

Ressecção endoscópica pode ser considerada em casos sem fatores de risco 

para envolvimento linfonodal. O principal fator de risco para envolvimento nodal 

é a presença de invasão linfovascular. Outros fatores incluem: tumores mal 

diferenciados, invasão submucosa, ulceração e tamanho maior que 2 cm 12. 

 

 Estadio pT1bN0M0 

 Ressecção cirúrgica. 

 Se ressecção R0 – seguimento. 
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 EstadioT2-4qNM0 (tumores potencialmente ressecáveis pela 

laparoscopia de estadiamento) 

 

Considerar quimioterapia peri-operatória com esquema FLOT: 

 FLOT – Docetaxel 50 mg/m2 IV no D1,5-FU 2600 mg/m2 IV em 24h no D1, 

leucovorin 200 mg/m2 IV no D1, e oxaliplatina 85 mg/m2 IV no D1, a cada 

duas semanas por 04 ciclos pré e 4 ciclos pós cirurgia.13. 

 

 Ressecção cirúrgica – Princípios:7 

 Ressecção cirúrgica completa por laparotomia ou laparoscopia, com 

margens de 4 cm ou mais e dissecção dos linfonodos adjacentes e dos 

principais troncos arteriais. Pacientes com comprometimento de órgãos 

adjacentes, como baço e pâncreas, poderão se beneficiar de ressecção 

alargada. 

 Gastrectomia total para tumores proximais e parcial para tumores distais. 

 Extensão da dissecção dos linfonodos: D2 – objetivo de dissecar pelo 

menos 15 linfonodos. 

 Citorredução e quimioterapia intraoperatória poderão ser oferecidas para 

casos de exceção após discussão multidisciplinar e de preferência em 

protocolos de estudo.  

 

 Indicadores de irressecabilidade: 

 Presença de metástase a distância ou envolvimento peritoneal; 

 Invasão de estruturas vasculares importantes (p.ex. aorta, 

comprometimento ou oclusão da artéria hepática ou tronco celíaco); 

 Gânglios linfáticos fora do campo cirúrgico; 

 Resultados após a cirurgia para pacientes que receberam QT pré-

operatória: 

 Se ressecção R0 – Seguir esquema de quimioterapia perioperatória. 

 Se ressecção R1 – Seguir esquema de quimioterapia perioperatória. 

Considerar quimiorradioterapia baseado em fluoropirimidinas (ver 

abaixo). 
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 Se ressecção R2 – Quimiorradioterapia baseado em fluoropirimidinas (ver 

abaixo) ou manejo paliativo com esquemas de doença metastática. 

 

 Resultados após a cirurgia para pacientes que não receberam                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

QT pré-operatória: 

 Se ressecção R0 e estadio patológico T2-4N0 com dissecção linfonodal 

D2: Considerar quimioterapia exclusiva com XELOX ou XP (ver 

esquemas de QT para câncer gástrico avançado) OU quimiorradioterapia 

em casos selecionados. 

 Se ressecção R0 e estadio patológico qTN+ OU dissecção linfonodal 

menor que D2, considerar quimiorradioterapia: 

 Quimiorradioterapia adjuvante iniciado entre a 3ª e 6ª semana do 

pós-operatório: 

o LD-leucovorin 20 mg/m2 IV em bolus seguido de 5-FU 425 mg/m2 

IV em bolus do D1 ao D5. A partir do D28, radioterapia com 4500 

cGy, por 5 semanas, associado a LD-leucovorin 20 mg/m2 IV em 

bolus seguido de 5-FU 400 mg/m2 IV em bolus, por 4 dias na 1ª 

semana de RT e por 3 dias na 5ª semana de RT. Um mês após o 

fim da RT, mais dois ciclos adicionais de LD-Leucovorin 20 mg/m2 

IV em bolus seguido de 5-FU 425 mg/m2 IV em bolus do D1 ao D5 

a cada quatro semanas16. 

 Alternativa 1: Capecitabina 1650 mg/m2/dia nos dias de 

RT.19 

 Alternativa 2: Se radioterapia não é possível e não foi feito 

quimioterapia perioperatória, considerar quimioterapia 

adjuvante exclusiva com XELOX (capecitabina 

2000mg/m2/dia VO dividida em duas tomadas por 14 dias e 

oxaliplatina 130 mg/m2 IV no D1, a cada 3 semanas por 8 

ciclos).20 
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 Princípios da radioterapia: 

 Dose: 45 a 50,4 Gy. 

 Técnicas: IMRT ou RT conformada. 

 Alvo: estômago residual e leito tumoral ressecado, coto cirúrgico e 

anastomose, definidos com base em imagem pré-operatória e colocação 

de grampos cirúrgicos.20 

 Linfonodos: pequena e grande curvatura; eixo celíaco incluindo 

pancreaticoduodenal; suprapancreatico, baço e porta hepática; 

paraesofágico/mediastino inferior para lesões proximais.21 

 

 Esquemas de QT concomitante a radioterapia: 

 Paclitaxel 50 mg/m2 IV no D1 + Carboplatina AUC 2 IV no D1 

semanalmente por 5 semanas.22 

 Cisplatina 75–100 mg/m2 IV no D1 e D29 + Fluorouracil 750–1000 mg/m2 

IV em infusão contínua durante 24h diariamente do D1-D4 e D29-D32, em 

ciclos de 35 dias.23 

 Cisplatina 30 mg/m2 IV no D1 + Capecitabina 1600 mg/m2/dia VO dividido 

em duas tomadas do D1-D5, semanalmente por 05 semanas.24 

 Oxaliplatina 85 mg/m2 IV no D1, D15 e D29 por 3 doses + Capecitabina 

1250 mg/m2/dia VO dividido em duas tomadas do D1-D5 por 5 semanas.25 

 

 Doença irressecável pela laparoscopia de estadiamento em pacientes 

não candidatos à cirurgia: 

 Quimiorradioterapia à base de fluoropirimidinas ou taxanos (definitiva) ou 

manejo paliativo com quimioterapia sistêmica. 
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DOENÇA METASTÁTICA OU LOCALMENTE AVANÇADA (onde terapia local 

não é indicada) 

 1ª Linha: 

Her-2 negativo 

 Doublets de fluopirimidina com platina + anti PD-1 26-33: 

Esquemas de QT 26-31: 

 FOLFOX: Oxaliplatina 85 mg/m² IV por 02 horas no D1, Leucovorin no D1 

e 5-FU 400 mg/m² bolus IV D1, seguido por 5-FU 2400 mg/m² IV durante 

46 horas em infusão contínua a cada 02 semanas. 

 FLO: Leucovorin 200 mg/m2 + Oxaliplatina 85 mg/m2+ 5-FU 2600 mg/m² 

em infusão contínua por 24h a cada 14 dias. 

 XELOX: Oxaliplatina 130 mg/m² IV em 02 horas no D1 + Capecitabina 

1700 mg/m² VO dividido em 02 tomadas por 14 dias a cada 21 dias. 

 CF: Cisplatina 75 mg/m² IV no D1 + 5-FU 1000 mg/m² IV em infusão 

contínua diariamente do D1-D5 a cada 28 dias. 

 XP: Cisplatina 80 mg/m2 IV no D1 + Capecitabina 2000 

mg/m2/diaVOdividido em duas tomadasdo D1-D14 a cada 21 dias. 

 

Anti PD-1 32-33: 

A adição de nivolumabe (240 mg a cada 2 semanas ou 480 mg a cada 4 

semanas) ao doublet de QT foi aprovado no Brasil independente de CPS, 

porém damos preferência a essa associação em pacientes com CPS ≥ 5. 

A opção de pembrolizumabe (200mg a cada 3 semanas) está aprovada 

apenas para CPS ≥ 10. 

 

HER 2 positivos (IHQ 3+ ou 2+ com ISH amplificado) 34: 

 considerar CF ou XELOX + Trastuzumabe (8 mg/kg na dose de ataque e 

6mg/kg na dose de manutenção) + Pembrolizumabe 200 mg a cada 3 

semanas49  
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 2ª Linha ou mais (se bom Performance Status) 35-43: 

 Ramucirumab 8mg/Kg D1 e D15 + Paclitaxel 80mg/m2IV no D1, D8 e D15 

a cada 28 dias. 

 Ramucirumab 8 mg/kg + FOLFIRI a cada 15 dias.  

 Docetaxel: 75-100mg/m² IV no D1 a cada 21 dias. 

 Paclitaxel: 80mg/m² IV no D1, D8 e D15 a cada 28 dias OU 80 mg/m² 

semanalmente com ciclos de 28 dias OU 135-200 mg/m² IV no D1 a cada 

21 dias (135 mg/m² geralmente utilizado em pacientes com radioterapia 

prévia) 

 Irinotecano: 250 a 350 mg/m² IV no D1 a cada 21 dias 

 Ramucirumab isolado: 8mg/kg a cada 2 semanas. 

 TAS 102 (3ª linha): 35mg/m2/dia do D1 ao D5 e do D8 ao D12, a cada 28 

dias.  

 Pacientes Her-2 positivos tratados previamente com trastuzumab: 

trastuzumab-deruxtecana 6,4mg/kg EV a cada 3 semanas.  

 Considerar ClinicalTrial. 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           

TRATAMENTO DE SUPORTE / MANEJO PALIATIVO 12 

 Sangramento: Cirurgia (gastrectomia em pacientes selecionados), 

Radioterapia anti-hemorrágica, embolização ou tratamento endoscópico. 

 Obstrução: Cirurgia (gastrojejunostomia ou gastrectomia em pacientes 

selecionados), radioterapia externa, quimioterapia e procedimentos 

endoscópicos paliativos (dilatação com balão, colocação de stent enteral 

ou esofágico). 

 Dor: Tratamento medicamentoso e Radioterapia antiálgica. 

 Manejo de náuseas e vômitos. 
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Câncer de Intestino Delgado 

I. Introdução e epidemiologia: 

 Tumores raros: 3% dos casos dos tumores de trato gastrointestinal 

(TGI).1 Existe uma discreta predominância em homens em relação a 

mulheres (razão de 1,5:1)2. 

 Tumores neuroendócrinos são os mais comuns nessa topografia, 

sendo 44% dos casos, seguido por: adenocarcinoma (33%), linfoma 

(15%) e tumor estromal gastrointestinal / sarcoma (8%).3 

 Adenocarcinomas duodenais podem se dividir histologicamente em 

pancreaticobiliares e intestinal, o primeiro é o subtipo mais comum e 

de pior prognóstico.4  

 Mais comum apresentação em duodeno, seguido por jejuno e íleo5. 

Tumores proximais têm melhor prognóstico em relação aos distais6. 

 Tem prevalência mais elevada de instabilidade de microssatélite (MSI), 

mutação de HER-2 e alta carga mutacional (TMB)7. 

 Presença de MSI é fator de bom prognóstico, ao passo que status 

linfonodal positivo é fator de mau prognóstico;8, 9, 10 

 Por tratar-se de doença rara, o adenocarcinoma de intestino delgado - 

uma doença heterogênea - tem seu tratamento baseado em estudos 

de fase II, estudos retrospectivos, além da extrapolação de condutas 

utilizadas no câncer colorretal.9 

II. Fatores de risco 

 Câncer colorretal hereditário sem polipose (síndrome de Lynch)11, 

Síndrome de Peutz-Jeghers12, polipose adenomatosa familiar13; 

 Álcool, açúcar refinado, carne vermelha, alimentos defumados14,15, 

existem dados controversos sobre tabagismo16 e obesidade16,17; 

 Fibrose cística18, doença de Crohn19, doença celíaca20. 

II. Quadro clínico: 

 Dor abdominal (43%); náuseas/vômitos (16%); anemia (15%); 

sangramento (7%)21; icterícia (6%); perda de peso (3%).22,23 
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III. Diagnóstico e estadiamento TNM (AJCC 2017)24 

 Endoscopia digestiva alta para avaliar lesões duodenais.25 

 Colonoscopia para avaliação de lesões em íleo terminal.26 

 Tomografia computadorizada (TC) de tórax e abdome total para 

avaliação de doença avançada.27 

 Endoscopia com cápsula de vídeo sem fio (CEV) é alternativa para 

avaliação de áreas de difícil acesso por colonoscopia ou endoscopia28. 

Esse procedimento não possibilita realização de biópsias e traz risco 

de obstrução em pacientes com lesões estenóticas29. 

 Nos casos de CEV negativa com alta suspeição e nos pacientes com 

obstrução a enterografia por TC e a enteroscopia de duplo balão (DBE) 

são alternativas, esta última com vantagem de realização de biópsia e 

potencial terapêutico.30, 31 

 Realização de CEA e CA 19.9 para avaliação inicial, se inicialmente 

elevados podem ser utilizados para seguimento e avaliação de 

resposta a terapia9. 

 Pesquisa de instabilidade de microssatélite (MSI)9: incidência e 

possibilidade de mutação germinativa é aumentada nestes tumores 

quando comparado àqueles pacientes com tumores colorretais.32,33 
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ESTADIAMENTO24: 

TX: tumor primário não pode ser avaliado. 

T0: sem evidência de tumor primário. 

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 tecido perimuscular não peritonizado 

(mesentério ou retroperitônio) sem penetração da serosa; 

T4: tumor perfura o peritônio visceral ou invade outras estruturas ou órgãos 

(incluindo outras alças de intestino delgado e parede abdominal) ou mais 

de 2cm do mesentério ou retroperitônio. 

NX: linfonodos regionais não podem ser avaliados. 

N0: ausência de metástases em linfonodos regionais. 

N1: presença de metástases em 1 ou 2 linfonodos. 

N2: presença de metástases em 3 ou mais linfonodos regionais. 

M0: ausência de metástases à distância. 

M1: metástases à distância. 
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AGRUPAMENTO TNM24: 

Estadiamento TNM 

I T1-T2N0M0 

IIA T3N0M0 

IIB T4N0M0 

IIIA qqTN1M0 

IIIB qqTN2M0 

IV qqTqqNM1 

 

*Estádio II de alto risco: T4, margens comprometidas, linfadenectomia 

inadequada (< 8 linfonodos-jejuno/íleo ou <5 linfonodos-duodeno), tumor 

perfurado, invasão linfovascular ou perineural e tumores pouco 

diferenciados.9 

IV. Tratamento: 

 Cirurgia 

o Duodenopancreatectomia se tumores de primeira e segunda 

porções do duodeno;34,35 

o Duodenectomia parcial se localizados na terceira e quarta 

porção do duodeno;34,35 

o Jejuno e íleo: segmentectomia. Margens de 5-10cm. 

Ressecção ileal terminal com hemicolectomia direita deve ser 

realizado em tumores de íleo terminal.9 

o Dissecção linfonodal adequada com ressecção de pelos menos 

8 linfonodos. 36,37 
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 Tratamento adjuvante estádios I e II: 

o Considerar quimioterapia adjuvante para estádio II de alto 

risco:9,38,39,40 

o Capecitabina 1000-1250mg/m² VO duas vezes por dia durante 

14 dias, repetido a cada 3 semanas o 

o 5-FU/leucovorin: leucovorin 500mg/m² em 2 horas semanal por 

6 semanas, 5-FU 500mg/m² em bolus 1 hora após o início do 

leucovorin semanal por 6 semanas a cada 8 semanas, por 6 

meses; 

o Não indicado tratamento adjuvante se MSI-high.9 

 

 Tratamento adjuvante estádio III 38,39,40: 

o CAPOX: capecitabina 750mg/m2 duas vezes ao dia, D1-D14, 

em associação a oxaliplatina 130mg/m2, D1, por 3 a 6 meses, 

ou;  

o mFOLFOX6: oxaliplatina 85mg/m2 no D1, DL-leucovorin 

400mg/m2 no D1, 5-fluorouracil 400mg/m2 no D1 e 5-FU 

infusional 2400mg/m2 em 46h, a cada 15 dias, por 6 meses. 

 Avaliar quimioradioterapia com 5-FU ou capecitabina em pacientes 

com margens comprometidas.41 

o Capecitabina 825mg/m² duas vezes por dia, D1-D7, por 5 

semanas concomitante a radioterapia; 

o 5-FU 225mg/m² infusão em 24 horas diariamente, D1-D7 por 5 

semanas com radioterapia. 

 Doença localmente avançada, não elegíveis para cirurgia / Estádio 

IV: 

o Para primeira linha, são recomendados esquemas com 

fluoropirimidina e oxaliplatina. O uso de bevacizumabe é 

controverso já que não existem estudos randomizados 

comprovando o benefício da sua adição a quimioterapia.42 

 CAPOX: capecitabina 750mg/m2 duas vezes ao dia, D1-

D14, em associação a oxaliplatina 130mg/m2, D1,43 com 

ou sem bevacizumabe 7,5mg/kg, D144, ou;  
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 mFOLFOX6: oxaliplatina 85mg/m2 no D1, DL-leucovorin 

400mg/m2 no D1, 5-fluorouracil 400mg/m2 no D1 em 

bolus e 5-FU infusional 2400mg/m2 em 46h45 com ou 

sem bevacizumabe 5mg/kg, D144, a cada 15 dias, ou: 

o Aqueles com exposição prévia a oxaliplatina no cenário 

adjuvante ou contraindicação a mesma considerar: 

 FOLFIRI: irinotecano 180mg/m² IV em 30-90minutos, D1, 

leucovorin 400mg/m² IV paralelo ao irinotecano, 5-FU 

400mg/m² IV bolus, dia 1, seguido por 2.400mg/m² em 

infusão contínua por 46 horas, a cada 2 semanas.46 

o Para paciente com estado clínico comprometido, considerar o 

uso de fluoropirimidina isolada: 5-FU/leucovorin ou 

capecitabina9: 

 Opção de 5-FU/leucovorin (Roswell Park): leucovorin 

500mg/m² IV em 2 horas, dias 1,8,15, 22, 29 e 36; 5-FU 

500mg/m² IV bolus 1 hora após iniciar o leucovorin, dias 

1, 8, 15, 22, 29 e 36; repetido a cada 8 semanas;47 

 Capecitabina 850-1250mg/m² VO duas vezes por dia 

durante 14 dias, repetido a cada 3 semanas.9 

o Opções de tratamento para segunda linha: 

 FOLFIRI: irinotecano 180mg/m² IV em 30-90minutos, dia 

1, leucovorin 400mg/m² IV paralelo ao irinotecano, 5-FU 

400mg/m² IV bolus, dia 1, seguido por 2.400mg/m² em 

infusão contínua por 46 horas, a cada 2 semanas.48 

 Gencitabina e Nabpaclitaxel: nabpaclitaxel 125mg/m², 

gencitabina 100mg/m², EV, D1, D8 e D15 a cada 28 

dias;49 

 Gencitabina e docetaxel: gencitabina 100mg/m² EV, D1 

e D8, docetaxel 75mg/m² D8 a cada 21 dias;49 

 Gencitabina e paclitaxel: gencitabina 100mg/m², 

paclitaxel 100mg/m², EV, D1, D8 e D15, a cada 28 dias;49 

 Carboplatina e paclitaxel: paclitaxel 175mg/m², 

carboplatina AUC 5, EV, D1, a cada 21 dias;49 

 Nabpaclitaxel 220-260mg/m² EV a cada 21 dias;49 
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 Docetaxel 75-100mg/m² EV, D1, a cada 21 dias;49 

 Paclitaxel 135 -250mg/m² EV D1 a cada 21 dias, ou 

80mg/m² semanalmente, ou 80mg/m² D1, D8 e D15 a 

cada 28 dias;49 

 Irinotecano 125mg/m² D1 e D8, EV, a cada 3 semanas;50 

o Para pacientes com MSI-H ou alto TMB (≥ 

10mutações/megabyte).: 

 Pembrolizumabe 200mg EV a cada 3 semanas naqueles 

pacientes com MSI-H ou alto TMB (≥ 

10mutações/megabyte). 51,52,53 

 Nivolumabe, 3mg/kg EV, a cada 2 semanas com ou sem 

ipilimumabe, 1mg/kg EV, a cada 6 semanas.54 

V. Seguimento9: 

 História e exame físico a cada 3 a 6 meses, durante 2 anos, seguido 

de a cada 6 meses durante 5 anos; 

 Tomografia computadorizado de tórax, abdome e pelve a cada 6 a 12 

meses por dois anos, então anualmente por um total de 5 anos;  

 CEA e/ou CA 19-9 a cada 3-6 meses durante 2 anos, seguido de a 

cada 6 meses por 5 anos;  

 Cápsula endoscópica não é indicada de rotina.  
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Neoplasia de cólon  

 

Epidemiologia 

 

 Nos Estados Unidos estima-se 106.590 novos casos em 2024 com 53010 

mortes.1.  

 É o terceiro câncer em incidência entre homens e mulheres no Brasil, 

excluindo o câncer de pele não melanoma.2  

 O número estimado de casos novos de câncer de cólon e reto para o Brasil, 

para cada ano do triênio de 2023 a 2025, é de 45.630 casos, 

correspondendo um risco estimado de 21,10 casos por 100 mil habitantes, 

sendo 21.970 casos entre os homens e 23.660 casos entre as mulheres. 

Esses valores correspondem a um risco estimado de 20,7 casos novos a 

cada 100 mil homens e de 21,41 a cada 100 mil mulheres.2 

 

 Predomina na quinta década de vida.4 

 

•  O aumento do screening e ressecção precoce de pólipos adenomatosos de 

cólon esquerdo vem determinando uma mudança na distribuição 

anatômica dessa neoplasia, com aumento do número de casos de câncer 

de cólon direito e ceco. 5 

 

• Cerca de 95% dos casos são esporádicos.3 

 

• Em 20% dos pacientes a doença é metastática à apresentação. ¹ 

 

II. Fatores de Risco 6 

 

o Síndromes hereditárias (5% das neoplasias de cólon). 

o História familiar. 

o Doença inflamatória intestinal. 

o Idade, média 70-75 anos. 

o Sedentarismo. 

o Obesidade e sobrepeso. 
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o Diabetes Melitus. 

o Consumo de carnes vermelhas e processadas. 

o Tabaco. 

o Álcool. 

o Terapia de deprivação de androgênio. 

 

III. Fatores Protetores 7 

 

 Atividade Física regular. 

 Dieta rica em frutas, legumes e verduras 

 Ingesta de fibras. 

 Ingesta de peixe. 

 Produtos derivados de cálcio. 

 Ingesta de ácido fólico e vitamina B6. 

 Níveis de vitamina D. 

 Aspirina e outros agentes antiinflamatórios. 

 Terapia de reposição hormonal pós menopausa. 

 Estatinas. 

 

IV. Síndromes Hereditárias relacionadas com Câncer colorretal: 61, 62 

 

• Polipose Adenomatosa Familiar: 

 

• Síndrome autossômica dominante causada por mutações no gene APC, 

no cromossomo 5q21-q22.  

• Ocorre em aproximadamente 1 / 10.000 a 1 / 30.000 nascidos vivos, e é 

responsável por menos de 1% do total de cânceres colorretais nos 

Estados Unidos.  

• PAF clássica é caracterizada pela presença de 100 ou mais pólipos 

adenomatosos colorretais.  

• Predomínio na segunda e terceira década de vida. 

• Câncer colorretal ocorre em praticamente 100% dos indivíduos não 

tratados até os 45 anos. 
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• PAF atenuado é caracterizado por mais de 10 a 20 adenomas, mas menos 

do que 100.  

• 80 % de risco de desenvolver câncer colorretal com uma idade média de 

56 anos.  

• Diagnóstico de PAF deve ser suspeitado em indivíduos com > 10 a 20 

adenomas colorretais cumulativos, ou uma história de adenomas em 

combinação com manifestações extracolônicas associados com PAF, 

como por exemplo: adenomas duodenal/ampulares, tumores 

desmóides, neoplasia papilar da tireóide, hipertrofia congênita do 

epitélio pigmentar da retina, cistos epidérmicos, ou osteomas).  

• Mutações germinativas no gene APC são necessários para estabelecer o 

diagnóstico de PAF ou PAF atenuada. 

 

• Síndrome de Lynch: 63, 64 

 

 Doença autossômica dominante causada por uma mutação em um dos 

vários genes de reparo do DNA (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2) ou 

perda de expressão do MSH2. 

 Também conhecida como Câncer Colorretal Hereditário sem polipose. É 

responsável por 3% dos CCR, acometendo pacientes com idade 

média de 43 anos. 

 Maior prevalência de lesões em cólon direito e do subtipo histológico 

mucinoso com células em anel de sinete. 

 Caracteriza-se por um risco aumentado de câncer colorretal (CCR), além 

de maior risco de doenças malignas extracolônicas, sendo a mais 

comum destas o câncer de endométrio. Outros sítios incluem: ovário, 

estômago, intestino delgado, sistema hepatobiliar, pelve renal e 

ureter, cérebro, pele (Síndrome de Muir Torre), mama, próstata e 

pâncreas.  
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V. Rastreamento60 

 

• Colonoscopia é o exame de eleição. 

 

• Marcadores séricos (CEA, CA 19.9) não devem ser utilizados como 

rastreamento. 

 

 Antes de iniciar rastreio com colonoscopia deve-se investigar o risco de CRC 

com os seguintes questionamentos para definir a idade ideal para 

realização: 

 

o Algum caso de câncer colorretal na família? Quantos casos e qual grau 

de parentesco destes familiares? Parente de primeiro grau (genitores, 

irmãos ou filhos) ou segundo grau (avós, tios, primos ou sobrinhos). 

Em que idade estes casos de câncer foram diagnosticados? 

 

• Risco aumentado com base em história familiar - Um único parente de 

primeiro grau com CRC ou adenoma avançado em qualquer idade, ou 

dois ou mais parentes de primeiro grau com câncer colorretal ou 

adenomas avançados em qualquer idade - rastreio com colonoscopia 

a partir dos 40 anos ou 10 anos antes diagnóstico do parente mais 

jovem. Repetir a cada cinco anos. 

 

o  Pacientes sem histórico familiar de câncer colorretal e risco médio de 

câncer colorretal, realizar rastreio dos 45 aos 75 anos. Se 

colonoscopia negativa, repetir após 10 anos. Se presença de pólipos 

ressecados, repetir após 02 - 03 anos. 119,120 

 

  A decisão de realizar rastreio a população dos 76 aos 86 anos dependerá 

da expectativa de vida estimada.119, 120 

 

• O rastreio não deve ser recomendado para pacientes com uma 

expectativa de vida inferior a dez anos.119 

 Síndrome de Polipose adenomatosa familiar: 64 
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 Para portadores do gene APC (Síndrome de polipose adenomatosa 

familiar) ou familiares em situação de risco que não fizeram testes 

genéticos ou nas quais o teste genético foi pouco informativo deve ser 

oferecido uma sigmoidoscopia flexível ou colonoscopia a cada 12 

meses, com início em torno de 10 a 12 anos. 

 

o Proctocolectomia total no início do diagnóstico se polipose profusa, 

múltiplos adenomas grandes (> 1 cm), ou displasia de alto grau. 

o Pacientes com adenomas escassos e pequenos (<5 mm) podem ser 

seguidos por via endoscópica. 

 

o Os pacientes que se submeterem a proctocolectomia total, devem 

continuar a vigilância regular da bolsa ileal. 

 

 Síndrome de Lynch: 63 64 

 

• Rastreio com colonoscopia a cada 1-2 anos, com início entre os 20 e 

25 anos, ou dois a cinco anos antes da idade mais precoce do 

diagnóstico CRC na família, o que ocorrer primeiro. 

 

 Famílias com mutações MSH6 e PMS2, costumam ter um fenótipo 

atenuado, um menor risco de CRC e uma idade mais avançada no 

momento do diagnóstico do CRC. Nesses casos, o rastreio 

colonoscopia pode começar dos 25 aos 30 anos ou dois a cinco 

anos antes do caso mais antigo de CRC na família (o que ocorrer 

primeiro) e repetida a cada um a dois anos. 
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VI. Quadro Clínico 8 

 

 Variável 

 Sintomas subagudos: sangramento retal, dor abdominal, anemia. 

Quadro clínico emergencial: obstrução intestinal, peritonite e hemorragia 

digestiva baixa. 

Diagnóstico ocasional através de exames de rastreamento em pacientes 

assintomáticos. 

 

VII. Diagnóstico 9 

 

 Colonoscopia com biópsia de lesões suspeitas. 

 Marcadores tumorais (CEA, Ca19.9) não tem valor para diagnóstico. 10 

 CEA pode ter valor prognóstico em pacientes recém diagnosticados e no 

seguimento clínico. 

 

 

VIII. Patologia ¹² 

 

 Carcinoma é a histologia mais frequente. 

 Outros: neuroendócrinos, hamartomas, linfomas, tumores mesenquimais. 

 

• Critérios fundamentais que devem ser incluídos na descrição da biópsia da 

peça cirúrgica: 

 

 Grau da neoplasia, espessura da penetração e extensão a órgãos 

adjacentes, número de linfonodos regionais envolvidos, status das 

margens proximal, distal e radial, invasão linfovascular, invasão 

perineural. 

 Citoqueratina 20 (CK20) e CDX2 são os dois marcados de imuno-

histoquímica mais sensíveis e específicos para neoplasia de cólon e 

reto. ¹³ 
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IX. Fatores de mau prognóstico ¹4,108 

 

• Extensão do tumor local. 

• Linfonodos regionais comprometidos. 

• Metástases a distância. 

• Menos de 12 linfonodos ressecados. 

• Invasão linfovascular. 

• Invasão perineural. 

• Níveis elevados de CEA (Antígeno carcinoembrionário) no pré-operatório. 

• Perfuração ou obstrução intestinal. 

• Mutação V600 do BRAF. 

• Mutações nos códons 12 e 13 do KRAS. 

• CDX2 negativo. 

 

Obs: Deficiência de mismatch repair, responsável por vários erros de codificação 

do DNA, ocasionando a instabilidade de microssatélites, é um fator de melhor 

prognóstico. Esse grupo de pacientes parece não se beneficiar de quimioterapia 

adjuvante baseada em 5-fluoracil isolado.  

 

X. Exames de estadiamento11 

 

o Exames laboratoriais (hemograma, função hepática e renal). 

o Colonoscopia para avaliação local. 

o Tomografia de tórax e abdome total com contraste. 

o PET-CT quando disponível e principalmente em neoplasias de cólon com 

metástases isoladas em pulmão ou fígado, para definir candidatos a 

ressecção de metastasectomia. 

 

 

 

 

 

 

XI. Estadiamento – TNM staging AJCC UICC 8th edition11 
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 Tumor primário (T): 

 TX tumor primário não pode ser avaliado. 

 T0 sem evidência de tumor primário. 

 Tis: intraepitelial ou invade lâmina própria. 

 T1 Tumor invade submucosa. 

 T2 tumor invade muscular própria. 

 T3 tumor se infiltra através da muscular própria até os tecidos 

pericolorretais. 

 T4a tumor penetra a superfície do peritônio visceral. 

 T4b tumor aderido a outros órgãos ou estruturas. 

 

• Linfonodos regionais (N): 

 

• Nx Linfonodos não podem ser avaliados. 

• N0 Ausência de linfonodos comprometidos. 

• N1 Metástases em 01 a 03 linfonodos regionais. 

• N1a metástase em 01 linfonodo regional. 

• N1b metátases em 2 a 3 linfonodos regionais. 

• N1c tumor invade subserosa, mesentério ou tecidos pericolônicos não 

peritonealizados sem linfonodos regionais. 

• N2 metátases em 04 ou mais linfonodos regionais. 

• N2a metástase em 04 a 06 linfonodos regionais. 

• N2b metástases em 07 ou mais linfonodos regionais. 

• Metástases à distância (M) 
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 M0: Sem metástase à distância 

 M1: Metástase à distância 

 M1a: Metástase em um órgão (fígado, pulmão, ovário, linfonodo não 

regional). 

 M1b: Metástase em mais de um órgão/localização sem metástase 

peritoneal 

 M1c: Metástase peritoneal associada ou não a metástase em outros 

órgãos. 

 

 

Estadio  TNM 

0 TisN0M0 

I T1N0M0 

T2N0M0 

IIA T3N0M0 

 

IIB  T4aN0M0  

IIC T4bN0M0 

IIIA T1-
2N1/N1cM0 

T1N2aM0 

IIIB T3-
T4aN1/N1cM
0 

T2-T3N2aM0 

T1-T2N2bM0 

IIIC T4aN2aM0 

T3-
T4aN2bM0 

T4bN1-2M0 

IVA qqTqqNM1a 

IV B qqTqqNM1b 

IV C qqTqqNM1c 

 

 

 

 

 

 

XII. Tratamento  
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RESSECÇÃO CIRÚRGICA NA DOENÇA LOCALIZADA - PRINCÍPIOS DA 

CIRURGIA.15 

 

Principais alvos da cirurgia:  a remoção completa do tumor com principais 

pedículos vasculares, e drenagem linfática do segmento do cólon afetado. 

Colectomia aberta x laparoscópica. Não há diferenças na recorrência local e 

sobrevida global. Se cirurgião capacitado, ausência de complicações 

agudas e cirurgias abdominais prévias, preferir videolaparoscopia. 15 

Margens cirúrgicas proximal e distal devem ter pelo menos 5 cm de distância do 

tumor. 16 

Existe uma forte correlação entre o número de linfonodos avaliados após a 

ressecção cirúrgica e sobrevida. Recomenda-se que pelo menos 12 

linfonodos sejam ressecados e avaliados. 15, 16 

Cirurgia padrão: Colectomia parcial com linfadenectomia. 

Colectomia subtotal ou total pode ser indicada em casos de neoplasias 

sincrônicas nos lados direito e esquerdo do cólon. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESSECÇÃO CIRÚRGICA – MANEJO DO CARCINOMA POLIPÓIDE.17 
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 É definido como uma neoplasia que invade submucosa (pT1) ou neoplasia 

in situ (pTis). 

 Tratamento pode ser realizado por ressecção endoscópica. 

 Recomenda-se marcar o local do pólipo após polipectomia. 

 Se fatores prognósticos favoráveis como margens de ressecção negativas, 

grau 1 e 2, ausência de invasão angiolinfática, nenhuma abordagem 

adicional precisa ser realizada. 

 Se fragmentação do pólipo ressecado, fatores de mau prognóstico, margens 

comprometidas, histologia desfavorável indica-se ressecção segmentar 

do cólon com remoção de linfonodos em bloco. 

 Polipectomia adequada tem margem de ressecção maior ou igual a 2 mm. 

Margem menor que 2mm é considerada positiva. 

 Submeter todos os pacientes a nova colonoscopia a procura de pólipos 

sincrônicos após ressecção. 

 Não há indicação de quimioterapia adjuvante. 

 Em casos de pólipos classificados como Haggitt 4 ou Sm3 da classificação 

de Kudo, o risco de metástase linfonodal é alto podendo atingir 12-25% e 

não recomendamos ressecção endoscópica. 

 

TRATAMENTO: QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE:  

 

 Quando indicada, a quimioterapia adjuvante deve ser iniciada logo após a 

recuperação cirúrgica. De preferência até 06 a 08 semanas após o 

procedimento. ²9 

 Estádio I - não há indicação de quimioterapia adjuvante. 

 Estádio II- Benefício duvidoso. ¹8,19, 20 

o Baixo risco e/ou com instabilidade de microssatélite não há indicação de 

quimioterapia adjuvante. 

 

 

o Sugerimos quimioterapia adjuvante por 6 meses se ausência de 

instabilidade de microssatélite e fatores de alto risco: tumor primário 

T4, com células em anel de sinete, pobremente diferenciados, menos 
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de 12 linfonodos ressecados, perfuração ou obstrução intestinal, 

invasão angiolinfática, invasão perineural e/ou margens 

comprometidas ou indeterminadas, tumor budding. 

o Embora ainda não seja utilizada de forma rotineira na prática oncológica 

atual, a avaliação de doença residual mínima por ctDNA (DNA 

circulante na corrente sanguínea) tem se mostrado um importante 

marcador para avaliação de recorrência e decisão quanto a 

necessidade de quimioterapia adjuvante.121 

 Fluoropirimidina oral: capecitabina, 2.000 mg/m² VO, em 2 tomadas, 

do D1 ao D14, a cada 3 semanas, por 8 ciclos. 109 

 Regime do Roswell Park – DL-leucovorin, 500 mg/m² (ou L-leucovorin, 

250 mg/m²) *EV, por 2 h, seguido de 5-FU, 500 mg/m² EV, 1 h após 

o início de leucovorin, 1×/semana, por 6 semanas, a cada 8 

semanas, por 3 ciclos.  

 LV5FU2 - composto de DL-leucovorin, 200 mg/m² (ou L-leucovorin, 

100 mg/m²) *, em 2 h de infusão, seguido por 5-FU, 400 mg/m² 

bolus, e 600 mg/m², em 22 h de infusão contínua, por 2 dias, a cada 

14 dias, por 12 ciclos. 107 

o Não há vantagens em adicionar oxaliplatina ao esquema de quimioterapia 

nos pacientes estádio II (se MSS ou MSI-L). ²¹, ²², ²³ 

o Se instabilidade de microssatélite e fatores de alto risco, não há consenso 

quanto a conduta a ser realizada. Deveremos avaliar individualmente 

cada caso. 21, 22, 23, 24, 25 

o Apesar de conhecido fator de mau prognóstico, pesquisa da mutação do 

BRAF não é usada para indicação do tratamento adjuvante no estádio 

II. 

 

 

 

 

 

• Estádio III- quimioterapia adjuvante. ¹8, 19 

 

 Primeira escolha:  
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 mFOLFOX 6 – Oxaliplatina 85 mg/m² IV no D1 + Leucovorin 400 

mg/m² IV no D1 + 5-Fluoracil 400 mg/m ² IV em bolus no D1, 

seguido de 5-Fluoracil 2.400 mg/m² em infusão contínua por 46 

horas a cada 15 dias por 06 meses. ²², ²³ 

 XELOX (CAPOX) - capecitabina, 2.000 mg/m²/dia, divididos em 2 

tomadas, a cada 12 horas (meia hora após o café e o jantar), por 

14 dias e oxaliplatina, 130 mg/m² EV, no D1, a cada 3 semanas por 

8 ciclos. 

 

 Se contraindicação a oxaliplatina: 

 

 Regime Roswell Park-Leucovorin 500 mg/m² em infusão de 02 horas + 5-

FU 500 mg/m² IV em bolus no D1, semanalmente, por 06 semanas, a 

cada 08 semanas por 04 ciclos. ³0 

 Esquema De Gramont modificado- Leucovorin 400 mg/m² IV no D1 + 5-

FU em bolus 400 mg/m² no D1, seguido por 5-FU 2.400 mg/m² em 

infusão contínua por 46 horas a cada 02 semanas. ³¹ 

 Para idosos acima de 70 anos a adição de oxaliplatina ao regime de 

quimioterapia adjuvante, mesmo no estádio III, parece não adicionar 

benefício.  

 

 Para pacientes com T1-T3N1 tratados com XELOX (CAPOX) é possível 

oferecer três meses de tratamento. Análise conjunta de 06 trials 

randomizados sugere que não há inferioridade de 03 meses de 

CAPOX em relação a 06 meses de FOLFOX, em termos de 

sobrevida livre de doença, nesse subgrupo de pacientes, resultando 

em menos toxicidade neurológica.101. 

 

 

 

TRATAMENTO – DOENÇA METASTÁTICA IRRESSECÁVEL. 
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• Pesquisar status de mutação do RAS, BRAF, HER2, fusão de NTRK, 

imunohistoquímica para pesquisa de instabilidade de microssatélites, que 

permite selecionar a estratégia de tratamentos. ³², ³³,114 

 

• Cerca de 50% dos pacientes com neoplasia de cólon metastática 

apresentam RAS mutado. 

 

 Pacientes cujos tumores são RAS e BRAF do tipo selvagem se beneficiam 

da adição de anticorpos monoclonais anti-EGFR (cetuximab ou 

panitumumab) ao esquema de quimioterapia. ³² ³³ 

 

 Presença de RAS mutado confere resistência a terapia Anti-EGFR. 33 

 

• O uso do bevacizumabe, anticorpo anti-VEGF, está indicado no ECIV e 

independe do status mutacional do RAS. ³4, 41 

 

• A presença da mutação do BRAF (5 – 10% dos pacientes) confere pior 

prognóstico .103, 104 

 

Crescentes evidências sugerem que a mutação BRAF V600E confere resistência 

aos anti-EGFR. Não sendo recomendado, portanto, a utilização do anti-

EGFR nesse cenário.103, 104 

 

 Até o momento, não há consenso sobre qual a melhor sequência de regimes 

quimioterápicos e anticorpos monoclonais a ser utilizada. 

 

 No momento da indicação da primeira linha de tratamento, o mais importante 

fator para melhor os índices de sobrevida, é pensar no sequenciamento 

dos diversos esquemas ao longo do tempo, de modo que o paciente seja 

exposto ao maior número de linhas e drogas disponíveis. 

 

 

REGIMES QUIMIOTERÁPICOS DE PRIMEIRA LINHA: 
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• Pacientes com instabilidade de microssatélite (MSI) independente do RAS: 
 

 Pembrolizumabe 200mg, IV a cada 3 semanas (ou 400mg a cada 6 

semanas). 110 

 

 Nivolumabe 03 mg/kg EV a cada 02 semanas e ipilimumabe 01 mg/Kg 

EV a cada 06 semanas, até progressão de doença ou toxicidade 

limitante. 114 

 

o Regimes recomendados se cólon esquerdo, MSS, RAS mutado, doença 

irressecável: 

 

 

 Se bom status performance: FOLFOXIRI com ou sem bevacizumabe- 

irinotecano 165mg/m2 IV em 60 min D1 + oxaliplatina 85mg/m2 IV em 

2h D1 + Leucovorin 400mg/m2 IV D1 + 5- Fluoruracil 3.200mg/m2 IV 

em BIC em 48h com ou sem bevacizumabe 5mg/kg IV a cada 2 

semanas. 105, 106 

 

 Alternativamente - FOLFOX6 com ou sem Bevacizumab - Oxaliplatina 85 

mg/m² IV no D1 + Leucovorin 400 mg/m² IV no D1 + 5-FU 400 mg/m 

² IV em bolus no D1, seguido de 2.400 mg/m² em infusão contínua por 

46 horas a cada 15 dias com ou sem bevacizumab 05 mg/Kg IV no 

D1 a cada 02 semanas. ³7, 38, 39, 40, 41  

                  

                         Ou 

 

• FOLFIRI com ou sem Bevacizumab – Irinotecano 180 mg/m² IV durante 

30-90 min, no D1, leucovorin 400 mg/m² IV no D1, 5-FU 400 mg/m² IV 

no D1 seguido por 5-FU infusional 2400 mg/m² IV em infusão contínua 

por 46horas com ou sem bevacizumab 05 mg/Kg IV a cada 02 

semanas. ³7, 38, 39, 40, 41 

                         Ou 
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 XELOX com ou sem bevacizumabe – Oxaliplatina 130 mg/m² IV no D1 + 

Capecitabina 1000 mg/m² via oral 02 vezes ao dia de D1-D14 a cada 

03 semanas com ou sem bevacizumab 05 mg/Kg IV a cada 02 

semanas. 64 

 

 Se idosos frágeis e/ou baixo PS 65 : Esquema De Gramont modificado - 

Leucovorin 400 mg/m² IV no D1 + 5-FU em bolus 400 mg/m² no D1, 

seguido por 5-FU 2400 mg/m² em ifusão contínua por 46horas a cada 

02 semanas com ou sem bevacizumabe.³¹Ou Capecitabina: 

1250 mg/m2 02 x ao dia por 14 dias a cada 21 dias com ou sem 

bevacizumabe.41 

 

 Esquemas com oxaliplatina estão associados a piora da qualidade de 

vida. 

 

 Contraindicações ao uso do Bevacizumabe: Doença tromboembólica, 

feridas em cicatrização, hemorragia.42 

 

 Regimes recomendados se MSS, BRAF mutado, doença irressecável: 

 

 

o Se bom status performance: FOLFOXIRI com ou sem bevacizumabe- 

irinotecano 165mg/m2 IV em 60 min D1 + oxaliplatina 85mg/m2 IV em 

2h D1 + Leucovorin 400mg/m2 IV D1 + 5- Fluoruracil 3.200mg/m2 IV 

em BIC em 48h com ou sem bevacizumabe 5mg/kg IV a cada 2 

semanas. 105, 106 

 

• Alternativamente - FOLFOX6 com ou sem Bevacizumab - Oxaliplatina 85 

mg/m² IV no D1 + Leucovorin 400 mg/m² IV no D1 + 5-FU 400 mg/m 

² IV em bolus no D1, seguido de 2.400 mg/m² em infusão contínua por 

46 horas a cada 15 dias com ou sem bevacizumab 05 mg/Kg IV no 

D1 a cada 02 semanas. ³7, 38, 39, 40, 41  

                  

                         Ou 
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• FOLFIRI com ou sem Bevacizumab – Irinotecano 180 mg/m² IV durante 

30-90 min, no D1, leucovorin 400 mg/m² IV no D1, 5-FU 400 mg/m² IV 

no D1 seguido por 5-FU infusional 2400 mg/m² IV em infusão contínua 

por 46horas com ou sem bevacizumab 05 mg/Kg IV a cada 02 

semanas. ³7, 38, 39, 40, 41 

                         Ou 

 

o XELOX com ou sem bevacizumabe – Oxaliplatina 130 mg/m² IV no D1 + 

Capecitabina 1000 mg/m² via oral 02 vezes ao dia de D1-D14 a cada 

03 semanas com ou sem bevacizumab 05 mg/Kg IV a cada 02 

semanas. 64 

 

 Se idosos frágeis e/ou baixo PS 65: Esquema De Gramont modificado - 

Leucovorin 400 mg/m² IV no D1 + 5-FU em bolus 400 mg/m² no D1, 

seguido por 5-FU 2400 mg/m² em ifusão contínua por 46horas a cada 

02 semanas com ou sem bevacizumabe. ³¹ Ou Capecitabina: 

1250 mg/m2 02 x ao dia por 14 dias a cada 21 dias com ou sem 

bevacizumabe.41 

 

 Esquemas com oxaliplatina estão associados a piora da qualidade de 

vida. 

 

o Contraindicações ao uso do Bevacizumabe: Doença tromboembólica, 

feridas em cicatrização, hemorragia.42 
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 Regimes recomendados se cólon esquerdo, MSS, RAS selvagem/ BRAF 

selvagem, HER2 negativo: 

 

o Estudos clínicos mostram que a origem do tumor, de acordo com a 

lateralidade, em cólon direito ou esquerdo tem implicação prognóstica 

e preditiva de resposta a terapia com anti-EGFR. Em nosso serviço 

temos baseado nossas escolhas no estudo da biologia tumoral e 

lateralidade e dessa forma, oferecemos na primeira linha terapia anti-

EGFR em tumores de cólon esquerdo em primeira linha. 99, 100 

 

o Regimes sugeridos: 

▪ FOLFOX6 com ou sem Panintumumab - Oxaliplatina 85 mg/m² IV no 

D1 + Leucovorin 400 mg/m² IV no D1 + 5-FU 400 mg/m ² IV em 

bolus no D1, seguido de 2400 mg/m² em infusão contínua por 

46horas a cada 15 dias com ou sem Panintumumab 06 mg/kg IV 

durante 60 minutos no D1 a cada 02 semanas. ³7, 38, 39, 45, 100 

▪ FOLFOX6 com ou sem Cetuximabe - Oxaliplatina 85 mg/m² IV no D1 

+ Leucovorin 400 mg/m² IV no D1 + 5-FU 400 mg/m ² IV em bolus 

no D1, seguido de 2400 mg/m² em infusão contínua por 46horas a 

cada 15 dias com ou sem Cetuximabe 400 mg/m ² IV durante 02 

horas no D1 e 250 mg/m² por 60 minutos semanal posteriormente 

ou 500 mg/m² durante 02 horas a cada 02 semanas. ³7, 38, 39, 43, 44 

 

▪ FOLFIRI com ou sem Cetuximabe– Irinotecano 180 mg/m² IV durante 

30-90 min, no D1, leucovorin 400 mg/m² IV no D1, 5-FU 400 mg/m² 

IV no D1 seguido por 5-FU infusional 2400 mg/m² IV em infusão 

contínua por 46horas com ou sem Cetuximabe 400 mg/m ² IV 

durante 02 horas no D1 e 250 mg/m² por 60 minutos semanal 

posteriormente ou 500 mg/m² durante 02 horas a cada 02 

semanas. ³7, 38, 39, 43, 44 
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 FOLFIRI com ou sem Panintumumab – Irinotecano 180 mg/m² IV 

durante 30-90 min, no D1, leucovorin 400 mg/m² IV no D1, 5-FU 

400 mg/m² IV no D1 seguido por 5-FU infusional 2400 mg/m² IV em 

infusão contínua por 46 horas com ou sem Panintumumab 06 

mg/kg IV durante 60 minutos no D1 a cada 02 semanas. ³7, 38, 39, 45 

 

 XELOX com ou sem cetuximabe – Oxaliplatina 130 mg/m² IV no D1 + 

Capecitabina 1000 mg/m² via oral 02 vezes ao dia de D1-D14 a 

cada 03 semanas Cetuximabe 400 mg/m ² IV durante 02 horas no 

D1 e 250 mg/m² por 60 minutos semanal posteriormente ou 500 

mg/m² durante 02 horas a cada 02 semanas.64 

 XELOX com ou sem panitumumabe – Oxaliplatina 130 mg/m² IV no 

D1 + Capecitabina 1000 mg/m² via oral 02 vezes ao dia de D1-D14 

a cada 03 semanas com ou sem Panintumumab 06 mg/kg IV 

durante 60 minutos no D1 a cada 02 semanas.64 

 Pacientes devem ser tratados até resposta máxima ou toxicidade 

limitante. 47 

 É possível oferecer terapia de manutenção com fluoropirimidina isolada 

ou fluoropirimidina + bevacizumab (preferível), com benefício em 

sobrevida livre de progressão.98. 

 Toxicidade cutânea a terapia com os anti-EGFR parece estar associada 

a melhores taxas de resposta. 68 

 Se idosos frágeis e/ou baixo PS, RAS selvagem: 69, 70, 71 

 Esquema de Gramont modificado - Leucovorin 400 mg/m² IV no D1 + 

5-FU em bolus 400 mg/m² no D1, seguido por 5-FU 2400 mg/m² 

em ifusão contínua por 46 horas a cada 02 semanas com ou sem 

bevacizumabe, cetuximabe ou panintumumabe. ³¹ 

 Capecitabina: 1250 mg/m2 02 x ao dia por 14 dias a cada 21 dias com 

ou sem bevacizumabe, cetuximabe ou panintumumabe. 41 

 Esquemas com oxaliplatina estão associados a piora da qualidade de 

vida. 
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NOTA: Principal toxicidade dos anti-EGFR: reações cutâneas.68 

 

Grau 
1 

Erupções pápulo pustulares com poucos ou nenhum sintoma. 
 

Grau 
2 

Erupções pápulo pustulares com sintomas moderados que podem 
ou não interromper atividades diárias. 
 

Grau 
3 

Erupções severas, dolorosas, intoleráveis e com grande 
interferência nas atividades diárias 

 

 

XIII. Tratamento: 

Toxicidade Grau 1 Toxicidade Grau 2 Toxicidade Grau 3 

Clindamicina tópica 

2% + Hidrocortisona 

1%  

Clindamicina tópica 

2% + Hidrocortisona 

1% 

Clindamicina tópica 2% + 

Hidrocortisona 1% e 

interromper tratamento 

 Minociclina oral 100 

mg 02 x/dia ou 

doxiciclina 100 mg 

02x/dia 

Minociclina oral 100 mg 

02 x/dia ou doxiciclina 100 

mg 02x/dia 

  Considerar 

reescalonamento da 

dose. 
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Regimes quimioterápicos após progressão: 

 

o Para pacientes com bom PS o racional consiste em trocar os principais 

regimes de quimioterapia. Se paciente inicialmente tratados com 

FOLFOX oferecer FOLFIRI como segunda linha, enquanto para 

aqueles tratados inicialmente com FOLFIRI, FOLFOX é geralmente 

oferecido. 48 

 

o Pacientes que progridem a um regime de quimioterapia + bevacizumabe 

na primeira linha, podem manter o bevacizumab na segunda linha 

associado a outro regime quimioterápico.52. 

 

 Para pacientes RAS/BRAF selvagem que tenham feito uso de anti-EGFR 

na primeira linha, Bevacizumabe pode ser utilizado na segunda 

linha.54 

 

 Outras opções para aqueles que receberam regime baseado em 

oxaliplatina com ou sem bevacizumabe na primeira linha são: 

 Aflibercept na dose de 4 mg/kg EV, combinado a FOLFIRI, a cada 2 

semanas. 53 

FOLFIRI associado a ramucirumabe, na dose de 8 mg/kg EV, a cada 2 

semanas.54 

Em pacientes com mutação BRAF V600E após progressão com 1 ou mais linhas 

de tratamento o esquema de escolha é: 

 

o Cetuximabe 500 mg/m² EV (ou panitumumabe 6mg/kg), a cada 2 
semanas e encorafenibe 300 mg VO ao dia. 111 

 

o Irinotecano 180 mg/m2 EV a cada 02 semanas, cetuximabe 500 mg/m2 e 
vemurafenibe 960 mg via oral, 02 vezes ao dia continuamente.110 

 

 

 

 

 

 

https://mocbrasil.com/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=oxaliplatina
https://mocbrasil.com/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=bevacizumabe
https://mocbrasil.com/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=ramucirumabe
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• Regime recomendado se HER2 amplificado e RAS selvagem/ BRAF 

selvagem. 

 

 Trastuzumabe 08 mg/kg EV a cada 21 dias na dose de ataque e 
posteriormente 06 mg/kd + pertuzumabe 480 mg EV a cada 21 dias 
na dose de ataque e posteriormente 240 mg EV.114 

 
 
• Regime recomendado se mutação KRAS G12C 

-  Adagrasibe 600 mg via oral 02 vezes ao dia + cetuximabe 500 mg/m2   
a cada 02 semanas.115  
- Sotorasibe 960 mg via oral ao dia + panitumumabe 06 mg/kg a cada 02              
semanas.116 

 

 
o Regime recomendado se fusão NTRK  

     

 Larotrectinibe 100 mg via oral 2 x ao dia.113 
         

               

 

• Tratamento de Terceira Linha 

 

• Trifluridina- tipiracil (TAS102) 35 mg/m2/dose VO, 02 vezes ao dia, do D1 

ao D5 e do D8 ao D12, a cada 28 dias associado a bevacizumabe, 05 

mg/Kg nos D1 e D15, a cada 28 dias.117 

• Regorafenib – Opção para pacientes previamente tratados com 

quimioterapia a base de fluoropirimidina, oxaliplatina, irinotecano, 

agente anti-VEGF ou terapia anti- EGFR (se RAS selvagem).55 Dose 

escalonada no primeiro ciclo com alvo de dose de 160 mg por via oral 

uma vez ao dia por três semanas a cada 04 semanas.55 
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• Na terceira linha, para pacientes que receberam (e tiveram resposta) com 

anti-EGFR na primeira linha, seguido de terapia de segunda linha com 

anti-VEGF por pelo menos 4-6 meses, pode-se optar pela 

reexposição de anti-EGFR com esquema a base de irinotecano, 

idealmente se status RAS selvagem após avaliação por biópsia 

líquida. Naqueles que ainda não receberam anti-EGFR, pode-se optar 

por terceira linha com cetuximabe, 400 mg/m² EV, durante 120 min 

(dose de ataque na primeira semana), seguido por 250 mg/m² EV, 

durante 60 min, semanalmente, ou, como alternativa, 500 mg/m² EV, 

a cada 2 semanas, ou panitumumabe, 6 mg/kg EV, a cada 2 semanas, 

como agentes únicos. (RECHALLENGE).122 

 

• Regime recomendado se HER2 amplificado e RAS selvagem/ BRAF 

selvagem. 

 

 Traztuzumabe 08 mg/kg EV a cada 21 dias na dose de ataque e 
posteriormente 06 mg/kg + pertuzumabe 480 mg EV a cada 21 dias 
na dose de ataque e posteriormente 240 mg EV.114 

 

 Traztuzumabe 04 mg/kg EV e posteriormente 02 mg/kg semanalmente e 
Lapatinibe 1000 mg via oral ao dia.123 

 
 
• Regime recomendado se mutação KRAS G12C 
 

-  Adagrasibe 600 mg via oral 02 vezes ao dia + cetuximabe 500 mg/m2   
a cada 02 semanas.115  
           - Sotorasibe 960 mg via oral ao dia + panitumumabe 06 mg/kg a cada 02        
semanas.116 
 
Regime recomendado se fusão NTRK  

     

o Larotrectinibe 100 mg via oral 2 x ao dia.  113 
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XIV. Tratamento – doença metastática hepática ressecável.72 73, 74, 75 

 

 Acompanhamento com equipe multidisciplinar, envolver precocemente o 

cirurgião hepatobiliar. 

 

• Se doença ressecável considerar três abordagens possíveis:  

 

 Quimioterapia sistêmica- FOLFOX por 2-3 meses (sem associação de 

anticorpo monoclonal) seguida por cirurgia e quimioterapia adjuvante 

por 3- 4 meses; 

 

 Cirurgia seguida de quimioterapia; 

 

 Cirurgia apenas, acompanhar paciente após e oferecer quimioterapia em 

caso de progressão de doença. 

 

 Recomenda-se a realização de PETCT e RM hepática pré-operatório. 

 

• Para alguns pacientes com doença em estágio IV (particularmente aqueles 

com metástases limitadas ao fígado) o tratamento pode ser curativo.  

 

• Taxa de mortalidade < 5% após ressecção das metástases hepáticas. 

 

• No geral são considerados aptos a ressecção pacientes sem outras contra-

indicações clínicas e que tenham, menos de quatro lesões em lobo único 

do fígado, com adequada função hepática prevista pós-ressecção e 

ausência radiológica de envolvimento da artéria hepática, vias biliares 

principais, veia porta assim como linfonodos celíacos e paraaórticos. 56 

• Contraindicações relativas: mais de três lesões em lobo único, distribuição 

bilobar (ou seja, tumor envolvendo todos os segmentos do hemi - fígado 

a esquerda e a direita), lesões nas quais não é possível obter margens de 

pelo menos 1cm, comprometimento de linfonodo portal e metástases 

extra-hepáticas. 57 
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• Contraindicações absolutas: evidência radiográfica de envolvimento da 

artéria hepática comum, ducto biliar comum, veia portal principal; 

envolvimento hepático extenso (> 70 %) e reserva hepática pós-

ressecção inadequada. 
  

 

QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE - TERAPIA DE CONVERSÃO: 59 

 

 Para pacientes com doença limítrofe para ressecção indicar quimioterapia 

neoadjuvante. 

Independente do regime de quimioterapia escolhido, a duração do 

tratamento deve ser limitada. Realizar avaliação radiológica de resposta 

em intervalos de cerca de seis semanas. A cirurgia realizada logo que as 

lesões se tornarem operáveis.  

• A ressecção hepática deve ser realizada cerca de quatro semanas após a 

conclusão da quimioterapia e após seis a oito semanas, se uso de 

bevacizumabe. 

• Em pacientes com doenças hepáticas potencialmente ressecáveis deve-se 

discutir o caso intensamente em TumorBoard, devido a possibilidades de 

terapias em etapas, utilizando estratégias como: embolização de veia 

porta e ALPPS (Associative liver partition and portal vein ligation for 

staged hepatectomy). 
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XV.Tratamento – doença metastática pulmonar ressecável.76 77 78 

 

• Acompanhamento conjunto com equipe de cirurgia torácica e pneumologia. 

• Preferencialmente menos de 04 lesões pulmonares e adequada reserva 

pulmonar. 

• Entre 04 e 06 lesões, indicação questionável. 

 

XVI. Tratamento local não cirúrgico de metástases hepáticas isoladas.79 80 

81 82 

 Ablação tumoral com radiofrequência. 

 Radioembolização (microesferas de yttrium-90). 

 Quimioterapia Hepática Intra-arterial. 

 Quimioembolização transarterial. 

 Radioterapia externa. Limitada pela tolerância do parênquima hepática 

normal. Dose máxima aceitável: 35 Gys. 

 Radioterapia estereotáxica. 

XVII. Manejo do sítio primário em pacientes com metástases sincrônicas.83, 

84, 85, 86, 87, 88, 89, 90 

 

 Em geral, a escolha e sequência do tratamento é guiada pela presença ou 

ausência de sintomas do tumor primário e condições de ressecabilidade 

das metástases. 

 

• Se doença sincrônica e sintomas do tumor primário (obstrução, sangramento, 

perfuração) priorizar inicialmente tratamento do tumor primário. Até 

mesmo pacientes com doença metastática irressecável são beneficiados 

para controle de sintomas. Ressecção do tumor primário num primeiro 

tempo seguido por quimioterapia e posterior metastasectomia.  

 

• Se paciente não candidato a cirurgia (Baixo PS, comorbidades), métodos não 

cirúrgicos de paliação (stent endoluminal ou ablação com laser) podem 

ser indicados. 
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 Se pacientes assintomáticos do tumor primário e metástases irressecáveis, 

indicação da cirurgia é controversa. Considerar risco e benefício do 

procedimento. 

 

 Se metástases ressecáveis: Ressecção do primário concomitante a 

metastectomia X Hepatectomia seguida por ressecção do tumor primário 

num segundo tempo. 

 

XVIII. Citorredução agressiva e quimioterapia intraperitoneal hipertérmica 

(HIPEC) em casos de carcinomatose peritoneal. 91 92 93 94  

 

• Até o momento sem definição de claro benefício. 

 

 O estudo de fase III PRODIGE 7 falhou em demonstrar benefício em SG com 

a associação de quimioterapia intra-peritoneal hipertérmica baseada em 

oxaliplatina associada à citorredução cirúrgica em pacientes com 

neoplasia de cólon e metástases exclusivamente peritoneais. 

 

Favorecemos em casos selecionados (bom índice de desempenho, índice de 

carcinomatose peritoneal (PCI)< 20 e passível de ressecção 

macroscópica completa dos implantes– CC0/CC1) citorredução cirúrgica 

isolada.  
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XIX. Vigilância pós-tratamento 

 

 Estádio I 

o Controvérsias quanto a estratégia de seguimento. 

o Seguir mesma rotina do estádio II, III. 

 

 Estádio II e III: 95 96 97 

o História clínica e exame físico a cada três a quatro meses para os 

primeiros três anos e de seis em seis meses durante quarto e quinto 

ano. 

o Dosagem de nível do sérico antígeno carcinoembrionário (CEA) em cada 

visita de acompanhamento, pelo menos nos três primeiros anos. 

o Tomografia computadorizada (TC) do tórax anual, TC de abdome e pelve 

a cada seis meses, podendo alternar com USG de abdome e raio X 

de tórax, por pelo menos três anos. 

o Colonoscopia perioperatória para detectar lesões sincrônicas, em 

seguida, repetir colonoscopia um ano após a primeira colonoscopia, 

e se normal, repetir com três e cinco anos, se resultados normais, 

manter a cada 5 anos. 

 

• Estádio IV (Metástases ressecáveis): 

 História clínica e exame físico a cada três a quatro meses para os 

primeiros três anos e de seis em seis meses durante quarto e 

quinto ano. 

 Dosagem de nível do sérico antígeno carcinoembrionário (CEA) em 

cada visita de acompanhamento, pelo menos nos três primeiros 

anos. 

 Tomografia computadorizada (TC) do tórax anual, Tc de abdome e 

pelve a cada três meses por 02 anos e a seguir a cada 06 a 12 

meses até 05 anos. 

Colonoscopia perioperatória para detectar lesões sincrônicas, em 

seguida, repetir colonoscopia um ano após a primeira 

colonoscopia, e se normal, repetir com três e cinco anos, se 

resultados normais, manter a cada 5 anos 
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Câncer de Reto 

 

I. Epidemiologia 

 O câncer colorretal (CRC) é o 4º câncer mais comumente diagnosticado 

no mundo e a 2ª causa de morte por câncer.1 

 Taxas de mortalidade tem diminuído ao longo do tempo como resultado 

dos programas de prevenção e diagnóstico precoce, bem como de 

melhores modalidades terapêuticas.2 

 A incidência de CRC em pacientes com menos de 50 anos tem 

aumentado, com causa ainda desconhecida.3 

 Aproximadamente 46.000 novos casos de câncer de reto são 

diagnosticados anualmente nos Estados Unidos.1 

 

II. Fatores de risco 

o Síndromes hereditárias de câncer colorretal, principalmente a 

polipose adenomatosa familiar (FAP), síndrome de Lynch (câncer 

colorretal hereditário sem polipose) e polipose MUTYH-associado4 

o História pessoal ou familiar de CRC esporádicos ou pólipos 

adenomatosos4 

o Doença inflamatória intestinal – retocolite ulcerativa e doença de 

Crohn4 

o Sedentarismo5 

o Obesidade e sobrepeso5 

o Consumo de carnes vermelhas e processadas5 

o Consumo de tabaco5 

 

III. Fatores de proteção 

 Atividade física6 

 Fatores dietéticos: Dieta rica em frutas, vegetais e fibras, vitamina B6, 

laticínios alimentos ricos em cálcio, ácido fólico e consumo de peixe.7 

 Níveis de vitamina D.8 

 Aspirina e outros agentes anti-inflamatórios.9 

 Terapia de reposição hormonal pós menopausa.10 
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IV. Patologia e patogênese 

Vide protocolo de câncer de cólon. 

 

V. Fatores prognósticos11 

 Estadiamento patológico avançado (T4, III e IV). 

  Invasão vascular sanguínea e perineural. 

  Cirurgia de urgência por obstrução ou perfuração. 

  Tumor indiferenciado. 

  CEA elevado. 

  Mutação de BRAF. 

  Instabilidade de microssatélite. 

 Pior resposta ao tratamento neoadjuvante. 

 

VI. Manifestações clínicas12 

 Sangramento retal; 

 Dor abdominal; 

 Tenesmo, dor retal e diminuição do calibre das fezes; 

 Sinais de doença avançada/metastática: dor no quadrante superior 

direito, distensão abdominal, saciedade precoce, linfadenopatia 

supraclavicular ou nódulos periumbilicais; 

 Tumores do reto distal podem metastatizar inicialmente para os pulmões 

através da veia cava inferior; 

 Apresentações incomuns: fístulas malignas para órgãos adjacentes, febre 

de origem desconhecida, abscessos intra-abdominais, origem de 

adenocarcinomas de sítio primário desconhecido. 
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VII. Diagnóstico13 

 Exame físico geral (com especial atenção à ascite, hepatomegalia e 

linfadenopatia) e toque retal. 

 Exame físico (toque retal). 

 Colonoscopia: localiza lesões, pode realizar biópsias, detecta neoplasias 

sincrônicas e pode remover pólipos de todo o intestino grosso. 

 Proctoscopia rígida – para mensuração da altura do tumor a partir da 

margem anal. 

 Ressonância magnética de pelve ± USG endorretal. 

 Tomografia computadorizada (TC) de tórax e abdômen superior. 

 Testes de função hepática. 

 Pesquisa de mutação RAS, BRAF e avaliação por IHQ de proteinas de 

genes de reparo (MMR), HER2, fusão de NTRK. 

 PET/CT não é rotineiramente indicado. 

 

IX. Estadiamento14 

Estadiamento TNM do American Joint Commitee on Cancer (AJCC) do câncer 

de reto 8a edição (2017) 

Estadiamento T 

Tis Carcinoma in situ: intramucoso (envolvimento da lâmina própria sem 

extensão para a muscular da mucosa) 

T1 Tumor invade a submucosa 

T2 Tumor invade a muscular própria 

T3 Tumor invade além da muscular própria em tecido pericolorretal 

T4a Tumor invade peritônio visceral incluindo perfuração do peritônio com 

invasão contígua  

T4b Tumor invade diretamente órgãos e estruturas adjacentes ao reto, 

como próstata, vesícula seminal, colo uterino ou vagina. 
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Estadiamento N 

N0 Sem metástase em linfonodos regionais 

N1 1-3 linfonodos regionais são positivos (tumor em linfonodos 

medindo >=0,2mm) ou presença de depósitos tumorais com 

linfonodos negativos 

N1a 1 (um) linfonodo regional positivo 

N1b 2-3 (dois a três) linfonodos regionais positivos  

N1c Depósitos tumorais na subserosa, mesentério ou tecidos pericólicos 

extraperitoneais ou tecidos perirretais/mesorretais 

N2 >=4 linfonodos regionais positivos 

N2a 4-6 (quatro a seis) linfonodos regionais positivos 

N2b >=7 (sete) linfonodos regionais positivos 

 

Estadiamento M 

M0 Sem metástases a distância 

M1 Metástases em um ou mais órgãos a distância ou metástase 

peritoneal 

M1a Metástase em um sítio ou órgão sem metástase peritoneal 

M1b Metástases em dois ou mais sítios ou órgãos sem metástase 

peritoneal 

M1c Metástase na superfície peritoneal identificada sozinha ou em 

conjunto com lesão metastática em outros sítios 
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Estadiamento em grupos prognósticos 

 T N M 

Estadiamento 0 Tis N0 M0 

Estadiamento I T1, T2 N0 M0 

Estadiamento IIA T3 N0 M0 

Estadiamento IIB T4a N0 M0 

Estadiamento IIC T4b N0 M0 

Estadiamento IIIA T1-T2 N1/N1c M0 

 T1 N2a M0 

Estadiamento IIIB T3-T4a N1/N1c M0 

 T2-T3 N2a M0 

 T1-T2 N2b M0 

Estadiamento IIIC T4a N2a M0 

 T3-T4a N2b M0 

 T4b N1-N2 M0 

Estadiamento IVA Qualquer T Qualquer N M1a 

Estadiamento IVB Qualquer T Qualquer N M1b 

Estadiamento IVC Qualquer T Qualquer N M1c 

    

 

 

IX.1 Fatores importantes para estadiamento local15 

 Grau de penetração do tumor (T) 

 Envolvimento linfonodal (N) 

 Distância do tumor para a fáscia mesorretal 

 Comprometimento da margem circunferencial de ressecção  

 Presença ou ausência de invasão vascular extramural  

 Envolvimento de linfonodos laterais pélvicos 
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IX.3 Sobrevida livre de doença em 5 e 10 anos de acordo com o 

estadiamento patológico e de acordo com o grau de regressão tumoral pós-

tratamento neoadjuvante (quimio-radioterapia)16 

Categoria yp SLD* em 5 anos (%) SLD* em 10 anos (%) 

ypT   

T0 86 90 

T1 95 95 

T2 81 78 

T3 65 66 

T4 42 40 

ypN   

N0 85 84 

N1 65 59 

N2 18 28 

TRG**   

4 (completa) 86 90 

2-3 (intermediária) 75 74 

0-1 (pobre) 63 63 

*SLD: sobrevida livre de doença 

** TRG: grau de regressão tumoral 

 

X. Tratamento por estadiamento clínico 

 

O tratamento do câncer retal deve sempre que possível ser discutido de forma 

multidisciplinar em Tumor Board. Deve-se levar em consideração a localização 

do tumor; a presença de critérios de mau prognóstico no estadiamento 

radiológico; a intenção do tratamento: se curativo ou paliativo; a cirurgia proposta 

e o desejo do paciente.  
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X.I Tratamento da doença localizada 

X.I.I Estadiamento clínico I 

 cT1N0 localizado em reto baixo ou médio (extraperitoneal) 

Ressecção local transanal ou dissecção endoscópica da submucosa (caso 

critérios favoráveis na biópsia) ou excisão total do mesorreto com 

anastomose colorretal baixa ou coloanal (caso critérios desfavoráveis: 

invasão de submucosa SM2 ou SM3, pouco diferenciadas ou indiferenciadas, 

com invasão vascular, linfática ou perineural, componente mucinoso ou 

presença de budding).17,18   

 cT1N0 localizado em reto alto (intraperitoneal) 

Ressecção anterior com excisão parcial do mesorreto, buscando margem 

proximal de 5cm e distal de 2cm.18 

 cT2N0 localizado em reto baixo (extraperitoneal) com sinais de 

invasão do esfíncter  

Terapia neoadjuvante total seguida de ressecção transanal ou excisão total 

do mesorreto (caso exames de imagem sem resposta clínica completa) ou 

estratégia de watch-and-wait (caso resposta clínica completa).19  

 cT2N0 localizado em reto médio  

Excisão total do mesorreto com linfadenectomia, sem tratamento adjuvante.18 

 cT2N0 localizado em reto alto (intraperitoneal) 

Excisão parcial do mesorreto através de ressecção anterior do reto, sem 

tratamento adjuvante18 
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X.I.II Estadiamento clínico II  

 cT3aN0 e cT3bN0 (invasão além da muscular própria até 5mm) 

Excisão total ou parcial do mesorreto com ou sem quimioterapia adjuvante 

nos tumores de reto alto ou médio OU quimiorradioterapia de curso longo 

seguida de quimioterapia de consolidação seguido de cirurgia ou 

neoadjuvância com FOLFOX x 6 ciclos e caso resposta >=20% proceder com 

cirurgia ou caso resposta <20%, proceder com quimio-radioterapia seguido 

de cirurgia.20,21 

 cT3cN0 e cT3dN0 (invasão além da muscular própria >6mm), 

distância a fáscia mesorretal <=1mm, invasão vascular extramural 

e/ou risco de comprometimento da margem circunferencial de 

ressecção 

Radioterapia de longa duração com Fluoropirimidina seguido de 

quimioterapia de consolidação com Fluoropirimidina e Oxaliplatina seguido 

de excisão total/parcial do mesorreto ou estratégia de watch-and-wait.20,22  

 cT4N0  

Radioterapia de longa duração com Fluoropirimidina seguido de 

quimioterapia de consolidação com Fluoropirimidina e Oxaliplatina seguido 

de excisão total/parcial do mesorreto OU Quimioterapia de indução seguido 

de radioterapia com fluoropirimidina seguido de cirurgia.23  

X.I.III Estadiamento clínico III 

 cT3N1-2 

Radioterapia de longa duração com Fluoropirimidina seguido de 

quimioterapia de consolidação com Fluoropirimidina e Oxaliplatina seguido 

de excisão total/parcial do mesorreto OU Quimioterapia de indução seguido 

de radioterapia com fluoropirimidina seguido de cirurgia.20,23 Outra opção é 

iniciar o tratamento com quimioterapia neoadjuvante com Fluoropirimidina e 

Oxaliplatina por 6 ciclos seguida de quimiorradioterapia seletiva (caso 

resposta >=20% proceder com cirurgia ou caso resposta <20%, proceder 

com quimio-radioterapia seguido de cirurgia).21 Outra opção, com maior taxa 

de recidiva local, é realizar radioterapia de curta duração seguido de 

quimioterapia de consolidação com Fluoropirimidina e Oxaliplatina por 18 

semanas seguido de excisão total do mesorreto.24  
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 cT4N0-2 

Radioterapia de longa duração com Fluoropirimidina seguido de 

quimioterapia de consolidação com Fluoropirimidina e Oxaliplatina seguido 

de excisão total/parcial do mesorreto OU Quimioterapia de indução seguido 

de radioterapia com fluoropirimidina seguido de cirurgia.20,23 Outra opção, 

com maior taxa de recidiva local, é realizar radioterapia de curta duração 

seguido de quimioterapia de consolidação com Fluoropirimidina e 

Oxaliplatina por 18 semanas seguido de excisão total do mesorreto.24 

 

X.I.IV Estadiamento clínico IV 

Vide capítulo colorretal.  

 

XI. Esquemas quimioterápicos utilizados 

 FOLFOX25: Oxaliplatina 85 mg/m2, IV em 2h, no D1 + Leucovorin 400 

mg/m2, IV,no D1 + 5-FU 400 mg/m2, IV em bolus, noD1 + 5-FU 2400 

mg/m2, IV em infusão contínua durante 46h. Repetido a cada 2 semanas 

por um total de 6 meses de tratamento perioperatório. 

 CapOx26: Oxaliplatina 130 mg/m2, IV em 2h, no D1 + Capecitabina 1000 

mg/m2, VO, 2x/dia, do D1-D14, a cada 3 semanas, por um total de 6 

meses de tratamento perioperatório. 

 mFOLFIRINOX27: sem 5-FU em bolus, Leucovorin 400mg/m2 IV em 2h 

no D1, Oxaliplatina 85mg/m2 IV em 2h no D1, irinotecano 180mg/m2 IV 

em 60 minutos no D1, seguidos de 5-FU 2400mg/m2 IV no D1 em bomba 

de infusão contínua por 48h, a cada 2 semanas por 6 ciclos. 

 Capecitabina concomitante a radioterapia28: 1600mg/m2 por dia via oral 

dividido em duas tomadas, 5 dias por semana, todos os dias de 

radioterapia.  

 5-FU concomitante a radioterapia28: 225mg/m2/dia IV em infusão 

contínua, concomitante a todas as doses de radioterapia 
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XI. Estratégia watch and wait 

Em pacientes com tumor de reto distal estádio II ou III que apresentem resposta 

completa após tratamento neoadjuvante é possível discutir a estratégia de 

seguimento chamada de watch-and-wait, sem abordagem cirúrgica.29  

Critérios de avaliação para considerar paciente candidato a estratégia de watch- 

and-wait: 

o Ausência de tumor residual na avaliação por toque retal, 

ressonância magnética de reto e avaliação por colonoscopia 

 

Pacientes elegíveis para estratégia de watch-and-wait devem ser avaliados 

após 8 semanas do término do tratamento neoadjuvante e acompanhados de 

forma criteriosa e regular com equipe multidisciplinar, com realização de exames 

de imagens, exame físico, toque retal, avaliação endoscópica regular.  Caso 

surjam sinais de recidiva de doença ao longo do seguimento o paciente é 

encaminhado para resgate cirúrgico.29 

Em pacientes com deficiência de mismatch repair (dMMR) imunoterapia upfront 

sem necessidade de cirurgia ainda não pode ser considerada tratamento padrão, 

mas estudos iniciais levantam esse tratamento como promessa futura nesse 

cenário, com base em resultados de respostas completas com uso de 

Dostarlimabe.30 
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XII. Princípios da cirurgia 

 

 Ressecção transanal31: Usada apenas para tumores T1, 

preferencialmente em tumores de parede posterior, sem evidência de 

comprometimento linfonodal, em lesões móveis, que ocupam menos que 

30% da circunferência do intestino, com menos de 3 cm de tamanho, até 

8 cm de borda anal, com histologia bem ou moderadamente diferenciada, 

sem invasão angiolingática ou perineural, margens livres (> 3 mm) ou 

pólipo removido endoscopicamente com neoplasia ou patologia 

indeterminada. 

 

 Ressecção transabdominal32: Ressecção abdominoperineal, ressecção 

anterior baixa ou anastomose coloanal usando a excisão total do 

mesorreto. 

 

o Realizar retossigmoidoscopia rígida para identificar localização 

precisa do tumor. 

o Remoção do tumor primário com margens adequadas. 

o Tratar a drenagem linfática por excisão total do mesorreto: reduz taxa 

de margem radial positiva, extensão de 4-5 cm abaixo da extremidade 

distal de tumores (para tumores distais, margem distal de 1-2 cm é 

aceitável). 

o Restaurar a integridade de órgãos, se possível. 

o Se uso de quimiorradioterapia neoadjuvante, realizar cirurgia com 6-

12 semanas após. 

o Laparoscopia pode ser realizada desde que o cirurgião tenha 

experiência, com excisão total. Não é indicada para doença 

localmente avençada, com risco elevado de margem circunferencial 

comprometida, ou em casos de obstrução aguda ou perfuração 

maligna. 

o Dissecção de linfonodos: Biópsia ou remoção de linfonodos 

clinicamente suspeitos além do campo da ressecção, se possível. 

Ressecção estendida não está indicado na ausência de suspeita 

clínica. 



 112 

 

XIII. Princípios da radioterapia33 

 O campo da radioterapia deve incluir o leito tumoral, com margem de 2-5 

cm, os linfonodos pré-sacrais e os ilíacos internos. Para tumores T4 que 

envolvem estruturas anteriores, também incluir os ilíacos externos. Para 

pacientes tratados com ressecção abdominoperineal, a ferida perineal 

deve ser incluída dentro dos campos na radioterapia pós-operatória. 

 Dose: 45-50 Gy em 25-28 frações para a pelve. Para tumores 

ressecáveis, boost no leito tumoral com uma margem de 2 cm de 5,4 Gy 

em 3 frações pode ser considerado na radioterapia pré-operatória e 5,4-

9,0 Gy em 3-5 frações na radioterapia pós-operatória. A dose no intestino 

delgado deve ser limitada a 45 Gy. 

 Técnicas 3D e 4D 

 Radioterapia de intensidade modulada (IMRT) só deve ser usada no 

ambiente de um ensaio clínico ou em situações clínicas únicas. 

 Radioterapia de curta duração (25 Gy em 5 frações) com a realização da 

cirurgia dentro de 1 a 2 semanas após a conclusão da radioterapia 

também pode ser considerada para pacientes com tumores T3 por 

ultrassom ou RNM pélvica. 

 Quimioterapia baseada em fluoropirimidina deve ser usada 

concomitantemente com a radioterapia de curso longo. 

 Radioterapia intra-operatória (IORT), se disponível, pode ser considerada 

para margens muito estreitas ou positivas após a ressecção, como um 

boost adicional, especialmente para pacientes com T4 ou doença 

recorrentes. Se IORT não está disponível, 10-20 Gy com feixe externo 

e/ou braquiterapia a um volume limitado poderia ser considerado logo 

após a cirurgia, antes da quimioterapia adjuvante. 

 Tratamento de efeito colaterais: 

o Pacientes do sexo feminino devem ser orientadas para uso de 

dilatadores vaginais e instruídas sobre os sintomas da estenose 

vaginal. 

o Pacientes de ambos os sexos devem ser aconselhados sobre os 

riscos de infertilidade  

o  
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XIV. Seguimento 

Vide seguimento do câncer colorretal.  
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Câncer de canal anal 

 

I. Anatomia1 

 O canal anal compreende a porção inferior do tato gastrointestinal com 

função de transporte das fezes para o anus. O canal anal desempenha um 

papel vital como defesa contra organismos externos, diferencia entre 

sólido, líquido e gasoso e contribui para a continência fecal. O ânus é 

composto pelo canal anal, que envolve uma extensão de cerca de 2,5-4 

cm, limitado superiormente pela junção anorretal e inferiormente pela 

margem anal, a qual começa na borda anal e inclui a pele perianal em um 

raio de 5 a 6 cm da junção mucocutânea escamosa.  

 Outro ponto de referência importante nesse órgão é a linha pectínea – 

estrutura visível - define a transição do tipo de epitélio que reveste o canal 

– acima da linha, glandular e abaixo, escamoso.  

 

II. Histologia2 

 Tipos histológicos: 

o Epitélio escamoso-glandular (proximal) – acima da linha pectínea e de 

embriologia endodérmica 

o Epitélio escamoso (distal) – abaixo da linha pectínea 

 

III. Patologia2 

Classificação da OMS do câncer anal e perianal (5ª. edição 2019): 

 Canal anal: 

o Carcinoma de células escamosas;  

o Adenocarcinoma; 

o Carcinoma de pequenas células; 

o Carcinoma de grandes células; 

o Carcinoma misto – componente epitelial e neuroendócrino; 
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IV. Epidemiologia2,3 

 A incidência e mortalidade do CEC de canal anal estão aumentando nos 

EUA, houve aumento anual de 2,7% entre 2001-2019. Nesse período 

foram diagnosticados 72421 casos em mulheres ( 2,8:100000) e 37147 

em homens (1,7:100000). A incidência nos EUA tende a superar a de 

câncer de colo uterino nas mulheres. 

 Há também, incidência aumentada em homens que fazem sexo com 

homens e em pessoas com HIV. 

 Embora continue a ser um câncer incomum, a incidência de câncer anal 

está aumentando nas últimas décadas, principalmente em mulheres e pelo 

aumento de infecções por HPV (human papillomavirus). 

 

V. Fatores de risco4,5 

 Atividade sexual: sexo anal receptivo. 

 Infecção pelo HPV (papilomavírus humano). 

 Infecção pelo HIV. 

 Imunossupressão crônica (não relacionada ao HIV). 

 Antecedentes de neoplasia cervical, vaginal ou vulvar. 

 Tabagismo. 

 

VI. Manifestações clínicas5 

 Sangramento retal – 45% dos pacientes. 

 Dor anorretal/ sensação de massa retal – 30%. 

 Assintomáticos – 20%. 

 Antecedente de condiloma anorretal – 50% em homens homossexuais e 

< 30% em mulheres e homens heterossexuais. 

 

VII. Exames de estadiamento4,5 

 Exame físico, incluindo toque retal e palpação da região inguinal. 

 Biópsia do tumor primário. 

 Anuscopia. 

 Tomografia computadorizada (TC) do tórax. 

 TC ou ressonância magnética (RM) do abdômen e da pelve. 
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 Tomografia de emissão de pósitrons (PET/CT) – para cânceres de canal 

anal> 2 cm. 

 Considerar biopsia por agulha fina ou biópsia excisional de linfonodos 

suspeitos. 

 Teste para HIV e contagem de CD4, se indicado. 

 Exame ginecológico em mulheres, além de rastreio para câncer de colo 

uterino. 

 

VIII. Estadiamento5,6 

Estadiamento TNM para câncer anal pelo AJCC 8ª. edição, 2017. 

 

 Tumor primário (T) 

TX Tumor primário não pode ser avaliado. 

T0 Nenhuma evidência de tumor primário. 

Tis Carcinoma in situ (doença de Bowen, lesão intra-epitelial escamosa 

de alto grau (HSIL), neoplasia intra-epitelial anal II-III (NIA II-III). 

T1 Tumor ≤ 2 cm na maior dimensão. 

T2 Tumor > 2 cm e ≤ 5 cm na maior dimensão. 

T3 Tumor > 5 cm na maior dimensão. 

T4 Tumor de qualquer tamanho, que invade órgãos adjacentes (p. ex.: 

vagina, uretra, bexiga). 

 Linfonodos regionais (N) 

NX Linfonodos regionais não podem ser avaliados. 

N0 Não há metástase em linfonodos regionais. 

N1 Metástase em linfonodo (s) inguinal (is), mesorretal (is), ilíaco (s) 

interno (s) ou externo (s): 

N1a Metástase em linfonodo (s) inguinal (is), mesorretal (is) ou ilíaco (s) 

interno (s). 

N1b  Metástase em linfonodo (s) ilíaco (s) externo (s). 

N1c Metástase em linfonodo (s) ilíaco (s) externo (s) e linfonodo (s) N1a. 

 

 Metástases à distância (M) 

M0 Sem metástase à distância. 

M1 Metástase (s) à distância. 
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 Agrupamento 

 

T1 N0 M0 EU 

T1 N1 M0 IIIA 

T2 N0 M0 IIA 

T2 N1 M0 IIIA 

T3 N0 M0 IIB 

T3 N1 M0 IIIC 

T4 N0 M0 IIIB 

T4 N1 M0 IIIC 

Qualquer T Qualquer N M1 4 

Estadio TNM Sobrevida em 5 

anos 

Recorrência 

locorregional 

I T1N0M0 86%  

IIA T2N0M0 82% 17% 

IIB T3N0M0 74% 18% 

IIIA T2N+M0 70% 26% 

IIIB T4N0M0 57% 37% 

IIIC T3N+M0 57% 44% 

IIIC T4N+M0 42% 60% 

 
 

IX. Fatores de pior prognóstico5 

 Tamanho do tumor > 5 cm. 

 Linfonodos positivos. 

 Sexo masculino. 
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X. Tratamento do câncer de canal anal 

 

Doença localizada (qTqN) 

 Quimiorradioterapia concomitantes: 

o Capecitabina 1650 mg/m2/dia, VO, dividido em duas tomadas, de 

segunda a sexta-feira (nos dias da radioterapia) + Mitomicina 10 

mg/m2 (máximo de 20 mg/dose), IV em bolus, no D1 + Radioterapia 

concomitante.7 

 Se mitomicina não disponível, favorecemos o seguinte esquema: 

o 5-FU 1000 mg/m2/dia, IV em infusão contínua, do D1-D4 e D29-D32 

+ Cisplatina 60 mg/m2, IV, no D1 e D29 + Radioterapia 

concomitante (50.4 Gy em 28 frações diárias).8 

 Capecitabina pode ser usada em substituição à 5FU.4,9 

o Capecitabina 825mg/m² via oral 12/12h nos dias de radioterapia 

(tipicamente, 28 dias de tratamento) 

 

Consideração: 

Mitomicina só será feita no D29, se o paciente não apresentar toxicidade grau 3 

ou 4 após o D1. 

 

 Avaliação de resposta após tratamento inicial:4 

o Anamnese e exame físico após 6-8 semanas do término da QT/RT, 

porém a doença pode responder até 26 semanas do término do 

tratamento. 

o Resposta completa: Seguimento (ver abaixo). 

o Doença persistente: Reavaliação em 4-6 semanas. Caso confirme 

doença persistente, rebiopsiar. 

o Doença progressiva: Confirmar histologicamentee avaliar tratamento 

cirúrgico (ressecção abdominoperineal). 
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 Situações especiais: 

o Idosos: Para paciente acima de 75 anos, utilizar doses reduzidas.10 

o Paciente HIV-positivos: Devem ser tratados de forma semelhante a 

paciente HIV-negativos, apesar de maior probabilidade de toxicidade 

pelo grau de imunossupressão.11  

 

Se toxicidades, considerar: 

o Idosos: Para paciente acima de 75 anos, utilizar doses reduzidas.10 

o Paciente HIV-positivos: ajustes de dose e omissão da mitomicina.11 

 

Doença metastática 

o Primeira escolha: 

▪ Carbo + taxol: carboplatina, AUC 5, EV, no D1, e paclitaxel, 

175mg/m² EV no D1 (ou semanal, 80mg/m2 D1, D8 e D15 a 

cada 28 dias), a cada 3 semanas.12 

 

o Outras opções: Em vista do número limitado de casos, existem 

poucos estudos disponíveis, não havendo um tratamento padrão. 

Encorajar os pacientes a se inscreverem em estudos clínicos. 

• Cisplatina 100 mg/m2, IV, D1 + 5-FU 1000 mg/m2/dia, IV em 

infusão contínua, do D1-D4, a cada 4 semanas.13  

• TIP: paclitaxel, 175 mg/m², EV, em infusão de 3 h, no D1, 

Ifosfamida, 1 g/m², EV (com mesna, 200 mg/m² EV pré, 4 e 

8 h após ifosfamida), do D1 ao D4, e cisplatina, 75 mg/m², 

EV, no D1, com suporte de G-CSF, do D7 ao D11, a cada 3 

semanas.14 

• Folfox: Oxaliplatina 85 mg/m2, IV em 2h, no D1 + Leucovorin 

400 mg/m2, IV,no D1 + 5-FU 400 mg/m2, IV em bolus, noD1 

+ 5-FU 2400 mg/m2, IV em infusão contínua durante46–48h. 

Repetido a cada 2 semanas.15 

• mDCF: seis ciclos de docetaxel, 40 mg/m², EV, no D1, 

cisplatina, 40 mg/m², EV, no D1, e 5-FU 1200 mg/m²/dia EV 

em infusão contínua, por 48 h, a cada 2 semanas.16 
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o 2ª Linha: Baseado em dados animadores de estudos fase Ib e II, 

favorecemos imunoterapia com pembrolizumabe (200 mg a cada 3 

semanas ou 400 mg a cada 6 semanas), principalmente em pacientes 

PDL-1 positivos ou nivolumabe (240 mg a cada 2 semanas ou 480 mg 

a cada 4 semanas), independente da expressão de PDL-1.17,18 

 

o Consideração especial4 

▪ No cenário metastático, associar a quimioterapia, 

radioterapia para controle local. 

 

XI. Tratamento do câncer da margem anal4 

 Estadio inicial (T1N0, bem diferenciado) 

o Excisão local com margem negativa de pelo menos 1 cm. 

o Se não for possível margem adequada, considerar quimiorradioterapia 

conforme descrito acima. 

 Demais estágios: tratamento conforme descrito acima para cânceres de 

canal anal. 

 

XII. Seguimento4 

 Toque retal + palpação de linfonodos inguinais a cada 3-6 meses por 5 

anos. 

 Anuscopia a cada 6-12 meses por 3 anos. 

 TC de tórax / abd / pelve com contraste anualmente por 3 anos (se T3-T4 

ou linfonodo positivo). 
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Câncer de Pâncreas Exócrino 

I. Epidemiologia:  

 O câncer de pâncreas representa a sétima causa de mortalidade por 

câncer no mundo com uma estimativa de cerca de 1.918.030 novos casos 

e 609.360 mortes no ano de 2022.1 

 Nos EUA, aproximadamente 62.210 pacientes são diagnosticados com 

câncer de pâncreas exócrino anualmente e estima-se que quase todos 

morram da doença.2 

 No Brasil, representa 1% das causas de câncer, representando 5% do 

total de mortes causadas pela doença.3 

 Pico de incidência é de 65 a 75 anos.4 

 Maior incidência no sexo masculino com uma relação de 3:1.4 

 

II. Regiões do pâncreas: 

 Cabeça do pâncreas (2/3 dos casos). 

 Corpo e cauda do pâncreas (1/3 dos casos). 

 

III. Fatores de risco4: 

 Tabagismo 

 Diabetes mellitus 

 Obesidade e sedentarismo 

 Pancreatite crônica  

 Cistos pancreáticos 

 Fatores hereditários: história familiar, pancreatite hereditária, mutação 

BRCA1/BRCA2, Síndrome de Lynch, Síndrome de Peutz-Jeghers, Ataxia-

telangectasia. 
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IV. Patologia:4 

 95% dos tumores malignos pancreáticos são neoplasias exócrinas do 

pâncreas. 

 Adenocarcinoma ductal – 85%. 

 Carcinoma intraductalmucinoso-papilifero – 2-3%. 

 Cistoadenocarcinomamucinoso - 1%. 

 Carcinoma de células acinares - <1%. 

 Cistoadenocarcinoma seroso - <1%. 

 

V. Manifestações clínicas:4 

 Tumores da cabeça do pâncreas: icterícia progressiva, colúria e acolia 

fecal. 

 Tumores do corpo e cauda do pâncreas: dor e perda de peso. 

 Sinais: ascite, massa abdominal, Sinal de Courvoisier, Sinal de 

Trousseau, nódulo de Virchow. 

 

VI. Diagnóstico:4 

 Biópsia guiada por USG endoscópica. 

 Biópsia guiada por tomografia. 

 Laparoscopia diagnóstica  

 

VII. Exames de estadiamento:4 

 Tomografia de tórax. 

 Tomografia de abdome e pelve com contraste. 

 CA 19.9. 

 Laparoscopia diagnóstica (doença potencialmente ressecável). 

 Diante da necessidade de avaliação da ressecabilidade realizar RM de 

abdome total e angiotomografia do abdome. 
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Se doença irressecável, avaliada durante a cirurgia, seguir etapas: 

1. Biópsia pancreática; 

2. Desobstrução com drenagem biliar e realização de 

gastroenteroanastomose; 

3. Bloqueio do plexo celíaco; 

4. Colocação de cateter totalmente implantável. 

 

VII.Estadiamento TNM (AJCC 2017):5 

 TX: tumor primário não avaliável. 

 T0: sem evidência de lesão primária. 

 Tis: carcinoma in situ. 

 T1: tumor limitado ao pâncreas e ≤ 2 cm. 

T1a Tumor < ou = 0,5 cm 

T1b Tumor > 0,5 cm e < 1 cm 

T1c Tumor entre 1 e 2 cm 

 T2: tumor limitado ao pâncreas e > 2 cm e < ou = 4 cm. 

 T3: tumor > 4 cm 

 T4: tumor invade o tronco/plexo celíaco, artéria mesentérica superior e/ou 

artéria hepática comum independentemente do tamanho.  

 NX: linfonodos regionais não avaliáveis. 

 N0: sem metástases em linfonodos regionais. 

 N1: metástases em 1-3 linfonodos regionais. 

 N2: metástases em 4 ou mais linfonodos regionais 

 MX: metástase à distância não avaliável. 

 M0: sem metástase à distância. 

 M1: com metástase à distância. 
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Agrupamento TNM: Sobrevida mediana (Adenocarcinoma ductal)6 

vEstadio TNM Sobrevida mediana 

0 TisN0M0 - 

IA T1N0M0 38 meses 

IB T2N0M0 24 meses 

IIA T3N0M0 18 meses 

IIB T1-3N1M0 17 meses 

III T1-3N2M0 

T4qqNM0 

14 meses 

IV qqTqqNM1 - 

 

   

VIII. Critérios de ressecabilidade30 

 

                              Existem inúmeras variações dessa classificação, no entanto, de 

uma forma geral, quanto à ressecabilidade de um câncer de pâncreas devem ser 

levadas em consideração as seguintes características: 

·      Tumores irressecáveis: 

o   Envolvimento direto da artéria mesentérica superior, veia cava 

inferior, aorta, plexo celíaco, ou artéria hepática (ausência de plano 

de gordura de baixa densidade entre o tumor e estas estruturas). 

·      Tumores borderline: 

o   Contiguidade focal (< 180º em relação à circunferência) com as 

artérias viscerais; oclusão de um segmento curto da veia 

mesentérica superior, da confluência veia mesentérica 

superior/veia portal, ou da artéria hepática. 
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IX. Tratamento 30, 31,32, 33 

 

Doença ressecável: 

 Tratamento cirúrgico “up front” (em pacientes bem selecionados/ vide 

observação mais adiante): 

o Tumor da cabeça do pâncreas: Gastroduodenopancreatectomia. 

o Duodenopancreatectomia com preservação do piloro. 

o Tumores do corpo e cauda: Pancreatectomia corpo-caudal com 

esplenectomia. 

o Tumores envolvendo todo o pâncreas: Pancreatectomia total. 

OBS:  Linfadenectomia com retirada de pelo menos 10 linfonodos. 

Recorrência sistêmica = 80% após cirurgia. 

Recorrência local= 20% após cirurgia. 

 

 Tratamento adjuvante: 

o Indicação para todos os pacientes que foram submetidos a cirurgia. 

o Tempo para início do tratamento: 4-6 semanas pós cirurgia 

(preferencialente). 

 

 Realizar reestadiamento com tomografia e CA 19.9 após cirurgia  

o Quimioterapia isolada. 

 1ª opção: 

­ mFOLFIRINOX – Oxaliplatina 85 mg/m², leucovorin 

400 mg/m², irinotecano 150 mg/m², seguido de 5FU 

(fluoruracil) 2.400 mg/m² em 46 h a cada 14 dias, por 

12 ciclos.7 

 Alternativas: 

­ Gencitabina 1000 mg/m2, IV, + Nab-Paclitaxel 125 mg/m2, IV, 

D1, D8 e D15 a cada 28 dias, por 6 ciclos.8 

­ Gencitabina 1000mg/m2 D1, D8 e D15 + 

Capecitabina1660mg/m2, em duas tomadas, D1 a D21 a cada 28 

dias por 6 ciclos.9 

 



 133 

 Gencitabina 1000mg/m2 D1, D8 e D15 a cada 28 dias 

por 6 ciclos.10 

 5-FU 425mg/m2 D1 a D5 em bolus + leucovorin 

20mg/m2 D1 a D5 em bolus a cada 28 dias por 6 

ciclos.11, 12 

o Quimiorradioterapia 

Considerada nas situações com margem positiva: 

 1ª opção: 

 Gencitabina 1000mg/m² D1, D8 e D15, 1 ciclo -> RT 

50,4Gy (28 frações de 180cGy) + 5-FU 250mg/m2 

infusão continua, ou Capecitabina 1330mg/m2/dia -> 

Gencitabina 1000mg/m2 D1, D8 e D15 a cada 28 dias 

por 3 ciclos.13,14 

 Alternativas: 

 5-FU 250mg/m2 diariamente por 3 semanas -> RT 

50,4Gy (28 frações de 180cGy) + 5-FU 250mg/m² 

infusão continua ou Capecitabina 1330mg/m²/dia -> 

5-FU 250mg/m2 diariamente por 12 semanas.15,16,17 

 5-FU 500mg/m2 por 3 dias, infusão contínua, no início 

e no final da RT + RT 50,4Gy (28 frações de 180cGy) 

-> 5-FU 500mg/m² semanalmente por 2 anos.11 

 

OBS: o tratamento padrão da doença ressecável consiste em cirurgia 

seguida de quimioterapia adjuvante em pacientes bem selecionados 

(Ca19.9 < 100UI/ml, tumores menores que 3 cm, assintomáticos e sem 

acometimento linfonodal). Para os pacientes que não se encaixam nesses 

critérios temos optado por iniciar com quimioterapia neoadjuvante, que 

permite downstaging e uma melhor seleção daqueles que serão 

submetidos a cirurgia 29. 
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 Doença borderline ou potencialmente ressecável: 

o Tratamento neoadjuvante com quimioterapia, com protocolos com 

altas taxas de resposta utilizados na doença metastática ou 

quimioradioterapia com posterior avaliação de ressecabilidade. 

o Biópsia deve ser realizada antes da terapêutica. 

o Tempo para cirurgia pós neoadjuvância: 30 dias. 

o Quimioterapia:  

 FOLFIRINOX (Pacientes com bom PS 0-1, bilirrubina < 1,5 

VN). – Oxaliplatina 85 mg/m², leucovorin 400 mg/m², 

irinotecano 180 mg/m², 5-FU 400 mg/m² bolus, seguido de 

2.400 mg/m² em 46 h a cada 15 dias por 3-6 ciclos.18 

OBS: O protocolo mFOLFIRINOX, conforme descrito no 

cenário adjuvante é aceitável. 

 Gencitabina + Nab+Paclitaxel – Gencitabina 1000mg/m² D1, 

D8 e D15 + Nab-Paclitaxel 125mg/m² D1, D8 e D15, a cada 

28 dias, 3-6 ciclos.19 

 

o Quimiorradioterapia: 

 Radio e quimioterapia com Gencitabina seguida de cirurgia, 

conforme Preopanc-1 Trial. 

Gencitabina 1000 mg/m2 D1 e D8, após intervalo de 1 semana é seguida de RT 

36Gy (15 frações de 2,4Gy) associada a Gencitabina 1000 mg/m2 D1, D8 e D15 

e após 7 dias novo ciclo de Gencitabina 1000 mg/m2 D1 e D820 

 

OBS: Não considerar ausência de resposta ao tratamento neoadjuvante apenas 

pelo RECIST. Estudo realizado pelo MDACC no período de 2005 a 2010 com 

129 pacientes, demonstrou que apesar de apenas 12% dos pacientes terem 

apresentado resposta radiológica, 77 pacientes foram submetidos a ressecção 

R0.20 
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 Doença localmente avançada/ irressecável: 

o Biópsia deve ser realizada antes da terapêutica. 

o Tratamento baseado em protocolos de quimioterapia utilizados na 

doença metastática 

o Quimioradioterapia pode ser utilizada nos pacientes que não 

progridem a quimioterapia inicial. 

 

 Doença Metastática: 

o Biópsia deve ser realizada antes da terapêutica  

 1ª linha de tratamento: 

 FOLFIRINOX – Oxaliplatina 85 mg/m², leucovorin 

400 mg/m², irinotecano 180 mg/m², 5-FU 400 mg/m² 

bolus, seguido de 2.400 mg/m² em 46 h a cada 15 

dias.18 

Obs 1: O protocolo mFOLFIRINOX, conforme descrito 

no cenário adjuvante é aceitável. 

Obs 2: Aqueles pacientes que apresentarem 

benefício clínico após seis meses de tratamento, 

oferecemos manutenção com FU/LV aos moldes do 

PANOPTIMOX TRIAL, capecitabina pode ser 

considerada, até progressão quando seriam 

reintroduzidas a oxaliplatina e o irinotecano.21 

 Gencitabina + NabPaclitaxel – Gencitabina 

1000mg/m² D1, D8 e D15 + Nab-Paclitaxel 125mg/m² 

D1, D8 e D15, a cada 28 dias.19 

  

 Não candidatos ao FOLFIRINOX ou Gencitabina + 

Nabpaclitaxel: 

 Gencitabina 1000mg/m2 D1, D8 e D15 a cada 28 

dias.23 

 GEMOX- Gencitabina, 1.000 mg/m2 D1, 

oxaliplatina 100mg/m² D2, a cada 15 dias24 
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 Gencitabina 1000mg/m2 D1, D8 e D15 + 

Capecitabina 830mg/m2 2x dia por 21 dias a cada 

28 dias.25 

 FOLFOX - Oxaliplatina 85 mg/m², leucovorin 400 

mg/m², 5-FU 400 mg/m² bolus, seguido de 2.400 

mg/m² em 46 h a cada 15 dias.26 

 Gencitabina 1000mg/m2 D1, D8 e D15 a cada 28 

dias + Erlotinibe 100mg VO 1x dia 

continuamente.27 

 Pacientes com mutação germinativa deletéria do BRCA1/2: 

 Manutenção com Olaparibe 300 mg - 1 comprimido 

VO 2 x dia, após 16 semanas de quimioterapia 

baseada em alguma platina e que não progrediram.28 

 Manutenção com Rucaparibe 300 mg – 2 

comprimidos VO 2 x dia, após 16 semanas de 

quimioterapia baseada em alguma platina e que não 

progrediram.29 

OBS: O Rucaparibe, que ainda não está aprovado no 

Brasil, também pode ser usado em casos de mutação 

do gene PABL2, somática ou germinativa, assim 

como no BRCA 1/2. 

 2ª linha de tratamento: 

 Tratados previamente com Gencitabina: 

o FOLFOX - Oxaliplatina 85 mg/m², leucovorin 

400 mg/m², 5-FU 400 mg/m² bolus, seguido de 

2.400 mg/m² em 46 h a cada 15 dias.26 

 Tratados previamente com FOLFIRINOX: 

o Gencitabina 1000mg/m2 D1, D8 e D15 a cada 

28 dias.23 

 Pacientes com dMMR (mismatch-repair–deficient) 
 ou MSI-H (microsatellite-instability–high). 

o Pembrolizumabe 200 mg IV a cada 21 dias (ou 

400mg a cada 6 semanas).30 
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 Tratamento paliativo: 

o Obstrução biliar: 

 Colocação de Stent biliar metálico por via endoscópica. 

 Drenagem biliar percutânea por hemodinâmica. 

o Dor abdominal: 

 Bloqueio do plexo celíaco. 

 Analgesia com opióide. 

o Insuficiência pancreática exócrina: 

 Reposição de enzimas pancreáticas 25.000-75.000U durante as 

refeições. 

o Doença tromboembólica: 

 Heparina de baixo peso molecular. 

 Evitar eritropoietina. 

 

X. Vigilância Clínica32: 

 Primeiros 2 anos: 

o TC de abdome total e TC de tórax a cada 3 meses. 

o CA 19.9 a cada 3 meses. 

 No 3º ao 5º ano: 

o TC de abdome e TC de tórax a cada 6 meses. 

o CA 19.9 a cada 6 meses. 

 Após 5 anos: 

o TC de abdome e TC de tórax anual. 

o CA 19.9 anual. 
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Neoplasia de Vesícula Biliar  

I. Epidemiologia: 1-5 

 Neoplasia rara de elevada mortalidade.  

 Incidência variável em todo o mundo.  

 No ano de 2022 foram 122.491 mil novos casos no mundo.  

 Predomina nos países da América do Sul (principalmente Chile, Bolívia e 

Equador), Nordeste da Índia, Paquistão, Japão, Coréia e Polônia. 

 Incidência aumenta com a idade. 5 

 Mulheres são afetadas 2 a 6 vezes mais que os homens. 

 Achado incidental em 0,5 a 3% das colecistectomias. 

II. Fatores de Risco 1, 4, 5 

 Colelitíase: fator de risco mais comum (principalmente cálculos > 3cm de 

longa data) 

 Pólipos, especialmente os maiores que 1cm. 

 Sexo feminino. 

 Tabagismo. 

 Colangite esclerosante. 

 Vesícula em porcelana. 

 Infecção crônica por salmonela e Helicobacter Pylori. 

 Cistos biliares congênitos. 

 Deformidade anatômica na junção do ducto pancreaticobiliar. 

 Drogas (metildopa, isoniazida, contraceptivos orais/ terapia de reposição 

hormonal). 

 Obesidade. 

 Diabetes. 

 Exposição ocupacional a carcinógenos (indústrias de fabricação de óleo, 

papel, química, calçados, têxtil e fibra de acetato de celulose) 
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III. Patobiologia1, 4, 5, 6 

 Evolução de anos de processo inflamatório crônico. 

 Hipóteses relacionadas a mutações presentes na bile dos pacientes de 

áreas de alta incidência. 

 Anormalidades do ducto pancreaticobiliar estão associadas a casos de 

câncer em jovens.  

 Relação com mutação do K-ras e aparecimento tardio da mutação p53. 

 Em neoplasias originadas de processos inflamatórios crônicos, há 

associação com aparecimento precoce de mutação p53. 

 Principal histologia é adenocarcinoma (90% dos casos). 

 Outras histologias: carcinoma de células escamosas, tumor 

neuroendócrino, linfoma e sarcoma.  

 A presença de instabilidade microssatélite ocorre em até 5% dos casos.  

 

IV. Apresentações clínicas1, 4 

 Malignidade suspeita no pré-operatório através de sintomas.  

 Descoberta incidental em exame radiológico. 

 Descoberta no intraoperatório. 

 Diagnóstico incidental no exame patológico após colecistectomia simples 

(quadro mais frequente). 

 Maioria assintomáticos ou sintomas inespecíficos de colelitíase.  

 Diagnóstico tardio: perda de peso, fadiga, icterícia (síndrome de Mirrizzi) 

– doença avançada. 

 Vesícula de Courvoisier. 
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V. Exames de estadiamento 1 

 Exames laboratoriais (hemograma, função hepática e renal, CEA, 

Ca19.9). 

 Tomografia de tórax com contraste. 

 RNM de abdome ou TC abdome total com contraste. 

 USG endoscópico- diagnóstico diferencial de pólipos, avaliar extensão 

local do tumor, útil para a realização de biópsia por agulha fina quando há 

dúvida diagnóstica. 

 Se massa suspeita ressecável, não é necessário biópsia. Pode ser 

indicada ressecção definitiva. 

 Videolaparoscopia diagnóstica pré - cirurgia.  

 Se há dúvidas quanto ao diagnóstico, pode ser realizada colecistectomia 

com biópsia de congelação, seguida de cirurgia definitiva caso confirmada 

neoplasia. 
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VI. Estadiamento – TNM (AJCC 2017)7 

 Tumor primário (T): 

TX tumor primário não pode ser avaliado. 

T0 sem evidência de tumor primário. 

Tis Carcinoma in situ. 

T1 Tumor invade lâmina própria ou muscular da mucosa. 

T1a Tumor invade lâmina própria. 

T1b Tumor invade muscular da mucosa. 

T2 Tumor invade o tecido conectivo perimuscular na face peritoneal sem 

extensão além da serosa (peritônio visceral) ou tumor invade o tecido 

conectivo perimuscular da face hepática sem extensão ao fígado. 

T2a Tumor invade o tecido conectivo perimuscular na face peritoneal sem 

extensão além da serosa (peritônio visceral). 

T2b Tumor invade o tecido conectivo perimuscular da face hepática sem 

extensão ao fígado. 

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

fígado e/ou um dos órgãos ou estruturas adjacentes, como o estômago, 

duodeno, cólon, pâncreas, omento ou ductos biliares extra-hepáticos. 

T4 tumor invade veia porta ou artéria hepática ou invade 2 ou mais órgãos 

ou estruturas extra-hepáticas. 

 

 Linfonodos regionais (N): 

Nx Linfonodos não podem ser avaliados. 

N0 Ausência de linfonodos comprometidos. 

N1 Metástase para 1 a 3 linfonodos regionais. 

N2 Metástase para 4 ou mais linfonodos regionais. 

 

 Metástases à distância (M) 

M0: Sem metástase à distância. 

M1: Metástase à distância. 
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VII. Tratamento – doença localizada  

 Princípios da Cirurgia. 9-14 

o Cirurgia é o único tratamento com intenção curativa. 

o Estádio 0, I ou II (Tis, T1 ou T2): cirurgia já consolidada e 

potencialmente curativa. 

o T1a – Colecistectomia simples. 

o A partir de T1b – Colecistectomia estendida: Colecistectomia+ 

hepatectomia parcial em bloco (segmento IVB e V) ± ressecção dos 

ductos biliares ± ressecção linfonodal ± Ressecção de outros órgãos 

próximos. 

o Biópsia de congelação durante a cirurgia. Objetivos: Ampliar margens 

da hepatectomia para garantir margens livres e avaliação do ducto 

cístico. Se margens negativas do ducto cístico, apenas ressecção 

linfonodal regional. Se positivas: linfadenectomia + ressecção de 

ductos biliares extra-hepáticos. 

o Se descoberta da malignidade pós cirurgia: Doença > T1a:  

reabordagem cirúrgica para colecistectomia estendida. Avaliar status 

do ducto cístico na peça cirúrgica. Se margens positivas, está 

indicado linfadenectomia e ressecção dos ductos biliares extra-

hepáticos. 

o T3/T4 apesar do pior prognóstico, cada vez mais operados. 

o Sempre que possível linfadenectomia a D2.   

 D1: linfonodos do pedículo hepático e ligamento hepatoduodenal 

(artéria cística, artéria hepática, veia porta e ducto biliar comum). 

 D2: D1 + periaórtico, celíacos, mesentérica superior, veia cava 

inferior. 

             São contraindicações absolutas a ressecção:  

              - Metástases hepáticas, peritoneais ou ascite maligna 

              - Envolvimento de linfonodos paraorticos, paracavais, artéria mesentéric 

superior e/ou artéria celíaca. Nesse caso, a doença é considerada sistêmica, e 

não locorregional.  

             - Envolvimento extenso do ligamento hepatoduodenal  
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            Envolvimento direto do cólon, duodeno ou fígado não são 

contraindicações absolutas e devem ser discutidas em reunião clínica 

multidisciplinar.  

            Pacientes com icterícia a apresentação clínica devem ter sua conduta 

individualizada após discussão em reunião clínica.  

 

 

VIII. Tratamento adjuvante:4,26,27 

 

Como os dados que respaldam adjuvância não são robustos, considerar 

participação em ensaio clínico quando disponível.  

 

T1aN0- sem indicação de adjuvância4 

 

>=T1b ou linfonodos acometidos: 

 Capecitabina 1.250mg/m2 duas vezes por dia D1-D14 a cada 21 dias por 

08 ciclos 4,26 (preferencial) 

Margem positiva: 

 Capecitabina 1.250mg/m2 duas vezes por dia D1-D14 a cada 21 dias por 

08 ciclos 4,26  

ou 

 Quimioradioterapia: gencitabina 1.000mg/m2 D1 e D8 + capecitabina 

750mg/m2 2x/dia D1-D14 a cada 21 dias por 04 ciclos seguido por 

capecitabina 665mg/m2 2x/dia, diariamente (sete dias da semana), 

concomitante a radioterapia (RT 45Gy em linfonodos regionais e 54-59Gy 

no leito tumoral) 4,27 

 

IX. Tratamento – doença metastática ou doença irressecável. 

 Biópsia pré-operatória para confirmação do diagnóstico.1,8 

 Se possível referenciar para ensaio clínico.1,8 
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Terapia de primeira linha 

 Regimes baseados em gencitabina. 

o Durvalumabe 1.500mg D1 + Cisplatina 25mg/m2 D1 e D8 + 

Gencitabina 1.000mg/m2 D1 e D8 a cada 03 semanas por 08 ciclos 

seguidos de manutenção com durvalumabe 1.500mg a cada 4 

semanas até PD.36 

o Pembrolizumab 200mg D1 + + Cisplatina 25mg/m2 D1 e D8 + 

Gencitabina 1.000mg/m2 D1 e D8 a cada 03 semanas por 08 ciclos 

seguidos de manutenção com Pembrolizumab 200mg a cada 21 dias 

por 2 anos ou até PD. 37 

o Se contraindicação a imunoterapia:  

o Cisplatina (25 mg/m2) D1 e D8 + gencitabina (1000 mg/m2) D1 e D8, 

a cada 21 dias.22 

 

o Se contraindicação a cisplatina:  

o Gencitabina (1000 mg/m2 D1) e Oxaliplatina (100 mg/m2 D 2) a cada 

02 semanas.24, 25 

o Gencitabina (1000 mg/m2 D1 e D8) + Capecitabina (650mg/m2 duas 

vezes ao dia de D1 ao D14 acada 21 dias).21 

o Gencitabina 1.000mg/m2 D1 e D8 + Carboplatina AUC 5 D1 a cada 

03 semanas. 23 

 Regimes baseados em fluoropirimidinas. 

o Capecitabina (750 mg/m2 duas vezes ao dia D1 a D14) + 

Oxaliplatina (130 mg/m² no D1).19 

 

 Como tratamento de segunda linha após progressão a regime de 

cisplatina e gencitabina favorecemos: 

mFOLFOX 6 – Oxaliplatina 85 mg/m² IV no D1 +Leucovorin 400 mg/m² IV 

no D1 + 5-Fluorouracil 400 mg/m ² IV em bolus no D1, seguido de 5-

Fluorouracil 2.400 mg/m² em infusão contínua por 46horas a cada 15 dias. 
28 
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Medicina de precisão (se disponível): 

- Realização de painel NGS (Next Generation Sequencing) para pesquisa 

de instabilidade de microssatélite e TMB (carga mutacional tumoral), 

além de mutações drivers (BRAFV600E, IDH1, fusões do NTRK e fusões 

ou rearranjos do FGFR-2)29, 30. 

- Favorecemos as seguintes opções terapêuticas de acordo com os 

achados:  

o Caso não tenha sido realizada imunoterapia na 1ª linha, se TMB 

elevado (>10 mutações /megabase) ou MSI-H = pembrolizumabe 200 

mg IV a cada 03 semanas ou 400mg a cada 06 semanas; 30, 31 

o Se mutação BRAFV600E = Dabrafenibe 150mg VO, 2 x dia + 

Trametinibe 2 mg VO, 1 x dia; 32 

o Se mutação NTRK = Larotrectinibe 100 mg VO, 2 x dia;33 

o Se mutação IDH1 = Ivosidenibe 500mg VO, 1 x dia, continuamente;34 

o Se fusão ou rearranjo do FGFR-2 = Pemigatinibe 13,5 mg VO, 1 x dia, 

D1-D14, a cada 21 dias.35 

o Se hiperexpressão ou amplificação do HER2 (imunohistoquímica 

HER2-3+ ou amplificação por FISH ou NGS) - dose ataque: 

Pertuzumabe  840mg + Trastuzumabe 8mg/kg a cada 21 dias seguido 

por pertuzumabe 420mg + Trastuzumabe 6mg/kg a cada 21 dias .38 

Atenção: Ivosidenibe e pemigatinibe são drogas, até o momento, não 

disponíveis para a utilização no Brasil. 

 

X. Tratamento de suporte / manejo paliativo1 

 Icterícia obstrutiva: 

o Drenagem biliar percutânea. 

o Derivação bilio digestiva cirúrgica. 

o Bypass biliar. 

o Stent endoscópico. 
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XI. Vigilância pós-tratamento1 

 História e exame físico a cada 3-6 meses no 1º e 2º ano, a cada 6-12 

meses do 3º-5º ano, e anualmente a partir do 5º ano 

 Hemograma completo (CBC), perfil bioquímico, CEA e Ca 19.9 conforme 

indicação clínica. 

 TCs de tórax, abdome e pelve a cada 06 meses nos 02 primeiros anos ou 

quando houver indicação baseado nos sintomas clínicos e em seguida 

anual até 05 anos. 
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Colangiocarcinoma e Carcinomas Ampulares 

 

COLANGIOCARCINOMA 

I. Definição1 

 Neoplasias dos ductos biliares decorrentes da árvore biliar intra-hepática ou 

extra-hepática (peri-hilar ou distal), excluindo os tumores da vesícula biliar e 

ampola de Vater. 

 

II. Epidemiologia1 

 Representam 3% de todas as malignidades gastrointestinais. 

 Incidência nos Estados Unidos é de 1-2 por 100.000 habitantes. 

 A incidência aumenta com a idade – idade média de acometimento entre 50 e 

70 anos, ligeiramente mais frequente em homens. 

 

III. Classificação2 

 Colangiocarcinoma intra-hepático: ocorre nos ductos biliares dentro do 

parênquima hepático e também são chamados "colangiocarcinomas periféricos" 

– < 10% dos casos. 

 Colangiocarcinoma hilar (também chamado de tumor de Klatskin): ocorre na 

junção dos ductos hepáticos direito e esquerdo ou próximo a ela - 50% dos 

casos. 

 Colangiocarcinoma extra-hepático: ocorre em qualquer lugar nos ductos biliares 

extra-hepáticos, a partir da junção do ducto hepático comum com o ducto cístico, 

acima da ampola de Vater; também chamados de distais - 40% dos casos. 
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IV. Fatores de risco1,2 

 Processos inflamatórios crônicos: colangite esclerosante primária, doença 

hepática fibropolicística, cálculos crônicos do ducto biliar, litíase intra-hepática, 

infecções parasitárias, doença inflamatória intestinal, infecção por HCV, HBV, e 

cirrose de qualquer etiologia. 

 Exposições tóxicas: ocupacionais (indústrias de automóveis, borracha e 

químicos). 

 Tabagismo e consumo de álcool são controversos. 

 Diabetes, obesidade, síndrome metabólica. 

 Infecção por HIV. 

 Doenças genéticas: síndrome de Lynch, papilomatose biliar, fibrose cística, 

síndrome de predisposição tumoral BAP1. 

 

V. Patologia1 

 Colangiocarcinoma 

o Adenocarcinoma – tipo histológico mais comum (>90%) 

 Esclerosante: mais comum. 

 Nodular. 

 Papilar: mais raro. 

o Carcinoma de células escamosas. 

 Hepatocolangiocarcinoma (elementos combinados de hepatocarcinoma e 

colangiocarcinoma- estadiados como colangiocarcinomas intra-hepáticos). 

 

VI. Patogênese1 

 Precursores: Neoplasia intraductal papilar dos ductos biliares e neoplasia biliar 

intraepitelial. 

 Acúmulo gradual de anormalidades genéticas sucessivas 

 Molecularmente, os precursores do carcinoma permanecem pouco 

caracterizados embora pareçam abrigar mutações em p53 e perda de SMAD4. 
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VII. Manifestações clínicas3 

 Colangiocarcinoma intra-hepático: dor no quadrante superior direito do abdome, 

perda de peso e raramente febre. Alguns pacientes são assintomáticos, com as 

lesões detectadas incidentalmente. 

 Colangiocarcinoma extra-hepático: sintomas relacionados com a obstrução 

biliar: icterícia (90%), prurido, acolia fecal e colúria. Dor abdominal no quadrante 

superior direito (30-50%), hepatomegalia (25-40%), massa no quadrante 

superior direito do abdome (10%), sinal de Courvoisier (raro), perda de peso (30-

50%) e febre (até 20%). Mal-estar, fadiga e sudorese noturna podem estar 

presentes. Colangite é uma apresentação incomum. 

 Pode estar associado a síndromes paraneoplásicas cutâneas: síndrome Sweet, 

porfiria cutânea tardia, acantose nigricans e eritema multiforme. 

 

VIII. DIAGNÓSTICO2,3. 

 Colangiocarcinoma intra-hepático: 

o Ressonância magnética de abdome superior com estudo vascular do 

sistema portal ou TC de abdome com estudo vascular em 4 fases. 

o Investigar outros sítios para afastar lesões secundárias: 

 Endoscopia Digestiva Alta 

 Colonoscopia 

 USG de Tireóide 

 Mulheres: Mamografia e USG Pélvico ou RNM de Pelve 

o Biópsia da lesão - reservada para pacientes irressecáveis, cujo diagnóstico 

se faz necessário. 

o Lesões únicas cujo anatomopatológico seja adenocarcinoma, sem 

identificação de sítio primário, devem ser consideradas colangiocarcinoma. 
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 Colangiocarcinoma peri-hilar 

o Ressonância magnética do abdome superior com RM das vias biliares. 

o Colangiografia por CPER ou TPH - utilizar na intenção pré-operatória de 

descompressão biliar. Evitar na terapia diagnóstica. 

o Se os estudos de imagem são altamente sugestivos de colangiocarcinoma, 

passa-se diretamente para o estadiamento tumoral. 

o Se o diagnóstico permanece duvidoso, partir para ressecção cirúrgica – O 

diagnóstico de lesão oncológica biliar deve sempre nortear a investigação. 

o Citologia ou biópsias devem ser reservadas para pacientes com 

impossibilidade de ressecção e necessidade diagnóstica. 

 

 Colangiocarcinoma extra-hepático: 

o Ressonância magnética do abdome superior com RM das vias biliares. 

o US endoscópico ou CPRE permitem a visualização direta da área afetada, 

a realização de biópsia (aspirativa por agulha fina ou citologia), e no caso de 

CPRE, intervenção terapêutica também pode ser possível (por exemplo, 

colocação de stent). 

o Biópsia guiada por TC ou RNM – assim como na aspiração por agulha fina, 

há risco de semear células tumorais. 

o Colangioscopia com biópsia da via biliar utilizando spyglass (sensibilidade 

de 90%) 

o Se achados radiológicos são suficientemente suspeitos para 

colangiocarcinoma tal que uma biópsia negativa seria caracterizada como 

um potencial falso-negativo e o tumor é aparentemente ressecável, então 

biópsia não está indicada. 

 

IX. Exames de estadiamento2 

 Hemograma e testes de função hepática. 

 Marcadores tumorais: CEA, CA 19.9 e AFP. 

 Sorologias para hepatites virais. 

 TC / RM do abdome com contraste / colangiopancreatografia. 

 TC de tórax com contraste. 

 PET/CT – em candidatos a ressecção cirúrgica. Excluir metástase oculta. 

 Laparoscopia de estadiamento – indicada nos casos de colangiocarcinoma hilar e 

distais candidatos a ressecção cirúrgica. 
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X. Estadiamento – TNM (AJCC 2017)4 

 

 Colangiocarcinoma intra-hepático 

 

Tumor primário (T) 

TX Tumor primário não pode ser avaliado 

T0 Não há evidência de tumor primário 

Tis Carcinoma in situ (tumor intraductal) 

T1 Tumor solitário, sem invasão vascular, < ou = 5 cm ou > 5 cm 

T1a Tumor solitário< ou = 5 cm, sem invasão vascular 

T1b Tumor solitário > 5 cm, sem invasão vascular 

T2 Tumor solitário com invasão vascular intra-hepática ou múltiplos tumores, com ou sem 

invasão vascular 

T3 Tumor com perfuração do peritônio visceral 

T4 Tumor com invasão direta de estruturas extra-hepáticas 

Linfonodos regionais (N) 

NX Linfonodos regionais não podem ser avaliados 

N0 Ausência de linfonodos regionais metastáticos 

N1 Metástase para linfonodos regionais 

Metástases à distância (M) 

M0 Ausência de metástases à distância 

M1 Metástases à distância presente 
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Agrupamento TNM 

Estadio 0 Tis N0 M0 

Estadio IA T1a N0 M0 

Estádio IB T1b N0 M0 

Estadio II T2 N0 M0 

Estadio IIIA T3 N0 M0 

Estadio IIIB T4 N0 M0 

qqT N1 M0 

Estadio IV qqTqqN M1 

 

 

 Colangiocarcinoma peri-hilar 

 

Tumor primário (T) 

TX Tumor primário não pode ser avaliado 

T0 Não há evidência de tumor primário 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Tumor confinado ao ducto biliar, com a extensão até a camada muscular ou de tecido 

fibroso 

T2a Tumor invade além da parede do canal biliar, atingindo o tecido adiposo circundante 

T2b Tumor invade parênquima hepático adjacente 

T3 Tumor invade ramos unilaterais da veia porta ou artéria hepática 

T4 Tumor invade veia porta principal ou seus ramos bilateralmente; ou a artéria hepática 

comum; ou as de segunda ordem radicais biliares bilateralmente; ou unilaterais de 

segunda ordem radicais biliares com veia porta contralateral ou envolvimento da artéria 

hepática 
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Linfonodos regionais (N) 

NX Linfonodos regionais não podem ser avaliados 

N0 Ausência de linfonodos regionais metastáticos 

N1 Metástases para 1 a 3 linfonodos regionais (incluindo linfonodos ao longo do ducto 

cístico, duto biliar comum, artéria hepática e veia porta) 

N2 Metástase para 4 ou mais linfonodos citados anteriormente 

Metástases à distância (M) 

M0 Ausência de metástases à distância 

M1 Metástases à distância presente 

 

 

Agrupamento TNM 

Estadio 0 Tis N0 M0 

Estadio I T1 N0 M0 

Estadio II T2a-b N0 M0 

Estadio IIIA T3 N0 M0 

Estadio IIIB T4 N0 M0 

Estadio IIIC qqT N1 M0 

Estadio IVA qqT N2 M0 

Estadio IVB qqTqqN M1 
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 Colangiocarcinoma extra-hepático 
 

 

Tumor primário (T) 

TX Tumor primário não pode ser avaliado 

T0 Não há evidência de tumor primário 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Tumor com invasão < 5 mm da parede do ducto biliar 

T2 Tumor com invasão > 5 mm a 12 mm da parede do ducto biliar 

T3 Tumor invade a parede do ducto biliar além de 12 mm  

T4 Tumor invade o tronco celíaco, artéria mesentérica superior e/ou artéria hepática comum 

Linfonodos regionais (N) 

NX Linfonodos regionais não podem ser avaliados 

N0 Ausência de linfonodos regionais metastáticos 

N1 Metástases para 1 a 3 linfonodos regionais 

N2 tástase para 4 ou mais linfonodos regionais 

Metástases à distância (M) 

M0 Ausência de metástases à distância 

M1 Metástases à distância presente 
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Agrupamento TNM 

Estadio 0 Tis N0 M0 

Estadio I T1 N0 M0 

Estadio IIA T1 N1 M0 

T2 N0 M0 

Estadio IIB T2 N1 M0 

T3 N0-1 M0 

Estadio IIIA T1-3 N2 M0 

Estadio IIIB T4 qqN M0 

Estadio IV qqTqqN M1 

 

XI. Tratamento: 

TRATAMENTO CIRÚRGICO 2, 5-10 

 Cirurgia é a única possibilidade de cura, mas apenas 20% dos pacientes 

apresentam doença em estágio inicial e são considerados candidatos à 

ressecção. 

 Ressecção com margens negativas é o objetivo da terapia cirúrgica. Pacientes 

operados com margens comprometidas tem sobrevida igual ou inferior aos não 

operados. 

 Avaliação cautelosa da performance status e reserva funcional do paciente.  

 

 Critérios de ressecabilidade: 

o Ausência de metástases linfonodais retropancreáticas e paracelíacas ou 

metástases hepáticas distantes; 

o Ausência de invasão da veia porta ou artéria hepática principal (contra-

indicação relativa); 

o Acometimento de artéria hepática ou ramo portal contralateral à lesão nos 

casos de lesão peri-hilar, ou via biliar contra-lateral; 

o A ausência de invasão de órgãos adjacentes  

o Ausência de doença disseminada; 

 



 164 

 Fatores de pior prognóstico: 

o Margem positiva; 

o Comprometimento de linfonodos; 

o Colangiocarcinoma relacionado a colangite esclerosante primária. 

 

Colangiocarcinoma intra-hepático  

 Ressecção com margem negativa de pelo menos 1 cm: Considerar 

linfadenectomia para estadiamento preciso. Preferir hepatectomias regradas e 

não enucleações ou cirurgias não regradas. 

 Linfadenectomia portal é questionável, pois fornece informações de 

estadiamento relevantes. Não acrescenta sobrevida, mas fornece dados 

prognósticos. 

 Doença hepática multifocal geralmente é representativo da doença metastática 

e é uma contraindicação para ressecção. Em casos altamente selecionados com 

doença multifocal limitada, ressecção pode ser considerada. 

 Metástases linfáticas macroscópicas na porta hepática indicam um prognóstico 

reservado e a ressecção só deve ser considerada em casos altamente 

selecionados. 

 

Colangiocarcinoma hilar  

 Considerar drenagem biliar prévia, pois o grau de ressecção pode ser 

subestimado na avaliação pré-operatória. (Controvérsia: Drenagem Interna X 

externa). 

 Em casos de ressecções hepáticas maiores, deve-se avaliar sempre a 

volumetria hepática e necessidade de embolização portal. 

 Abordagem cirúrgica depende da classificação de Bismuth-Corlette: 

o Tumores tipo I e II: ressecção em bloco dos ductos biliares extra-hepáticos 

e da vesícula biliar com 5 a 10 mm de margem do duto biliar e 

linfadenectomia regional com reconstrução hepaticojejunal em Y de Roux. 

o Tumores tipo III e IV: técnicas mais agressivas, tais como ressecção de 

múltiplos segmentos hepáticos, com ressecção da veia porta para alcançar 

margens negativas. Tumores tipo III geralmente exigem lobectomia hepática 

ou trisegmentectomia. Considerar lobectomia do caudado sempre nos tipos 

3. 
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Colangiocarcinoma extra-hepático 

 Tratado em cirurgia na entidade “Neoplasias peri-ampulares”, cujo tratamento 

consiste em duodenopancreatectomia. Neste caso, a linfadenectomia hilar 

hepática faz-se necessária, assim como ressecção biliar alargada. 

 Drenagem biliar deve ser reservada para pacientes irressecáveis ou que não 

toleram o procedimento cirúrgico proposto. Associar biópsia endoscópica nestes 

casos. 

 

TRATAMENTO ADJUVANTE DO COLANGIOCARCINOMA2,11,24 

Doença ressecada 

 Quimioterapia adjuvante 

o Capecitabina 1.250mg/m2 duas vezes por dia D1-D14 a cada 21 dias por 

8 ciclos24.  

Ressecção com margem positiva 

 Capecitabina 1.250mg/m2 duas vezes por dia D1-D14 a cada 21 

dias por 8 ciclos24 

ou 

 Gemcitabina 1000 mg/m2, IV em 30 minutos, no D1 e D8 + 

Capecitabina 1.500 mg/m2/dia, VO dividido em duas tomadas, do 

D1-D14, a cada 21 dias, por 4 ciclos. Seguido por Capecitabina 

1.330mg/m2/dia, VO dividido em 2 tomadas (7 dias da semana) 

concomitante a radioterapia.11 

 RT: 25 a 30 frações (45 Gy para linfonodos regionais, 54 a 59.4 

Gy para leito tumoral).11 
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TRATAMENTO DA DOENÇA IRRESSECÁVEL 

Colangiocarcinoma intra-hepático2 

 Tratamento primário: 

o Clinical trial 

o Tratamento sistêmico (vide doença metastática) 

o Quimiorradioterapia baseada em fluoropirimidinas (vide acima – 

tratamento da doença ressecada margem positiva). 

o Terapia locorregional  

Radioterapia: 3D, IMRT, braquiterapia transcateter, SBRT. 

Ablação local por radiofrequência, quimioterapia intra-arterial hepática, 

embolização com ou sem quimioterapia intra-arterial, radioembolização 

com Ítrio-90. 

Colangiocarcinoma extra-hepático2 

 Considerar drenagem da via biliar. 

 Biopsiar. 

 Tratamento primário: 

o Clinical trial. 

o  Tratamento sistêmico (vide tratamento da doença metastática) 

o Quimiorradioterapia baseada em fluoropirimidinas (vide acima – tratamento 

da doença ressecada margem positiva). 

 

 Terapia neoadjuvante5: Considerar ressecção cirúrgica para pacientes 

altamente selecionados com colangiocarcinomas localmente avançados, que 

são tratados inicialmente com quimiorradioterapia ou quimioterapia e são 

convertidos para doença ressecável. 

 Transplante hepático5: Até o presente, não pode ser considerado uma terapia 

padrão para colangiocarcinoma localizado. No entanto, no contexto de ensaio 

clínico, pode ser considerado para pacientes altamente selecionados: 

o Colangiocarcinoma em fase inicial que surge no contexto de colangite 

esclerosante primária ou aqueles com tumores pequenos (<3 cm), mas 

localmente irressecáveis, que concluíram com êxito estadiamento rigoroso 

e terapia neoadjuvante.  

o No Brasil o transplante hepático para o tratamento do colangiocarcinoma 

não é permitido. 
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TRATAMENTO DA DOENÇA METASTÁTICA 13,16- 21, 23,30 

 Biópsia 

 Considerar drenagem biliar, se prurido intratável ou colangite. 

 Clinical trial. 

Tratamento de 1ª Linha 

o Durvalumabe 1.500mg D1 + Cisplatina 25mg/m2 D1 e D8 + 

Gencitabina 1.000mg/m2 D1 e D8 a cada 03 semanas por 08 ciclos 

seguidos de manutenção com durvalumabe 1.500mg a cada 4 

semanas até PD.30 

o Pembrolizumab 200mg D1 + + Cisplatina 25mg/m2 D1 e D8 + 

Gencitabina 1.000mg/m2 D1 e D8 a cada 03 semanas por 08 ciclos 

seguidos de manutenção com Pembrolizumab 200mg a cada 21 dias 

por 2 anos ou até PD. 31  

Se imunoterapia contraindicada: Cisplatina (25 mg/m2) D1 e D8 + gencitabina 

(1000 mg/m2) D1 e D8, a cada 21 dias.19 

 

 Esquemas alternativos: 

o GEMOX: Gencitabina (1000 mg/m2 D1) e Oxaliplatina (100 mg/m2 D 2) a 

cada 02 semanas.13 

o GemCap: Gemcitabina 1000 mg/m2, IV, D1 e D8 + Capecitabina 1300 

mg/m2/dia, VO, dividido em duas tomadas, de D1-D14, a cada 21 dias16. 

o 5-FU + Cisplatina: 5-FU 1000 mg/m2/dia, IV em infusão contínua, por 5 dias 

consecutivos+ Cisplatina 100 mg/m2, IV em uma hora, no D2, a cada 4 

semanas17. 

o CAPOX: Capecitabina 2000mg/m2/dia, VO dividido em duas tomadas, do dia 

D1-D14 + Oxaliplatina130mg/m², IV em uma hora, no D1, a cada 3 

semanas18. 

 Paciente com performance comprometido: 

o 1ª opção: Gemcitabina 1000 mg/m2, IV, D1, D8 e D15 a cada 28 dias19. 

o Alternativa: 

 Capecitabina 2000 mg/m2/dia, VO dividido em duas tomadas, do D1-D14, 

a cada 21 dias20. 

 5-FU + LV: Leucovorin 25 mg/m2/dia IV em 2h seguido de FU 375 

mg/m2/dia, IV em bolus, do D1-D5, repetido a cada três a quatro 

semanas21. 
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Tratamento de 2ª Linha 

 

o FOLFOX: Oxaliplatina 85 mg/m2, IV em 2 horas, no D1 + Leucovorin 400 

mg/m2/dia IV, D1 + 5-FU 400 mg/m2, IV em bolus, D1 + 5-FU 2.400 mg/m2, 

IV em infusão contínua em 46h, a cada 2 semanas23. 

o CAPOX: Capecitabina 2000mg/m2/dia, VO dividido em duas tomadas, do dia 

D1-D14 + Oxaliplatina130mg/m², IV em uma hora, no D1, a cada 3 

semanas18 

 Considerar medicina de precisão conforme descrito no capítulo de neoplasia de 

vesícula biliar. 

 

XII. Seguimento2 

 Anamnese e exame físico a cada 3 meses nos primeiros 2 anos; após a cada 6 

meses. 

 Exames de imagem a cada 6 meses ou quando clinicamente indicado nos 

primeiros 2 anos, após anualmente. 

 

TRATAMENTO DE SUPORTE E MANEJO PALIATIVO5 

 Tratamento paliativo de icterícia obstrutiva: stent (endoscópico ou percutâneo, 

unilateral ou bilateral), bypass cirúrgico. 

 Tratamento de dor e vômitos. 
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CARCINOMAS AMPULARES 

 

I. Definição:25  

 São neoplasias que surgem dentro do complexo ampular, distal em relação à 

bifurcação do ducto biliar comum distal com o ducto pancreático. 

II. Epidemiologia25 

 Tumores ampulares primários são raros; incidência de cerca de 4-10 para cada 

1 milhão de habitantes e tem aumentado ao longo dos últimos 30 anos. 

 Correspondem a apenas 6% das lesões que surgem na região periampular. 

 Podem ocorrer esporadicamente ou relacionados à síndrome genética. A 

incidência 200 a 300 vezes maior entre os pacientes com polipose adenomatosa 

familiar (FAP) e câncer colorretal hereditário não-polipóide  (HNPCC) em 

comparação com a população em geral. 

 A média de idade no momento do diagnóstico de carcinomas ampulares 

esporádicos é de 60 a 70 anos. Em pacientes cujos carcinomas ampulares 

surgem no contexto de uma síndrome de polipose hereditária, a idade de 

apresentação é mais precoce. 

 Neoplasias ampulares verdadeiras tem um prognóstico melhor do que 

malignidades periampulares de origem pancreática ou biliar extra-hepática, com 

melhoras taxas de ressecabilidade (mais de 90% em algumas séries 

contemporâneas), e com taxas de sobrevivência em cinco anos de 

aproximadamente 30 a 50%, mesmo em pacientes com comprometimento de 

linfonodos. 

III. Manifestações clínicas 25 

 Icterícia obstrutiva (80%) causada pela compressão do ducto biliar distal pelo 

tumor. 

 Diarréia devido à má absorção de gordura (esteatorréia), perda de peso leve e 

fadiga. 

 1/3 dos pacientes têm perda crônica de sangue, muitas vezes oculta, com uma 

anemia microcítica associada ou fezes heme-positivas. 

 Sintomas inespecíficos: dor abdominal (45%), febre (45%), náusea leve e 

dispepsia. 

 Lesões grandes podem produzir obstrução da saída gástrica associada a náuseas 

e vómitos. 
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IV. Diagnóstico e exames de estadiamento25 

 Testes de função hepática 

 Marcadores tumorais – CEA e CA 19-9 – não são específicos e tem papel 

limitado para o diagnóstico; útil para seguimento. 

 USG de abdome – primeiro teste na avaliação de icterícia. 

 TC de abdome – mais sensível que a USG para avaliação de tumores 

ampulares. É insuficiente para estadiamento, pois não determina o grau de 

invasão do tumor na parede do duodeno, pâncreas ou envolvimento vascular 

adjacente. Mais útil para avaliar presença de doença metastática a distância. 

 Colangiopancreatografia endoscópica retrógrada (CPRE) – permite a 

identificação do tumor, a biópsia e descompressão, se necessário. Limitado para 

avaliação da extensão da invasão local do tumor (T). 

 A taxa de falso negativo de biópsia endoscópica é elevada, em torno de 50%, 

dessa forma, um resultado negativo é insuficiente para excluir a presença de 

malignidade em uma lesão ampular. 

 RM das vias biliares – indicada em pacientes que tem contraindicação à CPRE 

 USG endoscópica – tão sensível quanto CPRE e superior à TC de abdome. 

Importante para o estadiamento por determinar com precisão a profundidade da 

invasão tumoral. 

V. Fatores de mau prognóstico 26 

 Grau de invasão local do tumor- (T) avançado 

 Disseminação linfática. 

 Grau histológico elevado. 

 Tipo morfológico pancreatobiliar 

 Margem cirúrgica positiva. 

 Icterícia obstrutiva na apresentação. 

 Elevação de marcadores tumorais (CEA e CA 19-9). 
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 VI. Estadiamento TNM (AJCC 2017) 4 

 

Tumor primário (T) 

TX Tumor primário não pode ser avaliado 

T0 Não há evidência de tumor primário 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Tumor limitado à ampola de Vater ou esfíncter de Oddi ou tumor invade além do 

esfíncter de Oddi (invasão periesfinctérica) e/ou submucosa duodenal 

T1a Tumor limitado à ampola de Vater ou esfíncter de Oddi 

T1b Tumor invade além do esfíncter de Oddi (invasão periesfinctérica) e/ou submucosa 

duodenal 

T2 Tumor invade a muscular própria duodenal 

T3 Tumor invade o pâncreas (até 0,5 cm) ou tumor invade além de 0,5 cm no pâncreas, 

ou invade tecidos periduodenais ou peripancreáticos ou  

serosa duodenal sem envolvimento do tronco celíaco ou artéria mesentérica superior 

T3a Tumor invade o pâncreas até 0,5 cm 

T3b Tumor invade além de 0,5 cm no pâncreas, ou invade tecidos periduodenais ou 

peripancreáticos ou serosa duodenal sem envolvimento do tronco celíaco ou artéria 

mesentérica superior 

T4 Tumor envolve tronco celíaco, artéria mesentérica superior e/ou artéria hepática 

comum, independente do tamanho 

Linfonodos regionais (N) 

NX Linfonodos regionais não podem ser avaliados 

N0 Ausência de linfonodos regionais metastáticos 

N1 Metástases para 1 a 3 linfonodos regionais 

N2 Metástase para 4 ou mais linfonodos regionais 
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Metástases à distância (M) 

M0 Ausência de metástases à distância 

M1 Metástases à distância presente 

 

Agrupamento      TNM 

Estadio 0 Tis N0 M0 

Estadio IA T1a N0 M0 

Estadio IB T1b-2 N0 M0 

Estadio IIA T3a N0 M0 

Estadio IIB T3b N0 M0 

Estadio IIIA T1a-3b N1 M0 

Estadio IIIB T4 Nqq M0 

Tqq N2 M0 

Estadio IV qqTqqN M1 

 

VII. Tratamento 

TRATAMENTO CIRÚRGICO 26 

 O único tratamento potencialmente curativo para o carcinoma ampular é a 

ressecção cirúrgica, com ressecção completa do tumor com margens negativas 

(ressecção R0). 

 Pancreatoduodenectomia (cirurgia de Whipple) é considerada a abordagem 

padrão para as neoplasias ampulares. 

 Importante a realização de linfadenectomia com retirada de, no mínimo, 12 

linfonodos. 

 Drenagem biliar pré-operatória: papel controverso na morbimortalidade pós-

operatória. 

 Complicações: 

o A complicação mais frequentemente relacionada com a 

pancreatoduodenectomia é a fístula pancreática.  
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o Outras complicações: esvaziamento gástrico retardado, hemorragia, sepse, 

fístulas biliares e diabetes pós-operatório (resultado de ressecção 

pancreática). 

 Outras terapias:  

o Ressecção local (ampulectomia): casos selecionados. Pacientes não 

toleram pancreatoduodenectomia, com tumores não invasivos (Tis) ou ainda 

T1N0, com tumores < 6mm e histologia bem diferenciada. 

o Terapias minimamente invasivas (ressecção endoscópica, ablação a laser e 

terapia fotodinâmica): fornecem benefício paliativo. Estes métodos são 

apropriados apenas para pacientes que não são candidatos ou que recusam 

o tratamento cirúrgico. 

 

TRATAMENTO ADJUVANTE 26,27,28,33 

 Dada a raridade da doença, não existe consenso sobre o melhor manejo de 

pacientes com carcinomas ampulares ressecados. 

 Alguns centros não recomendam tratamento adjuvante, sugerindo melhor 

prognóstico desses tumores se comparados com outros tumores do trato biliar e 

ausência de estudos mostrando benefício com o tratamento adjuvante. 

 O NCCN recomenda tratamento sistêmico adjuvante do ECI ao ECIII, podendo 

também ser considerado observação nos ECI e ECII. Orienta que o tratamento 

seja direcionado de acordo com o perfil imunohistoquímico (intestinal, 

pancreatobiliar ou misto). 

 Mesmo que bem operados, aproximadamente metade desses pacientes 

recidivam e morrem pela doença. Além disso, existe muita sobreposição 

imunohistoquímica, o que dificulta a definição de subtipo histológico. Por isso, 

em nossa instituição, optamos por oferecer tratamento adjuvante para os 

carcinomas ampulares ressecados e baseado nos esquemas de tratamento 

descritos abaixo. 
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Opções de tratamento  

Pacientes com Performance Status ECOG 0-1, bilirrubina < 1,5 VN 

 mFOLFIRINOX – Oxaliplatina 85 mg/m², leucovorin 400 mg/m², irinotecano 180 

mg/m², 5-FU 400 mg/m² bolus, seguido de 2.400 mg/m² em 46 h a cada 14 dias 

por 6 ciclos32. 

 Gencitabina 1.000mg/m2 D1, D8 e D15 + Capecitabina1.660mg/m2 , em duas 

tomadas, D1 a D21 a cada 28 dias por 6 ciclos16. 

Alternativas: 

o Gemcitabina 1.000 mg/m2, IV, D1, D8 e D15, a cada 4 semanas, por 06 

meses28. 

o Leucovorin 20 mg/m2, IV em bolus seguido de 5-FU 425 mg/m2/dia, IV em 

bolus, do D1-D5, a cada 28 dias, por 06 meses28 

 

TRATAMENTO DA DOENÇA METASTÁTICA 26, 27 

 Vide tratamento de colangiocarcinoma e câncer de pâncreas, sessão “doença 

metastática” 

 

VIII. Seguimento 26 

 Anamnese e exame físico + marcadores tumorais a cada 6 meses por 5 anos. 

Após, anualmente. 

 Exame endoscópico semestral nos dois primeiros anos e anual por mais 3- 5 

anos. 

 Seguimento com tomografias de tórax e abdome total apenas se clinicamente 

indicado 
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Carcinoma Hepatocelular 

I. Epidemiologia: 

 Nos EUA, a incidência estimada de neoplasia de fígado e de ductos 

biliares intra-hepáticos é estimada em 41.630 casos e 29.840 óbitos no 

ano de 2024, correspondendo a 5ª causa de morte em homens no país e 

a 7ª causa em mulheres.1 

 No Brasil, a taxa de mortalidade em 2020 foi de 10.764 óbitos, 

correspondendo a 6.093 homens e 4.670 mulheres.2 (Maior incidência por 

taxa ajustada Santa Catarina e Rondônia). 

 Mundialmente, corresponde ao 6º câncer mais frequente, com incidência 

de 866.136 casos/ano, e a 2ª causa de morte, com mortalidade de 

758.725 óbitos/ano.3(Grande maioria na África e Ásia). 

 Pico de incidência é de 50 a 60 anos.4 

 Maior incidência no sexo masculino com uma relação de 3,7:1.4 

II. Fatores de risco4: 

 Cirrose hepática (principal fator de risco, 80% dos pacientes são 

cirróticos). 

 Hepatite B (maior risco em homens, genótipo c, coinfecção HCV ou HDV). 

 Hepatite C (maioria está associado com cirrose, genótipo 1b). 

 Hepatite autoimune. 

 Esteatose hepática, NASH. 

 Diabetes mellitus tipo 2. 

 Fatores genéticos: hemocromatose hereditária, deficiência de alfa-1 

antitripsina, porfiria aguda intermitente, doença de Wilson. 

 Ambientais: álcool (associação de álcool e hepatite crônica aumenta a 

incidência), tabaco. 
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III. Fatores de proteção4: 

 Estatinas, aspirina, metformina. 

 Fatores dietéticos (carne branca, vegetais, vitamina E, café). 

 Atividade física. 

IV. Patologia do carcinoma hepatocelular: 

 Classificação histológica (OMS 2018): 

- Carcinoma hepatocelular (clássico) 

- Carcinoma hepatocelular fibrolamelar 

- Carcinoma hepatocelular de células claras 

- Carcinoma hepatocelular cromófobo 

 Grau de diferenciação celular de Edmonson e Steiner, 1954. 

o Grau I: É o tipo mais bem diferenciado e consiste em células tumorais 

com o modelo trabecular. 

o Grau II: As células tumorais são muito semelhantes às células 

hepáticas normais, porém com nucléolos maiores, mais 

hipercrômicos, com citoplasma abundante e mais acidófilo. 

o Grau III: Os nucléolos são maiores e mais hipercrômicos do que no 

grau II. Células tumorais gigantes e numerosas. 

o Grau IV: As células tumorais são pouco diferenciadas. O nucléolo 

ocupa quase toda a célula e é muito hipercrômico.  

V: Manifestações clínicas: 

 Frequentemente assintomático. 

 Dor abdominal, perda de peso, saciedade precoce, massa palpável em 

hipocôndrio direito. 

 Sinais clínicos de cirrose hepática: ascite, encefalopatia, icterícia, varizes 

de esôfago. 

 Síndrome paraneoplásica: hipoglicemia, eritrocitose, diarreia, febre, 

hipercalcemia. 
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VI: Rastreamento5: 

 Todos os pacientes cirróticos, portadores de hepatite B crônica ou com 

fatores de risco genéticos: 

o USG de abdome a cada 6 meses com ou sem dosagem de alfafeto 

proteína (AFP). 

 Diretrizes de nódulos hepáticos em pacientes com alto risco para HCC 

submetidos a rastreamento: 

o Nódulo < 1cm na USG = USG 3/3 meses por 2 anos. 

o Nódulo > 1cm na USG = TC ou RM de abdome contrastadas. 

o Nódulo > 1cm em TC ou RM de abdome com características próprias 

compatíveis com HCC (LI-RADS 5) o diagnóstico de HCC está 

firmado. 

o Nódulos > 1cm atípicos pela TC e RM (LI-RADS M ou 4) = biópsia. 

 Em pacientes sem cirrose pode-se utilizar RM contrastada com contraste 

hepatobiliar específico para realização de diagnóstico diferenciais.  

 Biópsia negativa = USG 3/3 meses. 

 AFP elevado sem nódulo hepático = Acompanhamento  
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VII. Diagnóstico por imagem: 

Os critérios diagnósticos na TC de multifase ou na RNM multifase (com contraste 

gadolínio) incluem: 

 Nódulo hepático >1cm em fígado cirrótico e captação precoce do contraste na 

fase arterial; 

 Presença de washout não-periférico 

 Presença de cápsula. 

Outros achados na RNM que podem sugerir HCC são: hiperintensidade na fase T2, 

restrição de difusão e aumento de gordura intratumoral. 

O diagnóstico de HCC não pode ser feito pela imagem em paciente sem cirrose e 

nestes casos a biópsia é recomendada. 

Os nódulos hepáticos com mais de 1cm devem ser classificados pelo sistema LI-

RADS6 (Liver Imaging Reporting and Data System). 

Probabilidade do nódulo hepático ser HCC baseado na classificação LI-RADS: 

 LI-RADS 1 (nódulo definitivamente benigno): 0% 

 LI-RADS 2 (nódulo provavelmente benigno): 11% 

 LI-RADS 3 (nódulo intermediário): 33% 

 LI-RADS 4 (nódulo provavelmente HCC): 80% 

 LI-RADS 5 (HCC): 96% 

 LI-RADS M (nódulo maligno, não definitivamente HCC): 42% de ser HCC e 57% 

de ser tumor metastático 
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VIII. Exames de estadiamento: 

 RM abdome total com contraste; 

 TC de tórax com contraste; 

 Cintilografia óssea (em pacientes com sintomas ósseos e/ou nos 

candidatos a transplante hepático); 

 Endoscopia digestiva alta; 

 Hemograma, bioquímica hepática (bilirrubinas, aminotransferases, 

fosfatase alcalina), tempo de protrombina, albumina, ureia, creatinina, 

DHL, AFP, Ca 19-9, CEA, sorologias para hepatites B e C. 

IX: Estadiamento TNM (AJCC 2017)7 

 TX: tumor primário não pode ser avaliado. 

 T0: sem evidência de tumor primário. 

 T1: tumor solitário < ou = 2 cm ou > 2 cm sem invasão vascular. 

T1a: Tumor solitário < 2 cm 

T1b: Tumor solitário > 2 cm sem invasão vascular 

 T2: tumor solitário > 2 cm com invasão vascular ou múltiplos tumores, 

nenhum > 5 cm. 

 T3: múltiplos tumores, pelo menos um> 5 cm. 

 T4: Tumor solitário ou múltiplos tumores de qualquer tamanho, 

envolvendo ramo principal da veia porta ou veia hepática ou tumor com 

invasão direta de outros órgãos adjacentes (exceto vesícula biliar) ou 

perfuração do peritônio visceral. 

 

 

 



 184 

 NX: linfonodos regionais não podem ser avaliados. 

 N0: ausência de metástases em linfonodos regionais. 

 N1: presença de metástases em linfonodos regionais. 

 M0: ausência de metástases à distância. 

 M1: metástases à distância. 

 

X. Agrupamento TNM: 

Estadio TNM 

IA T1aN0M0 

IB T1bN0M0 

II T2N0M0 

IIIA T3N0M0 

IIIB T4N0M0 

IVA qqTN1M0 

IVB qqTqqNM1 
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XI. Avaliação do prognóstico: 

 Escore MELD: 

o MELD= 0,957 x Log e (creatinina mg/dl) + 0,378 x Log e (bilirrubina 

mg/dl) + 1,120 x Log e (INR) + 0,643 x10 e arredondar para valor 

inteiro: 

▪ Caso os valores de laboratório sejam menores que 1, 

arredondar para 1,0.  

▪ A creatinina poderá ter valor máximo de 4,0, caso seja maior 

que 4,0 considerar 4,0. 

▪ Caso realize diálise, mais de duas vezes por semana, o 

valor da creatinina automaticamente se torna 4,0. 

 CLIP 

Escore 0 1 2 

Child-Pugh A B C 

Morfologia do 

tumor 
Unifocal e < 50% 

de 

comprometimento 

fígado 

Multinodular e < 

50% de 

comprometimento 

fígado 

>50% 

comprometimento 

do fígado 

AFP < 400 ng/dl ≥400 ng/dl  

Trombose de 

veia porta 
Não Sim  

Sobrevida de acordo com CLIP score: 0: 42,5 meses; 1: 32 meses; 2: 16,5 meses; 3: 

4,5 meses; 4: 2,5 meses; 5 ou mais: 1 mês. 
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 ALBI  

Nomograma abaixo. Escore correlacionado com sobrevida, risco de recidiva e 

insuficiência hepática pós hepatectomia. 

 

 

 

 Classificação de Barcelona (BCLC)10: Critérios com importante 

papel na definição de condutas em pacientes com HCC, sobretudo 

com maior utilidade prática do que os agrupamentos TNM. 

Estádio PS Tamanho Child-Pugh 

0 0 Único <2cm A 

A1 0 Único <5cm A (BT normal s/ HP) 

A2 0 Único <5cm A (BT normal c/ HP) 

A3 0 Único <5cm A (BT aumentada c/ HP) 

A4 0 3 nódulos <3cm A-B 

B 0 Multinodular A-B 

C 1-2 IV ou DEH A-B 

D 3-4 Qualquer C 

IV= invasão vascular, DEH= disseminação extra-hepática, BT= bilirrubina, HP= hipertensão 

portal 
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 Fatores anatomopatológicos de mau prognóstico:  

o Nódulo satélite. 

o Micro invasão vascular. 

o Grau III/IV de Edmonson. 

XII. Tratamento: 

1. Doença ressecável localizada – BCLC 0, A 

a) Ressecção cirúrgica:11 

o Pacientes não cirróticos ou cirróticos com MELD < 10 e Child A sem 

hipertensão portal (avaliado pelo: gradiente portocava ou por 

métodos indiretos como plaquetopenia, esplenomegalia e varizes 

de esôfago). 

o Reserva hepática adequada (volume remanescente entre 40 e 50% 

se presença de cirrose e 30% em fígado não cirrótico). 

o Cirurgias:  

▪ T1= Segmentectomia. 

▪ T2=Hemi-hepatectomia ou hemi-hepatectomia estendida. 

o Objetivar margem cirúrgica negativa. 

Não há indicação para tratamento adjuvante pós ressecção com sorafenib 

(estudo fase III negativo, STORM trial)12. 

Estudo chinês fase III em pacientes com HCC ressecados com invasão 

microvascular randomizados para QT intra-arterial (FOLFOX 1-2 ciclos) vs 

observação mostrou benefício em sobrevida livre de doença e sobrevida global, 

com toxicidade aceitável13. Ainda sem dados para população ocidental com essa 

abordagem. 

Em pacientes ressecados ou submetidos a procedimento de radiologia 

intervencionista de radioablação e que apresentem alto risco de recidiva 

(tumores pouco diferenciados, invasão vascular macro ou microscópica, com 
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mais de quatro lesões e principalmente pelo menos uma lesão acima de 5 cm), 

consideramos oferecer tratamento adjuvante com bevacizumabe e 

atezolizumabe, baseado em estudo fase 3 apresentado na ASCO annual 

meeting em 2023 com vantagem de sobrevida livre de doença13. 

 - Atezolizumabe 1200 mg IV + Bevacizumabe 15 mg/Kg IV a 

cada 21 dias, por 17 ciclos (paciente antes de iniciar o tratamento deve ter 

instigação e tratamento de possíveis varizes esofágicas com a finalidade de 

diminuir o risco de sangramento digestivo alto pelo isso do anti-angiogênico). 

b) Transplante hepático:15 

- BCLC Estadio 0 ou A. 

Pacientes cirróticos selecionados pelos critérios de Milão (nódulo único 

de até 5cm ou até 3 nódulos de até 3cm). 

- Sem sinais de doença extra-hepática ou invasão macro vascular. 

- Sobrevida livre de doença em 5 anos: 70-80%. 

c) Tratamento local: 

- BCLC Estadio A ou B - Pacientes com doença localizada e não elegíveis 

às opções cirúrgicas. 

- Opções de tratamento pré-transplante ou pré ressecção cirúrgica. 

o Ablação por radiofrequência ou micro-ondas (<3cm)1, 10. 

o Ablação por alcoolização (<3cm).17 

o IRE (Eletroporação irreversível).10  

o Quimioembolização (contraindicado: bilirrubina >3, trombose de 

veia porta).17 

o TARE (Radioembolização trans-arterial).10 

- Após procedimento de ablação considerar tratamento adjuvante com 

atezolizumabe + bevcizumabe confiorme descrito no tratamento 

cirúrgico;13 
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- Após quimioembolização o estudo Emerald 1 apresentado na ASCO 

GI de 2024 demonstrou benefício de sobrevida livre de progressão 

naqueles pacientes que receberam durvalumabe + bevacizumabe até 

progressão em relação a quem realizou apenas a TACE, aguardamos 

amadurecimento dos dados e publicação do estudo para avaliarmos a 

indicação de rotina, uma vez que não está totalmente esclarecido o 

benefício dessa estratégia em estudos com desenhos semelhantes 

utilizando inibidores de tirosina multiquinase antiangiogênicos18, 19, 20, 

21,22. 

2. Doença localmente avançada, não elegíveis para cirurgia - BCLC 

Estadio B. 

Obs.: o algoritmo BCLC não considera o potencial valor de ressecção 

para pacientes que não preenchem seus critérios de elegibilidade, 

incluindo alguns pacientes com tumores grandes ou múltiplos nódulos ou 

invasão macrovascular limitada, que podem se beneficiar de cirurgia 

quando bem selecionados em discussões multidisciplinares.  

a) Quimioembolização:23 

- Indicado no tumor irressecável e restrito ao fígado. 

- Função hepática preservada e fluxo normal da veia porta. 

- O procedimento deve ser restrito a um lobo hepático por sessão, 

separados por 45-60 dias. 

- O tratamento é repetido até desaparecimento completo do fluxo das 

lesões tumorais 

- Quimioterápico utilizado:  

Doxorrubicina 50-100mg. 

Cisplatina 50-75mg 

 - Tratamento adjuvante: Ler considerações do tópico anterior (tratamento 

local).  
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b) Considerar opção: 

- Radioterapia estereotáxica fracionada24 (1-3 lesões, com mínima doença 

extra-hepática). 

- Radioembolização trans-arterial com Y90. 

O consenso Asia-Pacífico de 2019 considera inelegíveis para TACE, 

sugerindo tratamento sistêmico os seguintes casos25: 

- Doença multinodular confluente ou mal diferenciada ou com alterações 

sarcomatoides após TACE (porém geralmente biópsias não são 

realizadas para preencher estes critérios). 

- Além do critério “up-to-seven” (especiamente multilobar): soma do 

tamanho do maior tumor em cm com o número de tumores ≤ 7. 

- Escore ALBI ≥ 2. 

3. Doença localmente avançada, elegíveis para cirurgia - BCLC Estadio 

B. 

Após tratamento, avaliar condições de ressecção ou transplante. 38 

a. Terapia locorreginal. 

- Quimioembolização23 (1ª opção). 

b. Terapia Sistêmica (Alternativa). 

- Vale salientar, que a doença locorregional irressecável, em pacientes 

BCLC B ou C, pode ser manejada com tratamento semelhante ao da 

metastática conforme descrito a seguir;26, 38. 

c. Considerar opção: 

- Radioterapia estereotáxica fracionada24 (1-3 lesões, com mínima doença 

extra-hepática) 
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4. Doença Metastática - BCLC estadio B com contraindicação ou 

progressão à terapia local ou BCLC estadio C. 

Todos os casos devem ser discutidos em Tumor Board, sobretudo se 

locorregional irressecável;38 

o 1ª linha: 

▪ Atezolizumabe, 1.200 mg EV, a cada três semanas associado a 

bevacizumabe, 15 mg/kg EV, a cada 3 semanas (preferível, por 

maior sobrevida global, taxa de resposta, melhor perfil de 

toxicidade e qualidade de vida).31 

▪ Tremelimumabe 300mg dose única associado a durvalumabe 1500 

mg a cada 4 semanas.37 

▪ Nivolumabe 1mg/Kg +Ipilimumabe 3 mg/Kg IV a cada 3 semanas, 

por 4 ciclos seguido de manutenção com Nivolumabe 480 mg IV a 

cada 4 semanas até progressão de doença ou toxicidade limitante 

(estudo ainda não publicado e sem aprovação para essa indicação 

no Brasil).39 

Em pacientes não candidatos a imunoterapia: 

▪ Lenvatinibe, 12 mg/dia (peso > 60 kg) ou 8 mg/dia (peso < 60 kg) 

até sinais evidentes de progressão clínica (Não inferior ao 

sorafenibe e com melhor perfil de toxicidade. Alternativa para quem 

tem contraindicação a imunoterapia). 32 

▪ Sorafenibe 400mg 2x dia, uso contínuo, até progressão de doença 

ou toxicidade26 

o 2ª linha: 

▪ Regorafenibe, 160 mg, 1×/dia, do D1 ao D21, a cada 4 semanas 

ou cabozantinibe, 60 mg, 1×/dia.33,36 
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▪ Nivolumabe, 1 mg/kg associado a ipilimumabe, 3mg/kg, a cada 3 

semanas, por 4 doses, seguido de manutenção com nivolumabe, 

240 mg EV, a cada 2 semanas (para os que não receberam 

imunoterapia em 1ª linha).34 

o Alternativas: 

▪ Ramucirumabe, 8 mg/kg, a cada 2 semanas (apenas para 

pacientes com alfafetoproteina > 200).35 

▪ Doxorrubicina 75mg/m2 IV a cada 21 dias27 

▪ Capecitabina 1000mg/m2 VO D1-14 a cada 21 dias28 

▪ FOLFOX - Oxaliplatina 85 mg/m², leucovorin 400 mg/m², 5-FU 400 

mg/m² bolus, seguido de 2.400 mg/m² em 46 h a cada 15 dias29 

▪ GEMOX- Gencitabina, 1.000 mg/m2 D1, oxaliplatina 100mg/m² D2, 

a cada 15 dias30 

 

5. Tratamento paliativo - BCLC Estadio D. 

Suporte clínico e tratamento sintomático. 

 

XIII. Seguimento após tratamento curativo:4 

6. Nos primeiros 3 anos:TC ou RM abdome e pelve a cada 3 meses. 

7. No 4º e 5º ano:TC ou RM abdome e pelve a cada 6 meses. 

8. Após o 5º ano:TC ou RM abdome e pelve anualmente. 
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XIV. Reativação viral (Hepatite B) 

 Comum em pacientes submetidos a tratamento quimioterápico. 

 Solicitar HBsAg e Anti-HBs antes de terapia imunossupressora ou 

imunoterapia. 

 Reativação = Aumento de 10x da carga viral basal e aumento 3x 

transaminases. 

 Profilaxia: Lamivudina, tenofovir, adenovir ou entecavir. 
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Tumor Estromal do Trato Gastrointestinal (GIST) 

 

I. Epidemiologia 

 Corresponde a 1% dos tumores gastrointestinais.1 

 Nos EUA são estimados 7 a 8 casos por milhão de habitantes/ano.2 

 No Brasil não há dados específicos sobre incidência. 

 Média de idade é de 63 anos.2 

 O sítio primário mais frequente é o estômago (60%), seguido do intestino 

delgado (25%), reto (5%) e esôfago (<3%).2 

II. Fatores de risco6 

 Maioria são esporádicos. 

 GIST familiar. 

 Neurofibromatose tipo I. 

 Síndrome de Carney. 

 

III. Alterações genéticas:3 

 Mutação do KIT (80%). 

 Localização no exon 11 (70%). 

 Localização no exon 9 (13%). 

 Localização no exon 13 (4%) 

 Localização no exon 17 (4%). 

 Mutação do PDGFR (15%) (Localizados nos éxons 18,12,14). 

 Mutação do BRAF (5%) 

 

 

 

 

 

. 

 



 200 

IV. Patologia: 

 Morfologia:2 

o Células tipo Splinder (70%). 

o Células tipo Epitelióide (20%). 

o Células tipo misto (10%). 

É fundamental a análise do número de mitoses por 50 campos de grande 

aumento. 

 Imunohistoquímica:2 

o KIT (CD117): Positivo em 95%. 

o CD34: Positivo em 70%. 

o DOG-1: Positivo em 95%. 

o PKC-h: Positivo em 70%. 

o S100: Positivo em 5% 

V. Manifestações clínicas:2 

 Maioria assintomático (sintomas variam de acordo com localização e 

tamanho). 

 Saciedade precoce, distensão abdominal. 

 1/3 já são metastáticos ao diagnóstico (mais comum: hepática e 

peritoneal). 

V. Diagnóstico:2 

 Geralmente diagnosticados incidentalmente. 

 Tomografia computadorizada (TC) de abdome e pelve. 

 Biópsia por ultrassonografia (USG) endoscópica (não é necessária para 

lesão suspeita e ressecável). 

 Evitar biopsia percutânea pelo risco de contaminação do trajeto. 
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VI. Exames de estadiamento 

 TC ou ressonância magnética (RM) de abdome e pelve. 

 TC de tórax. 

 No tumor inicial de esôfago, estômago ou reto considerar USG 

endoscópico. 

 Estadiamento intraoperatório nos pacientes submetidos à ressecção 

curativa. 

 Tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT) na doença localmente 

avançada ou irressecável. 

VII. Estadiamento TNM – AJCC 20174: 

 T1: Tumor de até 2cm 

 T2: Tumor de 2,1 a 5cm 

 T3: Tumor de 5,1 a 10cm 

 T4: Tumor maior que 10cm 

 

 N0: Sem evidência de metástase linfonodal 

 N1: Presença de metástase linfonodal 

 

 M0: Sem evidência de metástase a distância 

 M1: Presença de metástase a distância  

 

 G1 (Baixo grau): índice mitótico (IM) ≤ 5 mitoses por 50 CGA 

 G2 (Alto grau): índice mitótico (IM) > 5 mitoses por 50 CGA 
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VIII. Agrupamento:4 

 Tumores gástricos e do omento. 

o IA: T1-2N0M0 e G1. 

o IB: T3N0M0 e G1. 

o II: T1-2N0M0 e G2 ou T4N0M0 e G1. 

o IIIA: T3N0M0 e G2. 

o IIIB: T4N0M0 e G2. 

o IV: qqTN1M0 e qqIM ou qqTqqNM1 e qqIM. 

 

 Tumores nas demais localidades 

o I: T1-2N0M0 e G1. 

o II: T3N0M0 e G1. 

o IIIA: T1N0M0 e G2 ou T4N0M0 e G1. 

o IIIB: T2-4N0M0 eIM2. 

o IV: qqTN1M0 e qqIM ou qqTqqNM1 e qqIM. 
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IX. Estratificação de risco: 

Critérios de Joensuu 20085 

Grupo de risco Tamanho (cm) Atividade mitótica Sítio primário 

Muito baixo <2 ≤ 5 Qualquer 

Baixo 2,1 – 5  ≤ 5 Qualquer 

Intermediário 2,1 - 5 ≥ 5 Gástrico 

≤ 5 6 - 10 Qualquer 

5,1 - 10 ≤ 5 Gástrico 

Alto Qualquer Qualquer Ruptura tumoral 

> 10 Qualquer Qualquer 

Qualquer > 10 Qualquer 

> 5 > 5 Qualquer 

< 5 > 5 Não gástrico 

5,1 - 10 ≤ 5 Não gástrico 

 

 Outros fatores de pior prognóstico: 

o Mutação do KIT (exón 9). 

o Margem comprometida. 

 

 Taxa de SLR em 5 anos:5 

o Muito baixo risco       100% 

o Baixo risco                   94% 

o Risco intermediário   86% 

o Alto risco                     26% 
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X. Tratamento: 

Doença localizada ressecável  

 Observação32 

o Em tumores de estômago < 2 cm, assintomáticos e com avaliação 

por USG endoscópica favorável (ausência de características de 

risco alto: borda extraluminal irregular, espaços císticos, focos 

ecogênicos e padrão ecográfico heterogêneo), a monitorização por 

US endoscópica pode ser recomendada em centros de referência. 

 Cirurgia: 

o Ressecção cirúrgica completa com margens negativas.6 

o Ressecção em cunha ou ressecção segmentar é suficiente na 

maioria dos casos (evitar ruptura da pseudocápsula tumoral). 

o Raramente ressecção multivisceral será necessária. 

o Avaliação histológica por congelação incluindo as margens de 

ressecção. 

o Não há necessidade de linfadenectomia locorregional, considerar 

em wild-type GISTs deficientes em SDH (Succinato 

desidrogenase).7,8 

 

 Tratamento Adjuvante: 

o Todos os pacientes candidatos à terapia sistêmica devem ser 

submetidos a análise molecular do tumor. 

o Alto risco de recorrência:9 

 Imatinibe 400mg VO 1 x dia por 3 anos. 

o Risco intermediário de recorrência.10 

 Individualizar o uso do Imatinibe (benefício em sobrevida 

livre de doença é menor). 

 Opção: Imanitibe 400mg VO 1x dia por 1 ano. 

o Baixo risco de recorrência.10 

 Observação. 
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OBS1: Tratamento adjuvante não é recomendado em pacientes com GISTs 

com mutação D842V do PDGFR-alfa (mutação de resistência ao 

imatinibe) e discutir observação naqueles com GISTs wild-type.11, 12 

OBS2: Considerar dobrar dose do imatininbe em pacientes com mutação do 

KIT éxon 9, extrapolando os dados de doença metastática. 11, 12 

  

Doença localmente avançada 

 Tratamento neoadjuvante: 

o Indicados em pacientes com doença localmente avançada 

potencialmente ressecável. 

o Ressecção cirúrgica de alta complexidade ou morbidade. 

o Imatinibe 400mg VO 1 x dia até máxima resposta ou tumor tornar-

se ressecável.13,14 

o Tempo máximo de neoadjuvância de 12 meses. 

o Avaliação de resposta com PET CT. 

o Considerar dobrar dose do imatininbe em pacientes com mutação 

do KIT éxon 9, extrapolando os dados de doença metastática. 11, 12  

o Para portadores de mutação de PDGFR-alfa em éxon 18  (incluindo 

a mutação D842V), considerar tratamento neoadjuvante com 

avapritinibe, 300 mg VO/dia, se disponível.32 

 Cirurgia: 

o Cirurgia nos mesmos moldes da doença localizada ressecável.15 

 Tratamento adjuvante pós neoadjuvância e ressecção total: 

o Imatinibe 400mg VO 1x dia até concluir 3 anos.14 

 

 

 

 

 

 



 206 

Doença Metastática: 

Tratamento de primeira linha: 

 Imatinibe 400mg VO 1x dia até progressão de doença ou intolerância.16 

 Se exón 9 mutado: 

o Imatinibe 800mg VO 1x dia até progressão de doença ou 

intolerância 17,18 

 Mutação de PDGFR-alfa em éxon 18 (incluindo a mutação D842V): 

o Avapritinibe, 300 mg VO/dia, até progressão (se disponível). 27 

 Se metástases potencialmente ressecáveis:19 

o Imatinibe 400mg VO 1x dia até resposta máxima. 

o Ressecção cirúrgica das lesões. 

o Manter imatinibe 400mg VO 1x dia até 3 anos de tratamento. 

 GIST wild-type e deficiência de SDH, considerar: 

o sunitinibe, 50 mg VO/dia (preferencialmente em jejum), por 4 

semanas, a cada 6 semanas, ou 37,5 mg/dia VO contínuo;33 

o ou regorafenibe, 160 mg VO/dia, por 3 semanas, a cada 4 

semanas.34 

 Fusões do gene NTRK, considerar:35 

o larotrectinibe, 100 mg VO, 2×/dia.  

 Se doença metastática com progressão focal com imatinibe 400mg20 

o Imatinibe 800mg VO 1x dia até resposta máxima. 

o Se resposta clínica realizar a ressecção cirúrgica da lesão. 

o Manter Imatinibe 800mg VO 1 x dia até nova progressão. 
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Doença refratária  

 Pacientes refratários ao Imatinibe:  

o Imatinibe 800mg VO 1x dia.21 

o Sunitinibe 50mg VO 1x dia por 4 semanas a cada 6 semanas.22 

o Sunitinibe 37,5mg VO 1x dia contínuo. 

o  Ripretinibe 150 mg VO/dia, se disponível.36 

 Pacientes refratários ao Imatinibe e Sunitinibe 

o Regorafenibe 160mg 1x dia por 3 semanas a cada 4 semanas 

(tratamento de preferência)41 

o Nilotinibe 400mg VO 12/12 h uso continuo24 

o Dasatinibe 70mg VO 12/12 h uso continuo25 

 Quarta linha de tratamento: 

o Ripretinibe, 150mg VO/dia, até progressão (tratamento de preferência, se 

disponível);28 

o Nilotinibe 400mg VO 12/12 h uso contínuo;24 

o Sorafenibe, 400 mg VO (em jejum ou com alimentos pouco gordurosos), 

de 12/12 h;37 

o  Pazopanibe, 800 mg VO/dia;38 

o Cabozantinibe, 60 mg VO/dia;39 

o Avapritinibe, 300mg VO/dia, até progressão (se disponível);27 

o Pimitespibe, 160 mg VO/dia, por 5 dias consecutivos, seguidos de um 

descanso de 2 dias, se disponível.40 

XI. Critérios de resposta: 

 RECIST não deve ser aplicado. 

 Usar os critérios de Choi por TC ou PET CT. 
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XII. Critérios de CHOI26 

 

Resposta completa Desaparecimento de todas as lesões 

Resposta parcial Redução da dimensão ≥ 10% ou 

Redução da densidade ≥ 15% 

Doença estável Sem critérios de RC, RP ou PD 

Progressão de 

doença 

Aumento das dimensões ≥ 10% 

Sem variação da densidade 

Sem nova lesão 

Aumento ou surgimento de nódulos 

intramurais 

 

XII. Seguimento:2 

 Exame físico 3/3meses por 2 anos, depois 6/6meses até o 5º ano, depois 

anualmente. 

 TC de abdome e pelve 6/6 meses por 5 anos, depois anualmente. 
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Tumores Neuroendócrinos  

 

I. Definição e epidemiologia 

 Família de neoplasias de origem neuroectodérmica ou de células 

pluripotentes, caracterizadas pela presença de grânulos 

neurossecretores. ¹ 

 Grupo heterogêneo que difere no comportamento biológico, na aparência 

histológica e na resposta ao tratamento. ¹ 

 Estão distribuídos amplamente por todo o corpo. ¹ 

 A incidência anual nos Estados Unidos é de aproximadamente 3.56 a 

cada 100.000 habitantes. ² 

  Podem estar associados a síndromes hereditárias como NEM -1, Von 

Hippel Lindau, neurofibromatose1, esclerose tuberosa. 

 Fatores de risco são pouco compreendidos. ³ 

 O termo tumor neuroendócrino não deve ser usado como sinônimo de 

tumor carcinóide. ¹ 
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II. Patologia4 

 Tumores neuroendócrinos bem diferenciados: caracterizam-se por um 

padrão sólido, trabecular, giriforme ou glandular, com núcleos 

razoavelmente uniformes, cromatina sal e pimenta e citoplasma finamente 

granulado. Apresentam crescimento lento e baixo potencial de 

metástases.4 

 Tumores neuroendócrinos mal-diferenciados: são carcinomas de alto 

grau que se assemelham a pequenas células ou carcinoma 

neuroendócrino de células grandes do pulmão. São frequentemente 

associados a um curso clínico rápido. 4 

 Informações requeridas no histopatológico:5 

o Sítio anatômico do tumor; 

o Diagnóstico; 

o Grau; 

o Ki67 e taxa mitótica; 

o Tamanho do tumor; 

o Presença de doença multicêntrica; 

o Presença de invasão vascular; 

o Presença de invasão perineural; 

o Presença de componentes não neuroendócrinos; 

o Número de linfonodos comprometidos; 

o Status da margem; 

o Estadiamento TNM. 

 

 Imunohistoquímica5 

o Marcadores específicos incluem cromogranina A, sinaptofisina e 

CD56 (Este último o menos específico); 

o Marcadores que auxiliam na definição do sítio de origem: TTF-1 

(pulmão), CDX-2 (intestino ou pâncreas), Isl1 e PAX8 (pâncreas e 

reto). 
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III. Classificação histológica dos tumores neuroendócrinos (OMS 2019)6 

 

Diferenciação Grau Contagem mitótica*

 Ki-67 (%) 

OMS 2019 

Bem diferenciado 1 < 2 <3 TNE grau 1 

Bem diferenciado 2 2-20 3-20 TNE grau 2 

Bem diferenciado 3 > 20 > 20 TNE grau 3 

Pobremente 

diferenciado 

3 > 20 > 20 Carcinoma neuroendócrino, 

pequenas células. 

Pobremente 

diferenciado 

3 > 20 > 20 Carcinoma neuroendócrino 

grandes células. 

MINEN*  VARIÁVEL 

 Neoplasia mista neuroendócrina e não neuroendócrina 

 A classificação de tumor neuroendócrino de pulmão e timo costuma variar em 

relação aos tumores neuroendócrinos gastroenteropancreáticos, não inclui 

avaliação do Ki67 e envolve avaliação de necrose.6 
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IV. Quadro clínico7 

 Podem ser divididos em funcionantes e não funcionantes. 

 Funcionantes: sinais e sintomas associados a hormônios ou 

neurotransmissores secretados. Podem ser produtos não específicos, 

como histamina, hormônio antidiurético ou peptídeo relacionado ao 

paratormônio, ou relativamente específicos para certos tipos de 

neoplasia, como glucagon, gastrina, insulina e VIP (peptídeo intestinal 

vasoativo).  

 Os tumores carcinoides clássicos tendem a produzir principalmente 

serotonina (síndrome carcinoide).  

  A síndrome carcinoide clássica caracteriza-se por diarreia, rubor facial 

(flushing), taquicardia, broncoespasmo e pelagra. 

 Insulinomas: usualmente benignos, causam sintomas de hipoglicemia e 

são caracterizados por glicemia < 40 mg/dL, insulina sérica > 6 UI/mL, 

peptídeo C > 0,2 mmol/L, pró-insulina > 5 UI/mL e teste de jejum 

prolongado por 72 h positivo em 99% das vezes. 

 Gastrinomas: usualmente malignos, causam hipergastrinemia com 

úlceras pépticas em locais diversos, dor abdominal ou retroesternal e 

diarreia (síndrome de Zollinger-Ellison). São caracterizados por pH 

gástrico < 2, gastrina sérica > 10 vezes o nível normal e teste da secretina 

positivo (elevação). Embora originados no duodeno (56%), podem 

localizar-se também no pâncreas (37%), no fígado (6%) e no ovário (1%).  

 Glucagonomas: são raros e usualmente malignos; podem ser 

assintomáticos, mas normalmente causam eritema migratório necrolítico.  

 VIPomas: são muito raros, causam diarreia secretória severa (cólera 

pancreática ou síndrome de Werner-Morisson), hipocalemia, acloridria, 

acidose metabólica e flushing. São tumores de localização pancreática 

em 90% dos casos.  

 Somatostatinomas: poucos casos associados a esteatorreia e colelitíase 

foram relatados na literatura. Usualmente malignos. 

 Não funcionantes:  secretam peptídeos ou neurotransmissores não ativos, 

como polipeptídeo pancreático. 
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V. Classificação dos tumores neuroendócrinos quanto a origem 

embriológica8 

 Foregut (Intestino proximal): tumores brônquicos, gástricos, duodenais, 

pancreáticos e de vesícula biliar.  

 Midgut (Intestino médio): tumores do intestino delgado, apêndice e cólon 

ascendente. 

 Hindgut (Intestino distal): tumores do cólon transverso, descendente, 

sigmoide e reto. 

 

VI. Avaliação diagnóstica9 

 Avaliação bioquímica pode auxiliar no manejo diagnóstico inicial, 

particularmente se sintomas de hiperprodução hormonal. Por exemplo: 

avaliação de secreção de serotonina pela dosagem de 5-HIAA urinário. 

 Cromogranina A pode auxiliar como marcador tumoral em pacientes com 

tumor não funcionante, mas não deve ser usada isoladamente para o 

acompanhamento destes pacientes, pela sua baixa especificidade e alta 

variabilidade pelo uso de medicações.   

 Pacientes com suspeita de tumor neuroendócrino devem ser avaliados 

com exames de imagem para definição de sítio primário e extensão da 

doença. 

 TC e RM são amplamente utilizadas. 

 Se metástases hepáticas preferir RM ou TC multifásica em função da 

hipervascularização de muitos tumores neuroendócrinos. 

 Se disponível, PET-CT com Gálio 68 deve fazer parte da avaliação, já que 

pode modificar estadiamento em 20% dos casos e é de extremo valor na 

avaliação de tumores neuroendócrinos de sítio primário desconhecido.10 

 Na indisponibilidade do PET-CT com Gálio68, pode ser utilizado o 

Octreoscan.  

 O exame por PET-TC com fluordesoxiglicose (FDG) tem valor limitado em 

tumores e carcinomas neuroendócrinos bem diferenciados, mas 

demonstra, em geral, forte captação em carcinomas pouco diferenciados 

ou indiferenciados, sendo melhor que o octreoscan nesses pacientes.11 
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 Outros exames necessários variam conforme o sítio primário: 

colonoscopia, endoscopia digestiva alta, cápsula endoscópica, ultrassom 

endoscópico, broncoscopia. 

 Solicitar ecocardiograma nos pacientes com síndrome carcinóide. 

 Acrescentar exames de avaliação de hiperparatireoidismo – cálcio e 

fósforo séricos e PTH, pela associação de Neoplasia Endócrina Multipla. 

 

VII. Estadiamento – TNM (AJCC 2017)13 

Varia conforme sítio primário: 

 Estômago: 

o Tumor primário (T). 

 TX tumor primário não pode ser avaliado. 

 T0 sem evidência de tumor primário. 

 Tis: in situ ou displasia (< 0.5 mm confinado a mucosa). 

 T1 Tumor invade lâmina própria ou submucosa, < 1 cm de 

tamanho. 

 T2 tumor invade muscular própria ou > 1 cm de tamanho. 

 T3 tumor invade subserosa. 

 T4 tumor penetra a superfície do peritônio visceral ou tumor aderido 

a outros órgãos ou estruturas. 

 

o Linfonodos regionais (N): 

 Nx Linfonodos não podem ser avaliados. 

 N0 Ausência de linfonodos comprometidos. 

 N1 Metástases em linfonodos regionais. 

 

o Metástases à distância (M): 

 M0: Sem metástase à distância. 

 M1: Metástase à distância. 

M1a: Metástase limitadas ao fígado. 

M1b: Metástases em pelo menos um sítio extra-hepático. 

M1c: Metástases hepáticas e extra-hepáticas. 
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 Duodeno, ampola de Vater: 

o Tumor primário (T): 

 TX tumor primário não pode ser avaliado. 

 T0 sem evidência de tumor primário. 

 T1 Tumor invade lâmina própria ou submucosa, < 1 cm de tamanho 

(tumores duodenais) e tumor < ou = 1 cm e confinado dentro do 

esfíncter de Oddi (tumores ampulares). 

 T2 tumor invade muscular própria ou > 1 cm de tamanho (duodenal) 

e tumor invade a submucosa ou muscular própria duodenal através 

do esfíncter ou é > 1 cm (ampular). 

 T3 tumor invade o pâncreas ou tecido adiposo peripancreático. 

 T4 tumor penetra a superfície do peritônio visceral (serosa) ou 

outros órgãos ou estruturas adjacentes. 

 

o Linfonodos Regionais (N): 

 Nx Linfonodos não podem ser avaliados. 

 N0 Ausência de linfonodos comprometidos. 

 N1 Metástases em linfonodos regionais. 

 

o Metástases à distância (M): 

 M0: Sem metástase à distância. 

 M1: Metástase à distância. 

M1a: Metástase limitadas ao fígado. 

M1b: Metástases em pelo menos um sítio extra-hepático. 

M1c: Metástases hepáticas e extra-hepáticas. 
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Agrupamento para TNE de estômago, duodeno e ampola de Vater 

 

Estadio TNM 

0 TisN0M0 

I T1N0M0 

II T2-3N0M0 

III T4N0M0 
qqTN1M0 

IV qqTqqNM1 

 

 

 Jejuno e íleo 

 

o Tumor primário (T). 

 TX tumor primário não pode ser avaliado. 

 T0 sem evidência de tumor primário. 

 Tis: in situ ou displasia (< 0.5 mm confinado a mucosa). 

 T1 Tumor invade lâmina própria ou submucosa, < 1 cm de 

tamanho. 

 T2 tumor invade muscular própria ou > 1 cm de tamanho. 

 T3 tumor invade subserosa. 

 T4 tumor penetra a superfície do peritônio visceral ou tumor aderido 

a outros órgãos ou estruturas. 

 

o Linfonodos Regionais (N): 

 Nx Linfonodos não podem ser avaliados. 

 N0 Ausência de linfonodos comprometidos. 

 N1 Metástases em < 12 linfonodos regionais. 

 N2 Massa mesentérica grande (>2 cm) e/ou extenso 

comprometimento linfonodal (>12), principalmente aqueles 

que envolvem vasos mesentéricos superiores. 
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o Metástases à distância (M): 

 M0: Sem metástase à distância. 

 M1: Metástase à distância. 

M1a: Metástase limitadas ao fígado. 

M1b: Metástases em pelo menos um sítio extra-hepático. 

M1c: Metástases hepáticas e extra-hepáticas. 

 

 

Agrupamento para TNE de jejuno e íleo 

 

Estadio TNM 

0 TisN0M0 

I T1N0M0 

II T2-3N0M0 

III T4N0M0 
qqTN1-2M0 

IV qqTqqNM1 

 

 Cólon e reto: 

o Tumor primário (T): 

 TX tumor primário não pode ser avaliado. 

 T0 sem evidência de tumor primário. 

 T1 Tumor invade lâmina própria ou submucosa, < 2 cm de 

tamanho. 

T1a Tumor < 1 cm 

T1b Tumor de 1 a 2 cm  

 T2 tumor invade muscular própria ou > 2 cm com invasão da lâmina 

própria ou submucosa. 

 T3 tumor invade subserosa. 

 T4 tumor penetra a superfície do peritônio visceral ou tumor 

 aderido a outros órgãos ou estruturas. 
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o Linfonodos regionais (N): 

 Nx Linfonodos não podem ser avaliados. 

 N0 Ausência de linfonodos comprometidos. 

 N1 Metástases em linfonodos regionais. 

 

o Metástases à distância (M): 

 M0: Sem metástase à distância. 

 M1: Metástase à distância. 

M1a: Metástase limitadas ao fígado. 

M1b: Metástases em pelo menos um sítio extra-hepático. 

M1c: Metástases hepáticas e extra-hepáticas. 

 

Agrupamento para TNE cólon e reto 

 

Estadio TNM 

0 TisN0M0 

I T1N0M0 

IIA T2N0M0 

IIB T3N0M0  

IIIA T4N0M0 

IIIB qqTN1M0 

IV qqTqqNM1 
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 Pâncreas: 

o Tumor primário (T): 

 TX tumor primário não pode ser avaliado. 

 T0 sem evidência de tumor primário. 

 T1 tumor limitado ao pâncreas ou < 2 cm. 

 T2 tumor limitado ao pâncreas ou 2-4 cm. 

 T3 tumor limitado ao pâncreas > 4 cm ou tumor invade duodeno ou 

ducto biliar 

 T4 tumor invade órgãos adjacentes (estômago, baço, cólon, 

adrenal) ou parede de grandes vasos (tronco celíaco ou artéria 

mesentérica superior) 

 

o Linfonodos regionais (N): 

 Nx Linfonodos não podem ser avaliados. 

 N0 Ausência de linfonodos comprometidos. 

 N1 Metástases em linfonodos regionais. 

 

o Metástases à distância (M): 

 M0: Sem metástase à distância. 

 M1: Metástase à distância. 

M1a: Metástase limitadas ao fígado. 

M1b: Metástases em pelo menos um sítio extra-hepático. 

M1c: Metástases hepáticas e extra-hepáticas. 

 

Agrupamento para TNE pâncreas 

 

Estadio TNM 

0 TisN0M0 

I T1N0M0 

II T2-3N0M0 

III T4N0M0  

qqTN1M0 

IV qqTqqNM1 
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 Apêndice: 

o Tumor primário (T): 

 TX tumor primário não pode ser avaliado. 

 T0 sem evidência de tumor primário. 

 T1 Tumor ≤ 2 cm de tamanho. 

 T2 tumor ≥ 2 cm e < ou = 4 cm. 

 T3 tumor > 04 cm ou com invasão de subserosa ou envolvimento 

do mesoapêndice. 

 T4 tumor perfura peritônio ou invade outros órgãos ou estruturas 

adjacentes (excluindo extensão mural direta para subserosa do 

intestino adjacente) como parede abdominal ou músculo 

esquelético.  

 

o Linfonodos regionais (N): 

 Nx Linfonodos não podem ser avaliados. 

 N0 Ausência de linfonodos comprometidos. 

 N1 Metástases em linfonodos regionais. 

 

o Metástases à distância (M): 

 M0: Sem metástase à distância. 

 M1: Metástase à distância. 

M1a: Metástase limitadas ao fígado. 

M1b: Metástases em pelo menos um sítio extra-hepático. 

M1c: Metástases hepáticas e extra-hepáticas. 

 

Agrupamento para TNE do apêndice 

 

Estadio TNM 

I T1N0M0 

II T2-3N0M0 

III T4N0M0  

qqTN1M0 

IV qqTqqNM1 
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VIII. Tratamento 

 RESSECÇÃO CIRÚRGICA DOENÇA LOCALIZADA13,14 

o A extensão da ressecção cirúrgica depende do sítio primário e do 

tamanho tumoral.13 

o Cirurgia conservadora pode ser considerada em casos de tumores 

bem diferenciados de pâncreas, pequenos (< 2 cm) ou insulinomas 

periféricos em que seja possível enucleação.13 

o Tumores neuroendócrinos de pâncreas com extensão entre 01-02 cm 

tem pequeno, mas considerável risco de metástases linfonodais. 

Assim, a dissecção linfonodal deve ser associada nestes casos.13 

o Se tumores > 02 cm, funcionantes ou mal diferenciados indicar 

cirurgia mais agressiva. Se primário de cabeça de pâncreas, a 

indicação é de duodenopancreatectomia (Cirurgia de Whipple). Se 

tumores de corpo e cauda, tratar com pancreatectomia distal e 

esplenectomia. Se insulinoma benigno, pode ser considerada 

preservação do baço.13 

o Ressecção de neuroendócrinos gastrointestinais devem incluir 

dissecção de linfonodos regionais. 

o Ressecção de doença linfonodal recorrente, metástase a distância 

isolada e doença locorregional irressecável borderline deve ser 

discutida individualmente em reunião multidisciplinar.14 

o Colecistectomia é recomendada quando cirurgia para tumores 

neuroendócrinos for realizada, pois pacientes em uso de terapia com 

análogos de somatostina a longo prazo podem desenvolver sintomas 

biliares e colecistite. 

o Terapia com análogos de somatostatina parenteral deve ser realizada 

antes da indução anestésica em casos de tumores neuroendócrinos 

funcionantes para prevenção de crise carcinoide. 

o Em casos de tumores gástricos < 01 cm, de baixo grau e superficiais 

pode ser considerada ressecção endoscópica.  

o Não há dados que apoiem tratamento adjuvante nesses pacientes. 
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 DOENÇA METASTÁTICA RESSECÁVEL 

o A ressecção completa de metástases hepáticas tem intuito curativo e 

deve ser reservada para tumores ressecáveis, com boa reserva 

hepática.  

o Nos tumores neuroendócrinos pancreáticos, a resseçção de doença 

hepática pode trazer alívio de sintomas e ganho de sobrevida global. 

15 

 

 DOENÇA IRRESSECÁVEL ASSINTOMÁTICA 

o O tratamento deve ser individualizado para cada paciente, podendo 

ser considerada conduta expectante em casos de pacientes sem 

sinais de doença consumptiva, com doença estável e baixa carga 

tumoral. 

o Se optado por tratamento inicial, considerar análogos de 

somatostatina. São opções: 15,17 

Lanreotide, 120 mg, via SC, mensal.19 

Octeotride LAR, 30 mg, via IM, mensal.18 

 

 DOENÇA IRRESSECÁVEL SINTOMÁTICA 

o Se tumores funcionantes, recomendamos uso de análogos de 

somatostatina.18,19 

o São opções: 

Lanreotida autogel, 90 mg SC, a cada 4 semanas. 

Octeotride, 100 mcg SC, 3×/dia, ajustando a dose de acordo com 

sintomas até dose máxima diária de 1.500 mcg SC. Após cerca de 

2 semanas do uso de octreotida de ação curta, iniciar tratamento 

com octreotida LAR, 20 mg IM, 1×/mês, mantendo a dose de 

octreotida de ação curta por mais 2 semanas até a formulação 

octreotida LAR atingir nível terapêutico. 

Caso persistam os sintomas, escalonar dose de lanreotida autogel 

para 120 mg SC, a cada 4 semanas, ou octreotida LAR para 30 mg 

ou 40 mg IM, 1×/ mês. 

Ondansetrona se diarreia refratária a análogos da somatostatina.20 
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Em casos de risco de crise carcinoide após manipulação tumoral e 

excessiva liberação de serotonina:21 

 Dose extra de octreotida, 50 mcg/h EV BIC, 12 h antes, durante 

e por 48 h após o procedimento. 

 Em situações emergenciais, deve-se aplicar octeotride, 500 mcg 

SC, 1 a 2 h antes do procedimento. 

 

 DOENÇA IRRESSECÁVEL PREDOMINANTEMENTE HEPÁTICA. 

 

o Considerar embolização hepática sem quimioterapia (QT) ou 

radioembolização com ítrio-90 (Y-90) em pacientes com boa função 

hepática.22, 23 

o Transplante hepático deve ser discutido para pacientes jovens, sem 

nenhuma evidência de doença extra-hepática e com tumores de 

histologia bem diferenciada.24, 25 

o Critérios de seleção para transplante hepático:25(European 

Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) 2012 e os critérios de Milão 

de 2007). 

 Tumores bem diferenciados (Ki-67 < 10%). 

 Idade < 55 anos. 

 Doença estável por pelo menos 6 meses antes do 

transplante. 

 < 50% de envolvimento hepático. 

 

 TUMOR NEUROENDÓCRINO PANCREÁTICO E DOENÇA 

PREDOMINANTEMENTE EXTRA- HEPÁTICA. 

o Em casos de pacientes que não necessitem de elevadas taxas de 

resposta (doença indolente, baixa carga tumoral). 28,29 

o Everolimus 10 mg VO ao dia 24 

o Sunitinibe 37,5 mg VO ao dia. 25  

o Considerar Lenvatinib 24mg VO ao dia após progressão a Sunitinib. 

26 
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Considerar lutécio radioativo (177-Lu-octreotato) para aqueles com 

octreoscan ou PET-TC Gálio-68 positivo. 27 

o Em casos de pacientes que necessitam de elevadas taxas de 

resposta. 

o Capecitabina, 750 mg/m² VO 2×/dia, do D1 ao D14, com 

temozolomida, 200 mg/m² VO, do D10 ao D14, a cada 4 semanas.31 

o XELOX (capecitabina, 2.000 mg/m² VO, divididos em duas tomadas a 

cada 12 h, por 14 dias, e oxaliplatina, 130 mg/m² EV, no D1, repetidos 

a cada 3 semanas). 32 

o Se paciente com baixo status performance é possível também 

considerar: 

 Dacarbazina como agente único, 1.000 mg/m² EV, a cada 3 

semanas.33 

o Em pacientes com octreoscan ou PET-TC com Gálio-68 positivo, 

considerar lutécio radioativo (177-Lu-octreotato).34 

 

 TUMOR NEUROENDÓCRINO NÃO PANCREÁTICO E DOENÇA 

PREDOMINANTEMENTE EXTRA- HEPÁTICA. 

o Everolimo, 10 mg VO/dia, em combinação com lanreotida autogel, 90 

mg SC, a cada 4 semanas ou octreotide LAR 20 a 30 mg IM, 

mensalmente.35 

o Em pacientes com octreoscan ou PET-TC com Gálio-68 positivo, 

considerar lutécio radioativo (177-Lu-octreotato).36 

 

 TUMOR NEUROENDÓCRINO POUCO DIFERENCIADO (PEQUENAS 

CÉLULAS E GRANDES CÉLULAS) RESSECÁVEL 

o Cisplatina, 25 mg/m² EV, nos D1 a D3, e etoposideo, 100 mg/m² 

EV, também D1 a D3, a cada 21 dias, por 4 a 6 ciclos adjuvante.38 
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 TUMOR NEUROENDÓCRINO POUCO DIFERENCIADO (PEQUENAS 

CÉLULAS E GRANDES CÉLULAS) IRRESSECÁVEL/METASTÁTICO. 

o Em doença localizada, considerar radioquimioterapia concomitante 

conforme câncer de pulmão pequenas células.38 

o Em doença não localizada: 

- Cisplatina 30 mg/m² EV, nos D1 e D8, e irinotecano, 60 mg/m² EV, 

em 90 min, nos D1 e D8, a cada 21 dias.38 

- Cisplatina 25 mg/m² EV, nos D1 a D3, e etoposídeo, 100 mg/m² EV, 

também D1 a D3, a cada 21 dias.38 

o 2ª Linha: 

-  Para paciente que não realizaram Irinotecano, uma opção é o 

regime FOLFIRI (Irinotecano, folinato, 5-FU). 

-  Nivolumabe 480 mg (dose fixa a cada 4 semanas) + Ipilimumabe 

1 mg/Kg a cada seis semanas.39 

 

 TUMOR NEUROENDÓCRINO METASTÁTICO GRAUS 1 E 2 NÃO 

PANCREÁTICO OU PULMONAR. 

o Everolimus 10mg via oral, contínuo (tratamento prévio permitido*). 

37 
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 SÍNDROMES GENÉTICAS ASSOCIADAS A TUMORES 

NEUROENDÓCRINOS. 

 

 

 

Síndrome Gene/proteín

a envolvida 

Apresentação clínica 

NEM 1 MEN 1 Adenoma de pituitária, hiperplasia de 

paratireoide, TNE, adenoma de 

adrenal. 

Von Hipeu lindau VHL Hemangioblastoma de SNC e retina, 

carcinoma de células claras renais, 

feocromocitoma, adenoma adrenal, 

TNE. 

Neurofibromatose NF 1 Neurofibromatose, manchas café com 

leite, glioma de nervo ótico, TNE. 

Esclerose 

Tuberosa 

TSC1/TSC2 Hamartomas em múltiplos órgãos, 

TNE. 
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Abordagem agnóstica e tumores do TGI 

 

I. Introdução 1 

 O tratamento do câncer classicamente é realizado por meio de cirurgia, 

radioterapia e quimioterapia citotóxica não específica. A escolha do 

tratamento era baseada no conhecimento sobre comportamento biológico 

e resposta a determinada classe de quimioterápicos ou a combinação de 

drogas. 

 Com o avanço nos estudos e maior acesso a testes de NGS e plataformas 

de sequenciamento, surgiu um novo tipo de tratamento oncológico que 

usa terapia direcionada a alterações gênicas independentemente do sítio 

primário da doença. 

 Esse tipo de abordagem é denominado de tratamento tumor-agnóstico: 

são exemplos uso de imunoterapia em tumores MSI-high, com alto TMB 

(>10 mutações por megabase no foundation one) e a terapia com os 

inibidores de tirosina quinase larotrectinibe e entrectinibe para as doenças 

com mutação do NTRK. 

 

II. Instabilidade de microssatélites 2, 3  

 O mismatch repair é um mecanismo de reparo aos danos contra o DNA, 

que ocorrem constantemente. Ele ocorre mediante a ação de enzimas 

como MLH1, PSM2, MSH2 e MSH6. Quando ocorre perda da expressão 

de enzimas de reparo há correlação bastante alta com MSI-high. Primeira 

pode ser diagnosticada por imunohistoquímica enquanto a segunda pode 

ser identificada por NGS ou PCR. 

 Opções de tratamento: 

 Pembrolizumabe 200mg EV a cada 3 semanas ou 400mg a cada 6 

semanas (2a linha em colorretal e não colorretal e 1a linha em colorretal); 

4,5 

 Para colorretal há a possibilidade de nivolumabe 240mg a cada 2 semanas 

ou 480 a cada 4 semanas ou a combinação de nivolumabe 

3mg/kg+ipilimumabe 1mg/kg a cada 21 dias por 04 ciclos seguridade 

nivolumabe 240 ou 480mg (2a e 1a linha colorretal); 6,7,  
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III. Alta carga mutacional (TMB) 8  

 Algumas mutações presentes na célula do câncer possuem a capacidade 

de expressar neoantígenos, proteínas que podem ser processadas pelo 

MHC (complexo maior de histocompatibilidade) e de serem expressas na 

superfície celular. Esse processo facilita sua identificação pelos linfócitos 

T. Por tanto quanto maior o TMB (tumor mutacional burden), maior a 

capacidade de ativar linfócitos T e maior a chance de resposta a inibidores 

de checkpoint. 9 

 Pode ser diagnosticado a partir de sequenciamento do exima completo 

(WES), mas atualmente é identificada em paneis de sequenciamento 

dirigido de NGS. O TMB tem menos peso na decisão sobre imunoterapia, 

quando comparado a MSI-High, entretanto se enquanto melhor evidencia 

para tratamento agnóstico quando seu valor maior ou igual a 10 mutações 

por megabase pela plataforma Foundationone®.9 

 Pembrolizumabe 200mg EV a cada 3 semanas ou 400mg a cada 6 

semanas (2a linha em colorretal, canal anal, vias biliares, carcinoma 

neuroendócrino etc; 5 

 

IV. Fusão do NTRK 10  

 Os NTRK 1, 2 e 3 (neurotrophic receptor tyrosine kinase) são genes 

responsáveis pela codificação das tropomyosin receptor kinase A, B, C e 

D. Estas têm função na iniciação da organogenese, na proliferação celular, 

diferenciação e morte celular programada. Processo que ocorre em 

células neuronais e em outros tipos celulares por meio das vias 

RAS/MAP/ERK, PCL-g e PI3K.  10  

 Fusões do NTRK podem ser diagnosticadas pelo método de NGS, FISH e 

RT-PCR. A imunohistoquímica pode ser utilizada como método de 

rastreio, com sensibilidade de 97% e especificidade de 98%: se positiva 

confirmar com um dos métodos citados acima. 10  

 No Brasil, é aprovado pela ANVISA o larotrectinibe 100mg, por via oral, 

duas vezes por dias; 11 

 

V. Mutação do BRAF V600E 12, 13 
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 A mutação do BRAF V600E, ocorre no códon V600 pela substituição de 

valina por ácido glutâmico (V600E), determina ativação constitutiva da 

cascata de MEK e ERK. 

 O diagnóstico pode ser feito com RT-PCR ou NGS; 

 Recomendação é baseada em coortes de diferentes estudos que incluiram 

trato biliar, intestino delgado e GIST em linha subsequente: dabrafenibe 

150mg 2x/dia+tramentinibe 2mg 1x/dia.  13 

 

V. Mutação do HER2 14 

 

 O DESTINY-Pantumor01 é estudo de fase II que avaliou 102 pacientes 

previamente tratados. Foram excluídos câncer de pulmão HER-2 mutado, 

além de tumores de mama, estômago ou junção gastroesofágica HER-2 

positivos (IHQ 3+ ou 2+/FISH positivo). Foram razoavelmente bem 

representados colorretal (n=20), vias biliares (n=19) e esôfago-gástrico 

(n=9). 

 O diagnóstico pode ser feito com NGS; 

 Recomendação: Trastuzumabe-deruxtecan 5,4mg/kg EV, a cada 3 

semanas, em linha subsequente. 
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