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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento de 
tumores de cólon: doença avançada. As diretrizes seguem níveis pré-defini-
dos de evidência científica e força por trás de cada recomendação (Sistema 
Grade). Não são objetivos dessas diretrizes recomendações a respeito de 
considerações fisiopatológicas sobre as doenças. Cada opção terapêutica 
recomendada foi avaliada quanto à relevância clínica, mas também quanto 
ao impacto econômico. Assim, algumas alternativas podem ser recomen-
dadas dentro de um cenário de restrição orçamentária no sistema público 
de saúde brasileiro.
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 � Estadiamento
Vide diretriz “Cólon: doença localizada”.

Lista de abreviaturas
5-FU 	 5-Fluorouracil
ALPPS 	 Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged 

Hepatectomy
dMMR 	 Deficient mismatch repair (deficiência do reparo de mismatch)
ECOG 	 Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR 	 Epidermal Growth Factor Receptor
EORTC 	 European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EV 	 Endovenoso 
FR 	 Força de recomendação
HR 	 Hazard ratio
IC 	 Intervalo de confiança
MSI-H 	 Microsatellite instability-high  

(Alta instabilidade de microssatélites)
NE 	 Nível de evidência
PS 	 Performance status
QT 	 Quimioterapia
RAS 	 Gene Rat sarcoma
SG 	 Sobrevida global
SLP 	 Sobrevida livre de progressão
VEGF 	 Vascular endotelial growth factor 
VEGFR 	 Vascular endotelial growth factor receptor
VO 	 Via oral 
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 � Estadiamento
Vide diretriz “Cólon: doença localizada”.
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 � Tratamento

Doses dos esquemas de tratamento

Folfox4

Oxaliplatina 85 mg/m² EV D1 

A cada 2 semanas

Leucovorin 200 mg/m² EV D1 e D2

5-Fluorouracil 400 mg/m² EV (bolus) D1 e D2

5-Fluorouracil 600 mg/m² EV  
(bomba de infusão de 22h) D1 e D2

mFolfox6

Oxaliplatina 85 mg/m² EV D1 

A cada 2 semanas

Leucovorin 400 mg/m² EV D1

5-Fluorouracil 400 mg/m² EV (bolus) D1

5-Fluorouracil 2.400 mg/m² EV  
(bomba de infusão de 46h) D1

Folfiri

Irinotecano 180 mg/m² EV D1

A cada 2 semanas

Leucovorin 400 mg/m² EV D1

5-Fluorouracil 400 mg/m² EV (bolus) D1 

5-Fluorouracil 2.400 mg/m² EV  
(bomba de infusão contínua de 46h) D1 

Folfirinox

Oxaliplatina 85 mg/m² EV D1

A cada 2 semanas

Irinotecano 180 mg/m² EV D1

Leucovorin 400 mg/m² EV D1

5-Fluorouracil 400 mg/m² EV (bolus) D1 

5-Fluorouracil 2.400 mg/m² EV  
(bomba de infusão contínua de 46h) D1 
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Folfoxiri

Oxaliplatina 85 mg/m² EV D1

A cada 2 semanas

Irinotecano 165 mg/m² EV D1

Leucovorin 200 mg/m² EV D1

5-Fluorouracil 400 mg/m² EV (bolus) D1 

5-Fluorouracil 3.200 mg/m² EV  
(bomba de infusão contínua de 46h) D1 

CapOx

Capecitabina 1.000 mg/m² VO 12/12h D1 a D14
A cada 3 semanas

Oxaliplatina 130 mg/m² EV D1

FLOX

Oxaliplatina 85 mg/m² EV D1, D15 e D29

Por 6 semanas, a 
cada 8 semanas

Leucovorin 500 mg/m² EV D1 semanalmente

5-Fluorouracil 500 mg/m² EV (bolus) D1 
semanalmente

Irinotecano 

Monoterapia 
Irinotecano 350 mg/m² EV D1 A cada 3 semanas

Irinotecano + Panitumumabe

- Preferencial 
Irinotecano 350 mg/m² EV D1 
Panitumumabe 9 mg/kg EV D1

A cada 3 semanas

- Alternativa 
Irinotecano 180 mg/m² EV D1  
Panitumumabe 6 mg/kg EV D1

A cada 2 semanas

Irinotecano + Cetuximabe 
Irinotecano 180 mg/m² EV D1 
Cetuximabe 500 mg/m² EV D1

A cada 2 semanas

Cetuximabe

Cetuximabe 500 mg/m² EV D1 A cada 2 semanas
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Panitumumabe

Panitumumabe 6 mg/kg EV D1 A cada 2 semanas

Bevacizumabe (sempre em combinação com QT)

Bevacizumabe 5 mg/kg EV D1 A cada 2 semanas

Aflibercepte  
(sempre em combinação com QT, usualmente Folfiri)

Aflibercepte 4 mg/kg EV D1 A cada 2 semanas

Ramucirumabe  
(sempre em combinação com QT, usualmente Folfiri)

Ramucirumabe 8 mg/kg EV D1 A cada 2 semanas

Capecitabina + Bevacizumabe (AVEX)

Capecitabina 1.000 mg/m² VO 12/12h D1 a D14
A cada 3 semanas

Bevacizumabe 7,5 mg/kg EV D1 

5-FU + Panitumumabe (Panda)

Leucovorin 200 mg/m² EV D1

A cada 2 semanas5-Fluorouracil 2.400 mg/m² EV  
(bomba de infusão de 46h) D1

Panitumumabe 6 mg/kg EV D1

Regorafenibe

Regorafenibe 160 mg 1x/dia VO D1 a D21 A cada 4 semanas

Recomendação 
Iniciar o ciclo 1 com escalonamento de dose:  
80 mg/dia na primeira semana, com aumento semanal de 40 mg até 160 
mg/dia, se não houver efeitos colaterais limitantes

Trifluridina/Tipiracila

Trifluridina/Tipiracila 35 mg/m² 12/12h VO D1 a D5 
e D8 a D12 A cada 4 semanas
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Trifluridina/Tipiracila + Bevacizumabe

Trifluridina/Tipiracila 35 mg/m² 12/12h VO  
D1 a D5 e D8 a D12

A cada 4 semanas

Bevacizumabe 5 mg/kg EV D1 e D15

Encorafenibe + Cetuximabe

Encorafenibe 300 mg 1x/dia VO

A cada 4 semanasCetuximabe 250 mg/m² EV semanalmente  
(dose de ataque no C1D1: 400 mg/m²) ou  
500 mg/m² EV D1 e D15

Encorafenibe + Cetuximabe + Folfox

Encorafenibe 300 mg 1x/dia VO

A cada 4 semanas
Cetuximabe 250 mg/m² EV semanalmente  
(dose de ataque no C1D1: 400 mg/m²) ou  
500 mg/m² EV D1 e D15

Esquema mFolfox6 (descrito acima)

Pembrolizumabe

Pembrolizumabe 200 mg EV D1 A cada 3 semanas

Nivolumabe

Nivolumabe 3 mg/kg EV D1 A cada 2 semanas

Nivolumabe + Ipilimumabe

Nivolumabe 3 mg/kg EV D1 A cada 3 semanas

Ipilimumabe 1 mg/kg EV D1 A cada 6 semanas

Trastuzumabe-deruxtecana

Trastuzumabe-deruxtecana 5,4 mg/kg EV D1 A cada 3 semanas

Larotrectinibe

Larotrectinibe 100 mg 12/12h VO continuamente
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Doença avançada ressecável
QT perioperatória:

mFolfox6 6 ciclos pré- e 6 ciclos pós-cirurgia   NE ALTO/FR FORTE  .1,2

Não combinar anticorpo monoclonal.3

Cirurgia de metastasectomia e ablação térmica de metástases hepáticas: 
Considerar se metástase(s) muito pequena(s) ou recidiva após alguns 
anos do tratamento do tumor primário, tumor metacrônico ou em caso de 
cirurgia proposta ser poupadora de parênquima   NE ALTO/FR FORTE  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Estudo de fase III Epoc (Eortc 40983),1 que comparou cirurgia imediata ver-

sus Folfox4 perioperatório, mostrou SLP em 3 anos melhor para o grupo de QT 
(28% versus 36%; p=0,041), embora sem diferença significativa de sobrevida 
em 5 anos.2 Esta estratégia deve ter uma duração máxima de 3 meses de tra-
tamento pré-operatório, complementando com mais 3 meses de adjuvância.

Estudo de fase III New Epoc não demonstrou benefício da associação 
do cetuximabe ao Folfox em pacientes ressecáveis KRAS éxon 2 selvagem 
e até menor SLP.3

Além da possibilidade de ressecção cirúrgica, a ablação térmica de 
metástases hepáticas vem ganhando espaço nesse cenário. O estudo 
Collision, realizado em centros europeus, avaliou a não-inferioridade de 
tratamento com ablação térmica comparado à cirurgia de ressecção de 
metástases colorretais de até 3 cm em pacientes candidatos a ressecção, 
tendo SG como desfecho primário. O estudo foi interrompido precocemen-
te após atingir o critério de benefício, mostrando não-inferioridade de abla-
ção térmica em relação a SG com sobrevida mediana não atingida em am-
bos os braços (HR 1,05; IC 95% 0,69–1,58; p=0,83) e não-inferioridade em 
controle local, com menos eventos adversos comparado à cirurgia (46% 
versus 19%; p<0,0001) e menor tempo de permanência hospitalar.4

Fluxograma para tratamento da doença avançada ressecável

Metastasectomia 
upfront 

(NE alto/FR forte)

Ablação térmica 
de metástases 

hepáticas 
(NE alto/FR forte)

QT perioperatória
(6 ciclos � Cirurgia 

� 6 ciclos)

mFOLFOX6
(NE alto/FR forte)

Doença avançada 
ressecável

Considerar em caso de:
- Metástase(s) muito pequena(s)
- Recidiva tardia (anos)
- Tumor metacrônico
- Cirurgia proposta poupadora de parênquima
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Doença potencialmente ressecável
Esquemas de conversão

RAS selvagem com tumor primário em cólon esquerdo   NE ALTO/FR FORTE  :
mFolfox6 + Cetuximabe/Panitumumabe;
Folfiri + Cetuximabe/Panitumumabe.

RAS mutado ou tumor primário em cólon direito   NE MODERADO/FR FORTE  :
mFolfox6 ± Bevacizumabe;
Folfiri ± Bevacizumabe;
mFolfirinox ± Bevacizumabe:

- Considerar este regime às opções de esquema de Folfoxiri.

Esquemas que utilizam capecitabina em substituição a 5-FU e Leucovorin são 
opções menos estudadas nestes cenários.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Esquema sistêmico de conversão consiste no esquema de tratamento 

quimioterápico visando taxa de resposta objetiva para tornar as metásta-
ses hepáticas ressecáveis após redução do volume tumoral.

Não existem estudos prospectivos randomizados desenhados para de-
finir o melhor esquema de tratamento de conversão. O tratamento escolhi-
do baseia-se em “expert opinion” sobre esquemas de tratamento sistêmico 
com alta taxa de resposta objetiva testados em estudos de fase II e fase III 
incluindo pacientes com doença metastática.5,6

Esquema de conversão são preferencialmente baseados em 3 drogas 
(mFolfox6 ou Folfiri combinado a anticorpo monoclonal ou Folfirinox) ou 
quatro drogas (Folfirinox combinado a droga biológica).

Estudo fase III Become avaliou especificamente a população de pa-
cientes com câncer colorretal com metástases irressecáveis limitadas ao 
fígado, com mutações RAS, e demonstrou que a adição de bevacizumabe 
ao regime mFolfox6 aumentou as taxas de ressecção R0 de 6% para 22%, 
além de ter aumentado a SLP e a SG.7

Quando do uso do anticorpo monoclonal anti-VEGF bevacizumabe, 
este deve ser suspenso de 6 a 8 semanas previamente à cirurgia.

Em pacientes RAS selvagem e com primário no cólon esquerdo, favo-
recemos a associação com anticorpo monoclonal anti-EGFR para terapia 
de conversão.8-10

Para pacientes com tumores BRAF-V600E mutado e ou a presença de 
instabilidade microssatélites devemos considerar esquemas direcionados 
conforme a alteração molecular. A cirurgia deve ser considerada baseado 
nos resultados.11
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O tratamento deve ser efetuado por curta duração, preferencialmente de 2 
a 3 meses e nunca excedendo 6 meses, isto é, o suficiente para se documen-
tar resposta objetiva necessária para a ressecção cirúrgica.6,12-14 Esta regra 
deve ser seguida principalmente nos pacientes com planejamento de ressec-
ção em dois tempos, visando reduzir a hepatotoxicidade com o tratamento 
sistêmico, o que poderá interferir na capacidade de regeneração hepática.14

O intervalo entre o último ciclo de tratamento sistêmico e a ressecção 
hepática deve ser o necessário para que o paciente apresente recuperação 
hematológica e hepática, geralmente entre 3 e 6 semanas. 

A ressecção hepática deve ser executada com objetivo de remover to-
dos os sítios de doença visível, podendo ser realizada em tempo único, 
dois tempos cirúrgicos ou combinado a técnicas radioablativas.14 Nas ci-
rurgias de 2 tempos, deve-se considerar estratégias para acelerar a rege-
neração hepática do fígado a ser preservado como embolização da veia 
porta contralateral15 ou técnica de ALPPS.16

Nos pacientes com tumor primário presente, há um favorecimento pelo 
reversal approach, iniciando o tratamento pelo tratamento sistêmico e a res-
secção hepática primeiro, deixando a retirada do tumor primário em segun-
do lugar, embora não existam estudos prospectivos avaliando esta técnica.6

Esquemas de consolidação  
(“adjuvância” após metastasectomia)

Pacientes sem tratamento adjuvante prévio ou que não tenham recebido 
oxaliplatina:

mFolfox6   NE BAIXO/FR FRACA  .
- Duração: até completar 12 ciclos de tratamento sistêmico ou máxima 
tolerabilidade (o que ocorrer antes);
- Não combinar com agentes biológicos.

Pacientes submetidos a tratamento adjuvante prévio contendo oxaliplatina:

Observação, sem tratamento adicional   NE BAIXO/FR FRACA  .
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Não existem estudos clínicos prospectivos que tenham avaliado pacien-

tes com metástase hepática potencialmente ressecável. Há um número de 
estudos de metanálises que sugerem não existir um claro benefício em SLP 
e SG com o uso de tratamento adjuvante em pacientes completamente res-
secados.5,6 Para os pacientes que nunca receberam tratamento adjuvante, 
a recomendação baseia-se em analogia ao estudo Epoc, que incluiu apenas 
pacientes com doença hepática ressecável.1,2 Em vários estudos e metaná-
lises, o uso de QT perioperatória resultou em impacto em SLP, porém não 
resultou em aumento significativo de SG, podendo levar a hepatotoxicidade 
relacionada à duração do tratamento sistêmico perioperatório.5,6

O estudo de fase II/III JCOG0603 incluiu pacientes com doença exclu-
sivamente metastática para fígado e submetidos a ressecção cirúrgica 
posteriormente randomizados para 12 ciclos de Folfox pós-operatório. 

O desfecho primário foi SLP e o secundário, SG. Foram randomizados 
300 pacientes e o estudo foi terminado precocemente após a terceira aná-
lise interina devido a uma diferença estatisticamente significante em ter-
mos de SLD, mas não em SG. Com seguimento de 59 meses, a SLP em 5 
anos foi de 49,8% no grupo de tratamento versus 38,7% no grupo observa-
ção (HR 0,67; p=0,006). A SG em 5 anos foi de 71,2% versus 83,1%, respec-
tivamente. Em 5 anos estes números foram 69,5% e 92,2% respectivamen-
te. Desta forma, não recomendamos oferecer rotineiramente "adjuvância" 
pós-metastasectomia para pacientes neste cenário.17 

Fluxograma para tratamento da doença avançada potencialmente ressecável

mFOLFOX6/ 
FOLFIRI/ 

FOLFIRINOX/ 
FOLFOXIRI

± anti-EGFR ou 
Bevacizumabe

Cirurgia
Doença 

potencialmente 
ressecável

mFOLFOX6/ 
FOLFIRI/ 

FOLFIRINOX/ 
FOLFOXIRI

± Bevacizumabe

Paciente com 
uso prévio de 
oxaliplatina 
adjuvante:

- Observação
(NE baixo/FR fraca)

Paciente sem 
uso prévio de 
oxaliplatina 
adjuvante:

- mFOLFOX6 
(completar 12 ciclos)

(NE baixo/FR fraca)

RAS mutado ou 
lado direito

Considerar terapia 
direcionada

MSI-H ou 
BRAF mutado

RAS selvagem e 
lado esquerdo

Conversão Consolidação
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Doença irressecável 
1ª linha

RAS e BRAF selvagem com tumor primário em cólon esquerdo:

Candidatos a tratamento intensivo: 
mFolfox6 ± Cetuximabe/Panitumumabe   NE ALTO/FR FORTE  ;
Folfiri ± Cetuximabe/Panitumumabe   NE ALTO/FR FORTE  .

Considerar a lateralidade do tumor primário quando estiver indicado adição de 
anticorpo monoclonal à QT na 1ª linha. Se o tumor primário é do lado direito, favo-
recemos adição do Bevacizumabe (anti-VEGF). Se o tumor é do lado esquerdo, 
favorecemos adição de anti-EGFR , seja Cetuximabe ou Panitumumabe.

Esquemas que utilizam capecitabina em substituição a 5-FU e Leucovorin são 
opções menos estudadas nestes cenários.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Um estudo de fase III realizado em 2008 demonstrou ganho na SLP 

(8 versus 9,4 meses; HR 0,83; p=0,0023) com a adição de bevacizumabe a 
regimes contendo oxaliplatina. Não houve incremento em taxa de resposta 
e em SG, possivelmente porque a QT foi interrompida antes da progressão 
de doença na maioria da população. Os desfechos, porém, não foram ava-
liados quanto à lateralidade do tumor.18 Dessa forma, o bevacizumabe é 
validado para pacientes com neoplasia de cólon esquerdo, mas estudos 
posteriores mostraram a preferência pelo anti-EGFR.

Já os estudos Opus,19 de fase II, e MRC Coin,20 de fase III, avaliaram a 
adição de cetuximabe ao Folfox e a esquemas contendo platina respecti-
vamente. Ambos evidenciaram aumento em taxa de resposta objetiva com 
a associação de cetuximabe (61% versus 37%; p=0,011 no Opus e 57% ver-
sus 64%; p=0,049 no MRC Coin), mas ambos sem ganho em SG. Embora o 
estudo de fase III Nordic VII não tenha demonstrado nenhuma vantagem 
da associação de cetuximabe ao esquema FLOX,21 o estudo de fase III 
CALGB 80405 comparou Folfox/Folfiri com cetuximabe ou bevacizumabe, 
com SG semelhante entre os grupos, em torno de 29 meses.22

Estudo de Hurwitz et al. levou à aprovação do bevacizumabe quando 
associado ao IFL.23 Houve aumento da taxa de resposta (45% versus 35%; 
p=0,004), da SLP (10,6 versus 6,2 meses; p<0,001) e da SG (20,3 versus 
15,6 meses; p<0,001). No estudo BICC, a combinação de Folfiri com be-
vacizumabe apresentou melhor SG em relação a IFL e bevacizumabe (28 
versus 19,2 meses; p=0,037).24 Estudo de fase III Prime evidenciou ganho 
de SLP com a adição de panitumumabe ao Folfox (10 versus 8,6 meses; 
p=0,01), aumento na taxa de resposta e ganho de SG (23,9 versus 19,7 
meses; p=0,03).25 O benefício da adição do cetuximabe ao Folfiri foi de-
monstrado através de estudo de fase III, Crystal. A adição do cetuximabe 
acarretou um ganho na SLP de 11,4 meses versus 8,4 meses (p=0,002), na 
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SG (28,4 versus 20,2 meses; HR 0,69; p=0,0024) e resposta objetiva (66,3% 
versus 38,6%; p < 0,0001).26-28 A recomendação de tratamento com Folfiri e 
panitumumabe deriva de extrapolação de estudos de 2 linhas de tratamen-
to.29 Estudo Tribe demonstrou ganho de SLP (9,7 versus 12,2 meses; p = 
0,0012) favorável ao Folfoxiri com bevacizumabe em detrimento de Folfiri e 
bevacizumabe.30 Estudo subsequente Tribe2 sugere que a reexposição ao 
Folfoxiri com bevacizumabe após terapia de manutenção é segura e pro-
longa a SLP e a SG daqueles pacientes que apresentaram resposta objetiva 
ou doença estável aos primeiros oito ciclos de tratamento.31

Após revisão retrospectiva de dados de alguns estudos, a lateralida-
de do tumor primário passou a ser contemplada, não apenas como fator 
prognóstico (tumores do lado direito do cólon com pior prognóstico), mas 
também do ponto de vista preditivo de resposta ao anticorpo monoclonal. 
O estudo CALGB 80405 mostrou diferença de SG mediana em tumores do 
lado direito quando tratados em primeira linha com QT + anti-EGFR (13,6 
meses) versus QT + anti-VEGF (29,2 meses). Outros estudos como Prime 
e Fire3 também mostraram diferença desfavorável ao braço de QT + anti-
EGFR quando comparado com o braço controle em tumores do lado direi-
to, respectivamente 11,1 versus 15,4 meses no Prime e 18,3 versus 23,0 
meses no Fire3.8,32,33 Mais recentemente, o estudo Paradigm demonstrou 
através de dados mais consistentes o benefício da adição dos anticorpos 
anti-EGFR nos pacientes RAS selvagem com tumores do lado esquerdo. 
Estudo fase III avaliando primeira linha de tratamento em doença metas-
tática RAS-selvagem randomizou 823 pacientes em mFolfox6 + panitu-
mumabe versus mFolfox6 + bevacizumabe, tendo SG no subgrupo de pa-
cientes com tumores do lado esquerdo como desfecho primário. O braço 
anti-EGFR apresentou SG mediana de 37,9 meses versus 34,3 meses no 
braço bevacizumabe (HR 0,82; IC 95% 0,68-0,88; P=0,031).34 Portanto, na 
1ª linha em tumores RAS/BRAF selvagem com primário do lado direito, fa-
vorecemos a adição de anticorpo monoclonal anti-VEGF (bevacizumabe), 
porém, em casos selecionados em que almejamos o incremento da taxa 
de resposta podemos considerar associar a terapia anti-EGFR. Já no lado 
esquerdo, favorecemos a adição de anticorpo monoclonal anti- EGFR, seja 
cetuximabe ou panitumumabe, à QT. 

Cabe destacar ainda os dados do estudo Triplete, publicado em 2022, 
que demonstrou a ausência de benefício para o seu desfecho primário em 
intensificar o esquema de QT com três drogas associadas ao panitumu-
mabe (anti-EGFR) em SLP, sendo a mediana 12,7 meses no braço experi-
mental com três drogas e 12,3 meses no braço controle com duas drogas 
(HR 0,88; IC 95% 0,70-1,11;p=0,277).35 Em sua atualização com seguimen-
to de 5 anos, a combinação intensificada demonstrou maior SG mediana 
(41,1 versus 33,3 meses; HR 0,79; p=0,049), embora não tenha mostrado 
benefícios significativos em taxa de resposta objetiva, SLP, redução tumo-
ral precoce, profundidade de resposta ou taxa de ressecção R0.36
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Na população de pacientes com metástases hepáticas irressecáveis e 
sem doença extra-hepática, o estudo TransMet multicêntrico, europeu, ran-
domizado que incluiu 94 pacientes comparou o uso de QT paliativa isolada 
com a QT associada ao transplante hepático em pacientes com câncer 
colorretal metastáticos para fígado e com resposta à QT por pelo menos 
3 meses. A SG em 5 anos foi de 56,6% (IC 95% 43,2-−74,1) para o grupo 
com transplante hepático + QT e 12,6% (5,2–30,1) para o grupo da QT iso-
lada (HR 0,37; IC 95% 0,21-0,65]; p=0,0003). Apesar do resultado promissor, 
é importante considerar a limitação de disponibilidade de órgãos e ainda 
não estão bem estabelecidos os critérios para inclusão desses pacientes 
na fila de transplante, por exemplo, dentro da realidade nacional.36

RAS mutado (tumor primário em cólon direito ou esquerdo) ou RAS/BRAF sel-
vagem (tumor primário em cólon direito):

Candidatos a tratamento intensivo:
mFolfox6   NE ALTO/FR FORTE   ± Bevacizumabe   NE ALTO/FR FRACA  ;
Folfiri    NE ALTO/FR FORTE   ± Bevacizumabe   NE ALTO/FR FRACA  ;
Folfirinox ± Bevacizumabe   NE ALTO/FR FORTE  :

- Considerar este regime às opções de esquema de Folfoxiri.

Doença agressiva, PS 0/1, sem comorbidades:
Folfoxiri + Bevacizumabe   NE BAIXO/FR FRACA  .

BRAF-V600E mutado:

mFolfox6 + Encorafenibe+ Cetuximabe   NE ALTO/FR FORTE  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
No estudo Gercor em 2004, já ficou clara a equivalência em eficácia e 

sobrevida dos dois esquemas (Folfox ou Folfiri), independentemente da 
ordem do sequenciamento.37 Também o estudo que comparou ambos es-
quemas, mostrou igual resultado para ambos os braços ressaltando so-
mente diferença no perfil de toxicidade de cada um deles.38

A substituição de 5-FU por capecitabina não levou a redução de taxas 
de resposta, SG ou SLP, em diversos estudos. Fazendo deste esquema uma 
possibilidade viável quando há dificuldade de implantar cateter para esque-
mas infusionais da fluoropirimidina. Há que ficar atento para a combinação 
com irinotecano pela maior taxa de toxicidade, principalmente diarreia.39

A associação de bevacizumabe aos esquemas com irinotecano mos-
trou ganho de SG e SLP no estudo pivotal com irinotecano e 5-FU não-
infusional (IFL).23 

Já o estudo que avaliou a associação de bevacizumabe e oxaliplatina 
(N0 16966) sofreu a interferência da suspensão precoce do tratamento por 
parte do investigador, antes da progressão da doença, o que dificultou a 
avaliação de SG.17 O estudo que mostrou benefício da associação de beva-
cizumabe à oxaliplatina com ganho de sobrevida foi o estudo Tree (fase II).40
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Baseado nos dados do Tribe,31 a associação Folfoxiri e bevacizumabe, 
revelou ganho de tempo livre de progressão de 12,1 versus 9,7 para o braço 
que incluiu bevacizumabe, com HR 0,75. Esta pode, portanto, ser uma boa 
opção para os pacientes, com grande volume tumoral, que necessitem de 
resposta rápida, RAS mutado com tumores lado direito. Devendo ser levado 
em conta, no entanto, o perfil de toxicidade do tratamento e, consequente-
mente, a criteriosa seleção do paciente.

O estudo fase III Breakwater comparou, em pacientes com tumores 
BRAF-V600E mutado, o uso de encorafenibe + cetuximabe + QT versus tra-
tamento padrão com QT à escolha do investigador na 1ª linha e foi recente 
publicado e aprovado pela Anvisa.42

O estudo demonstrou resultados importantes como SLP mediana foi 
12,8 meses versus 7,1 meses (HR 0,53; IC 95%: 0,41–0,68; P<0,001), SG 
mediana também foi superior no braço experimental 30,3 meses versus 
15,1 meses; (HR 0,49; IC 95%: 0,38–0,63; P<0,001), além do incremento da 
taxa de resposta objetiva de 65,7% versus 37,4%. A taxa de eventos adver-
sos sérios foi de 46,1% com encorafenibe + cetuximabe + mFOLFOX6 e 
38,9% com o cuidado padrão, com perfis de segurança consistentes com 
os mecanismos das drogas.42 Esses resultados incluem ganhos numéri-
cos e estatísticos robustos para SLP e SG, sustentando a incorporação 
dessa combinação como opção preferencial de primeira linha em mCRC 
com mutação BRAF-V600E.

Na Asco GI 2026 foram apresentados os resultados da coorte 3 (n=147) 
do estudo Breakwater, que demonstrou que o regime de encorafenibe asso-
ciado ao cetuximabe e ao esquema Folfiri melhora significativa na taxa de 
resposta objetiva em comparação ao tratamento padrão com Folfiri ± beva-
cizumabe, atingindo 64,4% versus 39,2%, alcançando o desfecho primário 
do estudo. Esses achados sugerem que encorafenibe + cetuximabe asso-
ciado ao esquema Folfiri pode representar uma nova opção de padrão de 
tratamento de primeira linha para pacientes com mCRC BRAF-V600E mu-
tado, porém aguardamos resultados de desfechos clínicos de SLP e SG.43



17

Diretrizes de tratamentos oncológicos 2026
Cólon: doença avançada

Pacientes com idade ≥ 70 anos, frágeis ou com doença indolente:

Capecitabina + Bevacizumabe    NE ALTO/FR FORTE  ;
5-Fluorouracil + Panitumumabe    NE MODERADO/FR FRACA  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
O estudo Avex, que incluiu pacientes com idade maior ou igual a 70 

anos com associação de bevacizumabe à capecitabina, revelou ganho de 
tempo para progressão de doença (9,1 versus 5,1; HR 0,53; p<0,0001), com 
toxidade bastante aceitável.44

O estudo de fase II randomizado Panda trial, que avaliou 185 pacientes 
com 70 anos ou mais, mostrou SLP de 9,1 meses similar para o braço de 
5-Fluorouracil mais panitumumabe versus 9,6 meses no braço de Folfox + 
panitumumabe, com toxicidade aceitável.45

MSI-H / dMMR:

Ipilimumabe + Nivolumabe   NE ALTO/FR FORTE  ;
Nivolumabe   NE ALTO/FR FRACA  ;
Pembrolizumabe   NE ALTO/FR FRACA  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações:
O estudo Keynote-177 comparou o uso de pembrolizumabe versus QT em 

pacientes MSI-H/dMMR em primeira linha de tratamento para doença metas-
tática. Esse foi o primeiro estudo fase III neste cenário, com um total de 307 
pacientes randomizados 1:1 entre imunoterapia versus mFolfox6 ou Folfiri ± 
bevacizumabe ou cetuximabe. A SLP mediana foi de 16,5 meses no grupo 
imunoterapia versus 8,2 meses no grupo QT (HR 0,59; IC 95% 0,45-0,79). A 
taxa de resposta foi de 45,1 versus 33,1%. Um total de 60% dos pacientes do 
grupo QT recebeu imunoterapia em linhas subsequentes, o que compromete 
a análise de SG. A SG mediana não foi atingida no grupo imunoterapia versus 
36,7 meses no grupo quimioterapia (HR 0,74; IC 95% 0,53-1,03).46,47

O estudo CheckMate-8HW foi o primeiro estudo fase III a analisar o 
papel do duplo bloqueio anti-CTLA-4 e anti-PD-1 na primeira linha de trata-
mento de pacientes MSI-H/dMMR. Um total de 303 pacientes foram ran-
domizados 2:1 para o grupo nivolumabe 240 mg + ipilimumabe 1 mg/kg a 
cada 3 semanas por 4 doses seguido de Nivolumabe 480 mg a cada 4 se-
manas de manutenção versus mFolfox6 ou Folfiri ± bevacizumabe ou ce-
tuximabe. A SLP, o desfecho primário do estudo, não foi atingida no grupo 
imunoterapia versus 5,9 meses no grupo QT (HR 0,21; IC 95% 0,13-0,35).48 
Mais recentemente foram publicados os dados referentes à combinação 
de imunoterapia (ipilimumabe + nivolumabe) versus imunoterapia isolada 
(nivolumabe). Houve ganho em SLP com a combinação de imunoterapia 
(HR 0,62; IC 95% 0,48–0,81; p=0,0003).49

Fluxograma para tratamento da doença avançada irressecável (1ª linha)

Doença 
irressecável

RAS mutado

Todos os outros

BRAF mutado

Lado esquerdo ou 
RAS/BRAF selvagens

RAS/BRAF 
selvagens

Candidato à QT 
combinada?

Nivolumabe + 
Ipilimumabe 

(NE alto/FR forte)

Nivolumabe 
(NE alto/FR fraca)

Pembrolizumabe 
(NE alto/FR fraca)

Folfoxiri + 
Bevacizumabe  
(NE alto/FR forte)

Doublet QT + 
Bevacizumabe   
(NE alto/FR fraca)

5-FU/LV ou 
Capecitabina + 
Bevacizumabe 
(NE alto/FR forte)

Encorafenibe + 
Cetuximabe + QT 

(NE alto/FR forte)

LADO ESQUERDO: 
Doublet QT + 

anti-EGFR 
(NE alto/FR forte)

LADO DIREITO: 
Doublet QT + 

Bevacizumabe  
(NE alto/FR forte)

5-FU/LV ou 
Capecitabina + 

anti-EGFR 
(NE moderado/FR forte)

5-FU/LV ou 
Capecitabina + 
Bevacizumabe  
(NE alto/FR forte)

dMMR 
ou MSI-H

Sim

Não

pMMR 
ou MSS
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Fluxograma para tratamento da doença avançada irressecável (1ª linha)

Doença 
irressecável

RAS mutado

Todos os outros

BRAF mutado

Lado esquerdo ou 
RAS/BRAF selvagens

RAS/BRAF 
selvagens

Candidato à QT 
combinada?

Nivolumabe + 
Ipilimumabe 

(NE alto/FR forte)

Nivolumabe 
(NE alto/FR fraca)

Pembrolizumabe 
(NE alto/FR fraca)

Folfoxiri + 
Bevacizumabe  
(NE alto/FR forte)

Doublet QT + 
Bevacizumabe   
(NE alto/FR fraca)

5-FU/LV ou 
Capecitabina + 
Bevacizumabe 
(NE alto/FR forte)

Encorafenibe + 
Cetuximabe + QT 

(NE alto/FR forte)

LADO ESQUERDO: 
Doublet QT + 

anti-EGFR 
(NE alto/FR forte)

LADO DIREITO: 
Doublet QT + 

Bevacizumabe  
(NE alto/FR forte)

5-FU/LV ou 
Capecitabina + 

anti-EGFR 
(NE moderado/FR forte)

5-FU/LV ou 
Capecitabina + 
Bevacizumabe  
(NE alto/FR forte)

dMMR 
ou MSI-H

Sim

Não

pMMR 
ou MSS
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2ª linha

RAS selvagem (e BRAF selvagem, se disponível):

De acordo com o doublet de QT da 1ª linha:

- Se Folfiri em 1ª linha:
mFolfox6   NE ALTO/FR FORTE  ;
mFolfox6 ± anti-EGFR ou Bevacizumabe (situações abaixo).

- Se Folfox em 1ª linha:
Folfiri   NE ALTO/FR FORTE  ;
Folfiri ± anti-EGFR ou Bevacizumabe (situações abaixo);
Folfiri + Aflibercepte   NE ALTO/FR FRACA  ;50

Folfiri + Ramucirumabe   NE ALTO/FR FRACA  ;51

Irinotecano monoterapia   NE ALTO/FR FORTE  .

De acordo com o anticorpo monoclonal da 1ª linha:

- Virgens de angiogênicos (trocando o doublet de QT):
mFolfox6/Folfiri + Bevacizumabe   NE ALTO/FR FRACA  .

- Virgens de anti-EGFR (trocando o doublet de QT);
mFolfox6/Folfiri + Cetuximabe/Panitumumabe    NE MODERADO/FR FORTE   ;
Irinotecano + Cetuximabe/Panitumumabe   NE MODERADO/FR FORTE  .

- Se Bevacizumabe em 1ª linha (apenas trocando o doublet de QT):
mFolfox6/Folfiri + Bevacizumabe   NE ALTO/FR FRACA  .

Se bomba de infusão indisponível:

CapOx   NE ALTO/FR FORTE  ;
FLOX   NE MODERADO/FR FRACA  .

RAS mutado (ou BRAF-V600E mutado, se disponível):

Mesmas recomendações acima, exceto pelo uso de anti-EGFR.

BRAF-V600E mutado (sem exposição prévia a inibidor de BRAF e EGFR):

Encorafenibe + Cetuximabe   NE ALTO/FR FORTE  .52

Não recomendamos administrar em 2ª linha:

Oxaliplatina monoterapia após fluoropirimidinas ou Folfiri: baixa eficácia
IFL: maior toxicidade quando comparado ao Folfiri e ausência de dados 
em 2ª linha;
CapIri: alta frequência de toxicidades gastrointestinais graves.
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Existem várias opções de 2ª linha para o tratamento do câncer colorretal 

metastático e a decisão de qual utilizar dependerá do regime usado na 1ª li-
nha, acesso a bomba de infusão e toxicidades associadas a fluoropirimidinas. 

Estudos mostram que a sequência de QT não influencia a sobrevida, 
desde que o paciente seja exposto a todas as drogas.53 Assim, regimes de 
oxaliplatina podem ser utilizados após regimes de irinotecano em 1ª linha 
e vice-versa. Contudo, estudo fase III demonstrou que Folfox após Folfiri 
oferece maior taxa de resposta que a sequência inversa (15% versus 4%).38 

Capecitabina combinada a oxaliplatina se mostrou não-inferior a Folfox 
em 2ª linha, após falha com irinotecano e fluoropirimidina, e pode ser uma 
opção na indisponibilidade de bomba de infusão.54

3ª e 4ª linhas

Pacientes com boa performance podem se beneficiar de linhas subsequentes de 
tratamento, além da segunda. Pacientes com ECOG 3 ou 4 devem ser tratados 
com suporte exclusivo.

Independente de RAS/BRAF:

Trifluridina/Tipiracila + Bevacizumabe   NE ALTO/FR FORTE  ;55

Regorafenibe   NE ALTO/FR FRACA  ;56-58 

Trifluridina/Tipiracila   NE ALTO/FR FRACA  .59,60

RAS e BRAF selvagens:

Cetuximabe ou Panitumumabe monoterapia   NE ALTO/FR FORTE  ;
Irinotecano + Cetuximabe   NE MODERADO/FR FORTE  ;61

Irinotecano + Panitumumabe   NE MODERADO/FR FORTE  .62

RAS ou BRAF-V600E mutados:

Retratamento com fluoropirimidina e oxaliplatina   NE BAIXO/FR FRACA  ;
Fluoropirimidina monoterapia, em casos selecionados  
(ver discussão adiante)   NE MUITO BAIXO/FR FRACA  .

BRAF-V600E mutado (sem exposição prévia a inibidor de BRAF e EGFR):

Encorafenibe + Cetuximabe   NE ALTO/FR FORTE  .52,63

MSI-H/dMMR sem imunoterapia prévia:

Pembrolizumabe   NE MODERADO/FR FORTE  ;64

Nivolumabe   NE MODERADO/FR FORTE  ;65

Nivolumabe + Ipilimumabe   NE MODERADO/FR FORTE  .66
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RAS selvagem e HER2 hiperexpresso/amplificado:

Trastuzumabe-deruxtecana   NE MODERADO/FR FORTE  .67-69

Mutação de KRAS G12C:

Sotorasibe + Panitumumabe   NE ALTO/FR FORTE  .70

Fusão de NTRK presente:

Larotrectinibe   NE MODERADO/FR FORTE  .71

 � Considerações e bases científicas para recomendações
O estudo Sunlight randomizou 492 pacientes com doença metastáti-

ca previamente tratados com fluoropirimidinas, oxaliplatina, irinotecano, 
anti-angiogênicos, e anticorpos anti-EGFR (se RAS selvagem) para o braço 
trifluridina/tipiracila + bevacizumabe versus o braço trifluridina/tipiracila 
isolado. A adição do anti-angiogênico prolongou a SG, o desfecho primário, 
de 7,5 meses para 10,8 meses (HR 0,61; IC 95% 0,49-0,77; p<0,001). A SLP 
também foi estendida de 2,4 para 5,6 meses (HR 0,44; IC 95% 0,36-0,54; 
p<0,001). Baseado nestes dados, a associação de trifluridina/tipiracila + 
bevacizumabe torna-se a opção preferencial para os pacientes com do-
ença metastática refratários aos regimes convencionais em primeira ou 
segunda linhas terapêuticas.55

O estudo Correct comparou o uso de regorafenibe 160 mg/dia versus 
placebo em uma população de 760 pacientes com câncer colorretal avança-
do, que havia sido exposta a fluoropirimidinas, oxaliplatina, irinotecano, be-
vacizumabe, além dos anticorpos anti-EGFR (cetuximabe, panitumumabe) 
em pacientes com tumores KRAS selvagem.56 O uso do inibidor tirosina-qui-
nase prolongou a SG mediana, o desfecho primário, de 5,0 para 6,4 meses 
(HR 0,77; IC 95% 0,64-0,94; p=0,0052). Segundo estudo fase III placebo-
controlado avaliando a mesma comparação foi realizada pelo Concur trial, 
realizada em população asiática (N 204), reproduzindo os dados do estudo 
Correct, demonstrando ganho em SG, de 6,3 com placebo para 8,8 meses 
com regorafenibe (HR 0,55; IC 95% 0,40-0,77; p=0,00016).57 Caso haja dis-
ponibilidade para o uso do regorafenibe, favorecemos a estratégia validada 
pelo estudo Redos, que propõe escalonamento de dose da medicação, ini-
ciando-se com 80 mg/dia na primeira semana, aumentando-se para 120 mg/
dia na segunda, até atingir 160 mg/dia na terceira na ausência de eventos 
adversos significativos. Esta estratégia aumentou a taxa de pacientes que 
atingem o terceiro ciclo, de 26% com a estratégia convencional versus 43%.58 

Outra opção terapêutica para os pacientes com doença refratária a 
partir da terceira linha é trifluridina/tipiracila. O estudo Recourse identifi-
cou que o uso de trifluridina/tipiracila também doença avançada prolon-
gou a SG comparado a placebo, de 5,3 para 7,1 meses (HR 0,68; IC 95% 
0,58-0,81; p<0,001), em um desenho fase III, com 800 pacientes.59 Esses 
dados foram corroborados pelo estudo fase III Terra realizado em 406 pa-
cientes em população asiática, demonstrando ganho em SG de 7,1 versus 
7,8 meses com trifluridina/tipiracila (HR 0,79; IC 95% 0,62-0,99; p=0,035).60 



22

Diretrizes de tratamentos oncológicos 2026
Cólon: doença avançada

Não há estudos randomizados que avaliaram o benefício da reexpo-
sição a QT contendo fluoropirimidinas, oxaliplatina ou irinotecano após a 
segunda linha de tratamento, apesar desta estratégia ser comumente utili-
zada na prática clínica.

O uso de biomarcadores pode auxiliar na decisão da escolha do me-
lhor tratamento após a 2ª linha. Terapias-alvo baseadas no status RAS/
BRAF, MSI e HER2 têm sido avaliadas em estudos clínicos recentes. 

A estratégia de reexposição aos anticorpos anti-EGFR a partir da se-
gunda linha nos pacientes RAS selvagens que demonstraram resposta ob-
jetiva a estas medicações em linhas iniciais tem sido avaliada por estudos 
clínicos recentes, não-randomizados.

Estudo fase II Cricket avaliou 28 pacientes com câncer colorretal me-
tastático RAS/BRAF selvagens que haviam apresentado resposta objetiva 
a regime contendo irinotecano e cetuximabe em primeira linha, e apresen-
tavam progressão de doença a um regime contendo oxaliplatina e beva-
cizumabe em segunda linha. Os pacientes foram reexpostos a cetuximabe 
+ irinotecano em terceira linha. A taxa de resposta foi de 21%.61 Já o estudo 
fase II Chronus propôs a realização de biópsia líquida (ctDNA) para melhor 
seleção dos pacientes antes da reexposição ao anti-EGFR e detectou a 
presença de mutações RAS e BRAF em 31% dos pacientes inicialmente 
avaliados, poupando-os da reexposição. Dos 27 pacientes selecionados 
que apresentavam ausência de mutações RAS e BRAF na biópsia líquida, 
a taxa de resposta ao panitumumabe foi de 30%.62 Portanto, caso a reex-
posição ao anti-EGFR seja explorada, favorecemos a seleção de pacientes 
através de biópsia líquida, se disponível.

Para os pacientes com mutação BRAF-V600E previamente tratados 
com uma ou mais linhas de terapia sistêmica, o estudo Beacon, com 665 
pacientes, demonstrou que a combinação de encorafenibe + cetuximabe 
aumentou a SG para 9,3 meses comparada a 5,9 meses com o uso de 
irinotecano ou Folfiri + cetuximabe (HR 0,61; IC 95% 0,48-0,77; p<0,001), 
com taxa de resposta de 20% versus 2%.52,63 O estudo Swog S1406, fase II 
randomizado com 106 pacientes previamente tratados, já havia demons-
trado a eficácia da associação do inibidor de BRAF com anti-EGFR. O regi-
me VIC (vemurafenibe + irinotecano + cetuximabe), comparado ao regime 
IC, aumentou a taxa de resposta de 4% para 17%, a SLP de 2,0 para 4,2 
meses (HR 0,50; IC 95% 0,32-0,76; p=0,001) e a SG de 5,9 meses para 9,6 
meses (HR 0,77; IC 95% 0,50-1.18; p=0,23, após crossover).52 Diante destes 
dois estudos, caso haja acesso a associação de inibidores BRAF com anti-
EGFR, consideramos estes regimes superiores ao tratamento baseado em 
QT isolada ou irinotecano isolado com anti-EGFR. 

O estudo CheckMate-142, uma multi-coorte avaliando diversos regimes 
de imunoterapia em pacientes com câncer colorretal MSI-H, também de-
monstrou que a combinação de ipilimumabe 1 mg/kg + nivolumabe 3 mg/
kg 3/3 semanas por 4 doses, seguido de nivolumabe 2/2 semanas até pro-
gressão de doença é extremamente eficaz, mesmo em uma população de 
pacientes previamente tratada. Essa combinação atingiu taxa de resposta 
de 55% em 119 pacientes e SLP em 12 meses de 71%, e, consequentemen-
te, apresenta-se como opção terapêutica aos pacientes com tumores MSI-H 
que não receberam imunoterapia em 1ª linha. O uso de anti-PD-1 em mono-
terapia também se apresenta como alternativa, aparentemente com menor 
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atividade do que a combinação com anti-CTLA-4. Nivolumabe 3 mg/kg 2/2 
semanas associou-se a uma taxa de resposta de 31% nos 74 pacientes ava-
liados, com 86% dos pacientes sem sinais de progressão em 12 meses.65

Baseado em estudos fase II de braço único, a eficácia das terapias 
anti-HER2 mostra-se promissora na parcela de cerca de 5% dos pacien-
tes com câncer colorretal metastático que apresentam amplificação deste 
gene. Cinco estudos avaliaram diferentes combinações de trastuzumabe, 
com expressivas taxas de resposta em uma população de pacientes pre-
viamente tratados: trastuzumabe + lapatinibe 30%,72 trastuzumabe + per-
tuzumabe 32%,73,74 trastuzumabe + tucatinibe 55%,75 e mais recentemente, 
trastuzumabe-deruxtecana 45%.67-69 O estudo de fase II Destiny-CRC-02 
avaliou o uso de trastuzumabe-deruxtecana em 122 pacientes com câncer 
colorretal com expressão de HER2 positiva e que tinham sido submetidos 
a pelo menos 2 linhas de tratamento prévias. Resultou em uma taxa de 
resposta objetiva de 37,8% (IC 95% 27,3-49,2) no grupo com a dose de 
5,4 mg/kg.67-69 A presença de mutações RAS parece conferir resistência às 
terapias anti-HER2.

Para os tumores com mutação do KRAS G12C, o estudo clínico fase 
IIICodeBreaK 300, que avaliou pacientes com câncer colorretal metastá-
tico com mutação KRAS G12C previamente tratados foram randomizados 
para receber sotorasibe (960 mg ou 240 mg) associado a panitumumabe 
(6 mg/kg a cada 2 semanas) ou tratamento padrão (trifluridina–tipiracil 
ou regorafenibe). A combinação com sotorasibe 960 mg + panitumumabe 
resultou em melhora significativa da sobrevida livre de progressão, com 
mediana de aproximadamente 5,6 versus 2,0 meses no grupo controle (HR 
0,48; IC 95%: 0,30–0,78; p:0,005), além de maior taxa de resposta objetiva 
(cerca de 26% versus 0%).70

Uma outra opção, porém ainda não aprovada no Brasil é o fruquitinibe, 
baseada no estudo Fresco-2, um ensaio clínico fase III, multicêntrico, ran-
domizado e duplo-cego, que avaliou fruquintinibe versus placebo em pa-
cientes com câncer colorretal metastático refratário previamente tratados. 
A mediana de SGl foi de 7,4 meses com fruquintinibe versus 4,8 meses 
com placebo (HR 0,66; IC 95% 0,55–0,80; p<0,0001). A SLP também foi 
superior com fruquintinibe com mediana de 3,7 versus 1,8 meses (HR 0,32; 
IC 95% 0,27–0,39; p<0,0001). Eventos adversos grau ≥3 ocorreram em 63% 
dos pacientes no grupo fruquintinibe e 50% no grupo placebo, com perfil de 
toxicidade consistente com inibidores de VEGFR, concluindo que o fruquin-
tinibe oferece benefício clínico relevante com segurança manejável nessa 
população de difícil tratamento).76

E por fim, temos o estudo  Stellar-303, um estudo randomizado, aberto 
e de fase III comparando a combinação de zanzalintinibe mais atezolizu-
mabe com regorafenibe em pacientes com câncer colorretal metastático 
refratário a terapia experimental que prolongou significativamente a SG na 
população por intenção de tratar, com mediana de 10,9 versus 9,4 meses 
com regorafenibe (HR 0,80; IC 95% 0,69–0,93; p=0,0045) favorecendo a 
combinação. A mediana de SLP também foi maior com zanzalintinibe e ate-
zolizumabe (3,7 versus 2,0 meses; HR 0,68; IC 95% 0,59–0,79), porém o  per-
fil de eventos adversos graves foi mais frequente no braço experimental.77 
Apesar de não ser uma terapia aprovada no nosso pais devemos avaliar o 
incremento de toxicicidade com discreto beneficio clinico a combinação.
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Fluxograma para tratamento da doença avançada irressecável (3ª/4ª linhas)

Doença 
irressecável
3ª/4ª linhas

Trastuzumabe-deruxtecana 
(NE moderado/FR forte)

Suporte clínico exclusivo

Cetuximabe ou Panitumumabe 
monoterapia (NE alto/FR forte)

Regorafenibe (NE alto/FR forte)

Trifluridina/Tipiracila (NE alto/FR forte)

Trifluridina/Tipiracila + Bevacizumabe 
(NE alto/FR forte)

Irinotecano + Cetuximabe (NE moderado/FR forte)

Irinotecano + Panitumumabe 
(NE moderado/FR forte)

Trifluridina/Tipiracila + Bevacizumabe 
(NE alto/FR forte)

Regorafenibe (NE alto/FR fraca)

Trifluridina/Tipiracila (NE alto/FR fraca)

Retratamento com fluoropirimidina e 
oxaliplatina (NE muito baixo/FR fraca)

Fluoropirimidina monoterapia 
(NE muito baixo/FR fraca)

Encorafenibe + Cetuximabe
(NE alto/FR forte)

Pembrolizumabe (NE moderado/FR forte)

Nivolumabe (NE moderado/FR forte)

Nivolumabe + Ipilimumabe 
(NE moderado/FR forte)

Larotrectinibe (NE moderado/FR forte)

RAS e BRAF 
selvagens

ECOG 3/4

RAS ou BRAF 
mutado

BRAF-V600E 
mutado*

RAS selvagem e 
HER2+

MSI-H/dMMR

Fusão NTRK

KRAS G12C mutado Sotorasibe + Panitumumabe 
(NE alto/FR forte)

* Sem expoxição prévia a inibidor de BRAF e EGFR.
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Advertência

Na decisão em utilizar QT com fluoropirimidinas, deve-se considerar 
também os riscos de toxicidade associados ao uso destas medicações. 
A deficiência parcial ou total da enzima DPD (envolvida no metabolismo 
da droga), em consequência de polimorfismos genéticos descritos em 
3-5% (parcial) e 0,1-0,2% (total) da população ocidental europeia, é um 
fator de risco importante para maior toxicidade. É possível investigar 
através de técnicas de medicina molecular as principais variantes gené-
ticas que levam à deficiência de DPD e, dessa forma, predizer o risco 
de maior toxicidade à droga, o que implicaria em contraindicação abso-
luta de uso desta ou indicação de redução de dose   NE MODERADO/FR FORTE  .78 
Se disponibilidade do teste, recomenda-se a pesquisa de deficiência de 
DPD em todos os pacientes candidatos a tratamento com fluoropirimi-
dina, antes do início do tratamento   NE MODERADO/FR FRACA  .79
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ANEXO 1  

Sistema Grade de níveis de evidência 
e força da recomendação
Níveis de evidência

Nível Definição Implicações Fonte de informação

Alto
Há forte confiança de que 
o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estimado.

É improvável que 
trabalhos adicionais irão 
modificar a confiança na 
estimativa do efeito.

- Ensaios clínicos bem 
delineados, com amostra 
representativa.
- Em alguns casos, estudos 
observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.

Moderado Há confiança moderada no 
efeito estimado.

Trabalhos futuros 
poderão modificar a 
confiança na estimativa 
de efeito, podendo, 
inclusive, modificar a 
estimativa.

- Ensaios clínicos com 
limitações leves**.
- Estudos observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.

Baixo A confiança no efeito é 
limitada.

Trabalhos futuros 
provavelmente terão 
um impacto importante 
em nossa confiança na 
estimativa de efeito.

- Ensaios clínicos com 
limitações moderadas**.
- Estudos observacionais 
comparativos: coorte e caso 
controle.

Muito 
baixo

A confiança na estimativa 
de efeito é muito limitada.
Há importante grau de 
incerteza nos achados.

Qualquer estimativa de 
efeito é incerta.

- Ensaios clínicos com 
limitações graves**.
- Estudos observacionais 
comparativos presença de 
limitações**.
- Estudos observacionais não 
comparados***.
- Opinião de especialistas.

Força de recomendação

Público alvo Forte Fraca (condicional)

Gestores
A recomendação deve ser 
adotada como política de saúde 
na maioria das situações

É necessário debate substancial e envolvimento 
das partes interessadas

Pacientes

A maioria dos indivíduos 
desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas um 
pequeno número não aceitaria 
essa recomendação

Grande parte dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada; contudo alguns 
indivíduos não aceitariam essa recomendação

Profissionais 
de saúde

A maioria dos pacientes 
deve receber a intervenção 
recomendada

O profissional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente 
para definir uma decisão consistente com os seus 
valores e preferências

Diretrizes de tratamentos oncológicos

Fonte: Elaboração Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitações metodológicas, com 

achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitações: vieses no delineamento do 

estudo, inconsistência nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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