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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento 
de tumores de cólon: doença localizada. As diretrizes seguem níveis pré- 
definidos 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 tam-
bém quanto ao impacto econômico. Assim, algumas alternativas podem 
ser recomendadas dentro de um cenário de restrição orçamentária no sis-
tema público de saúde brasileiro.
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Lista de abreviaturas
5-FU/LV 	 5-Fluorouracil/Leucovorin
AAS	 Ácido acetilsalicílico
AINE	 Anti-inflamatórios não-esteroidais
Asco 	 American Society of Clinical Oncology
CEA 	 Carcinoembryonic antigen (antígeno carcinoembrionário)
ct-DNA	 DNA tumoral circulante
dMMR	 Deficiência na expressão de enzimas de reparo de DNA
DPD	 Di-hidropirimidina desidrogenase
EC 	 Estádio clínico
ECOG 	 Eastern Cooperative Oncology Group
EV 	 Endovenoso 
FR 	 Força de recomendação
HR 	 Hazard ratio
IC 	 Intervalo de confiança
LFN 	 Linfonodo(s)
MSI-H 	 Microsatellite instability-high (Alta instabilidade de microssatélites)
MSS	 Microsatellite instability
NE 	 Nível de evidência
NSABP 	 National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
PIK3CA	 Gene Fosfoinositídeo-3 quinase
pMMR	 Proficiência na expressão de enzimas de reparo de DNA
QT 	 Quimioterapia
RM	 Ressonância magnética
SLD	 Sobrevida livre de doença
SG	 Sobrevida global
TC	 Tomografia computadorizada
VO 	 Via oral
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Prevenção e rastreamento

Prevenção
Os principais fatores de risco para o câncer colorretal incluem o consumo de carnes 
processadas, consumo de bebidas alcoólicas, tabagismo, baixo consumo de frutas, 
legumes e verduras, inatividade física, alto consumo de carnes vermelhas (>100 
gramas por dia) e obesidade.1 São, portanto, fatores de risco modificáveis, fazendo 
com que muitos casos de câncer colorretal sejam potencialmente preveníveis. 

Recomendações para prevenção primária   NE ALTO/FR FORTE  :
- Evitar o consumo de carnes processadas (como bacon, presunto, morta-
dela, linguiça, salsicha, salame, entre outros);
- Consumo de alimentos ricos em fibras (25 a 30 gramas de fibras), frutas e 
vegetais frescos (ao menos 5 porções diárias de frutas, legumes e/ou verduras);
- Limitar o consumo de carnes vermelhas (< 100 gramas/dia) 
- Evitar/reduzir o consumo de bebidas alcoólicas;
- Cessar o hábito de fumar;
- Manter atividade física regular

Rastreamento
Racional

A maioria dos tumores colorretais origina-se a partir de pólipos adenomatosos, 
que podem evoluir ao longo do tempo por meio da sequência adenoma-carci-
noma. Esse processo envolve o acúmulo progressivo de alterações genéticas 
e epigenéticas, levando à displasia de alto grau e, eventualmente, à transfor-
mação maligna. A transição de adenomas detectáveis para câncer pode levar 
pelo menos 10 anos, o que significa que existe uma grande janela para remoção 
endoscópica na fase pré-maligna.2

Esses dados ressaltam a importância de medidas eficazes de rastreamento que 
possibilitam a detecção e remoção de lesões precursoras, além do diagnós-
tico do câncer colorretal em estádios mais iniciais, o que está associado a um 
melhor prognóstico.3,4
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Métodos de rastreio

Os métodos recomendados para fins de rastreamento são: 
- Pesquisa de sangue oculto nas fezes   NE ALTO/FR FORTE  ;
- Retosigmoidoscopia   NE ALTO/FR FORTE  ;
- Colonoscopia   NE ALTO/FR FORTE  .

Existem evidências diretas de redução e mortalidade por câncer colorretal com 
rastreamento com pesquisa de sangue oculto nas fezes, bem como retossigmoi-
doscopia   NE ALTO/FR FORTE  . As evidências são indiretas para a colonoscopia, que 
tem a vantagem de ser mais abrangente do que a retossigmoidoscopia e por 
isso é mais utilizado na prática como método de rastreamento. Existe um risco 
complicações da colonoscopia como perfuração intestinal, mas com taxas muito 
baixas, em torno de 0,08 %, segundo uma metanálise englobando 335 mil exames, 
com risco aumentado em idosos.5 O risco de complicações é maior quando há 
retirada de pólipos. Não existe evidência direta de benefício de rastreamento com 
colonoscopia virtual.

Quando comparado ao rastreamento com sangue oculto nas fezes, o rastreamento 
com retossigmoidoscopia ou colonoscopia têm a vantagem da identificação e 
remoção de pólipos com risco aumentado de evolução para câncer colorretal, 
com potencial maior para redução da incidência por este câncer   NE ALTO/FR FORTE  .

Por sua vez, o rastreamento com sangue oculto nas fezes tem vantagens como 
não ser um método invasivo, melhor aceitação, maior viabilidade da aplicação 
em larga escala como método primário de rastreamento e diminuição do número 
de indivíduos que necessitam de colonoscopia.

Como a colonoscopia está presente como método de confirmação diagnóstica 
após rastreamento com sangue oculto nas fezes, ou como método de rastrea-
mento, o controle da qualidade das colonoscopias é um elemento essencial para 
o sucesso do rastreamento do câncer colorretal.

O exame de sangue oculto nas fezes é uma estratégia utilizada como um primeiro 
teste de suspeição, que necessitará, nos casos positivos, de exame comple-
mentar ou confirmatório como a colonoscopia. Ele tem como grandes vantagens 
a simplicidade, o baixo custo e a ausência de complicações.2 O teste de sangue 
oculto reduz a mortalidade, sendo recomendada a sua realização a cada 1 a 2 
anos.2,3,6,7 Dentre as opções de teste de sangue oculto, os testes imunoquímicos 
apresentam vantagens sobre os testes com guaiaco, em virtude da maior especi-
ficidade e maior praticidade na realização.

A colonoscopia completa é um método recomendado para o rastreamento do 
câncer colorretal na população de risco habitual devido à sua maior sensibilidade 
e especificidade em comparação com outros métodos e por ser terapêutica (reti-
rada de lesões pré-malignas durante o exame)   NE MODERADO/FR FORTE  . O intervalo de 
repetição deve ser a cada 10 anos para um teste negativo   NE MODERADO/FR FORTE  .4–8 A 
retossigmoidoscopia flexível é uma alternativa para aqueles que recusam a colo-
noscopia ou na indisponibilidade da mesma e é recomendada em periodicidade 
quinquenal   NE ALTO/FR FORTE  .
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Faixa etária

A maioria das diretrizes e estudos recomendam o rastreio entre 50 e 75 anos de 
idade para indivíduos assintomáticos e de risco habitual, com grau de evidência 
alto. Devido ao aumento da incidência de câncer colorretal em pessoas jovens, 
algumas sociedades médicas já recomendam início do rastreamento a partir dos 
45 anos para pessoas sem histórico familiar ou síndromes hereditárias conhe-
cidas   NE BAIXO  . Para a população idosa dos 75 aos 85 anos, a decisão sobre ras-
treamento do câncer colorretal dever ser individualizada.

É importante destacar que indivíduos com fatores de risco específicos como his-
tórico familiar de câncer colorretal (neste caso aos 40 anos ou 10 anos antes da 
idade do familiar mais jovem acometido), doença inflamatória intestinal, polipose 
adenomatosa familiar ou síndrome de Lynch, podem necessitar de um rastrea-
mento mais frequente. Para esses casos, devem ser seguidas diretrizes especí-
ficas adaptadas ao seu perfil de risco.
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 � Estadiamento9 � Exames para estadiamento
- Biópsia  
(incluir pesquisa de deficiência de enzimas de reparo e pesquisa de PI3KCA);

- Colonoscopia;

- TC de tórax e abdome total;

- CEA.
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 � Estadiamento9

Tumor primário

T Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

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

T1 Invasão da submucosa através da muscular da mucosa, mas não 
a muscular própria

T2 Invasão da muscular própria

T3 Invasão dos tecidos pericólicos através da muscular própria

T4 Invasão do peritônio visceral ou invasão/adesão a órgãos 
adjacentes

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

   T4b Invasão/adesão a órgãos adjacentes
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Linfonodos		

N Definição

Nx Não avaliável

N0 Ausência de metástases em LFN regionais

N1 Metástase em 1 a 3 LFN regionais (com pelo menos 0,2 mm), ou 
depósitos tumorais presentes com LFN regionais negativos

   N1a Metástase em 1 LFN regional

   N1b Metástase em 2 a 3 LFN regionais

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

N2 Metástase em 4+ LFN regionais

   N2a Metástase em 4 a 6 LFN regionais

   N2b Metástase em 7+ LFN regionais

Metástases

M Definição

M0 Ausência de metástases à distância

M1 Presença de metástases à distância

   M1a Metástase em 1 sítio/órgão, sem metástase peritoneal

   M1b Metástase em 2+ sítios/órgãos, sem metástase peritoneal

   M1c Metástase peritoneal com ou sem  
acometimento de outros órgãos
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Agrupamento TNM

Estádio T N M

0 Tis N0 M0

I T1/T2 N0 M0

IIA T3 N0 M0

IIB T4a N0 M0

IIC T4b N0 M0

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

IIIA (alto risco) T1 N2a M0

IIIB (baixo risco) T3 N1/N1c M0

IIIB (alto risco)

T4a N1/N1c M0

T2/T3 N2a M0

T1/T2 N2b M0

IIIC

T4a N2a M0

T3/T4a N2b M0

T4b N1/N2 M0

IVA Qualquer Qualquer M1a

IVB Qualquer Qualquer M1b

IVC Qualquer Qualquer M1c

Estratificação de risco

Estádio II 
(fatores de 
risco)

Tumor T4 (estádios IIB/IIC) 
Histologia pouco diferenciada 
Invasão linfovascular e/ou perineural 
Presença de obstrução ou perfuração intestinal 
Margens positivas ou indeterminadas 
Amostragem inadequada de LFN (< 12 LFN dissecados)
Tumor budding

Estádio III  
(estudo IDEA)

Baixo risco: T1-T3 e N1 
Alto risco: T4 ou N2
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 � Tratamento

Doença localizada com 
ressecção R0 ou R1
Estádio I	

Não recomendado tratamento adjuvante.

Estádio II

Instabilidade de microssatélites presente (MSI-H ou dMMR):
- Não recomendado tratamento adjuvante   NE ALTO/FR FORTE  ;

- Nos casos considerados de muito alto risco, em que pode ser aventada 
a indicação de QT adjuvante (menos de 12 LFN examinados e/ou tumores 
T4), é recomendado esquema com oxaliplatina (vide esquemas para 
estádio III), sendo que o tratamento com CapOx por 3 meses deve ser con-
siderado   NE BAIXO/FR FRACA  .

Risco habitual:
- Observação clínica   NE MODERADO/FR FORTE  .

Alto risco:
- QT adjuvante à base de fluoropirimidinas (esquemas a seguir)
  NE MODERADO/FR FORTE  .

- Muito alto risco (< 12 LFN analisados e/ou T4, seja MSS ou MSI-H), con-
siderar a adição de oxaliplatina ao esquema com fluoropirimidina (vide 
esquemas para estádio III)   NE BAIXO/FR FRACA  ;

Mutação do PI3KCA:
- AAS 160 mg diariamente por 3 anos;

- Observação clínica   NE MODERADO/FR FRACA  .
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Capecitabina10

Capecitabina 1.000 mg/m² VO 12/12h D1 a D14*
A cada 3 semanas, 
por 8 ciclos  
(24 semanas) 

Esquema deGramont (5-FU/LV infusional)11

Leucovorin 400 mg/m² EV D1

A cada 2 semanas, 
por 12 ciclos

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

5-Fluorouracil 1.200 mg/m² EV  
(bomba de infusão de 46h) D1

Esquema deGramont modificado (5-FU/LV infusional)12

Leucovorin 400 mg/m² EV D1

A cada 2 semanas, 
por 12 ciclos

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

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

Esquema Mayo13

Leucovorin 20 mg/m² EV D1 a D5
A cada 4 semanas, 
por 6 ciclos

5-Fluorouracil 425 mg/m² EV (bolus) D1 a D5

Esquema Quasar (5FU/LV bolus 30 semanas)14

Leucovorin 25 mg/m² EV D1
Semanalmente, 
por 30 semanas

5-Fluorouracil 370 mg/m² EV (bolus) D1

Esquema Roswell-Park15

Leucovorin 500 mg/m² EV D1 Semanalmente 
por 6 semanas, a 
cada 8 semanas, 
por 3 a 4 ciclos5-Fluorouracil 500 mg/m² EV (bolus) D1

* Esta é a dose utilizada na prática clínica, apesar da dose original do estudo ter sido de 1.250 mg/
m² VO 12/12h D1 a D14
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Não há evidência baseada em estudo de fase III que respalde a adju-

vância para todos os pacientes em estádio II. A participação em estudos 
clínicos deve ser incentivada. 

Pacientes com câncer colorretal em estádio II sem fatores de risco 
de recidiva e/ou pacientes com deficiência na expressão de enzimas de 
reparo de DNA (dMMR) têm melhor prognóstico e não se beneficiam com 
QT adjuvante.16 Alguns estudos, inclusive, sugerem malefício com uso de 
adjuvância nesses pacientes, como a análise de dados de 1.027 pacientes 
(165 dMMR) feita por Sargent DJ et al em 2010: pacientes com EC II e 
dMMR tiveram pior SG quando submetidos a quimioterapia com fluoro-
pirimidina isolada (HR 2,95; 95% IC 1,02 a 8,54; p=0,04).17 Dessa forma, 
seguimento clínico exclusivo é o mais recomendado para esses pacientes. 

Por outro lado, os pacientes com estádio II proficientes para enzimas 
de reparo (pMMR) e com fatores de risco de recidiva parecem se benefi-
ciar com fluoropirimidina em monoterapia. É importante destacar, contu-
do, que os estudos sugerem um benefício absoluto pequeno em SG em 5 
anos, que não ultrapassa 5%.17–19

Não há completa uniformidade entre os estudos e sociedades em rela-
ção aos fatores de risco de recidiva. Há maior evidência de benefício com a 
adjuvância para tumores T4 (estádios IIB/IIC), com amostragem inadequa-
da de LFN (< 12 LFN dissecados) ou presença de obstrução clínica ou per-
furação intestinal.20,21 Em relação aos demais fatores de risco (histologia 
pouco diferenciada, invasão linfovascular e/ou perineural, CEA sérico eleva-
do pré-cirurgia, margens positivas ou indeterminadas e alto tumor budding), 
são valorizados quando o tumor apresenta 2 ou mais dos mesmos, o que 
está associado a maior risco de recorrência e pior sobrevida.18,20–23 

Principais estudos de adjuvância no estádio II:
O estudo Quasar randomizou 3.239 pacientes com câncer de cólon e 

reto estádios II (91%) e III (8%) para receber esquema com 5-FU/LV ou ob-
servação.24 O tratamento conferiu reduções relativas de 22% no risco de re-
corrência de doença e 18% na mortalidade, que se traduz em um benefício 
absoluto em taxa de sobrevida aos 5 anos de apenas 3,6%. O número de 
pacientes que precisam ser tratados para que haja o ganho de sobrevida 
em um caso (NNT) é de aproximadamente 28 pacientes. Quando se ava-
liou exclusivamente os pacientes com estádio II, contudo, houve apenas 
uma tendência a ganho de SG (SG 5 anos 83,9% versus 81,5%; HR 0,86; IC 
95% 0,54-1,19). Vale destacar, ainda, que o Quasar incluiu principalmente 
estádio II de mais alto risco, uma vez que mais de 60% dos pacientes tive-
ram menos de 12 LFN analisados e pelo menos 30% eram T4 ou tinham 
invasão vascular, o que pode ter favorecido os resultados. Uma análise 
da base de dados Accent, com dados individuais de quase 6.900 pacien-
tes com estádio II, também mostrou um ganho modesto em SG 8 anos 
com adjuvância com 5FU/LV: apenas 5,4% (72,2% versus 66,8%; p 0,026).25 
Desta forma, recomenda-se adjuvância com fluoroupirimidina no EC II 
apenas para aqueles pacientes pMMR considerados de maior risco para 
recidiva, devendo essa decisão ser individualizada e discutida com cada 
paciente. Apesar de não termos um estudo avaliando a capecitabina no 
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estádio II, essa parece ser uma alternativa razoável ao 5FU/LV se extrapo-
larmos os dados do X-Act (que incluiu apenas estádio III).10 

Esquemas de fluoropirimidina combinada a oxaliplatina são também 
uma opção no estádio II, em pacientes selecionados. O estudo fase III 
Mosaic, que mostrou a superioridade do Folfox4 quando comparado a 
5FU/LV na adjuvância de pacientes com câncer colorretal, incluía estádios 
II e III. Analisando-se isoladamente o subgrupo com câncer de cólon está-
dio II (40% da população), contudo, não houve ganho em SG (SG 10 anos 
HR 1,0;p=0,980). Selecionando aqueles com EC II de maior risco (tumores 
T4, presença de perfuração ou menos de 10 LFN dissecados) houve uma 
tendência a ganho de sobrevida, porém sem significância estatística (SG 
10 anos 75,4% versus 71,7%; HR 0,89; p=0,579).26 O estudo NSABP C07, que 
randomizou 2246 pacientes estádios II (29%) ou III (71%) para FLOX ou 5FU 
em bolus, mostrou benefício em ganho de sobrevida com a associação da 
oxaliplatina mas, em análise de subgrupo dos pacientes estádio II não hou-
ve ganho em SLD (HR 0,94; p=0,67) ou SG (HR 1,04; p=0,84).27 A análise da 
base de dados Accent, que incluiu 12.233 pacientes, também reforça es-
sas conclusões: entre os pacientes estádio II, a associação da oxaliplatina 
reduziu recorrência nos primeiros 14 meses após o tratamento, mas não 
levou a ganho de SG.28 Assim, em casos de estádio II de muito alto risco 
(menos de 12 LFN ressecados, T4 ou ct-DNA positivo), e principalmente 
se dMMR, quando o benefício com fluoropirimidina isolada é questionável, 
pode ser considerado esquema combinado de oxaliplatina e fluoroupiri-
midina, devendo-se, contudo, discutir com o paciente riscos e benefícios 
dessa estratégia, visto que a evidência é muito baixa.26,28-30 Na análise com-
binada dos estudos Mosaic e NSABP C-07 conduzida pelo grupo Accent, a 
avaliação específica dos tumores T4 no câncer de cólon estádio II não de-
monstrou benefício da adição de oxaliplatina à fluoropirimidina em termos 
de SG. No subgrupo T4 com 220 pacientes, a comparação entre FP isolado 
e Folfox resultou em HR para SG de 0,96 (IC 95% 0,56–1,66; p=0,890). De 
modo semelhante, na análise que utilizou a classificação contemporânea 
de alto risco (incluindo T4 como critério maior), não houve benefício signi-
ficativo em SG (HR 0,86; IC 95% 0,63–1,18; p=0,349). Entretanto, o estudo 
traz limitações relevantes: dados históricos (pré-ctDNA), elevada taxa de 
ausência de biomarcadores como MSI/dMMR, ausência de estratificação 
por T4a versus T4b e baixo poder do estudo para detectar benefícios mo-
destos em subgrupos pequenos, como ocorreu no subgrupo de pacientes 
T4. Assim, embora a evidência atual não sustente o uso rotineiro de oxali-
platina em tumores T4 estádio II, a decisão deve considerar perfil biológico 
tumoral, risco molecular emergente e tolerabilidade individual, reconhe-
cendo que o paradigma anatômico isolado parece insuficiente para guiar 
intensificação terapêutica.31 Além disso, é uma opção razoável restringir o 
tratamento por 3 meses, preferencialmente com esquema CapOx, uma vez 
que a sub-análise com os pacientes EC II do estudo de não inferioridade 
Idea sugere que 3 meses de CapOx é não inferior a 6 meses em termos 
de SLD quando se considera a margem de não inferioridade de 1,2 (81,7% 
versus 82%; HR 1,02; IC 80% 0,88-1,17), além de menos tóxico.23
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ct-DNA e adjuvância
É possível que, no futuro, a pesquisa de ct-DNA seja incorporada no 

algoritmo de decisão e escolha de melhor esquema na adjuvância, princi-
palmente no controverso cenário do câncer colorretal estádio II.

O estudo randomizado Dynamic sugere que guiar a escolha entre fazer 
adjuvância ou não com base no ct-DNA é não inferior à escolha guiada por 
características clínicas e patológicas. Ele incluiu 455 pacientes com está-
dio II de câncer de cólon: 294 fizeram terapia adjuvante guiada pelo ct-DNA 
(a QT era indicada para quem tinha ct-DNA positivo 4 ou 7 semanas após 
cirurgia) e 147 seguiram o protocolo padrão, guiado por fatores de risco 
e a critério do médico assistente. Mostrou que a escolha da terapia com 
base no ct-DNA reduziu o percentual de pacientes em adjuvância (15% no 
braço guiado por ct-DNA versus 28% no braço padrão; RR 1,82), sem que 
houvesse comprometimento em SLD em 2 anos (93,5% no braço guiado 
por ct-DNA versus 92,4% no braço padrão).32 Dados publicados com follow 
up de 59,7 meses confirmaram os resultados  entre o tratamento guiado 
por ctDNA e o tratamento padrão com SG em 5 anos similar 93,8% versus 
93,3% e sobrevida livre de recorrência de 88% versus 87%.33

O estudo Galaxy, braço observacional do estudo Circulate-Japan, que 
avaliou resultados de ct-DNA em 1039 pacientes após tratamento cirúrgi-
co em estádios II a IV de câncer de cólon, submetidos ou não a adjuvância, 
demostrou que a detecção de ct-DNA 4 semanas após a cirurgia é marca-
dor prognóstico, estando relacionado a alto risco de recorrência e pior SLD 
(HR 10,0; p<0,0001).34 Além disso, pacientes com ct-DNA positivo após a 
cirurgia parecem ser também os que mais se beneficiam de adjuvância 
(SLD 18 meses: 22% para observação versus 61,6% para adjuvância - HR 
6,59 p < 0,0001), enquanto entre os pacientes com ct-DNA negativo após a 
cirurgia, o benefício da QT não foi significante (SLD 18 meses: 91,5% para 
observação versus 94,9% para adjuvância – HR 1,71 p 0,16).35

Recentemente na Asco Gastrointestinal Cancers Symposium de 2025 
foi apresentado a análise final do estudo Bespoke, que comprovou o papel 
do ct-DNA como marcador prognóstico após procedimento cirúrgico, sen-
do preditivo de pior SLD (HR 20,63; IC 95% 14,37-29,61; p< 0,0001), tanto em 
estádio II (HR 11,23; p< 0,0001) quanto em estádio III (HR 8,33; p<0,0001). O 
clearance de ct-DNA durante e após o tratamento adjuvante (meses 3 e 6) 
foi associado a uma SLD superior. Já a detecção posterior de ct-DNA - após 
o término da adjuvância ou durante o período de seguimento - mostrou-se 
como um biomarcador de mau prognóstico (HR 59,98; p<0,0001 e HR 80; 
p< 0,0001, respectivamente). O benefício da QT adjuvante foi restrito a pa-
cientes com ct-DNA positivo.36

Um seguimento mais longo desses estudos, bem como os resultados 
de outros estudos em andamento, como o Altair e Veja37 e NRG-GI00838, 
devem esclarecer se além de biomarcador prognóstico, o ct-DNA também 
pode nos auxiliar a predizer resposta à terapia adjuvante e melhor selecio-
nar os pacientes para essa estratégia.
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Fluxograma para tratamento adjuvante para estádio II

Observação clínica
(NE alto/FR forte)

Estádio II

MSI-H ou dMMR
OU

Risco habitual

Alto risco

QT adjuvante com 
Fluoropirimidinas por 6 meses 

(NE moderado/FR forte)

Muito alto risco 
(< 12 LFN analisados e/ou T4):

Considerar associação de oxaliplatina 
(vide esquemas para estádio III)

(NE muito baixo/FR fraca)

Mutação PIK3CA: AAS 160 mg 
diariamente por 3 anos

Atividade física estruturada
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Estádio III

Baixo risco: 

- QT adjuvante com fluoropirimidinas + oxaliplatina   NE ALTO/FR FORTE  :

Preferencial (3 meses):

Esquema CapOx 4 ciclos

Capecitabina 1.000 mg/m² VO 12/12h D1 a D14
A cada 3 semanas, 
por 4 ciclos

Oxaliplatina 130 mg/m² EV D1

Opções (6 meses):

Esquema mFolfox6 12 ciclos

Oxaliplatina 85 mg/m² EV D1

A cada 2 semanas, 
por 12 ciclos

Leucovorin 400 mg/m² EV D1

Fluorouracil 400 mg/m² EV (bolus) D1

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

Esquema FLOX 3 ciclos

Oxaliplatina 85 mg/m² EV D1, D15 e D29

Por 6 semanas, a 
cada 8 semanas, 
por 3 ciclos

Leucovorin 500 mg/m² EV D1 semanal

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

Alto risco:

- QT adjuvante com fluoropirimidinas + oxaliplatina por 3 a 6 meses 
  NE ALTO/FR FORTE  :

Opções (doses conforme descrito acima em baixo risco):
- Esquema mFolfox6 12 ciclos;39

- Esquema CapOx 8 ciclos;40

- Esquema FLOX 3 ciclos41 (caso não haja disponibilidade de bomba 
de infusão no serviço).
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Pacientes > 70 anos e ECOG ≤ 2:

- Fluoropirimidina em monoterapia por 6 meses   NE ALTO/FR FORTE  ;

- Associação de oxaliplatina tem benefício incerto e provavelmente 
pequeno   NE ALTO/FR FRACA  .

Mutação do PI3KCA:

- AAS 160 mg diariamente por 3 anos (adicional à QT).

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Diferentemente do cenário de câncer colorretal estádio II, em pacientes 

com câncer colorretal estádio III está bem estabelecido o papel da adju-
vância com fluoroupirimidina + oxaliplatina, que permite redução do risco 
de recorrência em cerca de 30% e do risco de morte em 22-32% quando 
comparado a observação.25 

O estudo fase III Mosaic, após seguimento mediano de 9,5 anos, mos-
trou ganho absoluto de 8,1% em SG em 10 anos para pacientes com está-
dio III tratados com Folfox4 versus 5-FU/LV por 6 meses (SG aos 10 anos 
67,1% versus 59%; HR 0,80; p=0,016).26 Resultados semelhantes foram des-
critos para o uso de Capox comparado a 5-FU/LV em pacientes com está-
dio III; após 7 anos de seguimento, a SG foi superior no grupo que recebeu 
oxaliplatina (73% versus 67%; HR 0,83; IC 95% 0,70-0,99; p=0,04).42

A neurotoxicidade induzida pela oxaliplatina sempre foi uma preocu-
pação ao se oferecer tratamento por 6 meses com essa droga e até então 
não temos estratégias de prevenção eficazes além da interrupção do tra-
tamento. Em 2018 foram publicados os resultados do estudo de não-infe-
rioridade Idea, que comparou o uso de combinação de fluoropirimidina e 
oxaliplatina por 3 ou 6 meses na adjuvância de pacientes com estádio III. 
O estudo foi negativo, mas, em análise de subgrupo, o uso de Capox por 3 
meses em pacientes considerados de menor risco (T1-3 e N1) foi não-in-
ferior ao tratamento por 6 meses para SLD, ao passo que essa não-inferio-
ridade não pode ser provada com o esquema Folfox.43 A não-inferioridade 
também não foi comprovada no subgrupo de pacientes com maior risco 
(T4 ou N2), de forma que foi mantida a recomendação de adjuvância por 
6 meses para esses pacientes. Contudo, uma vez que a diferença em neu-
rotoxicidade foi clinicamente significante entre os braços 3 e 6 meses (3% 
versus 16% para Folfox; 3% versus 9% para Capox) e que a diferença em 
ganho absoluto de SG é pequena (SG 5 anos 82,1% versus 81,2%, HR 0,96 
para Capox 6 meses versus 3 meses), considera-se também uso de oxali-
platina por apenas 3 meses mesmo em pacientes de maior risco (preferen-
cialmente com esquema Capox), devendo essa decisão ser compartilhada 
com o paciente, caso a caso.44

Depósitos tumorais (nódulos de tumor dentro da área de drenagem lin-
fática mas não associados a LFN ou estruturas vasculares) também são 
fatores de pior prognóstico no estádio III e, desde a 7ª edição do TNM, 
tumores que apresentam depósitos tumorais sem LFN propriamente di-
tos acometidos já são classificados como pN1c,9 tendo estes prognóstico 
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semelhante ao dos tumores pN1a ou pN1b. O número de depósitos tumo-
rais, contudo, ainda não é levado em consideração no TNM assim como a 
presença de depósitos tumorais em pacientes já com LFN acometidos não 
leva a uma reclassificação no status N. Em análises post-hoc dos estudos 
prospectivos Idea France e Calgb/Swog 80702, contudo, a presença e o 
número de depósitos tumorais foram associados a pior SLD e SG, mes-
mo em pacientes que também apresentavam metástases linfonodais.45,46 
Assim, apesar de ser uma análise post-hoc, consideramos que pacientes 
que apresentem tumores com somatória de metástases linfonodais e de-
pósitos tumorais ≥ 4 devem ser classificados como alto risco, a exemplo 
dos tumores pN2, e tratados preferencialmente com adjuvância por 6 me-
ses   NE BAIXO/FR FORTE  .

Em um pool de 11 estudos, o Accent/Idea avaliou também o impacto 
da descontinuação precoce do tratamento, seja interrupção quando < 75% 
do tempo previsto realizado (ETD) ou interrupção apenas da oxaliplatina 
em < 75% dos ciclos previstos (EOD). A ETD foi associada a redução de 
SLD e de SG, mas a EOD não levou a esses prejuízos.47 Dessa análise se 
conclui que, em pacientes com plano de 6 meses de terapia adjuvante que 
desenvolvem neuropatia por oxaliplatina, a descontinuação dessa droga e 
manutenção do 5FU/LV a fim de evitar maiores toxicidades não implica em 
redução de SLD e SG, principalmente se a platina tiver sido administrada 
por mais de 3 meses (> 50% do previsto). 

Vale ressaltar que o uso de Capox em nosso meio está associado a 
enterocolite grave em aproximadamente 15% dos pacientes.48 Ainda que, 
na prática, não seja possível predizer quais pacientes apresentarão esta 
complicação, o uso de Capox deve ser cauteloso, especialmente em pa-
cientes frágeis, idade ≥ 65 anos, clearance de creatinina < 60 mL/min ou 
submetidos a hemicolectomia direita.48,49

Tratamento adjuvante em pacientes > 70 anos
Paciente idosos são sub-representados nos estudos, de forma que não 

existe forte evidência do benefício ou não da adjuvância nesse subgrupo. 
Análises retrospectivas sugerem que o benefício das fluoropirimidinas em 
pacientes com mais de 70 anos e câncer de cólon estádios II e III é seme-
lhante ao das outras faixas etárias, desde que tenham ECOG performance 
status ≤ 2 e não tenham comorbidades graves.50-52

Ferramentas de avaliação geriátrica como o Índice de comorbidades 
de Charlson, o questionário G8 e a calculadora de toxicidade Carg são 
mais importantes na predição de toxicidade que a idade cronológica do 
paciente e é aconselhável que esses pacientes tenham acompanhamento 
conjunto com geriatra.53

O benefício do acréscimo da oxaliplatina em pacientes idosos, por sua 
vez, parece ser menor que em pacientes jovens e o perfil de toxicidade da 
droga precisa ser considerado nessa decisão. Em análises dos estudos 
Mosaic e NSABP-C07, o benefício da oxaliplatina só foi observado para 
aqueles com idade < 70 anos.27,54 Achados semelhantes foram descritos 
em análise da base de dados Accent.52 Outra análise combinada de estu-
dos em pacientes com estádio III tratados com fluoropirimidinas com ou 
sem oxaliplatina mostrou ganho de SG em todas as faixas etárias, porém 
mais modesto para aqueles com 70 anos ou mais (HR 0,78 versus 0,62).53
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Tempo para início da adjuvância
Atrasos além das 8 semanas após cirurgia parecem comprometer a 

eficácia da adjuvância, mas a evidência dessa informação não é forte e 
não está bem definida a partir de quantas semanas a adjuvância não deve 
mais ser oferecida. 

Em uma metanálise que incluiu 10 estudos, totalizando cerca de 15.000 
pacientes, atraso além de 12 semanas após a cirurgia foi associado a um 
aumento de mortalidade (HR 1,14; IC 95% 1,10-1,17) e recorrência de do-
ença (HR 1,14; IC 95% 1,10-1,18).55 Outra metanálise, com 8 estudos, mos-
trou que um atraso além de 8 semanas foi associado a um maior risco de 
morte (RR 1,2; IC 95% 1,15-1,26), embora sem maior risco de recorrência, 
ficando a dúvida se a mortalidade foi maior por complicações da cirurgia 
e causas não relacionadas ao câncer.56 Essas duas metanálises só incluí-
ram estudos que usavam fluoroupirimidina em monoterapia na adjuvância, 
contudo, e se esses dados podem ser extrapolados para esquemas com 
oxaliplatina, é controverso. Avaliando essa questão, temos uma análise de 
635 pacientes com câncer de cólon estádio III da base de dados da British 
Columbia Cancer Agency, que não mostrou prejuízo em SLD 5 anos em 
pacientes que iniciaram adjuvância com oxaliplatina além de 8 semanas 
(70,9% se início antes de 8 semanas e 72,1% se início após as 8 semanas; 
HR 1,08; p=0,609).57 

Apesar da incerteza em relação à data limite, atrasos no início da ad-
juvância parecem ao menos comprometer a magnitude da sua eficácia. 
Analisando dados de 72.057 pacientes com câncer de cólon estádio III, 
quando comparado a pacientes que não fizeram QT, o benefício da adju-
vância em ganho de SG se mantem mesmo com atraso além de 24 sema-
nas, embora em menor intensidade (HR 0,44 se menos de 6 semanas; HR 
0,45 se 6-8 semanas; HR 0,52 se 8-12 semanas; HR 0,61 se 12-24 semanas; 
e HR 0,68 se mais de 24 semanas de atraso).56 

De forma que é recomendado que a adjuvância seja iniciada o mais 
rápido possível, preferencialmente dentro das 8-12 semanas após cirurgia, 
desde que em plena recuperação pós-procedimento   NE BAIXO/FR FORTE  .

O estudo fase III Atomic trial avaliou a adição atezolizumabe ao Folfox6 
na adjuvância em pacientes com câncer de cólon estádio III dMMR. Após 
um follow up de 37,2 meses, com 712 pacientes randomizados, a SLD foi 
de 86,4% no braço experimental e 76,6% no braço do Folfox isolado (HR 
0,50; IC 95% 0,35-0,72). Esses dados favorecem a adição de atezolizumabe 
à terapia padrão, porém ainda não há aprovação dessa abordagem pelas 
agências regulatórias em nosso país.58
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Neoadjuvância em câncer de cólon
O estudo fase III Foxtrot mostrou que neoadjuvância em câncer de 

cólon com Folfox/Capox é possível e segura, sendo uma opção para pa-
cientes selecionados, como os localmente avançados (cT4b e/ou doen-
ça linfonodal volumosa), com risco de cirurgia com margens positivas ou 
para aqueles considerados inoperáveis por condições clínicas. Trata-se de 
um estudo que incluiu 1.053 pacientes (principalmente no Reino Unido) 
com câncer de cólon cT3-4N0-2M0 e os randomizou entre cirurgia segui-
da de adjuvância por 6 meses ou 6 semanas de neoadjuvância seguida 
de cirurgia e 18 semanas de adjuvância com o mesmo esquema. Após 
seguimento de 3 anos, observou-se no grupo da neoadjuvância maiores 
taxas de ressecção completa (94% versus 89%) e menores taxas de re-
corrência de doença (17% versus 22% HR 0,72), além de menos complica-
ções pós-operatórias.59 Esse estudo, contudo, abre espaço para dúvidas 
e questionamentos ao usar taxa de recorrência como desfecho primário, 
o que não está bem validado em estudos de adjuvância. Além disso, pre-
ocupa o risco de oferecermos QT para um número maior de pacientes e/
ou por tempo maior que o necessário, uma vez que os exames de imagem 
que usamos para estadiamento clínico atualmente ainda trazem riscos de 
superestadiamento e os estudos de neoadjuvância ainda não avaliaram a 
possibilidade de tratamento sistêmico por apenas 3 meses, aos moldes do 
Idea, para pacientes com estádio III de baixo risco. 

Tornando ainda mais controversa a questão da neoadjuvância em cân-
cer colorretal, o Optical, estudo chinês de neoadjuvância que incluiu 752 
pacientes T3 com invasão ≥ 5 mm além da muscular própria ou T4, não 
comprovou significância estatística no ganho em SLD com a estratégia de 
3 meses de neoadjuvância com Folfox/Capox seguido de cirurgia a mais 3 
meses de adjuvância, quando comparado a cirurgia seguida de 6 meses de 
adjuvância (SLD em 3 anos: 79% versus 77%; HR 0,83; p=0,138), apesar de 
ter alcançado significância em SG mediana em 3 anos, que era o desfecho 
secundário (94,9% versus 88,6%; HR 0,47; p=0,012).60

A discussão e investigação de neoadjuvância em populações selecio-
nadas por características moleculares também tem avançado. Em pacien-
tes com dMMR ou MSI-H, estudos observacionais e de fase II sugerem que 
a estratégia de imunoterapia neoadjuvante pode ser efetiva. O estudo de 
fase II Niche-2, avaliou o uso de imunoterapia neoadjuvante em 115 pacien-
tes com câncer cólon localmente avançado e dMMR. A combinação de anti 
PD-1 e anti CTLA4 demonstrou um perfil de segurança aceitável e respos-
tas patológicas em 98% dos pacientes após apenas 4 semanas de trata-
mento. Destes, 95% apresentaram uma resposta patológica maior e 68% 
tiveram resposta patológica completa. Após um acompanhamento media-
no de 26 meses, nenhum paciente apresentou recorrência da doença.61,62 

O estudo Reset-C investigou a eficácia e segurança de um ciclo único 
de pembrolizumabe neoadjuvante em 85 pacientes com câncer de cólon 
estádio I-III dMMR, os quais eram operados de 3 a 5 semanas após o trata-
mento. O estudo revelou uma taxa de resposta patológica completa de 44% 
e uma resposta patológica maior em 57% dos casos. Pacientes com doen-
ça em estádios I-II apresentaram melhores taxas de pCR do que aqueles 
em estádio III. Complicações cirúrgicas ocorreram em 37% dos pacientes.63
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ctDNA para pacientes EC III
O estudo fase II/III Dynamic III avaliou escalonamento e descalona-

mento da adjuvância em pacientes com câncer de cólon EC III com ctDNA 
negativo. Entre os 968 pacientes avaliados, 702 (73%) tiveram o resulta-
do de ctDNA negativo. Após um seguimento de 47 meses o braço com 
ctDNA negativo apresentou menos recorrências quando comparado ao 
grupo de ctDNA positivo, com sobrevida livre de recorrência em 3 anos 
87% versus 49%. Por outro lado, descalonamento do tratamento resultou 
em uma sobrevida livre de recorrência discretamente menor em 3 anos 
(2,8%), ultrapassando a margem de não inferioridade. Desta forma, apesar 
de resultados promissores, o uso de ctDNA neste cenário ainda não muda 
a prática clínica.33

Pacientes com mutação PIK3CA
Dados observacionais iniciais demonstraram que o benefício da AAS 

no câncer colorretal parece restrito a tumores com mutação em PIK3CA. 
Na análise de Liao et al. (n = 964), o uso regular de AAS após o diagnósti-
co associou-se a uma redução significativa da mortalidade específica por 
câncer colorretal em tumores PIK3CA mutados (HR 0,18; IC 95% 0,06–0,61; 
p<0,001) e redução da mortalidade global (HR 0,54; IC 95% 0,31–0,94; 
p=0,01), sem benefício em tumores wild-type.64

Por outro lado, o estudo fase III Allasca randomizou pacientes com 
câncer de cólon estádio II e III e  com mutação em PIK3CA para a avaliar o 
uso de AAS no pós operatório  por três anos. Este estudo demonstrou redu-
ção aproximada de 50% no risco de recorrência em 3 anos (HR 0,49), com 
ganho absoluto estimado de cerca de 9%, correspondendo a um número 
necessário para tratar (NNT) aproximado de 11. Esses dados representam 
a primeira validação prospectiva do papel preditivo da mutação em PIK3CA 
para benefício com AAS adjuvante.65

Atividade física estruturada
A relação de atividade física e melhores resultados em câncer de có-

lon havia sido demonstrada em estudos observacionais prévios como o 
CALGB 89803, incentivando o desenvolvimento de estudos prospectivos. 
O estudo fase III Challenge randomizou 889 pacientes com câncer de có-
lon estádio II alto risco e estádio III em dois braços. O grupo da interven-
ção realizaria um programa estruturado de exercício supervisionado por 
3 anos, com meta mínima de 150 minutos semanais de atividade aeróbi-
ca moderada, combinando sessões supervisionadas e acompanhamento 
comportamental estruturado, enquanto o grupo controle receberia orienta-
ções gerais de estilo de vida saudável. O grupo da intervenção apresentou 
melhor sobrevida livre de recidiva em 5 anos (80% versus 73%) com HR 
0,72 e SG em 8 anos (90% versus 83%; HR 0,63). Estes resultados reforçam 
os achados prévios e real necessidade de incorporação de programa es-
truturado de exercício supervisionado em pacientes com câncer de cólon 
estádio II de alto risco e estádio III.66
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 � Seguimento67,68

Estádio I

- Colonoscopia: repetir 1 ano após a cirurgia. Se não for identificado pólipo ade-
nomatoso, repetir em 3 anos e depois em 5 anos. Se identificado pólipo avançado 
(viloso, > 1 cm ou com displasia de alto grau), repetir em 1 ano   NE ALTO/FR FORTE  . 
Se colonoscopia não realizada ou incompleta/má qualidade antes da cirurgia, 
repetir 6 meses após a cirurgia.

Estádios II e III

- História e exame clínico: a cada 3 meses por 2 anos e a cada 6 meses até 5 
anos   NE ALTO/FR FORTE  ;
- Exames de imagem: a cada 6 meses por 2 anos e anualmente até 5 
anos   NE ALTO/FR FORTE  ;
- CEA: a cada visita médica   NE ALTO/FR FORTE  ;
- Colonoscopia: repetir 1 ano após a cirurgia. Se não for identificado pólipo ade-
nomatoso, repetir em 3 anos e depois em 5 anos. Se identificado pólipo avançado 
(viloso, > 1 cm ou com displasia de alto grau), repetir em 1 ano   NE ALTO/FR FORTE  . 
Se colonoscopia não realizada ou incompleta/má qualidade antes da cirurgia, 
repetir 6 meses após a cirurgia.
- Se suspeita de síndrome de predisposição familiar a câncer, seguir investigação 
e orientações específicas (inclusive em relação a frequência de colonoscopias), 
preferencialmente sob coordenação de profissional especializado.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Em pacientes com estádio I, em que as taxas de cura giram em torno 

de 95-98%, o benefício de um seguimento intensivo com imagens e exa-
mes laboratoriais não está tão bem estabelecido. A maioria dos guidelines 
recomenda seguimento apenas com colonoscopia.

Nos pacientes com estádio II e III, a justificativa para o seguimento 
intensivo se dá pela possibilidade de intervenções cirúrgicas com intenção 
curativa quando a recidiva é identificada precocemente69,70 e, principalmen-
te, se restrita a fígado e/ou pulmão, e para detecção de segundos primá-
rios ou pólipos adenomatosos. Dessa forma, recomenda-se tal estratégia 
a pacientes com performance status para tratamento complementar (in-
cluindo procedimento cirúrgico), caso seja identificada recidiva. 

Estudos mostram que recorrências assintomáticas tendem a se be-
neficiar mais de metastasectomias com intenção curativa, inclusive com 
melhores taxas de SLD e SG. Em uma metanálise que incluiu 4.055 pa-
cientes com estádio I a III de estudos comparando seguimento intensivo a 
seguimento mínimo ou não seguimento, o seguimento intensivo mostrou 
aumentar a probabilidade de detecção de recidiva assintomática (RR 2,59; 
IC 95% 1,66-4,06), de cirurgia curativa na recorrência (RR 1,98; IC 95 % 1,51-
2,6) e de SG após recidiva tumoral (RR 2,13; IC 95% 1,24-3,69).69

Fluxograma para tratamento adjuvante para estádio III

* A depender da disponibilidade do serviço, considerar Flox por 3 ciclos como opção alternativa.

Estádio III

Pacientes 
> 70 anos e 
ECOG ≤ 2

Alto  risco
(T4 ou N2)

Baixo risco
(T1-3/N1)

mFolfox6 12 ciclos (6 meses) 
mFolfox6 6 ciclos (3 meses)

(NE alto/ FR fraca)

opções

Capox 4 ciclos (3 meses)
(NE alto/FR forte)

preferencial

Capox 4 ciclos (3 meses)
(NE alto/FR fraca)

opções*

Capox 8 ciclos (6 meses) 
mFolfox6 12 ciclos (6 meses)

(NE alto/FR forte)

preferencial

Associação de oxaliplatina nesse 
subgrupo tem benefício incerto 

(NE alto/ FR fraca)

QT adjuvante com 
fluoropirimidina em monoterapia 

(NE alto/ FR forte)

preferencial

Mutação PIK3CA: AAS 160 mg 
diariamente por 3 anos

Atividade física estruturada
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 � Seguimento67,68

Estádio I

- Colonoscopia: repetir 1 ano após a cirurgia. Se não for identificado pólipo ade-
nomatoso, repetir em 3 anos e depois em 5 anos. Se identificado pólipo avançado 
(viloso, > 1 cm ou com displasia de alto grau), repetir em 1 ano   NE ALTO/FR FORTE  . 
Se colonoscopia não realizada ou incompleta/má qualidade antes da cirurgia, 
repetir 6 meses após a cirurgia.

Estádios II e III

- História e exame clínico: a cada 3 meses por 2 anos e a cada 6 meses até 5 
anos   NE ALTO/FR FORTE  ;
- Exames de imagem: a cada 6 meses por 2 anos e anualmente até 5 
anos   NE ALTO/FR FORTE  ;
- CEA: a cada visita médica   NE ALTO/FR FORTE  ;
- Colonoscopia: repetir 1 ano após a cirurgia. Se não for identificado pólipo ade-
nomatoso, repetir em 3 anos e depois em 5 anos. Se identificado pólipo avançado 
(viloso, > 1 cm ou com displasia de alto grau), repetir em 1 ano   NE ALTO/FR FORTE  . 
Se colonoscopia não realizada ou incompleta/má qualidade antes da cirurgia, 
repetir 6 meses após a cirurgia.
- Se suspeita de síndrome de predisposição familiar a câncer, seguir investigação 
e orientações específicas (inclusive em relação a frequência de colonoscopias), 
preferencialmente sob coordenação de profissional especializado.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Em pacientes com estádio I, em que as taxas de cura giram em torno 

de 95-98%, o benefício de um seguimento intensivo com imagens e exa-
mes laboratoriais não está tão bem estabelecido. A maioria dos guidelines 
recomenda seguimento apenas com colonoscopia.

Nos pacientes com estádio II e III, a justificativa para o seguimento 
intensivo se dá pela possibilidade de intervenções cirúrgicas com intenção 
curativa quando a recidiva é identificada precocemente69,70 e, principalmen-
te, se restrita a fígado e/ou pulmão, e para detecção de segundos primá-
rios ou pólipos adenomatosos. Dessa forma, recomenda-se tal estratégia 
a pacientes com performance status para tratamento complementar (in-
cluindo procedimento cirúrgico), caso seja identificada recidiva. 

Estudos mostram que recorrências assintomáticas tendem a se be-
neficiar mais de metastasectomias com intenção curativa, inclusive com 
melhores taxas de SLD e SG. Em uma metanálise que incluiu 4.055 pa-
cientes com estádio I a III de estudos comparando seguimento intensivo a 
seguimento mínimo ou não seguimento, o seguimento intensivo mostrou 
aumentar a probabilidade de detecção de recidiva assintomática (RR 2,59; 
IC 95% 1,66-4,06), de cirurgia curativa na recorrência (RR 1,98; IC 95 % 1,51-
2,6) e de SG após recidiva tumoral (RR 2,13; IC 95% 1,24-3,69).69
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Ainda não está bem estabelecido a frequência com que os exames de 
seguimento devem ser realizados e, aparentemente, o que se ganha em SG 
ao se fazer mais de uma vez ao ano parece ser muito pequeno.71,72 Apesar 
disso, uma vez que os estudos em seguimento ainda abrem espaço para 
muitos questionamentos, os guidelines internacionais seguem recomen-
dando seguimento conforme descrito acima.18-21 

A presença de ct-DNA já está bem estabelecida como marcador prog-
nóstico. Após o término da quimioterapia adjuvante, ct-DNA positivo está 
associado a pior prognóstico e menor sobrevida livre de recorrência quan-
do comparado a ct-DNA negativo (HR 10,59; IC 95% 5,59–20,06).73 Alguns 
estudos sugerem, também, que a detecção de ct-DNA precede a detecção 
de recorrência por sinais radiológicos ou clínicos em uma média de 3-4 
meses.74-76 Não está claro, contudo, se a detecção mais rápida de recidiva 
(via ct-DNA), permite mais intervenções cirúrgicas curativas e ganho em 
sobrevida. Sua utilidade no seguimento clínico, assim, ainda não foi defini-
da e não temos evidência suficiente hoje para maior ou menor intensifica-
ção de vigilância a depender do ct-DNA.

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 absoluta 
de uso desta ou indicação de redução de dose   NE MODERADO/FR FORTE  .77 Se 
disponibilidade do teste, recomenda-se a pesquisa de deficiência de DPD 
em todos os pacientes candidatos a tratamento com fluoropirimidina, 
antes do início do tratamento   NE MODERADO/FR FRACA  .21
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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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