
D I R E T R I Z E S _ D E 
T R A T A M E N T O S 
O N C O L Ó G I C O S

2026 T U M O R E S  D O  T R ATO  G A S T R O I NT E S T I N A L  S U P E R I O R

Colaboração

ESÔFAGO



2

Diretrizes de tratamentos oncológicos 2026
Esôfago

Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento 
de esôfago. 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 fisiopatoló-
gicas sobre as doenças. Cada opção terapêutica recomendada foi avaliada 
quanto à relevância clínica, mas também quanto ao impacto econômico. 
Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um cená-
rio de restrição orçamentária no sistema público de saúde brasileiro.
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Lista de abreviaturas
5-FU	 5-fluorouracila
Asco	 American Society of Clinical Oncology
CDDP	 Cisplatina
CLDN18.2	 Claudina 18.2
CPS	 Combined positive score
DPD	 Diidropirimidina desidrogenase
DRGE	 Doença do refluxo gastroesofágico
Esmo	 European Society for Medical Oncology
EDA	 Endoscopia digestiva alta
EV	 Endovenoso
FR	 Força de recomendação
HER2	 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 

(Receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano)
HR	 Hazard ratio
IC	 Intervalo de confiança
ICS	 Incisivos centrais superiores
JEG	 Junção esofagogástrica
IHQ	 Imuno-histoquímica
LFN	 Linfonodo(s)
MSI	 Instabilidade de microssatélites
NE	 Nível de evidência
NGS	 Next-generation sequencing  

(Sequenciamento de nova geração)
pCR	 Pathological complete response (resposta patológica completa)
PD-L1	 Programmed death-ligand 1
PET/CT	 Positron emission tomography/computed tomography
QT	 Quimioterapia
RT	 Radioterapia
SG	 Sobrevida global
SLP	 Sobrevida livre de progressão
VO	 Via oral
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 � Estadiamento

Tumor primário 
Estádio Definição

Tx Tumor primário não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

Tis Displasia de alto grau/carcinoma in situ

T1 Invasão da lâmina própria, muscular da mucosa ou submucosa

   T1a Lâmina própria ou muscular da mucosa

   T1b Submucosa

T2 Invasão da muscular própria

T3 Invasão da adventícia

T4 Invasão de estruturas adjacentes

   T4a Ressecável (pleura, pericárdio, diafragma)

   T4b Irressecável (aorta, corpo vertebral, traqueia)

Linfonodos 
N Definição

NX Não avaliável

N0 Ausência de metástase linfonodal

N1 1–2 LFN positivos

N2 3–6 LFN positivos

N3 7+ LFN positivos

Metástases
M Definição

M0 Ausência de metástases à distância

M1 Presença de metástases à distância
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Grau histológico
Categoria Definição

Cervical Esôfago cervical

Torácico superior Terço superior

Torácico médio Terço médio

Torácico inferior Terço inferior

Junção esofagogástrica Região da JEG

Agrupamento TNM
CEC

Clínico 

Estádio T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0-1 M0

II T2 N0-1 M0

III T3 N0-1 M0

IVA

T1-3 N2 M0

T4 N0-2 M0

Qualquer N3 M0

IVB Qualquer Qualquer M1
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Patológico

Estádio pT pN M Grau Localização

0 Tis N0 M0 N/A Qualquer

IA T1a N0 M0 G1 Qualquer

IB
T1a N0 M0 G2-3 Qualquer

T1b N0 M0 G1 Qualquer

IIA

T1b N0 M0 G2-3 Qualquer

T2 N0 M0 G1 Qualquer

T3 N0 M0 G1 Superior/Médio

IIB

T2 N0 M0 G2-3 Qualquer

T3 N0 M0 G2-3 Qualquer

T3 N0 M0 GX Qualquer

T3 N0 M0 G1 Inferior

T1 N1 M0 Qualquer Qualquer

T2 N1 M0 Qualquer Qualquer

IIIA

T1 N2 M0 Qualquer Qualquer

T2 N2 M0 Qualquer Qualquer

T3 N1-2 M0 Qualquer Qualquer

T4a N0-1 M0 Qualquer Qualquer

IIIB
T4a N2 M0 Qualquer Qualquer

T4b N0-2 M0 Qualquer Qualquer

IVA Qualquer N3 M0 Qualquer Qualquer

IVB Qualquer Qualquer M1 Qualquer Qualquer

Pós-neoadjuvância

Estádio ypT ypN M

I T0-2 N0 M0

II T3 N0 M0

IIIA T0-2 N1 M0

IIIB T3 N1 M0

IVA

T0-3 N2 M0

T4a N0-2 M0

Qualquer T N3 M0

T4b N0-2 M0

IVB Qualquer T Qualquer N M1
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Adenocarcinoma

Clínico

Estádio T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

IIA T1 N1 M0

IIB T2 N0 M0

III

T2 N1 M0

T3 N0-1 M0

T4a N0-1 M0

IVA

T1-4a N2 M0

T4b N0-2 M0

Qualquer T N3 M0

IVB Qualquer T Qualquer N M1

Patológico

Estádio pT pN M Grau

0 Tis N0 M0 N/A

IA T1a N0 M0 G1

IB

T1a N0 M0 G2

T1b N0 M0 G1-2

T1a N0 M0 GX

IC
T1a-b N0 M0 G3

T2 N0 M0 G1-2

IIA
T2 N0 M0 G3 / GX

T3 N0 M0 Qualquer

IIB T1 N1 M0 Qualquer

IIIA
T1 N2 M0 Qualquer

T2 N1 M0 Qualquer

IIIB

T2 N2 M0 Qualquer

T3 N1-2 M0 Qualquer

T4a N0-1 M0 Qualquer

IVA

T4a N2 M0 Qualquer

T4b N0-2 M0 Qualquer

Qualquer N3 M0 Qualquer

IVB Qualquer Qualquer M1 Qualquer
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Pós-neoadjuvância

Estádio ypT ypN M

I T0-2 N0 M0

II T1 N1 M0

IIIA
T0-2 N2 M0

T3 N0 M0

IIIB
T3 N1-2 M0

T4a N0-2 M0

IVA
Qualquer T N3 M0

T4b N0-2 M0

IVB Qualquer T Qualquer N M1
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 � Avaliação inicial e exames 
para estadiamento
Localização

O esôfago é dividido em 4 áreas anatômicas de acordo com a distância estimada 
desde os dentes incisivos centrais superiores (ICS) (Figura 1):

- Terço superior ou esôfago cervical (15-20 cm dos ICS);
- Terço médio ou esôfago médio ou torácico superior/médio (20-30 cm 
dos ICS);
- Terço inferior ou esôfago distal ou torácico inferior (30-40 cm dos ICS);
- Junção esofagogástrica (JEG) (40-42 cm do ICS).

Figura 1: Subdivisões anatômicas do câncer de esôfago 
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Junção esofagogástrica (JEG) 

Classificação de Siewert (Figura 2)
- Siewert I (esôfago distal): epicentro do tumor a 1-5 cm da JEG;
- Siewert II (cárdia): epicentro do tumor de 1 cm acima até 2 cm abaixo da JEG;
- Siewert III (subcárdia ou gástrica): epicentro do tumor a 2-5 cm abaixo da JEG.

Figura 2: Classificação de Siewert
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Exames para estadiamento

Anamnese e exame físico completos;

Imagem:
- EDA com biópsias múltiplas (idealmente ≥ 6-8 amostras representativas;
- Classificação da topografia tumoral e categoria de Siewert: tumores da JEG;
- TC de tórax e abdome com contraste oral e endovenoso;
- Ecoendoscopia: indicada na ausência de doença metastática M1 e, prefe-
rencialmente, na suspeita de T1 ou T2;
- Broncoscopia: indicada para tumores localizados no esôfago médio e 
proximal (acima da carina), visando excluir invasão brônquica, na ausência 
de doença M1 evidente;
- PET/CT: recomendado em casos não metastáticos, com papel relevante 
no estadiamento, planejamento terapêutico e avaliação de resposta;
- Laparoscopia diagnóstica: indicada em adenocarcinomas localmente 
avançados (cT3/cT4 ou cN+) de tumores de JEG, sem M1 nas tomogra-
fias, para investigação de doença peritoneal oculta.

Anatomopatológico:
- Carcinoma de células escamosas (CEC) (85%): terço superior e médio do 
esôfago, principalmente relacionado ao tabagismo e consumo de álcool;
- Adenocarcinoma (15%): terço inferior do esôfago e JEG, relacionado a 
DRGE, metaplasia de Barrett e obesidade.

Laboratoriais:
- Hemograma completo (avaliar propedêutica para anemia ferropriva);
- Função hepática;
- Função renal.

Testes moleculares:

- Testagem, em todos os pacientes, de instabilidade de microssatélites 
(MSI) por imuno-histoquímica (IHQ) para proteínas de reparo de DNA ou 
por PCR ou por sequenciamento de nova geração (NGS);

- IHQ para PD-L1 em casos com suspeita ou confirmação de doença 
avançada/metastática;

- Teste de HER2 e Claudina 18.2 (CLDN18.2) em pacientes com adenocar-
cinoma avançado ou metastático suspeito/documentado.
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Avaliação nutricional
Avaliação e aconselhamento nutricional individualizados (visto histórico correla-
cionado de anorexia, disfagia e/ou desnutrição, avaliar gastrostomia ou jejunos-
tomia a depender do tratamento proposto).

Cessação do tabagismo
Intervenção para cessação do tabagismo, com apoio farmacológico con-
forme necessário.

Hereditariedade
Investigação de histórico familiar de neoplasias, visando identificação de sín-
dromes hereditárias.

Discussão em equipe interdisciplinar, preferencialmente.
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 � Tratamento

Doença inicial (cT1 cN0 M0)
cTis ou cT1a de baixo risco: 
ressecção endoscópica em bloco

cT1a de alto risco ou cT1b (invasão submucosa): 
esofagectomia com linfadenectomia

Tumores esôfago cervical (cT1a de alto risco ou cT1b) ou inelegíveis para cirurgia: 
RT/QT definitivas

Fatores de alto risco
- Invasão linfovascular;
- Histologia pouco diferenciada;
- Margem positiva;
- Tamanho > 2 cm.

Esquemas para tratamento RT/QT:

Esquemas de tratamento definitivo com RT/QT  
(considerando RT com dose de 5.040 cGy, 1,8 Gy/fração)

Paclitaxel + 
Carboplatina 
 NE ALTO/FR FORTE 

Paclitaxel 50 mg/m²  
EV D1

Carboplatina AUC 2  
EV D1

Semanalmente 
durante a RT

CDDP + 5FU  
 NE ALTO/FR FORTE 

Cisplatina 75 mg/m²  
EV D1 

5-FU 1.000 mg/m²/dia  
EV D1 ao D4  
(infusão contínua)

Semanas 1 e 5 da RT

mFOLFOX4  
 NE MODERADO/FR FORTE 

Oxaliplatina 85 mg/m²  
EV D1

Folinato de cálcio 200 mg/m² 
EV D1

5-FU 400 mg/m²  
EV D1 

5-FU 1.600 mg/m²  
EV D1  
(infusão contínua de 46h)

A cada 2 semanas 
concomitantes à RT, 
seguidos de 3 ciclos 
após a RT  
(total 6 ciclos)

https://mocbrasil.com/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=paclitaxel
https://mocbrasil.com/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=carboplatina
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
A ressecção endoscópica (RE) em bloco é o tratamento de escolha 

para lesões com displasia intraepitelial de alto grau e para tumores T1a (tu-
mores restritos a mucosa). A RE permite estadiamento patológico preciso 
e, na ausência de margens comprometidas e de fatores de alto risco para 
metástase linfonodal, pode ser considerada como terapêutica definitiva. 

Para tumores T1b (invasão submucosa) e/ou T1a com a presença de 
fatores de alto risco (por exemplo, invasão linfovascular, histologia pouco 
diferenciada, margem positiva, tamanho > 2 cm), recomenda-se tratamento 
com intenção curativa por esofagectomia com linfadenectomia em pacien-
tes elegíveis.

Em tumores do esôfago cervical e/ou em pacientes inelegíveis para 
cirurgia (comorbidades relevantes, risco operatório proibitivo) ou que recu-
sam esofagectomia, pode-se considerar QT/RT definitiva.

Doença ressecável localmente 
avançada (cT2-T4 ou cN1-3 cM0)
CEC:

- Tumores de esôfago cervical ou inelegíveis para cirurgia: QT/RT definitivas;

- Tumores de esôfago médio/inferior: QT/RT neoadjuvante seguido de esofagec-
tomia e avaliar adjuvância se doença residual.

Adenocarcinoma:

- Pacientes com bom performance status (PS 0 ou 1): QT neoadjuvante (Flot + 
Durvalumabe) seguida de cirurgia e QT adjuvante (Flot + Durvalumabe);

 � Considerações e bases científicas para recomendações
A terapia de modalidade combinada (QT ou QT/RT) demonstrou aumen-

tar significativamente a sobrevida em pacientes com câncer de esôfago e 
JEG com doença locorregional em comparação com à ressecção isolada, 
devendo ser considerada em todos os pacientes clinicamente elegíveis. 

A QT/RT pré-operatória é a abordagem preferida para pacientes com 
CEC com doença ressecável localmente avançada. Por sua vez, a quimio-
terapia (QT) perioperatória é a opção padrão para adenocarcinoma do esô-
fago ou JEG. A QT/RT definitiva deve ser reservada para pacientes com 
doença irressecável ou aqueles que recusam a cirurgia.
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QT/RT pré-operatória
Diversos estudos demonstraram superioridade da QT/RT pré-operató-

ria em comparação com cirurgia isolada. Estudos recentes compararam a 
QT/RT com a QT neoadjuvante exclusiva (Neo-AEGIS e Esopec) em pacien-
tes com doença potencialmente ressecável.

Uma combinação possível no contexto neoadjuvante é fluorouracil 
com cisplatina. No estudo CALGB 9781, 56 pacientes com tumores de esô-
fago e JEG em estágios I a III foram randomizados para cirurgia isolada ou 
QT/RT seguida de cirurgia. O braço combinado apresentou mediana de SG 
de 4,5 anos versus 1,8 anos no grupo controle (p=0,002), com taxa de SG 
em 5 anos de 39% versus 16%.

O estudo Prodige5/Accord17 avaliou a eficácia e tolerância do regime 
Folfox4 modificado versus 5-FU + cisplatina (1:1) em pacientes com cân-
cer de esôfago localizado submetidos a QT/RT. Foi um estudo fase 2/3, 
multicêntrico, randomizado, aberto, conduzido em 24 centros franceses. 
Os pacientes foram randomizados para 6 ciclos de Folfox4 modificado ou 
4 ciclos de 5-FU 1000 mg/m²/dia por 4 dias e cisplatina 75 mg/m² D1. 
Ambos os grupos receberam RT com a dose de 50 Gy em 25 frações. O 
desfecho primário foi sobrevida livre de progressão (SLP). Após seguimen-
to mediano de 25,3 meses, a SLP foi de 9,7 versus 9,4 meses (HR 0,93; IC 
95% 0,70-1,24; p=0,64) nos grupos mFOLFOX4 e 5-FU + cisplatina, respec-
tivamente. A taxa de resposta (67% versus 65%) e resposta completa (44% 
versus 43%) foram semelhantes, respectivamente entre Folfox versus 5-FU 
+ cisplatina. Não houve diferenças significantes nas taxas de eventos ad-
versos grau 3 ou 4 entre os grupos, embora tenham ocorrido 1 morte por 
toxicidade no grupo Folfox e 6 no grupo 5-FU + cisplatina (p=0,066).

O estudo Cross, ensaio clínico randomizado de fase III, avaliou a com-
binação de carboplatina e paclitaxel com RT (41,4 Gy) em pacientes com 
tumores esofágicos ou de JEG em estágios T2–T3, N0–1, M0. A interven-
ção foi associada a benefício significativo em SG e SLP em relação à ci-
rurgia como tratamento único. A mediana de SG foi de 49 meses no grupo 
tratado com QT/RT, comparada a 24 meses no grupo submetido apenas 
à cirurgia (HR 0,66; IC 95%: 0,50–0,87; p=0,003). A taxa de ressecção R0 
também foi superior com o tratamento combinado (92% versus 69%; p < 
0,001). Os benefícios foram observados em ambos os subtipos histológi-
cos, embora a taxa de pCR tenha sido maior nos pacientes com CEC em 
comparação ao adenocarcinoma (49% versus 23%).

O estudo CheckMate 577 avaliou nivolumabe adjuvante em pacien-
tes com câncer de esôfago ou JEG com doença residual patológica após 
QT/RT neoadjuvante seguida de esofagectomia. Foram randomizados 
794 pacientes (2:1) para nivolumabe ou placebo por até 1 ano. Após um 
seguimento de 24,4 meses, foi demonstrado ganho significativo em SLD 
(22,4 versus 11,0 meses; HR 0,69). Os dados de SG do CheckMate 577 não 
demonstraram um ganho estatisticamente significativo, embora o grupo 
que usou nivolumabe tenha apresentado sobrevida mediana numerica-
mente superior comparado ao placebo (51,7 versus 35,3 meses; HR 0,85; 
IC 95,87% 0,70–1,04; p=0,1064). É interessante destacar que em análise 
exploratória não previamente planejada, os pacientes com PD-L1 CPS ≥ 1 
foram os que se beneficiaram do tratamento comparado aos não expres-
sores de PD-L1 (HR 0,79; IC 95% 0,64-0,99).
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O estudo Sano, fase III, randomizado, de não-inferioridade, investigou 
se a vigilância ativa poderia ser uma alternativa segura à esofagectomia 
em pacientes com câncer de esôfago localmente avançado que apresen-
taram pCR após QT/RT neoadjuvante. A SG em 2 anos foi de 74% no grupo 
de vigilância ativa versus 71% no grupo de cirurgia padrão, demonstrando 
não inferioridade da vigilância ativa (HR 1,14; IC 95% 0,74–1,78; p=0,55) 
conforme os dados pré-calculados para este desfecho. Assim, em pacien-
tes cuidadosamente selecionados, a vigilância ativa pode ser considerada 
como alternativa à esofagectomia em centros com protocolo estruturado 
e equipe experiente, com avaliação rigorosa de resposta clínica completa e 
disponibilidade de cirurgia de resgate quando indicada, dentro de decisão 
compartilhada com o paciente.

QT peri-operatória
O estudo Flot4 foi um ensaio clínico fase II/III que comparou dois re-

gimes de QT perioperatória para adenocarcinomas gástricos e da JEG, in-
cluindo também pacientes com envolvimento esofágico distal, com está-
gio clínico avançado (cT2 ou superior e/ou cN+), tumor ressecável e sem 
evidência de metástases à distância, com objetivo primário de SG. O grupo 
experimental recebeu o esquema Flot (fluorouracil, leucovorina, oxaliplati-
na e docetaxel), enquanto o grupo controle recebeu o regime padrão ECF/
ECX (epirrubicina, cisplatina e fluorouracil ou capecitabina) aos moldes do 
Magic Trial. A análise final da fase III incluiu 716 pacientes. O regime Flot 
demonstrou superioridade em SG 50 versus 35 meses no grupo ECF/ECX 
(HR 0,77; IC 95% 0,63–0,94; p=0,012). Também foi observada maior pCR e 
maior número de ressecções R0 no braço Flot.

O estudo de fase III Neo-Aegis comparou a QT/RT com protocolo Cross 
versus QT perioperatória (ECT ou Flot) em pacientes com adenocarcinoma 
ressecável e localmente avançado do esôfago e da JEG. A maioria dos 
pacientes do grupo QT (85%) foi tratado com ECF, esquema comprovada-
mente menos ativo que o Flot. A QT/RT foi associada com maior taxa de 
regressão tumoral e resposta patológica completa comparado a QT, mas a 
QT isolada foi não-inferior à QT/RT em termos de SG e SLD.

O estudo Esopec, um ensaio clínico fase III, multicêntrico, investigou 
duas abordagens neoadjuvantes para o tratamento de adenocarcinoma 
ressecável de esôfago ou da JEG: a quimioterapia perioperatória com o 
regime Flot e a QT/RT pré-operatória baseada no protocolo Cross. Ao todo, 
438 pacientes foram randomizados — 221 para o braço Flot e 217 para o 
Cross — com SG definida como desfecho primário. Após um seguimento 
mediano de 55 meses, a taxa de SG em 3 anos foi maior no grupo Flot 
(57,4%; IC 95% 50,1–64,0) em comparação ao Cross (50,7%; IC 95% 43,5–
57,5; HR 0,70; IC 95% 0,53–0,92; p = 0,01). Eventos adversos de grau 3 ou 
superior ocorreram em 58% dos pacientes tratados com Flot e em 50% 
daqueles que receberam Cross. A taxa de mortalidade até 90 dias após a 
cirurgia foi de 3,1% no grupo Flot e 5,6% no grupo Cross. Esses resultados 
posicionam o Flot o padrão neoadjuvante preferencial para adenocarci-
nomas do esôfago e JEG, embora o Cross ainda seja uma opção válida, 
especialmente em casos de comorbidades ou quando se prioriza menor 
toxicidade. 
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Em relação ao uso de imunoterapia no cenário perioperatório, o ensaio 
clínico Matterhorn, randomizado, multicêntrico, duplo-cego e de fase 3, 
randomizou na proporção de 1:1 participantes com adenocarcinoma gás-
trico ou da JEG ressecáveis, para receber durvalumabe na dose de 1.500 
mg ou placebo a cada 4 semanas, mais Flot por 4 ciclos (2 ciclos, D1 e D15, 
de terapia neoadjuvante e adjuvante), seguidos de durvalumabe ou place-
bo a cada 4 semanas por 10 ciclos. O desfecho primário foi a sobrevida 
livre de eventos. A sobrevida livre de eventos em dois anos foi de 67,4% 
entre os participantes do grupo durvalumabe e de 58,5% entre os do grupo 
placebo (HR 0,71; IC 95% 0,58-0,86; p<0,001).  Eventos adversos com grau 
máximo de 3 ou 4 foram relatados em 340 participantes (71,6%) no grupo 
durvalumabe e em 334 (71,2%) no grupo placebo. Dados de SG, apresenta-
dos na Esmo 2025, mostraram uma redução de risco de morte de 22% (HR 
0,78; IC95% 0,63-0,96; p=0,021), com ganho absoluto de SG aos 36 meses 
de 6,7%.

Esquemas de tratamento para a doença ressecável localmente avançada (cT2-T4 ou cN1-3 M0)

Paclitaxel + 
Carboplatina  
 NE ALTO/FR FORTE 

Paclitaxel 50 mg/m² EV D1
Carboplatina AUC 2 EV D1

Semanalmente durante a RT

CDDP + 5FU 
 NE ALTO/FR FORTE 

Cisplatina 75 mg/m² EV D1 
5-FU 1.000 mg/m²/dia EV D1 ao D4 
(infusão contínua)

Semanas 1 e 5 da RT

mFOLFOX4  
 NE MODERADO/FR FORTE 

Oxaliplatina 85 mg/m² EV D1
Folinato de cálcio 200 mg/m² EV D1
5-FU 400 mg/m² EV D1 
5-FU 1.600 mg/m² EV D1  
(infusão contínua de 46h)

A cada 2 semanas concomitantes à 
RT, seguidos de 3 ciclos após a RT 
(total 6 ciclos)

Nivolumabe adjuvante  
(se PD-L1 CPS ≥ 1 e  
doença residual)  
 NE ALTO/FR FORTE 

Nivolumabe 240 mg EV D1  
(16 semanas) e 480 mg  
(até completar 12 meses)

240 mg a cada 2 semanas por 16 
semanas seguido de 480 mg a cada 
4 semanas

Flot4 
 NE ALTO/FR FORTE 

Oxaliplatina 85 mg/m² EV D1
Folinato de cálcio 200 mg/m² EV D1
Docetaxel 50 mg/m² EV D1 
5-FU 2.600 mg/m² EV D1  
(infusão contínua de 24h)

A cada 2 semanas, sendo 4 ciclos 
pré- e 4 ciclos pós-operatórios

Flot4 + Durvalumabe

Oxaliplatina 85 mg/m² EV D1
Folinato de cálcio 200 mg/m² EV D1
Docetaxel 50 mg/m² EV D1 
5-FU 2.600 mg/m² EV D1 (infusão 
contínua de 24h)
Durvalumabe 1.500 mg EV D1

FLOT a cada 2 semanas, 4 ciclos 
pré- e 4 ciclos pós-operatórios 

Durvalumabe 1.500 mg 4/4 
semanas concomitante ao FLOT, 
seguido de 10 ciclos mensais

https://mocbrasil.com/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=paclitaxel
https://mocbrasil.com/wp-content/themes/moc_novo/ajax_get_glossary_item.php?item=carboplatina
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Doença irressecável (T4b)
RT/QT definitiva

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Esta modalidade também é uma opção para pacientes com CEC de 

esôfago ressecável e aqueles com adenocarcinoma não candidatos ao 
tratamento cirúrgico pela condição clínica. O regime padrão para QT/RT 
definitiva é quatro ciclos de cisplatina e 5-FU combinado a dose de RT de 
50,4 Gy. O uso de Folfox por seis ciclos concomitante a RT pode ser con-
siderado. Atualmente, o esquema de carboplatina e paclitaxel semanais, 
conforme o regime Cross, tem sido o preferencial na combinação com RT 
como tratamento definitivo.

Estudo / Ano Intervenção População Resultados 
Principais Conclusão

Herskovic et al., 
1992

RT 64 Gy versus 
RT 50 Gy + 
Cisplatina/5-FU

121 pacientes 
(CEC/Adeno – 
esôfago torácico)

SG mediana 14 
versus 9 meses

SG 5 anos: 26% 
versus 0%

QT/RT definitiva 
superior à RT 
isolada; novo 
padrão de 
tratamento

Cooper et al., 1999 
(RTOG 85-01)

RT 64 Gy versus 
RT 50 Gy + 
Cisplatina/5-FU + 
consolidação

121 pacientes

(CEC/Adeno, T1-3 
N0-1 M0)

SG 5 anos 26% 
(QRT) versus 
0% (RT); maior 
toxicidade no grupo 
QRT

QT/RT definitiva 
com QT de 
consolidação é 
superior e segura

Conroy et al., 2014 
(PRODIGE 5)

RT 50 Gy + FOLFOX 
versus RT 50 Gy + 
Cisplatina/5-FU

97 pacientes 
(Adenocarcinoma)

pCR semelhante 
(~25%); menor 
toxicidade com 
FOLFOX

Folfox é alternativa 
eficaz e menos 
tóxica na QT/RT 
definitiva

Honing et al., 2014
RT 50.4 Gy + 
CapOx versus RT + 
Carbo-Paclitaxel

97 pacientes (CEC)

pCR: 23% 
(Carbotaxol) versus 
15% (CapOx); 
menor toxicidade 
com Carbotaxol

Carbo-Paclitaxel 
apresenta melhor 
perfil de resposta e 
tolerabilidade
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Doença metastática 
(histologia escamosa)
Regimes à base de fluoropirimidina (como 5-fluorouracil ou capecitabina) com-
binados com platinas (cisplatina ou oxaliplatina) constituem a espinha dorsal do 
tratamento em ambos os subtipos.

1ª linha
- PD-L1 positivo: QT (platina + 5-FU) + imunoterapia;
- PD-L1 negativo: QT (platina + 5-FU).

Esquemas de tratamento para a doença metastática (1ª linha)

Pembrolizumabe +  
CDDP + 5FU  
 NE ALTO/FR FORTE 

Cisplatina 80 mg/m² EV D1 

5-FU 800 mg/m²/dia EV D1 ao D5 
(infusão contínua)

Pembrolizumabe 200 mg EV D1

A cada 3 semanas, por 6 ciclos, 
seguido de manutenção com 
pembrolizumabe até 35 ciclos 
(aproximadamente 2 anos) ou até 
progressão/toxicidade

Nivolumabe + CDDP + 
5FU  NE ALTO/FR FORTE 

Cisplatina 80 mg/m² EV D1 

5-FU 800 mg/m²/dia EV D1 ao D5 
(infusão contínua)

Nivolumabe 240 mg EV D1 e D15  
(ou 480 mg EV D1)

A cada 3 semanas, por 6 ciclos, 
seguido de manutenção com 
nivoluambe até 35 ciclos 
(aproximadamente 2 anos) ou até 
progressão/toxicidade

Tislelizumabe + CDDP 
+ 5FU  NE ALTO/FR FORTE 

Tislelizumabe 200 mg EV D1

Cisplatina 60-80 mg/m² EV D1 ou 
Oxaliplatina 130 mg/m² EV D1

5-FU 750-800 mg/m²/dia EV 
D1 ao D5 (infusão contínua) ou 
Capecitabina 1.000 mg/m² VO 2x/
dia D1 a D14 ou Paclitaxel 175 mg/
m² EV D1

A cada 3 semanas, por 6 ciclos, 
seguido de manutenção com 
tislelizumabe até 35 ciclos 
(aproximadamente 2 anos) ou até 
progressão/toxicidade

Nivolumabe + 
Ipilimumabe 
  NE ALTO/FR FORTE 

Nivolumabe 3 mg/kg  
EV D1, D15 e D28 

Ipilimumabe 1 mg/kg EV D1

A cada 6 semanas, até progressão/
toxicidade

 � Considerações e bases científicas para recomendações
O Keynote-590, estudo de fase III, investigou o uso de pembrolizumabe 

(anti-PD-1) em combinação com QT com cisplatina e 5-fluorouracil como 
primeira linha para pacientes com carcinoma avançado ou metastático 
do esôfago ou da junção esofagogástrica, irressecável. Foram incluídos 
749 pacientes, dos quais 63% apresentavam carcinoma espinocelular. Os 
desfechos primários incluíram SG e SLP, avaliados hierarquicamente em 
populações pré-epecificadas: pacientes com CEC de esôfago e PD-L1 CPS 
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≥ 10, pacientes com CEC independente do CPS, pacientes com CPS ≥ 10 
(independente da histologia) e a população total randomizada. Os desfe-
chos secundários foram a taxa de resposta objetiva, duração de resposta 
e segurança. A associação de pembrolizumabe a QT demonstrou ganho 
significativo de SG em pacientes com CEC e PD-L1 CPS ≥ 10 (13,9 versus 
8,8 meses; HR 0,57; IC 95%: 0,43–0,75; p<0,0001), nos pacientes com CEC 
independente do CPS (12,6 versus 9,8 meses; HR 0,72; p=0,0006), naqueles 
com CPS ≥ 10 independente da histologia (13,5 versus 9,4 meses; HR 0,62; 
p<0,0001) e na população total randomizada (12,4 versus 9,8 meses; HR 
0,73; p<0,0001). Também foi observado ganho de SLP nos mesmos grupos, 
com destaque para CPS ≥ 10 (7,5 versus 5,5 meses; HR 0,51; p<0,0001). A 
taxa de resposta objetiva foi de 45% com pembrolizumabe versus 29% com 
quimioterapia isolada. Eventos adversos grau ≥ 3 ocorreram em 72% dos 
pacientes tratados com pembrolizumabe + QT, comparados a 68% no bra-
ço controle. Após um seguimento de 58,8 meses, a atualização demonstra 
manutenção do a combinação de pembrolizumabe a QT manteve o ganho 
estatisticamente significativo em SG (12,3 versus 9,8 meses; HR 0,72; IC 
95% 0,62-0,84) comparado a placebo + QT, com taxa de sobrevida em 5 
anos de 10,6% versus 3%, respectivamente.

O CheckMate 648 foi um estudo de fase 3 que incluiu pacientes com 
carcinoma espinocelular de esôfago avançado, sem tratamento sistêmico 
prévio, randomizados em proporção 1:1:1 para três grupos: nivolumabe + 
QT (5-FU + cisplatina), nivolumabe + ipilimumabe e QT isolada. Os desfe-
chos co-primários foram SG e SLP, avaliados de forma hierárquica primeiro 
na população com PD-L1 ≥ 1% e, posteriormente, na população global. Na 
população com PD-L1 ≥ 1%, a combinação de nivolumabe + QT demons-
trou SG mediana de 15,4 meses, comparada a 9,1 meses com QT isolada 
(HR 0,54; IC 95%: 0,41–0,71; p<0,0001). Na população geral, a SG mediana 
foi de 13,2 versus 10,7 meses, respectivamente (HR 0,74; IC99,1%: 0,58–
0,96; p = 0,002). O regime de nivolumabe + ipilimumabe também apresen-
tou benefício de SG na população com PD-L1 ≥ 1% (13,7 meses versus 
9,1 meses; HR 0,64; IC 95%: 0,46–0,90; p=0,0015) e na população geral 
(12,7 versus 10,7 meses; HR 0,78; IC 98,2%: 0,62–0,98; p=0,01). A taxa de 
resposta objetiva foi de 53% para nivolumabe + QT, 35% para nivolumabe + 
ipilimumabe e 20% para QT isolada.

No Rationale-306, um estudo de fase III, randomizado, duplo-cego, 
utilizando tislelizumabe + QT versus placebo + QT, com opções de QT de 
acordo com opção do investigador, foram incluídos adultos com CEC avan-
çado/metastático ou localmente avançado irressecável, sem tratamento 
sistêmico prévio para doença avançada. O braço com tislelizumabe teve 
melhora significativa de SG - 17,2 meses com tislelizumabe + QT versus 
10,6 meses com placebo + QT - HR: 0,66; IC 95% 0,54–0,80; p<0,0001. O 
tislelizumabe foi aprovado para uso em combinação com QT à base de pla-
tina em  pacientes com CEC de esôfago irressecável, localmente avançado 
ou metastático, cujos tumores expressam PD-L1 (TAP) ≥ 5%.
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2ª linha

Esquemas de tratamento para a doença metastática (2ª linha)

Pembrolizumabe  
 NE ALTO/FR FORTE 

Pembrolizumabe 200 mg EV D1
A cada 3 semanas, por 35 ciclos 
(aproximadamente 2 anos) ou até 
progressão/toxicidade

Nivolumabe  
NE ALTO/FR FORTE

Nivolumabe 240 mg EV D1
A cada 2 semanas, por 35 ciclos 
(aproximadamente 2 anos) ou até 
progressão/toxicidade

Tislelizumabe  
NE ALTO/FR FORTE

Tislelizumabe 200 mg EV D1
A cada 3 semanas, por 35 ciclos 
(aproximadamente 2 anos) ou até 
progressão/toxicidade

Paclitaxel  
(estudo Attraction-3)  
 NE MODERADO/FR FORTE 

Paclitaxel 80-100 mg/m² EV D1, D8 e D15 A cada 4 semanas, até 
progressão/toxicidade

Docetaxel  
(estudo Cougar-02)  
 NE MODERADO/FR FORTE 

Docetaxel 75 mg/m² EV D1 A cada 3 semanas, até 
progressão/toxicidade

Irinotecano  
 NE MODERADO/FR FORTE 

Irinotecano 150 mg/m² EV D1 A cada 2 semanas, até 
progressão/toxicidade

 � Considerações e bases científicas para recomendações
A QT de 2ª linha no CEC de esôfago avançado ou metastático é tradi-

cionalmente reservada para pacientes com bom desempenho funcional 
que progrediram após tratamento de 1ª linha baseado em fluoropirimidi-
na e platina. As opções convencionais incluem agentes como paclitaxel, 
docetaxel ou irinotecano, com taxas de resposta modestas e toxicidade 
considerável. Contudo, o cenário terapêutico tem evoluído com a introdu-
ção de imunoterapias, que demonstraram ganhos em sobrevida e melhor 
perfil de segurança em subgrupos selecionados. A escolha do regime deve 
considerar a histologia tumoral, toxicidades prévias e comorbidades, refor-
çando a importância da individualização do tratamento.

O Attraction-3, por exemplo, foi um estudo clínico de fase III que ava-
liou o uso de nivolumabe como tratamento de 2ª linha em pacientes com 
CEC de esôfago avançado ou metastático, previamente tratados com QT 
à base de platina. Foram incluídos 419 pacientes, randomizados para re-
ceber nivolumabe (240 mg a cada 2 semanas) ou QT à escolha do investi-
gador (docetaxel ou paclitaxel). O estudo demonstrou um benefício signi-
ficativo em SG com nivolumabe: mediana de 10,9 meses versus 8,4 meses 
com QT (HR 0,77; IC 95% 0,62–0,96; p=0,019), com menor taxa de eventos 
adversos graves. 

Keynote-181 foi um estudo clínico de fase III que avaliou pembrolizu-
mabe como terapia de 2ª linha em pacientes com câncer de esôfago avan-
çado ou metastático que haviam progredido após uma linha de QT sistêmi-
ca. Foram incluídos 628 pacientes, com três coortes principais: carcinoma 
espinocelular, escore positivo combinado (CPS) de PD-L1 ≥10, e popula-
ção total. O estudo demonstrou que, em pacientes com PD-L1 CPS ≥10, 
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pembrolizumabe foi superior à QT (paclitaxel, docetaxel ou irinotecano), 
com mediana de SG de 9,3 versus 6,7 meses (HR 0,69; IC 95%: 0,52–0,93; 
p=0,0074). Embora o benefício não tenha sido estatisticamente significati-
vo na população total, a imunoterapia apresentou perfil de segurança mais 
favorável e menor taxa de toxicidade de grau 3 ou superior. Esses resulta-
dos levaram à aprovação do pembrolizumabe em segunda linha para tu-
mores com CPS ≥ 10.

No estudo de fase III Radionale-302, o tislelizumabe foi avaliado de 
forma randomizada em pacientes com tumores escamosos avançado/
metastático após 1 linha prévia, em monoterapia versus quimioterapia à 
escolha do investigador. A SG foi superior com tislelizumabe versus QT 
(8,6 meses versus 6,3 meses; HR 0,70; IC 95% 0,57–0,85); p<0,0001). O be-
nefício foi mais claro em tumores com PD-L1 TAP ≥ 10% (SG mediana 10,3 
versus 6,8 meses; HR 0,54; IC 95% 0,36–0,79; p<0,0006).

Doença metastática (adenocarcinoma)
Consultar Diretriz de câncer de estômago – doença metastática

 � Seguimento
A vigilância de longo prazo é fundamental no acompanhamento de pacientes 
com carcinoma de esôfago tratados com modalidades curativas, pois a detecção 
precoce das recidivas pode viabilizar novas intervenções com intenção curativa. 
Cerca de 90% das recidivas ocorrem nos dois primeiros anos de acompanhamento.

Terapia prévia Asco Esmo

Sem esofagectomia 
prévia

EDA a cada 3-12 meses

TC a cada 6-12 meses 
(exceto Tis e T1a) EDA e imagem

Esofagectomia 
prévia

TC a cada 6 - 12 meses 
por 5 anos 

EDA se indicada

Avaliação se 
sintomas. Realizar 
suporte nutricional e 
psicossocial.

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  . Se dis-
ponibilidade 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  .

Fluxograma para tratamento da doença metastática

CEC de esôfago 
avançado

Taxano ou 
irinotecano

(NE moderada/FR forte)

CPS ≥10 � QT + Pembrolizumabe
(NE alto/FR forte)

TPS ≥ 1% � QT + Nivolumabe
(NE alto/FR forte)

TPS ≥ 1% � Nivolumabe + Ipilimumabe
(NE alto/FR forte)

TAP ≥ 5% � QT + Tislelizumabe
(NE alto/FR forte)

Platina + 
fluorpirimidina

(NE moderada/FR forte)

Nivolumabe
(NE alto/FR forte)

Tislelizumabe
(NE alto/FR forte)

PD-L1 positivo

PD-L1 negativo
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 � Seguimento
A vigilância de longo prazo é fundamental no acompanhamento de pacientes 
com carcinoma de esôfago tratados com modalidades curativas, pois a detecção 
precoce das recidivas pode viabilizar novas intervenções com intenção curativa. 
Cerca de 90% das recidivas ocorrem nos dois primeiros anos de acompanhamento.

Terapia prévia Asco Esmo

Sem esofagectomia 
prévia

EDA a cada 3-12 meses

TC a cada 6-12 meses 
(exceto Tis e T1a) EDA e imagem

Esofagectomia 
prévia

TC a cada 6 - 12 meses 
por 5 anos 

EDA se indicada

Avaliação se 
sintomas. Realizar 
suporte nutricional e 
psicossocial.

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  . Se dis-
ponibilidade 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  .

Fluxograma para tratamento da doença metastática

CEC de esôfago 
avançado

Taxano ou 
irinotecano

(NE moderada/FR forte)

CPS ≥10 � QT + Pembrolizumabe
(NE alto/FR forte)

TPS ≥ 1% � QT + Nivolumabe
(NE alto/FR forte)

TPS ≥ 1% � Nivolumabe + Ipilimumabe
(NE alto/FR forte)

TAP ≥ 5% � QT + Tislelizumabe
(NE alto/FR forte)

Platina + 
fluorpirimidina

(NE moderada/FR forte)

Nivolumabe
(NE alto/FR forte)

Tislelizumabe
(NE alto/FR forte)

PD-L1 positivo

PD-L1 negativo
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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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