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Diretrizes de tratamentos oncológicos 2026
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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento de 
tumores de pâncreas. 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 fi-
siopatológicas sobre as doenças. Cada opção terapêutica recomendada foi 
avaliada quanto à relevância clínica, mas também quanto ao impacto econô-
mico. Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um 
cenário de restrição orçamentária no sistema público de saúde brasileiro.
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Lista de abreviaturas
5-FU/LV 	 5-Fluorouracil/Leucovorin
BRCA1/2 	 Genes Breast Cancer Type 1 e 2 
CA19-9 	 Cancer antigen 19-9
ECOG 	 Eastern Cooperative Oncology Group
EV 	 Endovenoso
FR 	 Força de recomendação
LFN 	 Linfonodo
NE 	 Nível de evidência
NTRK 	 Neurotrophin Tropomyosin receptor kinase
PD 	 Progressão de doença
PET/CT 	 Positron emission tomography/computed tomography
QT 	 Quimioterapia
RM 	 Ressonância magnética
RT 	 Radioterapia
TC 	 Tomografia computadorizada
VO 	 Via oral
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 � Estadiamento1

Tumor primário
As medidas do tumor primário e LFN se referem sempre às maiores dimensões 
dos mesmos.

T Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor ≤ 2 cm

  T1a Tumor ≤ 0,5 cm 

  T1b Tumor > 0,5 cm e ≤ 1 cm 

  T1c Tumor > 1 cm e ≤ 2 cm

T2 Tumor > 2 cm e ≤ 4 cm

T3 Tumor > 4 cm

T4 Tumor envolve tronco celíaco, artéria mesentérica superior e/ou 
artéria hepática comum, independente do tamanho

Linfonodos
N Definição

Nx Não avaliável

N0 Sem metástases em LFN regionais

N1 Metástase em 1 a 3 LFN regionais

N2 Metástase em 4+ LFN regionais

Nota: LFN para-aórticos representam estação 16 nodal e assim por dizer não são 
regionais. Quando acometidos representam M1.2
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Metástases
M Definição

M0 Ausência de metástases à distância

M1 Presença de metástases à distância

Agrupamento TNM
Estádio T N M

0 Tis N0 M0

IA T1 N0 M0

IB T2 N0 M0

IIA T3 N0 M0

IIB T1-T3 N1 M0

III
T1-T3 N2 M0

T4 Qualquer M0

IV Qualquer Qualquer M1
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 � Exames para estadiamento

Exame Indicação NE/FR

Hemograma Todos os pacientes   NE BAIXO/FR FORTE  

Função hepática Todos os pacientes   NE BAIXO/FR FORTE  

Função renal Todos os pacientes   NE BAIXO/FR FORTE  

CA19-9 (prognóstico) Todos os pacientes&   NE MODERADO/FR FORTE  

TC de abdome e 
tórax (avaliação de 
ressecabilidade)

Todos os pacientes$   NE ALTO/FR FORTE  

RM de abdome 
(avaliar metástases 
hepáticas)

Conforme disponibilidade 
em casos selecionados#   NE MODERADO/FR FORTE  

PET/CT Conforme disponibilidade 
em casos selecionados§   NE MODERADO/FR FRACA  3,4

Videolaparoscopia Conforme disponibilidade 
em casos selecionados§   NE MODERADO/FR FRACA  5,6

& - Preferencialmente após normalização de bilirrubinas.
$ - Com protocolo para pâncreas, preferencialmente antes de drenagem de vias biliares.
# - Pacientes com contraindicação a contraste iodado, lesões isodensas ao parênquima pancreático 
à TC ou presença de lesões hepáticas suspeitas.
§ - Para pacientes com tumores estadiados pelos outros métodos como localizados e com fatores 
de mau prognóstico (tumor ≥ 2-3 cm, CA 19-9 ≥ 500 UI/ml, doença linfonodal comprovada por biópsia 
ou evidenciada por PET/CT, perda de peso excessiva e dor abdominal de padrão celíaco importante).
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 � Tratamento

Classificação da ressecabilidade

Estadiamento Categoria Definição

Ressecável

Não-A, 
Não-B, 
Não-C

- Não cumpre critérios para tumor 
borderline (anatômico, biológico 
ou clínico)

Borderline 
biológico (tipo B)

- Metástases em LFN regionais 
(comprovado por biópsia ou 
evidenciado por PET/CT) 

- CA19-9 ≥ 500 UI/ml 

- Achados sugestivos, mas não 
definitivos de doença metastática

Borderline clínico  
(tipo C) - ECOG ≥ 2

Borderline 
anatômico  
(tipo A)

Envolvimento 
venoso

- Veia porta/veia mesentérica 
superior: contato ≥ 180° ou 
oclusão/estreitamento bilateral, 
não ultrapassando a borda 
inferior do duodeno

Envolvimento 
arterial

- Artéria mesentérica superior/
tronco celíaco: contato inferior 
a 180° sem estenose ou 
deformidade 

- Artéria hepática comum: contato 
sem relação com artéria hepática 
própria ou tronco celíaco

Localmente 
avançado (LA)

Tipo A - Envolvimento arterial ≥ 180° 
porém < 270°

Tipo B - Envolvimento arterial ≥ 270°

Metastático Metastática - Metástases à distância
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Doses dos esquemas de QT

Folfirinox modificado

Oxaliplatina 85 mg/m² EV D1

A cada 2 semanas
Irinotecano 150 mg/m² EV D1

Leucovorin 400 mg/m² EV D1

5-Fluorouracil 2.400 mg/m² EV (bomba de infusão contínua de 48h) D1 

Folfirinox tradicional

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 48h) D1

Gencitabina + Capecitabina

Gencitabina 1.000 mg/m² EV D1, D8 e D15
A cada 4 semanas

Capecitabina 830 mg/m² VO 12/12h D1 a D21

5-FU/LV

Leucovorin 400 mg/m² EV D1

A cada 2 semanas5-Fluorouracil 400 mg/m² EV (bolus) D1 

5-Fluorouracil 2.400 mg/m² EV (bomba de infusão contínua de 48h) D1 

Gencitabina monoterapia

Gencitabina 1.000 mg/m² EV D1, D8 e D15 A cada 4 semanas

Naliri

Irinotecano lipossomal 70 mg/m² EV D1

A cada 2 semanasLeucovorin 400 mg/m² EV D1

5-fluorouracil 2400 mg/m² EV (bomba de infusão contínua de 46h) D1
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Nalirifox

Oxaliplatina 60 mg/m² EV D1

A cada 2 semanasIrinotecano lipossomal 50 mg/m² EV D1 Leucovorin 400 mg/m² EV D1

5-fluorouracil 2400 mg/m² EV (bomba de infusão contínua de 46h) D1

Folfiri

Irinotecano 150 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 48h) D1 

Gencitabina + Nab-Paclitaxel

Gencitabina 1.000 mg/m² EV D1, D8 e D15
A cada 4 semanas

Nab-Paclitaxel 125 mg/m² EV D1, D8 e D15

Fluxograma para tratamento da doença ressecável

Sem fatores de mau 
prognóstico

Com fatores de mau 
prognóstico

Cirurgia � QT 
adjuvante

(NE alto/FR forte)

Tratamento 
neoadjuvante � 

Cirurgia
(NE moderado/FR fraca)

Doença ressecável

Cirurgia � QT 
adjuvante*

(NE moderado/FR fraca)

Tratamento  
neoadjuvante � 

Cirurgia
(NE alto/FR forte)

* O profissional deve reconhecer  que diferentes escolhas são apropriadas.

preferencial
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Doença ressecável
Fatores de mau prognóstico:7–17

- Tumor ≥ 2-3 cm;
- ECOG PS 2  (critério clinico condicional borderline/ABC)
- CA19-9 ≥ 500 UI/ml;
- Doença linfonodal (comprovada por biópsia ou evidenciada por PET/CT);
- Perda de peso excessiva e dor abdominal importante com padrão de aco-
metimento de plexo celíaco.

Tratamento neoadjuvante (para critérios de mau prognóstico):18–22

Preferenciais:
- Folfirinox modificado   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- Gencitabina + Nab-Paclitaxel   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- QT + RT neoadjuvante   NE MODERADO/FR FRACA  .

Deve-se evitar a utilização de Gencitabina monoterapia como tratamento 
neoadjuvante.

Para pacientes com mutação germinativa ou somática conhecida em 
genes da via de recombinação homologa, é sugerido a utilização de 
esquema contendo uma platina   NE BAIXO/FR FORTE  . 

Tratamento adjuvante:23–27

ECOG 0/1 e < 80 anos:

Preferencial:
- Folfirinox modificado   NE ALTO/FR FORTE  .

Não candidatos a Folfirinox:
- Gencitabina + Capecitabina   NE ALTO/FR FORTE  ;
- Gencitabina   NE ALTO/FR FORTE  ;
- 5-FU + LV   NE ALTO/FR FORTE  .

Após tratamento neoadjuvante:

Considerar a realização de QT adjuvante conforme modalidades/ 
esquemas de tratamento neoadjuvante completando total de 6 meses, 
desde que paciente apresente condições clínicas no pós-opera-
tório   NE MUITO BAIXO/FR FORTE  .28
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
A eficácia da QT adjuvante no adenocarcinoma de pâncreas resseca-

do foi definida no estudo Conko-001, no qual 368 pacientes submetidos 
à ressecção cirúrgica foram randomizados para 6 meses de gencitabina 
adjuvante ou observação. A SG mediana foi superior nos pacientes trata-
dos com gencitabina em comparação com aqueles que foram submeti-
dos à observação (22,8 versus 20,2 meses; HR 0,76; IC 95% 0,61-0,95).25 
O estudo de fase III, Espac-4, randomizou 730 pacientes para 6 meses de 
gencitabina adjuvante mais capecitabina ou apenas gencitabina. A terapia 
combinada melhorou a SG mediana em comparação com a gencitabina 
isolada (28,0 versus 25,5 meses; HR 0,82; IC 95%, 0,68-0,98).24 Após, no 
estudo multicêntrico Prodige-24 de 2018, 493 pacientes com adenocar-
cinoma de pâncreas ressecado e com CA 19.9 baixo no pós-operatório (< 
180 U/mL) foram randomizados para 6 meses de Folfirinox modificado ad-
juvante ou gencitabina isoladamente. Os pacientes tratados com Folfirinox 
modificado tiveram uma SG mediana de 54,4 meses, em comparação com 
35 meses nos pacientes tratados com gencitabina (HR, 0,64; IC 95% 0,48-
0,86).23 Diante disso, o Folfirinox modificado é recomendado como terapia 
adjuvante padrão em indivíduos com ótimo performance status após a res-
secção cirúrgica. Com relação aos pacientes para os quais o tratamento 
com Folfirinox modificado não é adequado, pode-se considerar gencitabi-
na/capecitabina ou gencitabina isoladamente.27



12

Diretrizes de tratamentos oncológicos 2026
Pâncreas: adenocarcinoma

Doença borderline anatômica

Tratamento neoadjuvante:29–35

Preferencial:
- Folfirinox modificado   NE BAIXO/FR FORTE  . 

Não candidatos ao Folfirinox:
- Considerar Gencitabina + nab-Paclitaxel   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- Considerar Gencitabina + Cisplatina (pacientes HRD)   NE BAIXO/FR FORTE  . 

O papel da QT + RT neoadjuvante após QT neoadjuvante no cenário de 
doença borderline anatômica permanece incerto   NE BAIXO/FR FRACA  .19,36-38 

Para pacientes com mutação germinativa ou somática conhecida em 
genes da via de recombinação homologa, é sugerido a utilização de 
esquema contendo uma platina.

Caso seja optado por estratégia de QT + RT neoadjuvante após QT neoad-
juvante, recomenda-se RT de curso longo convencional à RT esterotáxica 
(SBRT).38

Tratamento adjuvante:

O papel do tratamento com QT adjuvante após QT neoadjuvante no cenário 
de doença borderline anatômica é controverso   NE MUITO BAIXO/FR FORTE  .31,39,40 

Alternativamente, pode-se planejar realizar 6 meses de tratamento quimio-
terápico total baseado em dados retrospectivos   NE MUITO BAIXO/FR FORTE  .28 

Para pacientes submetidos à neoadjuvância, deve ser planejado completar 
6 meses de tratamento tendo como opção total neoadjuvância.31

Fluxograma para tratamento da doença borderline anatômica

QT neoadjuvante

Cirurgia 
(NE alto/FR forte)

QT adjuvante 
(NE baixo/FR forte)

QT adjuvante 
(NE baixo/FR forte)

QT + RT baseada 
em gencitabina 
ou capecitabina  

(NE baixo/FR fraca)

Cirurgia 
(NE alto/FR forte)
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
O estudo randomizado de fase II do Southwest Oncology Group 

(Swog) S1505 com 102 pacientes com câncer de pâncreas potencial-
mente ressecável comparou o tratamento perioperatório (12 semanas 
pré-operatório e 12 semanas pós-operatório) com Folfirinox versus genci-
tabina mais nab-paclitaxel. As taxas de ressecabilidade foram altas com 
ambos os regimes (73 versus 70 %) e a SG em 2 anos, o desfecho primário, 
foi de 47% com Folfirinox e 48% com gencitabina mais nab-paclitaxel.41 O 
papel da RT no câncer de pâncreas localizado permanece incerto. A qui-
miorradioterapia neoadjuvante demonstrou benefício potencial no estudo 
de fase III, Preopanc, no qual 236 pacientes foram randomizados para 
receber quimiorradiação neoadjuvante à base de gencitabina seguida 
por cirurgia ou cirurgia inicial, ambas seguidas de gencitabina adjuvante. 
Benefício de SG foi observado no subgrupo predefinido de 113 pacientes 
com tumor borderline que foram tratados com quimiorradioterapia neo-
adjuvante (17,6 versus 13,2 meses; HR 0,62; IC 95% 0,40-0,95).42 O estudo 
randomizado de fase II, Alliance A021501, avaliou Folfirinox modificado 
perioperatório com ou sem RT corporal estereotáxica neoadjuvante em 
126 pacientes com adenocarcinoma borderline. 

A adição de RT corporal estereotáxica ao Folfirinox modificado neoad-
juvante não melhorou a SG mediana.32,38,43
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Doença localmente avançada
Fluxograma para tratamento da doença localmente avançada

Sem PD

Com PD

Considerar cirurgia se 
doença ressecável 

(NE moderado/FR forte)

Considerar QT + RT 
neoadjuvante

(NE moderado/FR fraca)

Considerar:
- QT + RT definitiva 

(NE moderado/FR fraca)

- Manter QT 
(NE moderado/FR forte)

- Trocar para esquema 
de QT alternativo  
(NE baixo/FR fraca)

QT + RT de resgate 
(NE baixo/FR fraca)

QT 2ª linha 
(NE alto/FR forte)

QT 2ª linha
(NE alto/FR forte)

Resposta ao 
tratamento

Doença estável

QT indução 
(NE moderado/FR forte)

PD locorregional 
exclusiva

PD à distância
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Tratamento de indução:31,44,45

Preferencial:
- Folfirinox modificado   NE MODERADO/FR FORTE  .

Resposta ao tratamento com QT de indução:45,46

- Considerar cirurgia na doença ressecável   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- Considerar QT + RT neoadjuvante   NE MODERADO/FR FRACA  .

Doença estável com QT de indução:

Sintomas locais ou intolerância à QT:
- QT + RT definitiva   NE MODERADO/FR FRACA  .47

Sem sintomas locais e boa tolerância à QT:
- Considerar manter regime de QT   NE ALTO/FR FORTE  ;48 
- Considerar troca para regime alternativo de QT   NE BAIXO/FR FRACA  .

Pacientes em uso de Folfirinox modificado:
- Considerar descalonar tratamento para Folfiri ou 5-Fluorouracil  
  NE MODERADO/FR FORTE  .

Progressão de doença:

Locorregional exclusiva:
- QT + RT de resgate   NE BAIXO/FR FRACA  ;49

- QT 2ª linha   NE ALTO/FR FORTE  .50,51

À distância: realizar tratamento conforme algoritmo de doença metastá-
tica   NE ALTO/FR FORTE  .50,51
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Doença metastática
QT 1ª linha:

Estudos randomizados comparando os diferentes protocolos -  Folfirinox e 
Gencitabina + nab-paclitaxel - como o  estudo fase III JCOG1611 Generate e o 
estudo fase 2 Pass trial não conseguiram demonstrar superioridade do triplet 
Folfirinox versus doublet Gencitabina-nab-paclitaxel. Pacientes mais frágeis 
tem-se a preferência do uso deste doublet, uma vez que tais pacientes foram 
incluídos no estudo pivotal MPACT.54,56,57

Após 4-6 meses de tratamento (ou antes, no caso de neuropatia periférica grau ≥ 
2), conforme a tolerância do paciente, considerar descalonamento de tratamento 
para Folfiri ou 5-Fluorouracil para aqueles pacientes que iniciaram tratamento 
com esquema Folfirinox modificado   NE MODERADO/FR FRACA  .58

A testagem de mutação germinativa do BRCA1/2 deve ser preferencialmente rea-
lizada ao diagnóstico inicial. Para aqueles pacientes com mutação patogênica e 
que apresentem doença estável ou reposta radiológica após 4 meses de trata-
mento com QT baseada em platina, a manutenção com olaparibe até progressão 
ou toxicidade limitante é uma opção   NE MODERADO/FR FORTE  .59

Fluxograma para tratamento da doença metastática (1ª linha)52-55

Folfirinox 
modificado ou 

tradicional 
(NE alto/FR forte)

Nalirifox
(NE alto/FR forte)

Doença metastática 
(1ª linha)

Gencitabina + 
nab-Paclitaxel 

(NE alto/FR forte)

Gencitabina + 
nab-Paclitaxel

(NE moderado/FR forte)

Gencitabina 
monoterapia 

(NE moderado/FR forte)

ECOG 0-1

ECOG 2

ECOG 3-4 Suporte clínico 
exclusivo
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Uma nova opção de tratamento é o triplet Nalirifox. O estudo de fase III Napoli-3 
trial avaliou 770 pacientes com adenocarcinoma de pâncreas avançado, ECOG 
PS 0–1, sem seleção molecular, randomizando para gencitabina + nab-pacli-
taxel versus o regime triplo NALIRIFOX (irinotecano lipossomal, 5-FU/LV e oxa-
liplatina). O NALIRIFOX demonstrou benefício em sobrevida global (11,1 versus 
9,2 meses; HR ~0,83) e sobrevida livre de progressão (7,4 versus 5,6 meses; HR 
~0,69), consolidando-se como uma alternativa de primeira linha em pacientes 
com bom status funcional.60

QT 2ª linha:

Fluxograma para tratamento da doença metastática (2ª linha)5,50,61-69

QT com Gencitabina 
na 1ª linha

ECOG 0-1

ECOG 2

ECOG 3-4

Doença metastática 
(2ª linha)

QT com 5-FU 
na 1ª linha

ECOG 0-1

ECOG 2

ECOG 3-4

Opções:
- Nal-IRI + 5-FU/LV

(NE alto/FR forte)

- FOLFIRINOX 
(NE baixo/FR forte)

- FOLFOX 
(NE moderado/FR forte)

-FOLFIRI 
(NE baixo/FR fraca)

5-FU monoterapia 
(NE moderado/FR fraca)

Suporte clínico 
exclusivo

Opções: 
- Gencitabina + 
nab-Paclitaxel 

(NE moderado/FR forte)

- Gencitabina 
monoterapia 

(NE moderado/FR forte)

Gencitabina 
monoterapia 

(NE baixo/FR fraca)

Suporte clínico 
exclusivo
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A avaliação por imuno-histoquímica (IHQ) deve incluir, sempre que possível, tanto 
as proteínas do sistema de reparo de mismatch (MMR) quanto a triagem para 
fusões em NTRK. A deficiência de MMR ocorre em aproximadamente 1% dos 
casos e, nessa subpopulação, há potencial benefício com o uso de pembrolizu-
mabe após falha das terapias padrão na doença avançada. A IHQ para NTRK pode 
ser utilizada como método de triagem inicial para detecção de fusões gênicas, 
devendo os casos positivos ser confirmados por testes genômicos. Embora 
raras, essas alterações são clinicamente relevantes, com estudos do tipo basket 
demonstrando benefício com inibidores de TRK, como o larotrectinibe. A reali-
zação de sequenciamento genético de nova geração (NGS), incluindo RNA-seq, 
pode ser particularmente útil em histologias acinares, devido à maior frequência 
de deficiência de recombinação homóloga (HRD) e fusões gênicas potencial-
mente acionáveis. Outro cenário em que a avaliação molecular ampliada (NGS 
com RNA-seq) deve ser considerada é nos casos com KRAS selvagem, que cor-
respondem a cerca de 10% dos pacientes, nos quais há maior probabilidade de 
identificação de alvos terapêuticos. Uma estratégia racional e custo-efetiva, espe-
cialmente na histologia ductal, consiste em iniciar a investigação com análise de 
KRAS por PCR. Caso seja identificado KRAS selvagem, recomenda-se expandir a 
análise para painéis mais abrangentes por NGS.70,71

Após tratamento em primeira linha baseado em Gencitabina, as opções terapêu-
ticas são Folfirinox   NE MODERADO/FR FORTE  72 e irinotecano lipossomal   NE ALTO/FR FORTE  .59 O 
estudo de fase III Napoli-1 trial avaliou pacientes com adenocarcinoma pancreá-
tico metastático previamente tratados com esquemas baseados em gencitabina, 
randomizados para 5-FU/leucovorina isolados, irinotecano lipossomal em mono-
terapia ou irinotecano lipossomal combinado a 5-FU/leucovorina.

A combinação de irinotecano lipossomal + 5-FU/leucovorina demonstrou bene-
fício em sobrevida global em comparação ao 5-FU/leucovorina (6,1 versus 4,2 
meses; HR 0,67; p = 0,012), enquanto o irinotecano lipossomal isolado não apre-
sentou superioridade. O perfil de toxicidade foi manejável, com destaque para 
neutropenia e diarreia.59

O uso de Gencitabina + nab-Paclitaxel após QT com 5FU na 1ª linha não tem 
estudos fase III, contudo, outras análises retrospectivas sugerem benefício com a 
compreensão do grupo de que oferecer a associação tem maior benefício que ofe-
recer Gencitabina isolada, frente a agressividade da doença   NE MODERADO/FR FORTE  .65-69

Conforme acesso, solicitar pesquisa de hiperexpressão de HER2 para avaliar 
possibilidade de tratamento com trastuzumabe-deruxtecana   NE BAIXO/FR FORTE  .73
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Os atuais regimes considerados padrão de primeira linha para pa-

cientes com doença metastática incluem gencitabina e nab-paclitaxel ou 
Folfirinox modificado. O estudo Mpact com 861 pacientes com adenocar-
cinoma de pâncreas metastático ou localmente avançado não tratado pre-
viamente observou um benefício de SG para gencitabina e nab-paclitaxel 
em comparação com gencitabina (sobrevida mediana, 8,5 versus 6,7 me-
ses; HR 0,72; IC 95% 0,62-0,83; P < 0,001) além de aumento da taxa de 
resposta objetiva (23% versus 7%).54 O estudo Prodige 4/Accord 11 com 
342 pacientes relatou que a SG mediana foi melhor com o tratamento com 
Folfirinox em comparação com gencitabina (11,1 versus 6,8 meses; HR 
0,57 [IC 95% 0,45-0,73; P < 0,001) assim como melhora da taxa de resposta 
objetiva (31,6 versus 9,4%), porém às custas de maior toxicidade, incluindo 
neuropatia periférica, diarreia e toxicidade hematológica.49 

Frente à toxicidade do Folfirinox, um estudo fase II avaliou a eficácia 
do Folfirinox modificado, que se mostrou menos tóxico e igualmente efe-
tivo.70 Com base nos resultados do ensaio Napoli-3, o irinotecano liposso-
mal é aprovado em combinação com oxaliplatina, fluorouracil e leucovorin 
(Nalirifox) para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos com 
adenocarcinoma de pâncreas metastático.60 O Olaparibe (iPARP) é uma 
opção para terapia de manutenção em pacientes com BRCA 1 ou 2 que 
não progridem em pelo menos 4 meses de terapia inicial à base de platina 
segundo estudo Polo, de fase III, controlado por placebo. Na sua última 
atualização não demonstrou diferença estatisticamente significativa em 
SG (18,9 versus 18,1 meses; HR 0,91; IC 95% 0,56-1,46], entretanto, a sua 
aprovação é com base em um benefício de SLP (7,4 versus 3,8 meses; HR, 
0,53; IC 95% 0,35-0,82).59 

Após a progressão da doença, é essencial considerar o tratamento 
de segunda linha para pacientes que mantêm uma performance clínica 
adequada. Tal tratamento deve ser direcionado levando em consideração 
o protocolo utilizado na primeira linha, a presença de comorbidades e as 
preferências do paciente. O ensaio de fase III, Napoli-1, que incluiu 417 
pacientes com adenocarcinoma de pâncreas metastático e progressão 
da doença recebendo terapia com gencitabina, observou superioridade na 
SG para a combinação de irinotecano nanolipossomal, fluorouracil e leu-
covorina, com mediana de 6,1 meses, em comparação com fluorouracil 
e leucovorin, com mediana de 4,2 meses (HR 0,67; IC 95% 0,49-0,92; P = 
0,012).61 Não há ensaios prospectivos de Folfirinox em pacientes tratados 
com gencitabina de primeira linha. Em uma análise retrospectiva com 27 
pacientes a taxa de resposta objetiva foi de 19% e o tempo mediano até 
progressão do tumor foi de 5,4 meses.74 Para indivíduos previamente trata-
dos com Folfirinox de primeira linha que mantêm ECOG de 0 a 1 sugere-se 
gencitabina associado com nab-paclitaxel. Estudo prospectivo de coorte 
multicêntrico com 57 pacientes demonstrou taxa de resposta objetiva de 
17,5% e mediana de SG de 8,8 meses.66
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 � Seguimento75-78

Modalidade Periodicidade NE/FR

Avaliação 
clínica$

A cada 3 meses nos primeiros 2 anos
  NE MUITO BAIXO/FR FORTE    

A cada 6 meses do 3º ao 5º ano

CA19-9 
sérico#

A cada 3 meses nos primeiros 2 anos
  NE MUITO BAIXO/FR FORTE  

A cada 6 meses do 3º ao 5º ano

TC de tórax 
e abdômen

A cada 3 meses nos primeiros 2 anos
  NE MUITO BAIXO/FR FORTE  

A cada 6 meses do 3º ao 5º ano

$ - Incluir avaliação de síndrome disabsortiva/insuficiência pancreática exócrina, deficiências vita-
mínicas, controle/diagnóstico de diabetes mellitus, alterações de eletrólitos e sequelas tardias da 
cirurgia e do tratamento quimioterápico (e radioterápico, se aplicável).
# - Naqueles com CA 19-9 aumentado ao diagnóstico.

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  .79 
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  .80
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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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