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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento 
de "tumores de reto". 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 
econômico. Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas den-
tro de um cenário de restrição orçamentária no sistema público de saúde 
brasileiro.
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Lista de abreviaturas
AAS	 Ácido acetilsalicílico
AJCC	 American Joint Committee on Cancer
Asco	 American Society of Clinical Oncology
cCR	 Clinical complete response (resposta clínica completa)
CEA	 Antígeno carcinoembrionário
CRM	 Circumferential resection margin  

(Margem circunferencial de ressecção)
ctDNA	 DNA tumoral circulante
dMMR	 Deficiência do sistema de reparo de DNA
DPD	 Diidropirimidina desidrogenase
EASL	 European Association for the Study of the Liver
EMVI	 Extramural venous invasion (Invasão venosa extramural)
Esmo	 European Society for Medical Oncology
EV	 Endovenoso
FR	 Força de recomendação
HR	 Hazard ratio
IC	 Intervalo de confiança
IHQ	 Imuno-histoquímica
LFN	 Linfonodo(s)
MMR	 Mismatch repair (sistema de reparo de DNA)
MSI-H	 Instabilidade de microssatélites 
NCCN	 National cComprehensive Cancer Network
NE	 Nível de evidência
NGS	 Next-generation sequencing  

(Sequenciamento de Nova Geração)
NTRK	 Gene neurotrophic tyrosine receptor kinase 
pCR	 Pathological complete response  

(Resposta patológica completa)
pMMR	 Proficiência do sistema de reparo de DNA
QT/RT	 Quimioterapia/radioterapia
QT	 Quimioterapia
RM	 Ressonância magnética
RNA	 Ácido ribonucleico
RT	 Radioterapia
SCRT	 Short-course radiotherapy (Radioterapia de curso curto)
SG	 Sobrevida global
SLP	 Sobrevida livre de progressão
TMB	 Tumor mutational burden (Carga Mutacional Tumoral)
TME	 Total mesorectal excision (Excisão total do mesorreto)
TNT	 Total neoadjuvant therapy (Terapia neoadjuvante total)
TR	 Taxa de resposta
VO	 Via oral
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Prevenção e rastreamento
Vide a diretriz “Cólon: doença localizada”.
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 � Estadiamento1

Tumor primário
Estádio 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

   T3a* Extensão < 1 mm além da muscular própria

   T3b* Extensão 1-5 mm além da muscular própria

   T3c* Extensão 6-15 mm além da muscular própria

   T3d* Extensão > 15 mm além 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

*Há evidência robusta de que a medida da extensão da invasão extramural tem 
impacto prognóstico, o que a torna útil para estratificação de risco e decisão tera-
pêutica.2 Contudo, essa subdivisão ainda não foi incorporada ao sistema TNM do 
AJCC.
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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

II T3 N0 M0

IIB T4a N0 M0

IIC T4b N0 M0

IIIA
T1/T2 N1/N1c M0

T1 N2a M0

IIIB

T3/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
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Classificação anatômica do reto
Classificação Definição

Alto 10-15 cm da borda anal

Médio 5-10 cm da borda anal

Baixo Até 5 cm da borda anal

As distâncias da borda anal para classificação anatômica são medidas a partir 
da ressonância magnética (RM). No entanto, essas referências anatômicas apre-
sentam variação individual - o tamanho do reto costuma ser menor em mulheres 
idosas, por exemplo. Considera-se como reto verdadeiro o segmento localizado 
abaixo da reflexão peritoneal, o que também pode ser determinado pela RM. A 
neoplasia situada na porção recoberta por peritônio deve ser manejada como 
câncer de cólon.
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 � Exames para estadiamento
Avaliação inicial:

- Biópsia com pesquisa de deficiência de enzimas de reparo (dMMR);
- Colonoscopia;
- RM de pelve (protocolo para reto);
- TC de tórax e RM ou tomografia de abdome superior;
- CEA;
- Avaliação da equipe de cirurgia.

Após a biópsia com diagnóstico de neoplasia deve-se avaliar a extensão da 
doença. A RM é o padrão-ouro para definir a margem de ressecção circunferen-
cial, o que constitui o principal fator prognóstico para avaliar risco de recidiva 
local e sistêmica. 

O ultrassom endoscópico pode apresentar maior precisão que a RM na distinção 
entre tumores iniciais (cT1 versus cT2).3 Por outro lado, seu campo de visão limita 
uma avaliação precisa do compartimento lateral e do mesorreto. Pode ser útil na 
avaliação de lesões superficiais candidatas a tratamento local, assim como nos 
casos em que a RM estiver contraindicada ou for inconclusiva.4 Não é recomen-
dado para reestadiamento após terapia neoadjuvante, dada sua acurácia limitada 
nesse cenário.5

A pesquisa de dMMR é fundamental para definir o tratamento e o prognóstico 
na doença localizada. Mais recentemente, a pesquisa de mutações de PIK3CA 
adquiriu papel para definir a indicação de AAS adjuvante (vide a diretriz “Cólon: 
doença localizada”). Na doença metastática é recomendada a pesquisa de painel 
mais amplo de biomarcadores (vide a diretriz “Cólon: doença avançada”).
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 � Tratamento 

Doença localizada: reto alto 
O tratamento costuma ser similar ao de câncer de cólon, com cirurgia como trata-
mento inicial e QT adjuvante de acordo com o estadiamento e os fatores de risco. 
Vide a Diretriz “Cólon: doença localizada”.  

Doença localizada: reto médio-baixo
Doença inicial (cT1-2 N0), MMR 
proficiente, candidato a cirurgia

T1N0

Tumores restritos à mucosa e à submucosa sem critérios de risco (< 3 cm, limi-
tados a 30% da circunferência retal, bem ou moderadamente diferenciados, sem 
invasão linfovascular ou perineural, sem brotamento tumoral) podem ser sub-
metidos a ressecção transanal via microcirurgia transanal endoscópica ou via 
cirurgia minimamente invasiva transanal  NE MODERADO/FR FORTE .

Na presença de fatores de risco histológicos após a excisão local (margens ina-
dequadas, neoplasia pouco diferenciada, invasão do terço inferior da submucosa 
[sm3], brotamento tumoral ou invasão vascular ou perineural), deve-se prosseguir 
idealmente com ressecção transabdominal complementar  NE MODERADO/FR FORTE . Em 
situações selecionadas, especialmente quando há elevado risco funcional asso-
ciado à cirurgia, pode-se considerar quimiorradioterapia (QT/RT) adjuvante como 
alternativa à ressecção  NE BAIXO/FR FRACA.

Fluxograma para tratamento da doença inicial (cT1-2 N0), 
MMR proficiente, candidato a cirurgia – T1N0

Seguimento

Ressecção local 
transanalCâncer de reto T1N0

TME

Discutir manejo não 
cirúrgico com QT/RT 

adjuvante

Com características 
de alto risco

Sem características 
de alto risco

Com características 
de alto risco
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 T2N0

A excisão total do mesorreto (TME) upfront é o tratamento padrão-ouro para 
tumores cT2N0  NE MODERADO/FR FORTE . 

Terapia adjuvante deve ser indicada na presença de fatores de risco. QT é favore-
cida em pacientes com risco de metástases à distância, como status pN+, e QT/
RT deve ser considerada em pacientes com risco de recidiva local, como mar-
gens comprometidas  NE MODERADO/FR FORTE .

Terapia de preservação de reto com QT/RT ou terapia neoadjuvante total (TNT), 
seguida de watch-and-wait nos pacientes que obtêm resposta clínica completa, 
pode ser considerada quando há a intenção de evitar a morbidade da cirurgia 
radical  NE MODERADO/FR FRACA. 

Em pacientes cT2N0 com resposta quase completa à terapia neoadjuvante, a 
excisão local da neoplasia residual pode ser indicada  NE MODERADO/FR FRACA. 
Alternativamente, um período adicional de 8 semanas de observação seguido por 
novo reestadiamento pode ser considerado, visando à obtenção de resposta 
completa  NE BAIXO/FR FRACA.

Fluxograma para tratamento da doença inicial (cT1-2 N0), 
MMR proficiente, candidato a cirurgia – T2N0

Watch-and-wait

QT/RT ou TNT

Cirurgia
Individualizar 

indicação de QT ou 
QT/RT adjuvante

Excisão local ou TME. 
Se resposta quase 

completa, considerar 
novo estadiamento 

em 8 semanas.Câncer de reto T2N0
Resposta clínica 

incompleta

Resposta clínica 
completa

Com plano de 
preservação de reto

Sem plano de 
preservação de reto
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 �  Considerações e bases científicas para recomendações
Os critérios de elegibilidade para excisão local em neoplasias T1 geral-

mente incluem tumores de até 3 cm, limitados a até 30% da circunferência 
retal, bem ou moderadamente diferenciados, sem invasão linfovascular ou 
perineural, sem brotamento tumoral, sem envolvimento linfonodal clínico e 
que sejam acessíveis por via transanal para excisão em espessura total.4

A taxa de recorrência local após a excisão local situa-se entre 7% e 
21% para lesões T1, e varia de acordo com a presença de fatores de ris-
co. Se o exame anatomopatológico revelar características como margens 
inadequadas, neoplasia pouco diferenciada, invasão do terço inferior da 
submucosa (sm3), tumor budding ou invasão linfovascular ou perineural, a 
ressecção radical subsequente é a abordagem preferencial.4

Uma metanálise avaliou os desfechos dos pacientes que se subme-
teram a QT/RT após excisão local de tumores retais pT1-2. A taxa média 
ponderada de recorrência local do grupo tratado com excisão local segui-
da de QT/RT adjuvante foi de 14%, comparada a 7% nos doentes que se 
submeteram a TME complementar. As médias ponderadas para recorrên-
cia à distância foram de 9% em ambos os grupos.6 Uma abordagem razo-
ável para evitar a morbidade associada à TME em pacientes com fatores 
histológicos de mau prognóstico após a excisão local, particularmente em 
tumores baixos, é oferecer QT/RT adjuvante e manter um acompanhamen-
to rigoroso, com indicação de cirurgia de resgate se necessário. 

A cirurgia radical é preferível à excisão local isolada em tumores T2, 
devido às altas taxas de recorrência local observadas (11% a 45%) quando 
a TME é omitida nesse grupo de pacientes.4 

Nos últimos anos surgiram vários estudos com protocolos de preser-
vação de reto, principalmente nos casos de tumores mais baixos, em que 
há maior risco de amputação ou quando há recusa de cirurgia por parte 
do paciente [vide seção “Doença localmente avançada (≥T3 ou N+), candi-
dato à preservação de reto, MSS”]. Há dados na literatura que mostraram 
não-inferioridade de QT/RT seguida de excisão local comparada à cirurgia 
em tumores T2N0.7,8 O candidato ideal para tratamento com QT/RT segui-
da por excisão local transanal é aquele com tumor originalmente < 4 cm, 
histologia favorável, ausência de invasão angiolinfática e possibilidade de 
acesso anatômico com condições de margens circunferenciais de 1 cm.9 
Cabe destacar a importância da individualização e da discussão em tumor 
board multidisciplinar. 

 T2N0

A excisão total do mesorreto (TME) upfront é o tratamento padrão-ouro para 
tumores cT2N0  NE MODERADO/FR FORTE . 

Terapia adjuvante deve ser indicada na presença de fatores de risco. QT é favore-
cida em pacientes com risco de metástases à distância, como status pN+, e QT/
RT deve ser considerada em pacientes com risco de recidiva local, como mar-
gens comprometidas  NE MODERADO/FR FORTE .

Terapia de preservação de reto com QT/RT ou terapia neoadjuvante total (TNT), 
seguida de watch-and-wait nos pacientes que obtêm resposta clínica completa, 
pode ser considerada quando há a intenção de evitar a morbidade da cirurgia 
radical  NE MODERADO/FR FRACA. 

Em pacientes cT2N0 com resposta quase completa à terapia neoadjuvante, a 
excisão local da neoplasia residual pode ser indicada  NE MODERADO/FR FRACA. 
Alternativamente, um período adicional de 8 semanas de observação seguido por 
novo reestadiamento pode ser considerado, visando à obtenção de resposta 
completa  NE BAIXO/FR FRACA.

Fluxograma para tratamento da doença inicial (cT1-2 N0), 
MMR proficiente, candidato a cirurgia – T2N0

Watch-and-wait

QT/RT ou TNT

Cirurgia
Individualizar 

indicação de QT ou 
QT/RT adjuvante

Excisão local ou TME. 
Se resposta quase 

completa, considerar 
novo estadiamento 

em 8 semanas.Câncer de reto T2N0
Resposta clínica 

incompleta

Resposta clínica 
completa

Com plano de 
preservação de reto

Sem plano de 
preservação de reto
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Doença localmente avançada (≥T3 ou N+), 
candidato a preservação de reto, MSS 

Candidatos preferenciais
- Tumores do reto distal candidatos à amputação;
- Boa avaliação inicial por RM pélvica de alta resolução, endoscopia e 
exame digital;
- Discussão multidisciplinar;
- Paciente com condições para seguimento rigoroso.

Conduta preferencial:
- TNT com QT/RT de curso longo e QT de consolidação  NE MODERADO/FR FORTE ;
- Em pacientes com doença de mais alto risco (por exemplo: T4 ou N2) ou 
em pacientes com dificuldade de acesso à RT, pode ser recomendado TNT 
com esquema de QT de indução  NE MODERADO/FR FRACA;
- Seguimento clínico rigoroso (watch-and-wait) nos pacientes que obtêm 
resposta clínica completa (cCR) (vide a seção “Seguimento”);
- Em casos de resposta quase completa, quando há intenção de evitar a 
cirurgia, uma período adicional de 8 semanas de observação seguido por 
novo reestadiamento pode ser considerado  NE BAIXO/FR FRACA;
- Na indisponibilidade de RM de alta qualidade, a estratégia convencional 
de QT/RT seguida por TME deve ser favorecida  NE ALTO/FR FORTE . 

Esquemas de tratamento:
Consolidação: QT/RT de curso longo (capecitabina 825 mg/m² 2x/dia VO 
ou infusão contínua de 5-FU 225 mg/m²/dia EV associado à RT)*, seguido 
por 4 meses de QT com 5-FU + oxaliplatina (8 ciclos de Folfox ou 5 ciclos 
de Capox)**.

Indução: 4 meses de QT com 5-FU + oxaliplatina (8 ciclos de Folfox ou 5 
ciclos de Capox)** seguido por QT/RT de curso longo (capecitabina 825 
mg/m² 2x/dia VO ou infusão contínua de 5-FU 225 mg/m²/dia EV asso-
ciado à RT)*.

*QT/RT com 5-FU em bólus (5-FU 350 mg/m²/dia EV em bólus por 5 dias ou 400 mg/m² EV 

em bólus por 4 dias nas semanas 1 e 5 de RT) é uma alternativa ao esquema infusional. 

**A duração ideal da fase de QT nos esquemas de TNT é incerta. Regimes com 12 a 16 

semanas de QT com Folfox ou Capox são considerados aceitáveis. 

Avaliação de resposta:  
Deve ser realizada 2-4 semanas após o final da QT de consolidação ou, nos 
pacientes que fazem esquema de indução, 8 semanas após a conclusão da RT. A 
avaliação inclui endoscopia, RM e exame clínico com toque retal.10 
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Critérios de resposta: 

Critérios de 
resposta Resposta completa Resposta quase completa

Toque retal Cicatriz lisa e plana, ausência de 
nodularidade

Enduração lisa ou discreta irregularidade 
superficial da mucosa

Endoscopia

Cicatriz pálida e lisa, com ou sem 
telangiectasias. Ausência de ulceração, 
nodularidade ou irregularidades da 
mucosa. 

Ausência de estenose

Pequenos nódulos mucosos irregulares, 
ulceração superficial ou eritema discreto 
persistente

RM

Cicatriz linear fibrótica com baixa 
intensidade de sinal nas imagens 
ponderadas em T2, ausência de restrição 
à difusão, ausência de linfonodos 
suspeitos

Downstaging com ou sem fibrose 
residual, pequena área de sinal residual e 
regressão completa ou parcial dos LFN à 
sequência T2.  
Pequena área residual de alta intensidade 
de sinal à sequência com difusão

  

Fluxograma para tratamento da doença localmente avançada (≥T3 ou N+), 
candidato a preservação de reto, MSS

Watch-and-wait

Cirurgia. Se resposta 
quse completa, 
considerar novo 

estadiamento após 8 
semanas adicionais.

Câncer de reto ≥ T3 
ou N+, candidato a 

preservação de reto, 
MSS

Resposta clínica 
incompleta

Resposta clínica 
completa

TNT
QT/RT � QT 
consolidação 
(preferencial)

QT indução � QT/RT
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Para pacientes com tumor distal (≥cT2 e ou N+), a estratégia de preser-

vação de órgão no câncer de reto busca evitar a cirurgia radical com TME 
em pacientes que alcançam cCR após terapia neoadjuvante, mantendo 
controle oncológico adequado e melhorando a função anorretal.11 

As primeiras evidências estruturadas provêm da experiência prospecti-
va de Habr-Gama et al, que avaliaram pacientes com cCR após QT/RT. Nas 
séries iniciais, a taxa de recrescimento local variou entre 20% e 30%, ocor-
rendo predominantemente nos primeiros 12 a 24 meses de seguimento.11 

Os dados brasileiros foram reproduzidos pelo Registro do International 
Watch & Wait Database, que incluiu 1.009 pacientes com cCR manejados 
sem cirurgia imediata. Com seguimento mediano de 3,3 anos, a taxa cumu-
lativa de recrescimento local em dois anos foi de 25%. Aproximadamente 
88% dos recrescimentos ocorreram nos primeiros dois anos, e 97% apre-
sentaram padrão intraluminal. A taxa de cirurgia de resgate foi de 88%.12 A 
SG após cirurgia de resgate é comparável àquela de pacientes submetidos 
à cirurgia imediata em séries históricas.

A estratégia de TNT aumentou as taxas de resposta completa,13 permi-
tindo ampliar o uso do watch-and-wait em pacientes com cCR, com segu-
rança oncológica comparável à cirurgia imediata quando há seleção ade-
quada e seguimento rigoroso. 

O estudo OPRA foi um ensaio clínico randomizado de fase II que in-
vestigou a eficácia de estratégias de TNT para promover preservação de 
órgão em pacientes com adenocarcinoma de reto localmente avançado 
(estádio II ou III). O objetivo central foi avaliar se pacientes que atingem 
cCR após TNT podem ser manejados com uma abordagem de watch-and-
wait, evitando a cirurgia radical, sem prejuízo dos resultados oncológicos 
tradicionais.13 

Neste estudo a preservação de órgão foi alcançada em aproximada-
mente metade dos pacientes com câncer de reto localmente avançados 
tratados com TNT, demonstrando que é possível evitar TME em um núme-
ro significativo de pacientes sem comprometimento evidente dos resulta-
dos oncológicos quando comparados a tratamentos tradicionais. A ordem 
da QT e da RT influenciou a taxa de preservação de órgão, favorecendo o 
esquema QT/RT seguido de QT de consolidação, embora isso não tenha 
afetado a sobrevida livre de doença.
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Doença localmente avançada sem 
características de risco (cT2 N1, cT3 N0-1), 
MMR proficiente, candidato a cirurgia  

Condutas preferenciais:  
- QT/RT neoadjuvante de curso longo Long-Arrow-Alt-Right TME  NE ALTO/FR FORTE ;
- QT neoadjuvante seletiva (modelo Prospect) Long-Arrow-Alt-Right TME  NE ALTO/FR FORTE ;
- Cirurgia upfront (TME)  NE MODERADO/FR FORTE ;
- RT de curso curto (SCRT) Long-Arrow-Alt-Right TME  NE ALTO/FR FORTE ;
- Quando há programação cirúrgica, é recomendável realizar TME entre 6 e 
12 semanas após a conclusão da QT/RT de curso longo  NE MODERADO/FR FORTE 

- Pacientes submetidos à cirurgia upfront devem ter a indicação de QT 
adjuvante discutida de forma análoga à dos pacientes com câncer de 
cólon  NE ALTO/FR FORTE . 
- Em pacientes operados sem RT pré-operatória, QT/RT adjuvante é 
recomendada na presença de critérios de risco para recidiva local, 
como margens comprometidas, TME inadequado e upstaging patoló-
gico   NE MODERADO/FR FORTE . 
- QT adjuvante deve ser considerada de forma individualizada em pacientes 
submetidos a tratamento pré-operatório. O uso de fluoropirimidina, asso-
ciada ou não a oxaliplatina, é favorecido nos pacientes com doença resi-
dual de maior risco (por exemplo: ypT3-4 ou ypN+) após QT/RT ou SCRT 
neoadjuvante  NE MODERADO/FR FORTE . 

São considerados critérios de alto risco para recidiva:
- Estadiamento cT4;
- Comprometimento de fáscia mesorretal
- cN2 (4 ou mais linfonodos suspeitos);
- Invasão venosa extra-mural positiva (EMVI);
- LFN lateral maior que 7 mm. 

Em pacientes com câncer de reto localizado sem critérios de alto risco e candi-
datos a cirurgia, múltiplas estratégias terapêuticas apresentam resultados onco-
lógicos equivalentes. A escolha do tratamento deve ser individualizada, baseada 
em estadiamento por RM de alta qualidade, experiência cirúrgica local e avaliação 
do impacto funcional, evitando-se extrapolações indevidas para subgrupos não 
representados nos estudos.
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Estratégia Candidatos preferenciais Protocolo

QT/RT 
neoadjuvante 
de curso longo 
seguido de TME

cT2N1, cT3N0-1

Tumores do terço médio ou superior, 
abaixo da reflexão peritoneal

RT 50–50,4 Gy associada a:

Capecitabina 825 mg/m² VO 2x/dia nos 
dias de RT

ou

5-FU 225 mg/m²/dia EV em infusão 
contínua durante a RT.

ou

5-FU 350 mg/m²/dia EV em bólus por 5 
dias (ou 400 mg/m² EV em bólus por 4 
dias) nas semanas 1 e 5 de RT 

 Long-Arrow-Alt-Right cirurgia com TME após 6–12 
semanas

QT 
neoadjuvante 
seletivaa

cT2N1, cT3N0-1

Tumores do terço médio ou superior, 
abaixo da reflexão peritoneal 

Fáscia mesorretal livre

Folfox (x 6 ciclos) ou Capox (x 4 ciclos) 
 Long-Arrow-Alt-Right cirurgia Long-Arrow-Alt-Right QT adjuvante, 
completando 6 meses de tratamento 
perioperatório

Cirurgia upfront

Margem circunferencial de ressecção 
prevista livre > 1 mm da fáscia 
mesorretal).

Tumores cT2 ou cT3 inicial, com <5 mm 
de invasão extramural (cT3a-b).

Ausência de invasão venosa extramural 
ou achado apenas equívoco.

 Reto médio ou alto

Possibilidade de realização de TME de 
alta qualidade em centro experiente e 
discussão multidisciplinar.

Cirurgia seguido de avaliação de 
critérios de adjuvância (Vide a diretriz 
“Cólon: Doença Localizada)

RT de curso 
curto (SCRT)

cT2N1, cT3N0-1

Ausência de critérios de alto risco

Pode ser favorecida quando indicado 
tratamento do sítio primário em 
pacientes com doença metastática

25 Gy em 5 frações
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 � Considerações e bases científicas
A QT/RT neoadjuvante de curso longo permanece como uma das es-

tratégias de escolha, atuando como radiossensibilizante e aumentando o 
controle locorregional, com redução consistente de recidiva local quando 
comparada à RT ou QT/RT pós-operatória.14,15 Estudo randomizado mos-
trou que a QT/RT pré-operatória reduziu significativamente a recidiva local 
(6% versus 13%), com menor taxa de toxicidade aguda graus 3 e 4 (27% ver-
sus 40%) e melhores chances de preservação do esfíncter anal (39% versus 
19%), além de menor toxicidade, em comparação à abordagem pós-opera-
tória.16 Séries com seguimento longo demonstraram que essa abordagem 
seguida de TME proporciona maior controle oncológico e está associada a 
melhores desfechos nos pacientes com boa resposta patológica.17

QT neoadjuvante isolada tem se consolidado como uma alternativa 
sólida nesse grupo de pacientes. O estudo randomizado Prospect de-
monstrou que em pacientes com câncer de reto localmente avançado se-
lecionados (cT2N1 ou cT3N0-1, sem ameaça à fáscia mesorretal), a QT 
neoadjuvante isolada é não inferior à QT/RT em SLD e controle local.18 As 
taxas de ressecção R0, preservação esfincteriana e recorrência local foram 
semelhantes entre as estratégias. Da mesma forma, não houve diferen-
ça significativa entre os braços na taxa de resposta patológica completa 
(21,4% no grupo Folfox versus 24% no grupo QT/RT). A RT foi omitida na 
maioria dos pacientes, sendo utilizada de forma seletiva apenas nos não 
respondedores. Ressalta-se que o estadiamento por RM de alta qualidade 
e a discussão multidisciplinar são fundamentais na seleção dos pacientes 
para QT neoadjuvante nos moldes do estudo Prospect.  

A cirurgia com TME upfront pode ser considerada em pacientes sele-
cionados com doença de bom prognóstico. Estudos prospectivos basea-
dos em seleção por RM demonstraram que a estratégia de omitir QT/RT 
em tumores de baixo risco mantém excelente controle oncológico. O estu-
do QuickSilver mostrou taxa de margem circunferencial positiva de apenas 
4,9% com cirurgia upfront em pacientes selecionados.19. A análise de longo 
prazo do estudo Mercury demonstrou que o status da margem de ressec-
ção circunferencial avaliada por RM é forte preditor independente de re-
corrência local, SLD e SG, superior ao TNM isolado para estratificação de 
risco.20 O estudo Ocum, por sua vez, mostrou  baixas taxas de recorrência 
local (2-3% em 5 anos) após TME isolada, indicando que a neoadjuvância 
pode ser restrita aos casos de alto risco.21

A RT de curso curto (SCRT) pré-operatória é uma alternativa sólida em 
pacientes com câncer de reto cT2N1 ou cT3N0-1. Dois estudos prospec-
tivos compararam QT/RT de curso longo com SCRT em pacientes com 
câncer de reto cT3–cT4 ou N+ e não encontraram diferenças nos desfe-
chos oncológicos entres as estratégias.22,23 Entretanto, o estudo Rapido, 
que incluiu população em que predominavam características de alto risco, 
identificou maior recorrência local no braço que recebeu TNT com SCRT, 
em comparação com QT/RT convencional (10% versus 6%; p=0,027).24 
Este achado contribuiu para uma menor preferência pela SCRT em pa-
cientes de alto risco. A menor duração da SCRT, a conveniência logística 
e a menor toxicidade aguda, em comparação à QT/RT de curso longo, são 
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características que podem favorecer a indicação de SCRT em pacientes 
selecionados. Por exemplo, em pacientes com doença metastática nos 
quais o controle local do tumor primário é um dos objetivos terapêuticos, 
SCRT é uma opção a ser considerada.   

Não há um consenso sobre o intervalo ideal entre o término da neo-
adjuvância e a cirurgia. No estudo de fase III Greccar-6, operar em 11 se-
manas não aumentou a resposta patológica completa (pCR) nem melho-
rou sobrevida ou controle de doença em comparação com 7 semanas.25 
Estudo randomizado com  237 pacientes avaliou o tempo para cirurgia de 
6 ou 12 semanas após término da neoadjuvância, com maiores pCR e  grau 
de redução tumoral no braço de 12 semanas, sem diferença significativa 
de morbidade cirúrgica.26 Metanálise com 25.445 pacientes demonstrou 
que um intervalo mínimo de 8 semanas entre o término da QT/RT neoadju-
vante e a cirurgia está associado a maiores taxas de resposta patológica 
completa e de downstaging tumoral, com menor risco de metástases à 
distância e de recorrência global, sem impacto significativo na recorrência 
local.27 Intervalos mais prolongados parecem mais úteis quando se busca 
preservação de órgão.

Em pacientes operados de forma upfront, a indicação de QT adjuvante 
segue os princípios utilizados na definição do tratamento pós-operatório 
do câncer de cólon (vide a diretriz “Cólon: doença localizada”). Por sua 
vez, o papel da QT adjuvante em pacientes submetidos a SCRT ou QT/
RT neoadjuvante seguido de TME, sem TNT, permanece tema de debate. 
Estudos randomizados e metanálises não demonstraram benefício claro 
da QT adjuvante baseada em 5-FU após QT/RT neoadjuvante.28 No estudo 
randomizado Adore, a adição de oxaliplatina à fluoropirimidina em pacien-
tes com doença residual ypT3-4 ou ypN+ demonstrou ganho significativo 
em SLD em 6 anos (68,2% versus 56,8%; HR 0,63; p=0,018). O benefício 
foi mais evidente em pacientes yp estádio III e em tumores com menor 
regressão à neoadjuvância. Não houve diferença estatisticamente signifi-
cativa em SG.29 Assim, a adjuvância com Folfox pode ser considerada de 
forma individualizada, principalmente nos pacientes com doença residual 
de maior risco.
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Doença localmente avançada com características 
de risco, MMR proficiente, candidato a cirurgia 

Condutas preferenciais: 
- QT de indução com mFolfirinox por 3 meses (6 ciclos)  NE ALTO/FR FORTE  ou 
5-FU + oxaliplatina (Folfox ou Capox) por 3-4 meses  NE MODERADO/FR FORTE , 
seguida de QT/RT de curso longo, cirurgia e Folfox/Capox adjuvante até 
concluir seis meses de QT;
- QT/RT de curso longo seguida de QT de consolidação com Folfox/Capox 
por 4 meses e cirurgia  NE MODERADO/FR FORTE ;
- Em casos selecionados com resposta clínica completa após qualquer 
dos esquemas de TNT citados acima, a cirurgia pode ser substituída por 
um protocolo de watch-and-wait  NE MODERADO/FR FORTE ;
- RT de curso curto, seguida de QT com Folfox/Capox por 18 semanas e 
cirurgia subsequente  NE ALTO/FR BAIXO .

Fluxograma para tratamento da doença localmente avançada com 
características de risco, MMR proficiente, candidato a cirurgia

Cirurgia ou 
watch-and-wait

Cirurgia

Câncer de reto 
localmente avançado 
com características 

de risco, 
MMR proficiente, 

candidato a cirurgia

Resposta clínica 
incompleta

Resposta clínica 
completa

TNT
QT indução com 

Folfirinox ou 
Folfox/Capox Long-Arrow-Alt-Right 
QT/RT de curso 

longo (preferencial)
QT/RT de curso 

longo Long-Arrow-Alt-Right QT 
consolidação com 

Folfox/Capox 
(preferencial)

SCRT Long-Arrow-Alt-Right 
Folfox/Capox
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
São considerados critérios de alto risco:

- Estadiamento cT4;
- Comprometimento de fáscia mesorretal;
- cN2 (4 ou mais LFN suspeitos);
- Invasão venosa extra-mural positiva (EMVI);
- LFN lateral maior que 7 mm. 

Esta é uma população com alto risco de recidiva local e sistêmica e 
probabilidade limitada de resposta clínica completa. Assim, há benefício 
da intensificação do tratamento com uma modalidade de TNT.  

Entre os esquemas de TNT, o esquema PRODIGE-23, com mFolfirinox 
de indução por 3 meses seguido de QT/RT, cirurgia e Folfox adjuvante por 
mais 3 meses é o único que demonstrou ganho de sobrevida quando com-
parado a um esquema com QT/RT, cirurgia e QT adjuvante, com sobrevida 
de 7 anos de 81,9% versus 76,1% para o braço controle.30  

Para pacientes sem acesso ou sem capacidade de tolerar o mFolfiri-
nox, as alternativas são os esquemas Opra (QT/RT de curso longo seguido 
de Folfox de consolidação por 4 meses e cirurgia) ou Rapido (SCRT segui-
da de Folfox/Capox por 18 semanas e cirurgia).13,31 Não há comparação 
direta entre os três esquemas, mas como no estudo Opra não houve ganho 
de sobrevida global e no estudo Rapido o braço que recebeu TNT com 
SCRT teve maior recorrência local do que o grupo controle (10% versus 6%; 
p=0,027).24 O regime adotado no estudo Prodige-23 é considerado prefe-
rencial por alguns especialistas. Além disso, em um estudo observacional 
com 1.585 pacientes tratados com diferentes formas de TNT, aqueles que 
receberam esquemas similares ao Prodige-23 tiveram uma maior sobrevi-
da livre de eventos em 3 anos (recidiva ou óbito): 76% versus 61-64% para 
os esquemas similares ao Opra ou Rapido.32 

Ainda não há dados suficientes para a incorporação do ctDNA como 
uma forma de descalonamento de tratamento nestes pacientes de alto ris-
co e, portanto, não deve ser utilizado fora de um ambiente de pesquisa.  
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MMR deficiente  

Doença Inicial (cT1-2, N0), dMMR

A doença cT1-2N0 dMMR/MSI-H é manejada de forma similar à neoplasia com 
proficiência de MMR (pMMR). A estratégia preferencial é a ressecção local ou 
cirurgia com TME upfront, a depender da extensão da doença  NE MODERADO/FR FORTE  
(vide seção “Doença inicial, MMR proficiente, candidato a cirurgia”);

Terapias adicionais, incluindo imunoterapia, são reservadas para pacientes ine-
legíveis às abordagens locais ou para candidatos à preservação do reto (por 
exemplo: doentes com neoplasia cT2N0 de reto baixo, para os quais a cirurgia 
exigiria uma colostomia definitiva)  NE MODERADO/FR FORTE .

Doença Localmente Avançada (cT3-4 ou cN+), dMMR

Imunoterapia com um anti-PD-1 durante seis meses é recomendada em pacientes 
com tumor de reto médio-baixo  NE MODERADO/FR FORTE . Em pacientes com resposta 
clínica completa após a imunoterapia, é indicado manejo não operatório (watch-
and-wait) com vigilância intensiva, omitindo-se cirurgia e RT  NE MODERADO/FR FORTE ;

Se houver doença residual após o tratamento com anti-PD-1, deve-se recomendar 
cirurgia imediata  NE MODERADO/FR FORTE  ou RT neoadjuvante (QT/RT ou RT de curso 
curto), seguida de cirurgia  NE MODERADO/FR FORTE . Em casos selecionados de pacientes 
com falha à imunoterapia e cCR após QT/RT complementar, watch-and-wait pode 
ser considerado  NE BAIXO/FR FRACA. Contudo, há baixa evidência quanto à vigilância 
exclusiva nesse cenário;

Se o paciente for inelegível ou não tiver acesso à imunoterapia, o tratamento 
deve seguir o protocolo para a doença pMMR  NE MODERADO/FR FORTE . Ressalta-se que 
tumores dMMR são menos responsivos à QT baseada em 5-FU, o que indica 
que QT pré-operatória exclusiva, nos moldes do estudo Prospect, deve ser evi-
tada  NE MODERADO/FR FORTE ;

Terapia adjuvante pode ser discutida de forma individualizada nos pacientes ope-
rados com doença residual  NE BAIXO/FR FORTE (vide diretriz “Cólon: doença localizada”).

Até a data da publicação desta diretriz, imunoterapia não está aprovada no Brasil 
para o tratamento inicial do câncer de reto localmente avançado. 
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Pacientes com adenocarcinoma de reto dMMR/MSI-H são altamente 

responsivos à imunoterapia. Um estudo de fase II avaliou o uso de dos-
tarlimabe por 6 meses como tratamento neoadjuvante em pacientes com 
câncer de reto localmente avançado dMMR.33 Todos os 49 pacientes que 
completaram o tratamento apresentaram resposta clínica completa e fo-
ram mantidos em watch-and-wait. Após um tempo mediano de seguimen-
to de 30,2 meses, a sobrevida livre de recorrência em 2 anos foi de 96%.

Foi observada uma resposta mais heterogênea em oito pacientes com 
adenocarcinoma retal localizado dMMR/MSI-H tratados com pembrolizu-
mabe em um estudo de fase II que incluiu pacientes com diferentes sítios 
primários.34 Seis pacientes (75%) tiveram resposta completa, ao passo que 
dois doentes tiveram progressão documentada em até 9 meses.

Apesar da ausência de um grupo controle, do tempo de seguimento 
limitado e da falta de aprovação por agências regulatórias, incluindo a 
Anvisa, imunoterapia passou a ser considerada a estratégia preferencial 
para pacientes com câncer de reto MMRd/MSI-H como uma forma de pou-
pá-los da necessidade de cirurgia, RT e QT.

QT deve ser indicada com cautela em pacientes com câncer de reto 
localizado dMMR/MSI-H. Em um estudo retrospectivo com 21 pacientes 
dMMR que receberam QT neoadjuvante com fluorouracil/oxaliplatina, seis 
(29%) apresentaram progressão de doença. Em comparação, nenhuma 
progressão foi observada em 63 tumores retais pMMR (P = 0,0001).35 

Há evidências conflitantes quanto à sensibilidade dos tumores de reto 
dMMR/MSI-H à RT. Análises retrospectivas sugerem menor resposta his-
tológica à QT/RT em tumores MSI-H quando comparados a tumores profi-
cientes.36,37 Por outro lado, revisões sistemáticas e meta-análises demons-
traram taxas de pCR semelhantes ou, em algumas séries, superiores às 
observadas em tumores pMMR.38,39 

Doença avançada
Vide a diretriz “Cólon: doença avançada”. O manejo do tumor primário em 
pacientes com câncer retal metastático deve ser individualizado e discutido em 
reuniões multidisciplinares.
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 � Seguimento
Paciente operado
Vide a diretriz “Cólon: doença localizada”.

Paciente em watch-and-wait 
Recomenda-se toque retal e sigmoidoscopia a cada 4 meses nos primeiros 2 
anos e a cada 6 meses nos 3 anos subsequentes. A RM de pelve deve ser reali-
zada a cada 6 meses por 2 anos e anualmente do terceiro ao quinto ano. Todos 
os pacientes devem realizar avaliação com tomografia de tórax, abdome e pelve 
anualmente por 5 anos  NE MODERADO/FR FORTE . 

 � Considerações e bases científicas para recomendações
No contexto de watch-and-wait o seguimento deve ser considerado 

parte essencial do tratamento. Recrescimentos locais são comuns e são 
resgatados cirurgicamente em cerca de 80% dos casos. Desta forma, o 
sucesso da estratégia está vinculado a um seguimento rigoroso

A predominância de recrescimento intraluminal confere centralidade à 
avaliação clínica e endoscópica seriada, enquanto a RM desempenha papel 
fundamental na diferenciação entre fibrose pós-RT e doença residual viável.

Os protocolos derivados das principais coortes convergem quanto à 
intensidade do seguimento nos primeiros dois anos, período em que ocor-
re aproximadamente 85–90% dos recrescimentos. A vigilância nos princi-
pais estudos e diretrizes inclui exame digital retal, endoscopia e dosagem 
de CEA a cada 3-4 meses, além de RM de pelve a cada 3-6 meses nos 
primeiros dois anos, com espaçamento progressivo após esse período até 
o quinto ano.5,10,13 

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  .40 
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  .41
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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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