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

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

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

Doses dos esquemas de tratamento

FOLFOX4

Oxaliplatina 85mg/m² EV D1 

A cada 2 semanas

Leucovorin 200mg/m² EV D1 e D2

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

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

mFOLFOX6

Oxaliplatina 85mg/m² EV D1 

A cada 2 semanas

Leucovorin 400mg/m² EV D1

5-Fluorouracil 400mg/m² EV (bôlus) D1

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

FOLFIRI

Irinotecano 180mg/m² EV D1

A cada 2 semanas

Leucovorin 400mg/m² EV D1

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

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

FOLFIRINOX

Oxaliplatina 85mg/m² EV D1

A cada 2 semanas

Irinotecano 180mg/m² EV D1

Leucovorin 400mg/m² EV D1

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

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

Oxaliplatina 85mg/m² EV D1

A cada 2 semanas

Irinotecano 165mg/m² EV D1

Leucovorin 200mg/m² EV D1

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

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

CapOx

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

Oxaliplatina 130mg/m² EV D1

FLOX

Oxaliplatina 85mg/m² EV D1, D15 e D29

Por 6 semanas, a 
cada 8 semanas

Leucovorin 500mg/m² EV D1 semanalmente

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

Irinotecano 

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

Irinotecano + Panitumumabe

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

A cada 3 semanas

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

A cada 2 semanas

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

A cada 2 semanas

Irinotecano + Vemurafenibe + Cetuximabe 
Irinotecano 180mg/m² EV D1 
Cetuximabe 500mg/m² EV D1 
Vemurafenibe 960mg 12/12h VO D1 a D14

A cada 2 semanas
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Cetuximabe

Cetuximabe 500mg/m² EV D1 A cada 2 semanas

Panitumumabe

Panitumumabe 6mg/kg EV D1 A cada 2 semanas

Bevacizumabe (sempre em combinação com QT)

Bevacizumabe 5mg/kg EV D1 A cada 2 semanas

Aflibercepte  
(sempre em combinação com QT, usualmente FOLFIRI)

Aflibercepte 4mg/kg EV D1 A cada 2 semanas

Ramucirumabe  
(sempre em combinação com QT, usualmente FOLFIRI)

Ramucirumabe 8mg/kg EV D1 A cada 2 semanas

Capecitabina + Bevacizumabe (AVEX)

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

Bevacizumabe 7,5mg/kg EV D1 

5-FU + Panitumumabe (PANDA)

Leucovorin 200mg/m² EV D1

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

Panitumumabe 6mg/kg EV D1

Regorafenibe**

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

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

*Tratamentos ainda não aprovados pela ANVISA para esta indicação
**Tratamentos ainda não constam no rol de procedimentos da ANS para esta indicação
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Trifluridina/Tipiracila

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

Trifluridina/Tipiracila** + Bevacizumabe

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

A cada 4 semanas

Bevacizumabe 5mg/kg EV D1 e D15

Encorafenibe + Cetuximabe ± Binimetinibe*

Encorafenibe 300mg 1x/dia VO

A cada 4 semanasCetuximabe 250mg/m² EV semanalmente  
(dose de ataque no C1D1: 400mg/m²) 

Binimetinibe 45mg 12/12h VO

Pembrolizumabe

Pembrolizumabe 200mg EV D1 A cada 3 semanas

Nivolumabe*

Nivolumabe 3mg/kg EV D1 A cada 2 semanas

Nivolumabe* + Ipilimumabe*

Nivolumabe 3mg/kg EV D1 A cada 3 semanas

Ipilimumabe 1mg/kg EV D1 A cada 6 semanas

Trastuzumabe* + Lapatinibe*

Trastuzumabe 2mg/kg EV semanalmente  
(dose de ataque C1D1: 4mg/kg)

Lapatinibe 1.000mg 1x/dia VO continuamente

*Tratamentos ainda não aprovados pela ANVISA para esta indicação
**Tratamentos ainda não constam no rol de procedimentos da ANS para esta indicação
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Pertuzumabe* + Trastuzumabe*

Pertuzumabe 420mg  
(dose de ataque C1D1: 840mg) EV D1

A cada 3 semanas
Trastuzumabe 6mg/kg EV semanalmente  
(dose de ataque C1D1: 8mg/kg)

Trastuzumabe-deruxtecana*

Trastuzumabe-deruxtecana 6,4mg/kg EV D1 A cada 3 semanas

Larotrectinibe**

Larotrectinibe 100mg 12/12h VO continuamente

Entrectinibe*

Entrectinibe 600mg 1x/dia VO continuamente

*Tratamentos ainda não aprovados pela ANVISA para esta indicação
**Tratamentos ainda não constam no rol de procedimentos da ANS para esta indicação
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Doença avançada ressecável
QT perioperatória

FOLFOX4 6 ciclos pré- e 6 ciclos pós-cirurgia (NE I/FR B)1,2

Considerar mFOLFOX6, como comumente utilizado em doença 
metastática irressecável

Não combinar anticorpo monoclonal3

Cirurgia de metastasectomia 

Considerar se metástase(s) muito pequena(s) ou recidiva após alguns 
anos do tratamento do tumor primário, tumor metacrônico ou em caso 
de cirurgia proposta ser poupadora de parênquima (NE I/FR A)

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Estudo de fase III EPOC (EORTC 40983)1, que comparou cirurgia imediata 

versus FOLFOX4 perioperatório, mostrou SLP em 3 anos melhor para o grupo de 
QT (28% versus 36%; p=0,041), embora sem diferença significativa de sobrevida em 
5 anos2. Esta estratégia deve ter uma duração máxima de 3 meses de tratamento pré-
-operatório, complementando com mais 3 meses de adjuvância.

Estudo de fase III New EPOC não demonstrou benefício da associação do cetuxi-
mabe ao FOLFOX em pacientes ressecáveis KRAS exon 2 selvagem e até menor SLP3.

Fluxograma para tratamento da doença avançada ressecável

Metastasectomia 
upfront 

(NE I/FR A)

QT perioperatória
(6 ciclos � Cirurgia 

� 6 ciclos)

FOLFOX4 
(considerar 

mFOLFOX6)
(NE I/FR B)

Doença avançada 
ressecável

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

RAS selvagem com tumor primário em cólon esquerdo (NE II/FR A)

mFOLFOX6 ± Cetuximabe/Panitumumabe ou Bevacizumabe
FOLFIRI ± Cetuximabe/Panitumumabe ou Bevacizumabe
FOLFIRINOX* ± Bevacizumabe ou Cetuximabe/Panitumumabe 
(atenção às toxicidades)

- Considerar este regime às opções de esquema de FOLFOXIRI

RAS mutado ou tumor primário em cólon direito (NE II/FR A)

mFOLFOX6 ± Bevacizumabe
FOLFIRI ± Bevacizumabe
FOLFIRINOX ± Bevacizumabe

- Considerar este regime às opções de esquema de FOLFOXIRI

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

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

pico visando taxa de resposta objetiva para tornar as metástases hepáticas ressecáveis 
após redução do volume tumoral.

Não existem estudos prospectivos randomizados desenhados para definir o me-
lhor esquema de tratamento de conversão. O tratamento escolhido baseia-se em “ex-
pert opinion” sobre esquemas de tratamento sistêmico com alta taxa de resposta objetiva 
testados em estudos de fase II e fase III incluindo pacientes com doença metastática4,5.

Esquema de conversão são preferencialmente baseados em 3 drogas (mFOL-
FOX6 ou FOLFIRI combinado a anticorpo monoclonal ou FOLFIRINOX) ou qua-
tro drogas (FOLFIRINOX combinado a droga biológica).

Estudo fase III BECOME avaliou especificamente a população de pacientes com 
câncer colorretal com metástases irressecáveis limitadas ao fígado, com mutações 
RAS, e demonstrou que a adição de bevacizumabe ao regime mFOLFOX6 aumentou 
as taxas de ressecção R0 de 6% para 22%, além de ter aumentado a SLP e a SG6.

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

Em pacientes RAS selvagem e com primário no cólon esquerdo, favorecemos a 
associação com anticorpo monoclonal anti-EGFR para terapia de conversão7. 

Para pacientes BRAF-V600E mutado, caso o PS permita, o esquema preferencial 
de QT envolveria 3 drogas ± anticorpo monoclonal anti-VEGF. A cirurgia deve ser 
considerada baseado nos resultados e de forma mais conservadora devido ao pior 
prognóstico destes pacientes8.

O tratamento deve ser efetuado por curta duração, preferencialmente de 2 a 3 
meses e nunca excedendo 6 meses, isto é, o suficiente para se documentar resposta 
objetiva necessária para a ressecção cirúrgica5,9-11. Esta regra deve ser seguida prin-
cipalmente nos pacientes com planejamento de ressecção em dois tempos, visando 
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reduzir a hepatotoxicidade com o tratamento sistêmico, o que poderá interferir na 
capacidade de regeneração hepática11.

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

A ressecção hepática deve ser executada com objetivo de remover todos os sítios 
de doença visível, podendo ser realizada em tempo único, dois tempos cirúrgicos ou 
combinado a técnicas radioablativas11. Nas cirurgias de 2 tempos, deve-se considerar 
estratégias para acelerar a regeneração hepática do fígado a ser preservado como em-
bolização da veia porta contralateral12 ou técnica de ALPPS13. 

Nos pacientes com tumor primário presente, há um favorecimento pelo reversal 
approach, iniciando o tratamento pelo tratamento sistêmico e a ressecção hepática pri-
meiro, deixando a retirada do tumor primário em segundo lugar, embora não existam 
estudos prospectivos avaliando esta técnica5.

Esquemas de consolidação  
(“adjuvância” após metastasectomia)

Pacientes sem tratamento adjuvante prévio ou que não tenham rece-
bido oxaliplatina

mFOLFOX6 (NE II/FR C)

- Duração: até completar 12 ciclos de tratamento sistêmico ou 
máxima tolerabilidade (o que ocorrer antes)
- Não combinar com agentes biológicos

Pacientes submetidos a tratamento adjuvante prévio contendo 
oxaliplatina

Observação, sem tratamento adicional. (NE I/FR B)

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Não existem estudos clínicos prospectivos que tenham avaliado pacientes com 

metástase hepática potencialmente ressecável. Há um número de estudos de metanáli-
ses que sugerem não existir um claro benefício em SLP e SG com o uso de tratamento 
adjuvante em pacientes completamente ressecados4,5. Para os pacientes que nunca 
receberam tratamento adjuvante, a recomendação baseia-se em analogia ao estudo 
EPOC, que incluiu apenas pacientes com doença hepática ressecável1,2. Em vários 
estudos e metanálises, o uso de QT perioperatória resultou em impacto em SLP, po-
rém não resultou em aumento significativo de SG, podendo levar a hepatotoxicidade 
relacionada à duração do tratamento sistêmico perioperatório4,5.

O estudo de fase II/III JCOG0603 incluiu pacientes com doença exclusivamente 
metastática para fígado e submetidos a ressecção cirúrgica posteriormente randomi-
zados para 12 ciclos de FOLFOX pós-operatório. 

O desfecho primário foi SLP e o secundário, SG. Foram randomizados 300 pa-
cientes e o estudo foi terminado precocemente após a terceira análise interina devido a 
uma diferença estatisticamente significante em termos de SLD, mas não em SG. Com 
seguimento de 54 meses, a SLD em 3 anos foi 52,1% no grupo de tratamento versus 
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41,5% no grupo observação (HR 0,63; p=0,002); entretanto SG em 3 anos 86,6% 
no grupo que recebeu QT e 92,2% no grupo observação. Em 5 anos estes números 
foram 69,5% e 92,2% respectivamente. Desta forma, não recomendamos oferecer 
rotineiramente "adjuvância" pós-metastasectomia para pacientes neste cenário14. 

Doença irressecável 
1ª linha

RAS selvagem com tumor primário em cólon esquerdo (e BRAF-V600E 
selvagem, se disponível)

Candidatos a tratamento intensivo 

mFOLFOX6 ± Cetuximabe/Panitumumabe ou Bevacizumabe (NE I/FR A)

FOLFIRI ± Cetuximabe/Panitumumabe ou Bevacizumabe (NE I/FR A)

FOLFIRINOX ± Bevacizumabe (NE I/FR A)

- Considerar este regime às opções de esquema de FOLFOXIRI

FOLFIRINOX ± Cetuximabe/Panitumumabe (NE II/FR C)15,16

- Considerar este regime às opções de esquema de FOLFOXIRI

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

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

Fluxograma para tratamento da doença avançada potencialmente ressecável

mFOLFOX6/ 
FOLFIRI/ 

FOLFIRINOX/ 
FOLFOXIRI

± anti-EGFR ou 
Bevacizumabe

Cirurgia
Doença 

potencialmente 
ressecável

mFOLFOX6/ 
FOLFIRI/ 

FOLFIRINOX/ 
FOLFOXIRI

± Bevacizumabe

Paciente com 
uso prévio de 

oxaliplatina 
adjuvante:

- Observação
(NE III/FR C)

Paciente sem 
uso prévio de 

oxaliplatina 
adjuvante:

- mFOLFOX6 
(completar 12 

ciclos)
(NE III/FR C)

Ras mutado ou 
lado direito

Ras selvagem e 
lado esquerdo

Conversão Consolidação
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Estudo fase III demonstrou ganho na SLP (8 versus 9,4 meses; HR 0,83; p=0,0023) 

quando bevacizumabe é adicionado a regimes contendo oxaliplatina. Não houve in-
cremento na taxa de resposta nem na SG, provavelmente porque a QT foi interrom-
pida antes da progressão de doença17. Estudo de fase II OPUS avaliou a adição de 
cetuximabe ao FOLFOX, evidenciando aumento na taxa de resposta (61% versus 37%; 
p=0,011), discreto aumento na SLP, mas sem ganho na SG18. Estudo de fase III MRC 
Coin não demonstrou ganho de SG, mas sim um discreto incremento na taxa de res-
posta (57% versus 64%; p=0,049) com a adição do cetuximabe a esquemas contendo 
oxaliplatina19. Embora o estudo de fase III NORDIC VII não tenha demonstrado ne-
nhuma vantagem da associação de cetuximabe ao esquema FLOX20, o estudo fase III 
CALGB 80405 comparou FOLFOX/FOLFIRI com cetuximabe ou bevacizumabe, 
com SG semelhante entre os grupos, em torno de 29 meses21. 

Estudo de Hurwitz et al. levou à aprovação do bevacizumabe quando associado 
ao IFL22. Houve aumento da taxa de resposta (45% versus 35%; p=0,004), da SLP (10,6 
versus 6,2 meses; p<0,001) e da SG (20,3 versus 15,6 meses; p<0,001). No estudo BICC, 
a combinação de FOLFIRI com bevacizumabe apresentou melhor SG em relação a 
IFL e bevacizumabe (28 versus 19,2 meses; p=0,037)23. Estudo de fase III PRIME 
evidenciou ganho de SLP com a adição de panitumumabe ao FOLFOX (10 versus 8,6 
meses; p=0,01), aumento na taxa de resposta e ganho de SG (23,9 versus 19,7 meses; 
p=0,03)24. O benefício da adição do cetuximabe ao FOLFIRI foi demonstrado através 
de estudo de fase III, CRYSTAL. A adição do cetuximabe acarretou um ganho na 
SLP de 11,4 meses versus 8,4 meses (p=0,002), na SG (28,4 versus 20,2 meses; HR 0,69; 
p=0,0024) e resposta objetiva (66,3% versus 38,6%; p < 0,0001)25-27. A recomendação 
de tratamento com FOLFIRI e panitumumabe deriva de extrapolação de estudos de 
2 linhas de tratamento28. Estudo TRIBE demonstrou ganho de SLP (9,7 versus 12,2 
meses; p = 0,0012) favorável ao FOLFOXIRI com bevacizumabe em detrimento de 
FOLFIRI e bevacizumabe29. Estudo subsequente TRIBE2 sugere que a reexposição 
ao FOLFOXIRI com bevacizumabe após terapia de manutenção é segura e prolonga 
a SLP e a SG daqueles pacientes que apresentaram resposta objetiva ou doença está-
vel aos primeiros oito ciclos de tratamento30. Possivelmente pacientes BRAF-V600E 
mutados derivem maior benefício desta combinação8.

Após revisão retrospectiva de dados de alguns estudos, a lateralidade do tumor 
primário passou a ser contemplada, não apenas como fator prognóstico (tumores do 
lado direito do cólon com pior prognóstico), mas também do ponto de vista preditivo 
de resposta ao anticorpo monoclonal. O estudo CALGB 80405 mostrou diferença 
de SG mediana em tumores do lado direito quando tratados em primeira linha com 
QT + anti-EGFR (13,6 meses) versus QT + anti-VEGF (29,2 meses). Outros estudos 
como PRIME e FIRE3 também mostraram diferença desfavorável ao braço de QT + 
anti-EGFR quando comparado com o braço controle em tumores do lado direito, res-
pectivamente 11,1 versus 15,4 meses no PRIME e 18,3 versus 23,0 meses no FIRE37,31,32. 
Portanto, na 1ª linha em tumores RAS/BRAF selvagem com primário do lado direito, 
favorecemos a adição de anticorpo monoclonal anti-VEGF (bevacizumabe). Já no 
lado esquerdo, favorecemos a adição de anticorpo monoclonal anti-EGFR, seja cetu-
ximabe ou panitumumabe, à QT. 
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RAS ou BRAF-V600E mutado ou tumor primário em cólon direito

Candidatos a tratamento intensivo
mFOLFOX6 (NE I/FR A) ± Bevacizumabe (NE I/FR B)

FOLFIRI (NE I/FR A) ± Bevacizumabe (NE I/FR B)

FOLFIRINOX ± Bevacizumabe (NE I/FR A)

- Considerar este regime às opções de esquema de FOLFOXIRI

Doença agressiva, jovens, PS 0/1, sem comorbidades e/ou BRAF-V600E mutado
FOLFOXIRI + Bevacizumabe (NE II/FR A)

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

vida dos dois esquemas (FOLFOX ou FOLFIRI), independentemente da ordem do 
sequenciamento33. Também o estudo que comparou ambos esquemas, mostrou igual 
resultado para ambos os braços ressaltando somente diferença no perfil de toxicidade 
de cada um deles34.

A substituição de 5-FU por capecitabina não levou a redução de taxas de respos-
ta, SG ou SLP, em diversos estudos. Fazendo deste esquema uma possibilidade viável 
quando há dificuldade de implantar de cateter para esquemas infusionais da fluoropi-
rimidina. Há que ficar atento para a combinação com irinotecano pela maior taxa de 
toxicidade, principalmente diarreia35.

A associação de bevacizumabe aos esquemas com irinotecano mostrou ganho de 
SG e SLP no estudo pivotal com irinotecano e 5-FU não-infusional (IFL)22. 

Já o estudo que avaliou a associação de bevacizumabe e oxaliplatina (N0 16966) 
sofreu a interferência da suspensão precoce do tratamento por parte do investigador, 
antes da progressão da doença, o que dificultou a avaliação de SG17. O estudo que 
mostrou benefício da associação de bevacizumabe à oxaliplatina com ganho de sobre-
vida foi o estudo TREE (fase II)36.

Baseado nos dados do TRIBE30, a associação FOLFOXIRI e bevacizumabe, reve-
lou ganho de tempo livre de progressão de 12,1 versus 9,7 para o braço que incluiu be-
vacizumabe, com HR 0,75, principalmente nos pacientes com BRAF-V600E mutado. 
Esta pode, portanto, ser uma boa opção para os pacientes jovens, com grande volume 
tumoral, que necessitem de resposta rápida, RAS mutado ou com mutação de BRAF-
V600E ou com tumores lado direito. Devendo ser levado em conta, no entanto, o perfil 
de toxicidade do tratamento e, consequentemente, a criteriosa seleção do paciente.
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Pacientes com idade ≥ 70 anos, frágeis ou com doença indolente

Capecitabina + Bevacizumabe (NE I/FR A)

5-Fluorouracil + Panitumumabe (NE II/FR A)

 � Considerações e bases científicas para recomendações

O estudo AVEX, que incluiu pacientes com idade maior ou igual a 70 anos com 
associação de bevacizumabe à capecitabina revelou ganho de tempo para progressão 
de doença (9,1 versus 5,1; HR 0,53; p<0,0001), com toxidade bastante aceitável37.

O estudo de fase II randomizado PANDA trial, que avaliou 185 pacientes com 
70 anos ou mais, mostrou SLP de 9,1 meses similar para o braço de 5-Fluorouracil 
mais panitumumabe versus 9,6 meses no braço de FOLFOX + panitumumabe, com 
toxicidade aceitável38.

MSI-H / dMMR

Pembrolizumabe (NE I/FR A)

 � Considerações e bases científicas para recomendações:

O estudo KEYNOTE-177 comparou o uso de pembrolizumabe a QT em pa-
cientes MSI-H/dMMR virgens de tratamento para doença metastática. 

Este foi o primeiro estudo de fase III randomizado neste cenário. Foram incluí-
dos 153 pacientes no total. A SLP mediana no grupo da imunoterapia foi 16,5 versus 
8,2 meses naqueles tratados com QT (HR 0,59; IC 95% 0,45-0,79; P=0,0002). A esti-
mativa de SLP em 2 anos foram 55,3% e 48,3% e taxas de resposta foram 43,8% versus 
33,1%, respectivamente. A SG mediana não foi alcançada no grupo deo pembrolizu-
mabe e foi de 36,7 meses no grupo de QT (HR 0,74; IC 95% 0,53-1,03; p=0,0359)39,40. 
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2ª linha

RAS selvagem (e BRAF selvagem, se disponível)

De acordo com o doublet de QT da 1ª linha

- Se FOLFIRI em 1ª linha
mFOLFOX6 (NE I/FR A)

mFOLFOX6 ± anti-EGFR ou Bevacizumabe (situações abaixo)

- Se FOLFOX em 1ª linha
FOLFIRI (NE I/FR A)

FOLFIRI ± anti-EGFR ou Bevacizumabe (situações abaixo)
FOLFIRI + Aflibercepte (NE I/FR A)41

FOLFIRI + Ramucirumabe (NE I/FR A)42

Irinotecano monoterapia (NE I/FR A)

De acordo com o anticorpo monoclonal da 1ª linha

- Virgens de angiogênicos (trocando o doublet de QT)
mFOLFOX6/FOLFIRI + Bevacizumabe (NE I/FR B)

- Virgens de anti-EGFR (trocando o doublet de QT)
mFOLFOX6/FOLFIRI + Cetuximabe/Panitumumabe (NE II/FR B)

Irinotecano + Cetuximabe/Panitumumabe (NE II/FR B)

- Se Bevacizumabe em 1ª linha (apenas trocando o doublet de QT)
mFOLFOX6/FOLFIRI + Bevacizumabe (NE I/FR A/B)

Se bomba de infusão indisponível

CapOx (NE I/FR A)

FLOX (NE V/FR C)

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

Mesmas recomendações acima, exceto pelo uso de anti-EGFR

BRAF-V600E mutado

Encorafenibe* + Cetuximabe ± Binimetinibe* (NE I/FR A)43

Vemurafenibe* + Irinotecano + Cetuximabe (NE II/FR B)44

*Tratamentos ainda não aprovados pela ANVISA para esta indicação

Não recomendamos administrar em 2ª linha

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

tico e a decisão de qual utilizar dependerá do regime usado na 1ª linha, acesso a bomba 
de infusão e toxicidades associadas a fluoropirimidinas. 

Estudos mostram que a sequência de QT não influencia a sobrevida, desde que 
o paciente seja exposto a todas as drogas45. Assim, regimes de oxaliplatina podem ser 
utilizados após regimes de irinotecano em 1ª linha e vice-versa. Contudo, estudo fase 
III demonstrou que FOLFOX após FOLFIRI oferece maior taxa de resposta que a 
sequência inversa (15% versus 4%)33. 

Capecitabina combinada a oxaliplatina se mostrou não-inferior a FOLFOX em 2ª 
linha, após falha com irinotecano e fluoropirimidina, e pode ser uma opção na indis-
ponibilidade de bomba de infusão46.

3ª e 4ª linhas

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

Independente de RAS/BRAF

Regorafenibe** (NE I/FR A)47–49 

Trifluridina/Tipiracila (NE I/FR A)50,51

Trifluridina/Tipiracila** + Bevacizumabe (NE II/FR B)52

RAS e BRAF selvagens

Cetuximabe ou Panitumumabe monoterapia (NE I/FR A)

Irinotecano + Cetuximabe (NE III/FR B)

Irinotecano + Panitumumabe (NE II/FR B)

RAS ou BRAF-V600E mutados

Retratamento com fluoropirimidina e oxaliplatina (NE III/FR B)

Fluoropirimidina monoterapia, em casos selecionados  
(ver discussão adiante) (NE III/FR C)

BRAF-V600E mutado

Encorafenibe* + Cetuximabe ± Binimetinibe* (NE I/FR A)43,55

Vemurafenibe* + Irinotecano + Cetuximabe (NE II/FR B)44

*Tratamentos ainda não aprovados pela ANVISA para esta indicação
**Tratamentos ainda não constam no rol de procedimentos da ANS para esta indicação
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MSI-H/dMMR sem imunoterapia prévia (NE II/FR A) 

Pembrolizumabe (NE II/FR A)39,56

Nivolumabe* (NE II/FR A)57

Nivolumabe* + Ipilimumabe* (NE II/FR A)58

RAS selvagem e HER2 hiperexpresso/amplificado (NE II/FR A)

Trastuzumabe* + Lapatinibe* (NE II/FR A)59

Pertuzumabe* + Trastuzumabe* (NE II/FR A)60,61

Trastuzumabe* + Tucatinibe* (NE II/FR A)62

Trastuzumabe-deruxtecana* (medicação com possibilidade de incorpo-
ração futura)63,64

Fusão de NTRK presente

Larotrectinibe (NE II/FR A)65

Entrectinibe* (NE II/FR A)66,67

*Tratamentos ainda não aprovados pela ANVISA para esta indicação
**Tratamentos ainda não constam no rol de procedimentos da ANS para esta indicação

 � Considerações e bases científicas para recomendações

O estudo CORRECT comparou o uso de regorafenibe 160mg/dia versus placebo 
em uma população de 760 pacientes com câncer colorretal avançado, que havia sido 
exposta a fluoropirimidinas, oxaliplatina, irinotecano, bevacizumabe, além dos anticor-
pos anti-EGFR (cetuximabe, panitumumabe) em pacientes com tumores KRAS selva-
gem47. O uso do inibidor tirosina-quinase prolongou a SG mediana, o endpoint primário, 
de 5,0 para 6,4 meses (HR 0,77; IC 95% 0,64-0,94; p=0,0052). Segundo estudo fase III 
placebo-controlado avaliando a mesma comparação foi realizada pelo CONCUR trial, 
realizada em população asiática (N 204), reproduzindo os dados do estudo CORRECT, 
demonstrando ganho em SG, de 6,3 com placebo para 8,8 meses com regorafenibe 
(HR 0,55; IC 95% 0,40-0,77; p=0,00016)48. Caso haja disponibilidade para o uso do 
regorafenibe, favorecemos a estratégia validada pelo estudo ReDOS, que propõe es-
calonamento de dose da medicação, iniciando-se com 80mg/dia na primeira semana, 
aumentando-se para 120mg/dia na segunda, até atingir 160mg/dia na terceira na ausên-
cia de eventos adversos significativos. Esta estratégia aumentou a taxa de pacientes que 
atingem o terceiro ciclo, de 26% com a estratégia convencional versus 43%49. 

Outra opção terapêutica para os pacientes com doença refratária a partir da ter-
ceira linha é trifluridina/tipiracila. O estudo RECOURSE identificou que o uso de 
trifluridina/tipiracila também doença avançada prolongou a SG comparado a placebo, 
de 5,3 para 7,1 meses (HR 0,68; IC 95% 0,58-0,81; p<0,001), em um desenho fase III, 
com 800 pacientes50. Esses dados foram corroborados pelo estudo fase III TERRA 
realizado em 406 pacientes em população asiática, demonstrando ganho em SG de 
7,1 versus 7,8 meses com trifluridina/tipiracila (HR 0,79; IC 95% 0,62-0,99; p=0,035)51. 

Recentemente foram demonstrados dados promissores da associação de trifluridi-
na/tipiracila + bevacizumabe em estudo fase II randomizado com apenas 93 pacientes. 
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A adição do anti-angiogênico prolongou a SLP de 2,6 para 4,6 meses (HR 0,45; IC 
95% 0,29-0,72; p=0,0015), e a SG de 6,7 para 9,4 meses (HR 0,55; IC 95% 0,32-0,94; 
p=0,028)52.

Não há estudos randomizados que avaliaram o benefício da reexposição a QT 
contendo fluoropirimidinas, oxaliplatina ou irinotecano após a segunda linha de trata-
mento, apesar desta estratégia ser comumente utilizada na prática clínica.

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

A estratégia de reexposição aos anticorpos anti-EGFR a partir da segunda linha nos 
pacientes RAS selvagens que demonstraram resposta objetiva a estas medicações em linhas 
iniciais tem sido avaliada por estudos clínicos recentes, não-randomizados NE III/FR B.

Estudo fase II CRICKET avaliou 28 pacientes com câncer colorretal metastático 
RAS/BRAF selvagens que haviam apresentado resposta objetiva a regime contendo 
irinotecano e cetuximabe em primeira linha, e apresentavam progressão de doença 
a um regime contendo oxaliplatina e bevacizumabe em segunda linha. Os pacientes 
foram reexpostos a cetuximabe + irinotecano em terceira linha. A taxa de resposta foi 
de 21%53. Já o estudo fase II CHRONUS propôs a realização de biópsia líquida (ctD-
NA) para melhor seleção dos pacientes antes da reexposição ao anti-EGFR e detectou 
a presença de mutações RAS e BRAF em 31% dos pacientes inicialmente avaliados, 
poupando-os da reexposição. Dos 27 pacientes selecionados que apresentavam ausên-
cia de mutações RAS e BRAF na biópsia líquida, a taxa de resposta ao panitumumabe 
foi de 30%54. Portanto, caso a reexposição ao anti-EGFR seja explorada, favorecemos 
a seleção de pacientes através de biópsia líquida, se disponível.

Para os pacientes com mutação BRAF-V600E previamente tratados com uma ou 
mais linhas de terapia sistêmica, o estudo BEACON, com 665 pacientes, demonstrou 
que a combinação de encorafenibe + cetuximabe aumentou a SG para 9,3 meses 
comparada a 5,9 meses com o uso de irinotecano ou FOLFIRI + cetuximabe (HR 
0,61; IC 95% 0,48-0,77; p<0,001), com taxa de resposta de 20% versus 2%43,55. O es-
tudo SWOG S1406, fase II randomizado com 106 pacientes previamente tratados, já 
havia demonstrado a eficácia da associação do inibidor de BRAF com anti-EGFR. O 
regime VIC (vemurafenibe + irinotecano + cetuximabe), comparado ao regime IC, 
aumentou a taxa de resposta de 4% para 17%, a SLP de 2,0 para 4,2 meses (HR 0,50; 
IC 95% 0,32-0,76; p=0,001) e a SG de 5,9 meses para 9,6 meses (HR 0,77; IC 95% 
0,50-1.18; p=0,23, após crossover)44. Diante destes dois estudos, caso haja acesso a 
associação de inibidores BRAF com anti-EGFR, consideramos estes regimes supe-
riores ao tratamento baseado em QT isolada ou irinotecano isolado com anti-EGFR. 

O estudo CheckMate-142, uma multi-coorte avaliando diversos regimes de imu-
noterapia em pacientes com câncer colorretal MSI-H, também demonstrou que a 
combinação de ipilimumabe 1mg/kg + nivolumabe 3mg/kg 3/3 semanas por 4 doses, 
seguido de nivolumabe 2/2 semanas até progressão de doença é extremamente efi-
caz, mesmo em uma população de pacientes previamente tratada58. Essa combinação 
atingiu taxa de resposta de 55% em 119 pacientes e SLP em 12 meses de 71%, e, 
consequentemente, apresenta-se como opção terapêutica aos pacientes com tumores 
MSI-H que não receberam imunoterapia em 1ª linha. O uso de anti-PD-1 em monote-
rapia também se apresenta como alternativa, aparentemente com menor atividade do 
que a combinação com anti-CTLA-4. Nivolumabe 3mg/kg 2/2 semanas associou-se a 
uma taxa de resposta de 31% nos 74 pacientes avaliados, com 86% dos pacientes sem 
sinais de progressão em 12 meses57.
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Baseado em estudos fase II de braço único, a eficácia das terapias anti-HER2 
mostra-se promissora na parcela de cerca de 5% dos pacientes com câncer color-
retal metastático que apresentam amplificação deste gene. Cinco estudos avaliaram 
diferentes combinações de trastuzumabe, com expressivas taxas de resposta em uma 
população de pacientes previamente tratados: trastuzumabe + lapatinibe 30%59, tras-
tuzumabe + pertuzumabe 32%60,61, trastuzumabe + tucatinibe 55%62, e mais recen-
temente, trastuzumbe-deruxtecana 45%63,64. A presença de mutações RAS parece 
conferir resistência às terapias anti-HER2. O estudo randomizado SWOG1613, em 
andamento, compara a combinação de trastuzumabe + pertuzumabe versus cetuxi-
mabe + irinotecano, e seus resultados são aguardados para os próximos anos.
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Fluxograma para tratamento da doença avançada irressecável (3ª/4ª linhas)

Doença 
irressecável
3ª/4ª linhas Trastuzumabe* + Lapatinibe* (NE II/FR A)

Pertuzumabe* + Trastuzumabe* (NE II/FR A)

Trastuzumabe* + Tucatinibe* (NE II/FR A)

Trastuzumabe-deruxtecana* (NE III/FR A)

Suporte clínico exclusivo

Irinotecano + Cetuximabe (NE III/FR B)

Irinotecano + Panitumumabe (NE II/FR B)

Cetuximabe ou Panitumumabe 
monoterapia (NE I/FR A)

Regorafenibe** (NE I/FR A)

Trifluridina/Tipiracila** (NE I/FR A)

RAS e BRAF 
selvagens

ECOG 3/4

RAS ou BRAF 
mutado

Retratamento com fluoropirimidina e 
oxaliplatina (NE III/FR B)

Fluoropirimidina monoterapia (NE III/FR C)

Regorafenibe** (NE I/FR A)

Trifluridina/Tipiracila** (NE I/FR A)

BRAF-V600E 
mutado

Encorafenibe* + Cetuximabe ± Binimetinibe*  
(NE I/FR A)

Vemurafenibe* + Irinotecano + Cetuximabe 
(NE II/FR B)

RAS selvagem e 
HER2+

MSI-H/dMMR
Pembrolizumabe (NE II/FR A)

Nivolumabe* (NE II/FR A)

Nivolumabe* + Ipilimumabe* (NE II/FR A)

Fusão NTRK
Larotrectinibe (NE II/FR A)

Entrectinibe* (NE II/FR A)

*Tratamentos ainda não aprovados pela ANVISA para esta indicação
**Tratamentos ainda não constam no rol de procedimentos da ANS para esta indicação

*Tratamentos ainda não aprovados pela ANVISA para esta indicação
**Tratamentos ainda não constam no rol de procedimentos da ANS para esta indicação
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