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Títulos para indexação:
Em inglês: Clinical Practice Guidelines in Oncology
Em espanhol: Guías de práctica clínica en oncología

ApRESENTAçãO

O Ministério da Saúde, sempre objetivando a qualificação do Sistema Único de Saúde (SUS), disponibiliza este 
volume de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas em Oncologia, completando o ciclo de dois triênios, desde 
2009, no âmbito dos Projetos de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Único de Saúde – PROADI-SUS. 

Este é mais um resultado do trabalho articulado das áreas técnicas da Secretaria de Atenção à Saúde (SAS), 
do Ministério da Saúde, e da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias do SUS (CONITEC). Graças a esse 
trabalho e as parcerias com o Instituto Nacional de Câncer (INCA), do Ministério da Saúde, núcleos universitários e 
sociedade civil foi possível a elaboração de novos protocolos e diretrizes que apoiam a assistência oncológica.

Este volume reafirma o compromisso do Ministério da Saúde com a qualidade técnica e científica das condutas 
diagnósticas, terapêuticas e de cuidados assistenciais que se disponibilizam no SUS.

Que esta edição venha para somar na consolidação do reconhecimento que os Protocolos Clínicos e Diretrizes 
Terapêuticas têm tido entre usuários, profissionais da saúde, gestores do SUS, agentes públicos e privados da 
assistência à saúde e operadores do direito.

Ministério da Saúde
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A equipe da Secretaria de Atenção à Saúde – SAS tem a satisfação de publicar “Protocolos Clínicos e Diretrizes 
Terapêuticas em Oncologia” com objetivo de contribuir para a qualificação do cuidado dos pacientes oncológicos. 

Na elaboração destas Diretrizes adotam-se os mesmos critérios e passos que garantam eficácia, segurança, 
efetividade e reprodutibilidade dos procedimentos de diagnóstico e tratamento de um determinado tipo de câncer.

Os critérios são internacionalmente estabelecidos e utilizados para a avaliação dos estudos derivados da pesquisa 
clínica (avaliação de tecnologias em saúde – ATS), com vistas à sua incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS).

Em oncologia, recomenda-se a adoção de diretrizes terapêuticas, que apontam o que é válido técnico-
cientificamente, para orientar condutas e protocolos institucionais.

Em função da grande variedade de situações tumorais e clínicas em que se podem encontrar os pacientes 
com um determinado tipo de câncer e a disponibilidade de múltiplas escolhas terapêuticas para uma mesma situação 
tumoral, na maioria dos casos, torna-se impróprio, se não indevido, estabelecer protocolos em oncologia, reiterando 
a importância das diretrizes terapêuticas.

 A assistência oncológica no SUS, por esses mesmos motivos, inclui um conjunto de ações que extrapolam a 
assistência farmacêutica; seu financiamento inclui-se no bloco da Assistência à Saúde de Média e Alta Complexidade 
(MAC), com ressarcimento mediante produção de procedimentos específicos (cirúrgicos, radioterápicos, 
quimioterápicos e iodoterápicos). 

Importante ressaltar três pontos que fizeram esse processo avançar: primeiro, a participação de vários setores, 
internos e externos ao Ministério da Saúde, em um trabalho harmonioso e produtivo; segundo, a expansão da cultura 
da utilização de evidências científicas para balizar decisões de incorporação, desincorporação ou ampliação de uso 
de tecnologias; e, terceiro, pela disseminação do uso de protocolos e diretrizes nas diversas secretarias do Ministério 
da Saúde, tidos como estratégicos para as adequadas oferta e gestão de ações e serviços de saúde disponibilizados 
para os usuários do SUS.

A SAS agradece a todos os nominados neste volume que contribuíram, e continuam a contribuir, com o trabalho 
de elaboração e atualização dos protocolos e diretrizes em oncologia, demonstrando o quanto todos nos imbuímos 
no objetivo maior de melhorar o acesso e a qualificar os processos assistenciais do SUS.

ApRESENTAçãO

Secretaria de Atenção à Saúde
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O Hospital Alemão Oswaldo Cruz (HAOC), desde sua fundação, em 1897, sustenta a vocação para cuidar das 
pessoas, sempre aliando acolhimento, precisão e excelência assistencial. A base desse cuidado é o atendimento 
integral à cadeia da saúde, que engloba educação, prevenção, diagnóstico, tratamento e reabilitação, com foco nas 
áreas circulatórias, digestivas, osteomusculares, oncológicas e atenção ao idoso.

 A atuação de seu corpo clínico e assistencial contribuiu para que o Hospital recebesse as chancelas de 
certificações no âmbito internacional como a Joint Commission International – JCI (2009 / 2012), TEMOS – Quality in 
Medical Care Worldwide  (2007 / 2009 / 2013) e Surgical Review Corporation - SRC (2009).

A trajetória da Instituição é orientada pelo tripé da sustentabilidade – obtenção de resultados financeiros 
somados a benefícios sociais e ambientais. Com esse direcionamento, o HAOC, ao zelar pela qualidade da assistência, 
alcança eficiência do seu sistema de gestão e garante que os seus resultados coexistam com ações para promover 
o desenvolvimento da sociedade.

Resultante do posicionamento estratégico em desenvolver a educação e a pesquisa na área da saúde, foi criado 
no ano de 2006 o Instituto de Ciências que evoluiu, em 2010, para o atual Instituto de Educação em Ciências em 
Saúde (IECS). Em setembro de 2013, teve início a Escola Técnica de Educação em Saúde, autorizada pela Secretaria 
de Educação do Estado de São Paulo. No dia 11 de setembro de 2014, o Ministério da Educação credenciou a 
Faculdade de Educação e Ciências da Saúde do HAOC. Com estas estruturas, o HAOC busca a consecução de 
seus objetivos na área da educação e pesquisa, promovendo atividades de capacitação e formação profissionais 
presenciais e à distância, através de seus Programas de Educação Continuada, Graduação e Pós-Graduação Lato 
Sensu. As atividades de pesquisa e de avaliação de tecnologias são realizadas pelas Unidades de Pesquisa em Saúde 
(UPS) e de Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS) do IECS.

SuStentabilidade Social
Em 2008, ao lado de outras cinco entidades privadas, o HAOC foi habilitado pelo Ministério da Saúde como 

“Hospital de Excelência”. Criado esse vínculo formal com o poder público, em novembro de 2008, foi assinado o 
Termo de Ajuste para o Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Único de Saúde (SUS), na 
condição de Entidade Beneficente de Assistência Social, para o triênio 2009-2011. Em dezembro de 2011, novo 
termo de ajuste foi assinado para o triênio 2012-2014, totalizando neste período de 2009 a 2014 a execução de 32 
projetos de apoio ao desenvolvimento institucional do SUS. 

O projeto de “Elaboração, Revisão e Implementação de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas”, parte 
integrante deste Programa neste período de 2009-2014, é desenvolvido pelo HAOC e visa, conforme as prioridades 
definidas pelo Ministério da Saúde (MS), à qualificação da assistência e à orientação da organização dos fluxos, 
otimizando o uso de recursos em correspondência ao quadro epidemiológico, assim como uso racional dos 
medicamentos de alto custo. Neste triênio (2012-2014) parte dos Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, assim 
como as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas foram desenvolvidos especificamente para Doenças Oncológicas. 

Neste novo livro, em volume especial para Doenças Oncológicas, o HAOC reafirma a importância do 
relacionamento com o Ministério da Saúde, com agradecimento particular à Secretaria de Atenção à Saúde (SAS) e 
à Secretaria de Ciência e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE), cujo comprometimento foi fundamental para o 
sucesso e andamento do Projeto. 

Por fim, a instituição acredita que, com o apoio aos projetos acordados com o Ministério da Saúde, sua 
contribuição torna-se mais efetiva para o desenvolvimento do Sistema Único de Saúde.

ApRESENTAçãO

Hospital Alemão Oswaldo Cruz
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ApRESENTAçãO

A oncologia é uma das especialidades médicas mais relevantes pelo enfrentamento diário do clássico dilema 
da luta entre a vida e a morte. Médico e paciente assumem riscos maiores de comum acordo, na busca por algum 
benefício de um novo tratamento, mesmo que este seja de resultado pequeno. A especialidade é uma das mais 
carentes de ensaios clínicos de grande porte, muitas vezes pela raridade da condição clínica outras vezes pela 
gravidade dela, que impõe a necessidade de respostas rápidas, ou pela presença de múltiplas comorbidades ou de 
diferentes estágios da evolução e dos tratamentos da neoplasia. Assim, novas estratégias de tratamento recebem 
atenção especial (“fast track”) de agências reguladoras ou dos próprios profissionais da saúde, que permanecem, 
porém, sempre à espera de um novo tratamento ou método preventivo.

O risco desta situação é a incorporação precoce e acrítica de tecnologias não seguras ou pouco eficazes e 
efetivas. Esta tem sido uma das grandes preocupações da comunidade científica internacional, em especial das 
instituições responsáveis pela elaboração de políticas públicas. A conversão da melhor evidência científica em prática 
clínica é um desafio internacional em todas as áreas da medicina e toma proporções ainda maiores na oncologia 
pelos motivos acima expostos e pelo grande impacto financeiro dos novos tratamentos ou intervenções, em especial 
a chamada terapia biológica.

Ao aceitar o desafio de desenvolver protocolos clínicos ou diretrizes diagnósticas e terapêuticas em oncologia, 
o Ministério da Saúde faz um esforço enorme na direção da criação de políticas públicas baseada nas melhores 
evidências científicas. Aliada à dimensão continental do nosso país e a decisão de estabelecer normas ou protocolar 
intervenções sabidamente eficazes e efetivas e que tenham sido incorporadas pelo SUS e, portanto, com financiamento 
assegurado por esse Ministério, este desafio toma proporções únicas no mundo. Nas diretrizes, optou-se por textos 
abrangentes, em que a prevenção, detecção, redução de risco, tratamento ativo ou paliativo pudesse ser abordado 
de acordo com a necessidade e com a neoplasia maligna em foco.

A partir da sua criação, em 2011, e implantação, em 2012, a Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias 
do SUS (CONITEC) passou a ter vital importância no processo de elaboração dos PCDT.

Os textos dos protocolos e diretrizes são criados por especialistas nas áreas específicas da oncologia, com a 
assessoria direta de internistas com experiência em Medicina Baseada em Evidências, cirurgiões, radioterapeutas, 
oncologistas clínicos e uma equipe de farmacêuticos, todos externos ao Ministério da Saúde.

Uma das principais estratégias para a obtenção de consenso interno, a partir das primeiras versões dos 
protocolos e diretrizes propostos pelos grupos elaboradores é a manutenção de um grupo técnico multissetorial 
e multiprofissional desse Ministério (GT/MS), formado por profissionais de várias áreas da saúde, representantes 
do Departamento de Gestão da Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS) e do Departamento de Ciência 
e Tecnologia (DECIT) – ligados à Secretaria de Ciência e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS) –; do 
Departamento de Atenção Especializada e Temática (DAET) e do Departamento de Atenção Hospitalar e de Urgência 
- da Secretaria de Atenção à Saúde (SAS/MS); e por membros da Equipe da Coordenação Técnica e Executiva 
(CTE) do Hospital Alemão Oswaldo Cruz (HAOC), parceiro do Ministério da Saúde no âmbito dos “Projetos para o 
Desenvolvimento Institucional do SUS”.

O GT/MS tem a liderança executiva de médica da Assessoria Técnica da SAS/MS e conta com a consultoria 
técnica de dois médicos com experiência na criação de protocolos e diretrizes, um deles ligado à CTE/HAOC, sendo 
a edição das versões de todos os textos, pré-consultas públicas, uma responsabilidade conjunta. A CTE/HAOC 
age proativamente na formação dos grupos elaboradores, no repasse a eles das normas editoriais publicadas e no 
auxílio contínuo nos processos de busca da literatura, de estabelecimento de padrões de qualidade e de relevância 
dos estudos encontrados, bem como na interpretação técnica das evidências científicas disponíveis. A CTE/HAOC 
encarrega-se da organização e estruturação do trabalho e dos contratos com os grupos elaboradores dos protocolos 
e diretrizes. Nesses contratos, ficam claramente expressos a declaração de conflitos de interesses de todos os 

Os Editores
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autores e os acordos de confidencialidade para preservação de todos os envolvidos e dos textos até a publicação em 
livro. Tais acordos visam a preservar os consultores e o Ministério da Saúde em esferas tão relevantes como sigilo e 
independência intelectual, fatores indispensáveis para a validade e fidedignidade das recomendações técnicas.

Todos os grupos elaboradores são compostos por médicos especialistas nos respectivos assuntos. A revisão 
da literatura é realizada por médicos especialistas ou por médicos internistas com treinamento em Epidemiologia e 
conhecimento de Medicina Baseada em Evidências. As buscas são realizadas de maneira estruturada, ou seja, pela 
revisão ampla nas bases Medline (a maior base de dados disponível), no Embase e Cochrane. Optou-se pelo processo 
ágil da revisão estruturada com definição de desfechos clínicos relevantes estabelecidos pelos médicos especialistas. 
Além disso, são enfatizadas a busca e a leitura de ensaios clínicos randomizados (ECR) metodologicamente 
bem planejados e conduzidos, com desfechos relevantes para os pacientes. ECR com desfechos intermediários 
(laboratoriais) são frequentemente excluídos da leitura crítica. Todas as revisões sistemáticas (RS) encontradas são 
incluídas na análise, exceto as inconclusivas ou as que tratam de intervenções ou desfechos irrelevantes. Somente 
por vezes, uma busca ampla da literatura é realizada, e o caráter de restrição à inclusão dos artigos utilizado baseia-se 
na experiência dos autores.

Os textos apresentados pelos elaboradores são inicialmente enviados para o GT/MS. Lidos previamente, são 
discutidos em detalhes nas reuniões periódicas do GT/MS, ocasiões em que são feitas verificações técnicas ou 
propostas adequações às formas de funcionamento e de financiamento do SUS. Todas as sugestões voltam aos 
grupos elaboradores para nova revisão, que resulta na primeira versão do protocolo ou das diretrizes. As situações de 
discordância são resolvidas com a participação de todos os envolvidos, sempre mantendo o foco no interesse maior, 
que é o bem público, de se adotar no SUS a melhor prática assistencial e os mais qualificados e seguros métodos 
diagnósticos e terapêuticos. Em algumas situações, o texto é reapresentado ao GT/MS e novas sugestões retornam 
ao grupo elaborador. Neste caso, é a partir de, pelo menos, uma segunda versão que a Assessoria Técnica da SAS/
MS edita e formata a minuta das consultas públicas ou das portarias a serem encaminhadas para publicação, pela 
SAS/MS, no Diário Oficial da União.

Quando publicados em consulta pública, os protocolos e diretrizes passam para uma segunda etapa. As 
sugestões de usuários, médicos, empresas farmacêuticas e entidades representativas de classes profissionais e 
de pacientes, independentemente de sua forma de entrada no Ministério da Saúde, são encaminhadas para 
avaliação pelos grupos elaboradores. Sugestões validadas e referendadas por estudos científicos com adequação 
metodológica para avaliação de eficácia e segurança são incorporadas aos textos postos à consulta. Quando se trata 
de nova tecnologia, um parecer técnico-científico é solicitado ao grupo elaborador do protocolo ou diretrizes, para 
submissão à CONITEC. Esta Comissão avalia a relevância, a pertinência, a análise econômica e o impacto financeiro 
da incorporação da tecnologia em pauta: se recomendada pela CONITEC e aprovada pelo Secretário de Ciência e 
Tecnologia e Insumos Estratégicos, do Ministério da Saúde, fica inserida no novo texto do protocolo ou diretrizes, com 
ou sem a necessidade de criação de procedimento específico.

Assim, os protocolos e diretrizes em oncologia publicados em portarias da SAS resultam de um extenso trabalho 
técnico de pessoas e instituições e da própria sociedade brasileira. Durante este árduo processo, manifestações de 
satisfação de todos os envolvidos em sua elaboração e de usuários finais – pacientes e profissionais da saúde e do 
direito – puderam ser testemunhadas, comprovando que a solidez e fidedignidade técnicas dos protocolos e diretrizes 
têm impacto positivo nas políticas públicas de saúde.
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ESTRuTuRA E MONTAgEM DOS pROTOcOlOS clíNIcOS  
E DIRETRIzES TERApêuTIcAS EM ONcOlOgIA

A estrutura do livro é composta dos textos de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas em Oncologia 
e de Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas em Oncologia.  Cada um deles segue uma padronização de formato 
que é explicada a seguir.

Opta-se por Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT), quando há possibilidade de se estabelecer 
critérios, parâmetros e padrões. Na impossibilidade, pela multiplicidade de opções, adotam-se Diretrizes Diagnósticas 
e Terapêuticas (DDT) para orientar o que é válido e não válido técnico-cientificamente e, com isso, orientar condutas 
e protocolos institucionais. Em ambos os casos, com base em evidências que garantam a segurança, a efetividade e 
a reprodutibilidade do que se protocola ou orienta.

Os textos foram publicados no Diário Oficial da União. Alguma variação entre eles decorre das particularidades 
de cada neoplasia maligna.

1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Descreve detalhadamente a estratégia de busca utilizada na revisão de literatura, citando as bases de dados 

consultadas (Pubmed/Medline, Embase e Cochrane, entre outras), palavras-chave, período no tempo e limites de 
busca (se utilizados), tipos e número de estudos identificados, critérios de inclusão dos estudos. Somente por vezes, 
uma busca ampla da literatura é realizada, e o caráter de restrição à inclusão dos artigos utilizado baseia-se na 
experiência dos autores.

 Todo PCDT e DDT que indicar a incorporação de novas tecnologias deverá ser elaborado considerando-se, 
primordialmente, ensaios clínicos randomizados, meta-análises, revisões sistemáticas e, quando não houver, a melhor 
evidência disponível. Sempre acompanhada de uma análise da qualidade dos estudos mencionados.

2 introdução 
Corresponde à conceituação da situação clínica a ser tratada, com a revisão de sua definição e epidemiologia, 

potenciais complicações e morbi-mortalidade associada à doença. Dados epidemiológicos nacionais podem ser 
obtidos no site do Instituto Nacional de Câncer (INCA), do Ministério da Saúde. Quando pertinente, abordam-se 
aspectos relevantes da prevenção e fatores de risco buscando informações do INCA.

3 claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS relacionadoS à Saúde 
(cid-10)

Utiliza a classificação da doença ou condição segundo a CID-10.

4 diagnóStico e eStadiaMento
Apresenta as formas e critérios de diagnóstico para a doença, subdivididos em diagnóstico por imagem, clínico, 

cirúrgico e laboratorial, quando necessário. 
Descreve as categorias de estadiamento ou graduação histológica no texto, se definidoras para tratamento. 

Se não, remete aos critérios TNM, disponível em http://www1.inca.gov.br/tratamento/tnm/tnm2.pdf. O termo 
estadiamento pode ser substituído por Classificação, dependendo das características da neoplasia.

5  critérioS de incluSão e excluSão
Presente somente nos protocolos e nas diretrizes com indicação terapêutica específica de algum antineoplásico, 

corresponde aos critérios a serem preenchidos pelos pacientes para serem incluídos e excluídos no tratamento. Estes 
critérios podem ser clínicos ou incluir exames laboratoriais e de imagem.

15
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6 opçõeS terapêuticaS 
Discute-se o embasamento científico das opções de tratamento (cirurgia, radioterapia e tratamento farmacológico) 

para todos os estádios da doença em questão e as evidências que as embasam. Sempre que indicados, relata ou cita 
os tratamentos não farmacológicos (mudanças de hábitos, dieta, exercícios físicos, psicoterapia e fototerapia, entre 
outros). 

7 Monitorização do trataMento/SeguiMento

7.1  AvAlIAçãO DA RESpOSTA TERApêuTIcA

Descreve de forma precisa quando e como monitorizar a resposta terapêutica durante o tratamento (marcadores 
de eficácia, exames de imagem).

7.2  cRITÉRIOS DE INTERRupçãO DO TRATAMENTO

Menciona os critérios de interrupção e de mudança de esquema terapêutico. Devem ser inseridos efeitos 
adversos significativos que possam influenciar na morbi-mortalidade e orientar uma mudança de opção terapêutica 
ou mudança de dose.

8 acoMpanhaMento póS-trataMento
Relata as formas de acompanhamento após o tratamento, descrevendo a necessidade e periodicidade de 

exames laboratoriais e de imagem, bem como de avaliações clínicas. 

9 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Esclarece ao gestor do SUS quais os passos administrativos que devem ser seguidos especificamente para 

cada doença, se houver alguma particularidade. Informa sobre como se dá o fornecimento de antineoplásicos e 
os respectivos procedimentos quimioterápicos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e 
Materiais Especiais do SUS.

10 terMo de eSclareciMento e reSponSabilidade 
Presente somente nos protocolos, refere-se à necessidade de informação ao paciente ou ao seu responsável 

legal, dos potenciais riscos, benefícios e efeitos adversos relacionados aos tratamentos preconizados nos protocolos 
e nas diretrizes com indicação terapêutica específica de algum antineoplásico.

11 referênciaS bibliográficaS
São numeradas e listadas segundo a ordem de aparecimento no texto, sendo identificadas por algarismos arábicos. 
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Para a elaboração deste Protocolo foram realizadas buscas, em 08/02/2013, nas bases de dados Medline/

Pubmed, Embase e sistema Cochrane, sem restrição de data de publicação.
Na base Medline/Pubmed foram utilizados os unitermos thyroid cancer, radioiodine therapy in thyroid cancer, 

EBRT in thyroid cancer, ultrasound in thyroid nodule. A busca foi limitada a humanos e artigos na língua inglesa. Não 
houve restrição de data. Esta busca resultou em 350 artigos que foram revisados. 

Os mesmos unitermos foram utilizados para pesquisa na base de dados Embase e não foram encontrados 
artigos adicionais com esta estratégia. Foi também acessada a base de dados da Crochane, na qual não foi 
encontrada nenhuma revisão sistemática.

Foram excluídos estudos similares, com delineamento inadequado do desfecho analisado ou com tempo de 
seguimento curto e relatos de casos.

Além disso, foram consultados livros-texto de endocrinologia, diversos artigos publicados em revistas 
indexadas, consensos e guidelines nacionais e internacionais.

No total, 102 referências foram utilizadas e acrescidas duas publicações, uma sobre a incidência do câncer 
no Brasil e a outra, sobre a classificação de tumores malignos, todas devidamente referidas neste Protocolo.

2 introdução
O Carcinoma Diferenciado da Tireoide (CDT) é a neoplasia maligna endócrina de maior prevalência no mundo 

(1). Entende-se como CDT, o tumor maligno da tireoide de origem epitelial, sendo o carcinoma papilífero o principal 
representante desta categoria. Além do carcinoma papilífero, incluem-se dentro do grupo de CDT o carcinoma 
folicular e o carcinoma de células de Hürthle.

Estudos epidemiológicos recentes mostram um aumento progressivo na incidência de CDT em diferentes 
regiões do mundo ao longo das últimas décadas (2,3,4). Este aumento é observado tanto em homens quanto em 
mulheres e envolve casos de diferentes tamanhos de tumores. Segundo Brito e cols., a incidência de casos no 
Brasil é de 1,16 e 5,27 por 100.000 habitantes na população masculina e feminina, respectivamente (5). Estimativa 
recente da incidência do câncer, feita pelo INCA, prevê um total de 10.590 novos casos para 2012, também 
válido para 2013, representando o câncer da tireoide, excluindo-se o câncer não melanótico de pele, a terceira à 
sexta neoplasia maligna mais frequente entre a população feminina brasileira, dependendo da região geográfica 
considerada (6).

Segundo consensos de especialistas da Associação Americana de Tireoide (ATA), da Associação Europeia 
de Tireoide (ETA) e do Departamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, o 
tratamento inicial do CDT consiste de ressecção da tireoide (tireoidectomia), seguida de tratamento complementar 
com iodo radioativo (radioiodoterapia - RIT) em casos selecionados (7,8,9).
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A radioterapia externa e a quimioterapia têm papel restrito no tratamento do CDT e serão comentadas 
especificamente.

A identificação de fatores de risco e da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado 
para o atendimento especializado dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico 
e prognóstico dos casos.

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (CID-10)

 »  C73 – Neoplasia maligna da glândula tireoide

4 diagnóStico
O câncer da tireoide apresenta-se comumente como nódulo detectado pela palpação ou detectado pela 

ultrassonografia cervical. Embora os nódulos tireoidianos sejam comuns, com prevalência entre 4% a 50%, 
dependendo dos procedimentos diagnósticos utilizados e da idade das pessoas, o câncer da tireoide é raro 
(10). Os nódulos impalpáveis ao exame físico e diagnosticados por meio da ultrassonografia ou outro método de 
imagem são denominados de “incidentalomas”. Os nódulos impalpáveis têm a mesma chance de malignidade 
do que nódulos palpáveis do mesmo tamanho (11). Em geral, somente nódulos com 1 cm ou mais de diâmetro 
devem ser investigados, pois têm maior potencial de albergar uma neoplasia maligna. No entanto, indivíduos 
com nódulos de dimensões inferiores com características suspeitas à ultrassonografia, tais como, a presença 
de linfonodomegalia cervical, história de irradiação da cabeça e pescoço ou história de câncer em parentes 
de primeiro grau devem ser submetidos à propedêutica (7,12). É fundamental um exame físico cuidadoso com 
palpação da região cervical, caracterização do nódulo quanto à consistência, fixação a outras estruturas cervicais 
e avaliação da presença de disfonia secundária à paralisia de corda vocal (13,14). O objetivo da avaliação do 
nódulo tireoidiano é estabelecer o risco de câncer por meio de métodos que sejam acurados, precisos, além de 
seguros e custo-efetivos (12).

O paciente com diagnóstico de doença nodular tireoidiana deve ter a dosagem de hormônio tireotrófico 
(TSH), com o objetivo de avaliar a função tireoidiana. Na presença de níveis inferiores aos valores considerados 
normais, recomenda-se a realização de captação e cintilografia com radioisótopo para investigar a possibilidade 
de hiperfunção tireoidiana. A incidência de neoplasia maligna neste tipo de nódulo é rara, não havendo indicação 
de realização de punção guiada pela ultrassonografia (12). 

Os níveis de TSH têm sido relacionados ao risco de câncer da tireoide em pacientes com doença 
nodular. Boelaert e cols. (15), em um estudo prospectivo no Reino Unido, no qual foram avaliados 1.500 
pacientes, concluíram que o nível de TSH em pacientes com doença nodular tireoidiana, mesmo nos limites 
da normalidade, constituiu-se em fator preditivo independente da presença de malignidade tireoidiana. O 
mesmo estudo concluiu que o gênero, idade e tipo de bócio ao diagnóstico são também fatores preditores 
independentes para neoplasia maligna. 

Inexistem evidências que apoiem a recomendação da dosagem rotineira de tireoglobulina na avaliação pré-
operatória dos pacientes com doença nodular tireoidiana. Quanto à calcitonina, embora recomendados por alguns 
autores, com o objetivo de diagnosticar o câncer medular da tireoide em estágios iniciais, ainda é objeto de debate na 
literatura no que tange ao custo-efetividade (7,9).

A ultrassonografia é uma técnica disseminada e, na atualidade, o exame de primeira linha para detectar e 
caracterizar a doença nodular tireoidiana, devendo ser realizada em todos pacientes com diagnóstico ou suspeita de 
doença nodular. Algumas características ultrassonográficas são associadas com malignidade: hipoecogenicidade, 
microcalcificações, ausência de halo periférico, bordas irregulares, aspecto sólido, fluxo intranodular e a forma (altura 
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maior que a profundidade nos eixos longitudinal e transversal, respectivamente). Com exceção da linfonodomegalia 
cervical suspeita, nenhum achado à ultrassonografia isolado ou em combinação é suficientemente sensível ou 
específico na identificação de nódulos malignos. Cada uma destas características isoladamente tem baixo valor 
preditivo positivo (7,11). 

Na avaliação de um nódulo tireoidiano, os seguintes elementos deverão constar na descrição do laudo 
ultrassonográfico:

 » volume da glândula, ecogenicidade e vascularidade; 
 » número de nódulos e com as seguintes descrições para cada um deles: dimensões, forma, 

ecogenicidade, presença e quantificação do conteúdo líquido, características das bordas, presença 
de halo periférico, ocorrência de calcificações e suas características, padrão vascular ao doppler 
(periférico ou central) e presença e caracterização de linfoadenomegalia(s) (16). 

Moon and cols. demonstraram em estudo retrospectivo que a presença de pelo menos um achado sugestivo 
de malignidade à ultrassonografia teve sensibilidade de 83,3%, especificidade de 74% e acurácia diagnóstica de 
78,0%, sendo que esta última foi dependente do tamanho do nódulo (17).

Em relação às dimensões dos nódulos, um estudo retrospectivo publicado em 2013, envolvendo 4.955 
pacientes e 7.000 nódulos tireoidianos puncionados, analisou a relação entre o tamanho do nódulo à ultrassonografia 
e o risco de malignidade, por meio dos resultados da citologia e da cirurgia. O tamanho do nódulo relacionou-se com 
o risco absoluto de malignidade em um modelo não linear para diâmetros até 2,0 cm, o que não foi demonstrado 
para nódulos com diâmetros maiores. No entanto, a ocorrência dos tipos histológicos raros e do carcinoma folicular 
aumentou proporcionalmente com as dimensões dos nódulos (diâmetro igual ou maior do que 4,0 cm), sendo que 
a ocorrência da histologia papilífera prevaleceu nos menores (18).

Há grande discussão na literatura sobre a relação entre tireoidite de Hashimoto e carcinoma da tireoide, 
com diferentes prevalências entre estudos populacionais. Esta discordância se deve às diferentes metodologias 
de avaliação adotadas, pois aquelas que utilizaram a citologia obtida por meio de punção por agulha fina não 
comprovam esta associação. No entanto, as baseadas nos resultados histológicos das tireoidectomias sugerem 
uma relação entre as duas condições, provavelmente devido a viés de seleção (19).

Outra controvérsia relaciona-se à prevalência de malignidade e a conduta nos pacientes com múltiplos 
nódulos tireoidianos. Frates e cols., por meio de estudo de coorte prospectivo de 1.985 pacientes e 3.483 punções 
dirigidas pela ultrassonografia de nódulos com diâmetros acima de 10 mm, concluíram que a probabilidade de 
câncer da tireoide não difere entre pacientes com nódulos únicos daqueles que apresentam nódulos múltiplos. 
(20) A chance de malignidade foi independente do número de nódulos. Para uma exclusão segura de malignidade 
em uma glândula com múltiplos nódulos com 10 mm ou mais de diâmetro, os autores não recomendam a punção 
de um único nódulo. (20) Segundo a orientação da ATA, em seu último guideline, na presença de dois ou mais 
nódulos com mais de 10 mm devem ser puncionados preferencialmente aqueles que apresentam características 
ultrassonográficas suspeitas (7). 

A biópsia por agulha fina (PAAF) guiada pela ultrassonografia é um importante meio diagnóstico dos 
nódulos tireoidianos, sendo um método sensível no diagnóstico diferencial entre lesões malignas e benignas. É o 
procedimento de escolha na avaliação dos nódulos tireoidianos (7,9). Trata-se de um método efetivo na identificação 
de pacientes candidatos à cirurgia com suspeita de presença de malignidade. A PAAF mostrou-se igualmente 
factível e com acurácia semelhante independente das dimensões dos nódulos, incluindo a proporção de aspirados 
não diagnósticos, que não diferiu nos nódulos com diâmetros maiores (18).

No estudo retrospectivo de Boelaert e cols., a PAAF demonstrou uma sensibilidade de 88% e especificidade de 
82% e apenas 1% de resultados falsos negativos no diagnóstico de doença maligna e maior chance de doença maligna 
no nódulo isolado (15).

Uma coorte retrospectiva da Clínica Mayo avaliou o valor preditivo da PAAF nos pacientes com citologia 
suspeita ou indeterminada submetidos à cirurgia, e a conclusão foi que tanto nódulos isolados ou múltiplos estão 
associados ao aumento do risco de malignidade. Confirmou que a PAAF é uma ferramenta efetiva para definir os 
candidatos à cirurgia neste grupo de pacientes, com valor preditivo positivo de 76% (21). 
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CATEGORIA DIAGNÓSTICA
RISCO DE 

MALIGNIDADE (%)

Não diagnóstica ou insatisfatória 1-4

Benigna 0-3

Atipia de significado indeterminado ou lesão folicular de significado indeterminado 5-15

Neoplasia folicular ou suspeita de neoplasia folicular 15-30

Suspeita de malignidade 60-75

Maligna 97-99

Quadro 1 - Sistema Bethesda: correlação do resultado citopatológico e o risco de malignidade em tireoide.

A ULTRASONOGRAFIA COMO MÉTODO DE AVALIAÇÃO
O nódulo de tireoide é um achado frequente na população. São clinicamente evidentes em cerca de 4% 

a 7% das mulheres e 1% dos homens adultos. Grande parte destes nódulos é de natureza benigna, porém 
malignidade pode ser encontrada em cerca de 10% nos adultos e em até 26% nas crianças. (7,25,26)

A ultrassonografia é o método de escolha para a avaliação dos nódulos tireoideanos. Possui sensibilidade 
de quase 100%, sendo superior aos outros métodos de imagem. Apresenta custo relativamente baixo, é de 
fácil execução, não necessita preparo para o exame e não apresenta riscos para o indivíduo. Permite diferenciar 
nódulos sólidos, nos quais a incidência de malignidade é maior do que nos nódulos císticos e mistos, nos 
quais prevalece a benignidade. Quando associado ao uso do doppler, observa-se que determinados padrões 
de vascularização, como, por exemplo, predomínio vascular na periferia do nódulo, sugerem benignidade. Por 
outro lado, os carcinomas diferenciados se apresentam com vascularização periférica e central, em geral com 
predomínio desta última. As informações obtidas pelo exame ultrassonográfico podem conduzir à suspeita 

Gharib e cols. em revisão da literatura sobre os resultados da PAAF encontraram uma sensibilidade média de 
83%, especificidade de 92%, 5% de falsos positivos e 5% de falsos negativos (22).

Com o objetivo de padronizar a terminologia dos laudos citológicos das punções da tireoide, tem sido adotado 
nos EUA desde 2007, e também no Brasil, o denominado Sistema de Bethesda para os laudos de citopatologia da 
tireoide. Esta medida foi de grande importância, pois facilitou a comunicação entre os citopatologistas, endocrinologistas 
e outros profissionais da saúde. Além disso, tem permitido pesquisas na área de epidemiologia, patologia, diagnóstico 
e tratamento das doenças tireoidianas, especialmente as neoplasias. São seis categorias gerais, e para cada uma 
delas há uma estimativa do risco de malignidade, conforme demonstrado no Quadro 1 (23). Não serão discutidas 
neste Protocolo as características de cada categoria diagnóstica e as condutas a serem adotadas em cada uma 
delas. Vale ressaltar, no entanto, que a tireoidectomia total está indicada nos pacientes categorizados como “suspeita 
de malignidade” e “malignos”, e cirurgias menos extensas, como a lobectomia, são preconizadas para pacientes com 
exames citológicos classificados na categoria “suspeita de neoplasia folicular”. Nesta categoria, têm sido utilizados 
marcadores moleculares (BRAF, RAS, RET/PTC e outros) para auxiliar na definição diagnóstica. No Brasil, esta conduta 
está restrita a alguns centros de pesquisas (7,12).

Bongiovanni e cols. em meta-análise publicada em 2012 avaliaram o impacto desta nova classificação na 
conduta frente aos indivíduios com nódulos, a variabilidade das categorias entre as instituições e a variação do 
percentual de malignidade em cada uma delas. A conclusão foi de que o Sistema Bethesda tem alta sensibilidade e 
alto valor preditivo negativo, comprovando seu valor na conduta clínica destes pacientes. (24) 

Modificado de Cibas ES, Ali S Z, 2009. (23)
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de malignidade e devem constar em todo laudo de ultrassonografia na avaliação de um nódulo tireoideano. A 
presença de nódulo tireoideano impalpável em indivíduos de alto risco, cuja tireoide foi previamente irradiada 
(radioterapia externa da região cervical por outras causas, como linfoma e tumor de laringe) ou com exposição 
a acidentes radiológicos ou radioativos, cursa com maior risco de malignidade. Nos indivíduos que receberam 
radioterapia externa em cabeça e pescoço, sugere-se que seja realizada ultrassonografia anual até 5 anos após 
o término da radioterapia. (7,8,27,28)

Características do nódulo: tamanho, multinodularidade e vascularização:
Nódulos únicos com contornos irregulares, nódulo dominante em bócios multinodulares, nódulos 

com tamanho maior que 4 cm, vascularização intranodular e relação entre a medida transversa do nódulo 
e a longitudinal maior que 1 cm sugerem tratar-se de nódulo suspeito, com grande chance de malignidade 
(7,8,28,29).

Ecogenicidade:
A baixa ecogenicidade (nódulo sólido hipoecoico) é uma característica relevante, com valor preditivo 

positivo para malignidade que pode variar de 50% a 63%. Os isoecoicos podem ser malignos em 7% a 25% 
dos casos, e a malignidade está presente em apenas 4% dos casos de nódulos hiperecoicos. Os carcinomas 
diferenciados de tireoide totalmente sólidos podem ser malignos em até 95% dos casos (25,30-32).

Presença de halo:
Um halo bem definido e completo sugere benignidade. Quando ele é irregular e parcial, a possibilidade de 

malignidade deve ser considerada (27,31).
Calcificações:
As calcificações no nódulo tireoideano podem ser observadas tanto em nódulos benignos quanto  

malignos. As macrocalcificaçoes, especialmente na periferia do nódulo (sinal da casca do ovo), são características 
de benignidade. Já as microcalcificações encontradas no carcinoma papilíifero de tireoide representam  
os corpos psamomatosos formados pela calcificação de trombos intratumorais ou infarto das extremidades  
de papilas malignas. A presença de microcalcificações tem alto valor preditivo positivo para malignidade. (27,31)

Presença e aspecto dos linfonodos cervicais:
Os linfonodos cervicais aumentados são achados frequentes, muitas vezes decorrentes de infecções 

crônicas do trato respiratório superior. Nos tumores diferenciados da tireoide, em especial o carcinoma papilifero, 
cuja disseminação é por via linfática, a presença de linfonodos aumentados pode indicar acometimento 
metastático. O estudo ultrassonográfico da região cervical é útil na avaliação de linfonodo suspeito de 
malignidade; confirma o diagnóstico, quando associado à punção aspirativa e dosagem de tireoglobulina no 
aspirado; e é importante no seguimento e avaliação da resposta terapêutica. (33)

As diferenças observadas à ultrassonografia entre linfonodos reacionais e os suspeitos de malignidade 
já estão bem esclarecidas (34,35): Linfonodos ovalados ou alongados (razão eixo curto/eixo longo menor do 
que 0,5 ou 0,7), apresentando hilo hiperecogênico central, de ecotextura hipoecogênica uniforme e localizados 
no 1/3 superior do pescoço (regiões submentoniana, submandibular e jugular superior) são compatíveis com 
linfonodos reacionais. Os linfonodos arredondados (razão eixo curto/eixo longo maior do que 0,5 ou 0,7), com 
estrutura heterogênea, hipoecoico com perda do hilo, localizados no 1/3 inferior do pescoço (níveis IV, V e VI) 
são fortemente suspeitos de metástases de carcinoma diferenciado. Calcificações finas podem ser encontradas 
em metástases de carcinoma papilífero em 50%–69% dos casos. (7,36)

5 eStadiaMento e claSSificação de riSco
A classificação da extensão neoplásica pelo sistema TNM tem como objetivo o prognóstico do CDT (37). 

Nesta classificação, os pacientes são divididos de acordo com faixa etária: acima ou abaixo de 45 anos. Os 
quadros 2 e 3 descrevem os critérios desse estadiamento.
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ESTÁGIO IDADE ABAIXO DE 45 ANOS IDADE ACIMA DE 45 ANOS
I Qualquer T, qualquer N, M0. T1a, T1b, N0, M0.
II Qualquer T, qualquer N, M1. T2, N0, M0.

III
T3, N0, M0.

T1, T2, T3, N1a, M0.

IVA
T1, T2, T3, N1b, M0.

T4a, N0, N1, M0.
IVB T4b, qualquer N, M0.

IVC Qualquer T, qualquer N, M1.

O CDT tem excelente prognóstico, mesmo em casos de doença metastática. A taxa média de sobrevida em 
10 anos de pacientes com carcinoma papilífero ultrapassa 95% nos casos de doença restrita à tireoide (38). Em 
pacientes com doença metastática, esta sobrevida é reduzida de maneira significativa (70% e 64% em 10 e 15 
anos, respectivamente); entretanto este aumento da taxa de mortalidade é mais lento do que o observado em outras 
neoplasias malignas (39). Em cerca de 40% dos casos de CDT já se observam metástases linfáticas ao diagnóstico 
(40). Este fato proporciona consequências como altas taxas de recidiva locorregional, aumento da incidência de 
retratamento, alta morbidade, potencial redução da qualidade de vida (41) e possível redução na sobrevida (42).

Recentemente, o papel da resposta ao tratamento inicial tem sido alvo de discussão. Estudos retrospectivos 
mostram que o tratamento inicial do CDT possui forte correlação com o risco de recidiva em longo prazo (43), reiterando 
a ideia de que um tratamento inicial adequado é capaz de reduzir a morbi-mortalidade de maneira significativa. Dessa 
forma, com o objetivo de prever o risco de reci diva, existe recente proposta para o reestadiamento dos pacientes 
após tratamento inicial definido, classificando-os de acordo com a resposta ao mesmo (43). Uma crítica a esse 
modelo é o fato da necessidade de radioablação em todos os pacientes para se alcançar esta resposta.

Quadro 3 – Estágios tumorais segundo a Classificação TNM

CATEGORIA 
TNM

CRITÉRIOS

Tx O tumor primário não pode ser avaliado.
T0 Não há evidência de tumor primário.
T1a Tumor com diâmetro de 1 cm ou menos em sua maior dimensão e limitado à tireoide.
T1b Tumor com diâmetro de mais de 1 cm e com até 2 cm em sua maior dimensão e limitado à tireoide.

T2 Tumor com diâmetro mais de 2 cm e até 4 cm em sua maior dimensão e limitado à tireoide.

T3 Tumor com mais de 4 cm restrito à tireoide ou qualquer tumor com mínima extensão extratireoidiana.

T4a
Tumor de qualquer tamanho que se estende além da cápsula tireoidiana e invade tecidos moles 

subcutâneos, laringe, traqueia, esôfago ou nervo laríngeo recurrente.
T4b Tumor com invasão de fáscia pré-vertebral ou vasos mediastinais ou envolve a artéria carótida.
Nx Linfonodos regionais não podem ser avaliados.
N0 Ausência de metástases em linfonodos regionais.
N1a Metástases linfáticas em nível VI (compartimento central).

N1b
Metástases em outros linfonodos cervicais unilaterais, bilaterais ou contralaterais (níveis I, II, III, IV ou V) 

ou em linfonodo retrofaríngeo ou mediastinal superior.
M0 Ausência de metástase(s) à distância.
M1 Presença de metástase(s) à distância.

Quadro 2 – Critérios de estadiamento – TNM

Adaptado de UICC. TNM – Classificação de Tumores Malignos (37).

Adaptado de UICC. TNM – Classificação de Tumores Malignos (37).
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CLASSIFICAÇÃO DO RISCO:
Em relação ao estadiamento do CDT, os pacientes podem ser estratificados de acordo com os potenciais de 

riscos de recidiva e de mortalidade relacionada ao tumor. Os critérios disponíveis se baseiam em dados posteriores 
ao tratamento inicial. Com o objetivo de predizer o risco de recidiva tumoral, a ATA propõe que os pacientes sejam 
classificados como sendo de baixo, intermediário e alto risco (7).

Os pacientes são considerados de baixo risco quando não apresentam doença metastática, tiveram toda doença 
macroscópica removida, não apresentavam evidência de invasão tumoral local de tecidos ou estruturas adjacentes, não 
possuem tumores de variantes histológicas sabidamente agressivas e não apresentaram captação de radioiodo em local 
que não o leito cirúrgico em cintilografia de corpo inteiro (PCI) realizada após a radioiodoterapia inicial.

São classificados como de risco intermediário aqueles pacientes que tenham quaisquer das seguintes 
características: invasão microscópica de estruturas adjacentes, presença de variantes histológicas agressivas ou 
com invasão vascular, presença de metástase(s) linfática(s) ou que cursaram com captação extraleito tireoidiano de 
radioiodo na PCI após dose ablativa.

Por fim aqueles indivíduos nos quais há presença de doença residual local macroscópica após o tratamento 
cirúrgico, tumor com invasão local grosseira evidente ou doença metastática à distância são descritos como de 
alto risco (7).

De forma semelhante o consenso da ETA estratifica os pacientes como de muito baixo risco, baixo risco e risco 
elevado (9) com o objetivo de definir critérios quanto ao benefício de tratamento complementar com radioiodo.

6 trataMento
A modalidade terapêutica dos tumores malignos da glândula tireoide varia com o tipo histológico e o estadiamento. 

No caso do CDT, deve-se também levar em consideração a análise dos fatores de risco.

6.1 cIRuRgIA

A extensão da cirurgia nos tumores malignos da tireoide, em especial o carcinoma papilifero, sempre foi 
motivo de debate (44). A opção cirúrgica deve levar em conta não somente a remoção do tumor primário e de suas 
metástases locoregionais, como também reduzir a morbidade do procedimento. De acordo com as tendências atuais 
e os consensos citados anteriormente, as condutas cirúrgicas também baseiam-se nos fatores prognósticos de 
mortalidade e recorrência.

A base teórica que apoia as intervenções cirúrgicas mais extensas fundamenta-se no fato de que os tumores 
papilares são comumente multifocais e bilaterais, além de permitirem a ablação com iodo radioativo e o monitoramento 
por meio da dosagem de tireoglobulina. A tireoidectomia total e lobectomia, quando realizadas por cirurgiões 
experientes, não mostram diferenças comparativas em relação à morbidade. Porém, Bilimoria and cols avaliaram 
os dados de 52.173 pacientes com o diagnóstico de carcinoma papilífero da tireoide operados nos EUA no período 
de 1985-1998, concluindo que a tireoidectomia total, quando comparada com a lobectomia, foi associada com 
diminuição do risco de mortalidade e da recorrência tumoral para tumores de todas as dimensões, exceto para lesões 
menores que 1 cm de diâmetro. (45)

Segundo a ATA, a tireoidectomia total está indicada, devido ao aumento de risco de malignidade, em pacientes 
com citologia indeterminada em tumores maiores que 4cm, quando existe alto grau de atipia celular ou quando a 
biopsia é suspeita de carcinoma papilífero da tireoide (em qualquer tamanho de nódulo). Uma cirurgia mais ampla 
também estaria indicada em pacientes com historia familiar de câncer da tireoide e naqueles expostos previamente a 
radiação ionizante. (7)

Nos pacientes com diagnóstico de carcinoma maiores que 1 cm, o tratamento inicial é a tireoidectomia total, a 
não ser que haja alguma contraindicação para o procedimento. A lobectomia poderia ser realizada em pacientes com 
tumores menores que 1 cm (T1a), unifocais, totalmente intratireoidianos, papiliferos clássicos, sem história familiar ou 
de irradiação prévia, sem metástase (46).
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Segundo a experiência do Memorial Sloan Kettering Cancer Center, a lobectomia é aceitável também em 
pacientes com tumor menor que 4 cm (T1,T2), totalmente incluído no tecido tireoideano, sem metástases linfonodais 
e sem doença contralateral confirmada por ultrassonografia (43).

Em determinadas situações pode ser necessária a complementação da tireoidectomia, especialmente quando 
não há o diagnóstico pré-operatório de câncer. Muitos tumores são multifocais, e a incidência de novos focos no lobo 
contralateral é elevada, segundo alguns estudos. Por outro lado, há pacientes em que o estadiamento pós-operatório 
os inclui nos tumores de risco e, portanto, candidatos ao tratamento com iodo radioativo, para a qual a tireoidectomia 
total é pré-requisito. (47,48,49,50) 

A presença de linfonodos cervicais acometidos no carcinoma papilífero da tireoide é freqüente, variando entre 
20% a 50% dos casos e pode estar presente mesmo nos tumores menores que 1 cm. (40,51,52) 

Em revisão publicada por Mazzaferri (53), as metástases linfonodais foram encontradas em 36% de 8.029 
adultos com carcinoma papilífero, 17% dos tumores foliculares e em mais de 80% das crianças. Ainda há controvérsia 
sobre o valor prognóstico da presença de metástases, mas publicações recentes têm apontado para uma associação 
com maiores taxas de recorrência e menor sobrevida (54).

As metástases do compartimento central nem sempre são detectadas pelos métodos de imagem, e em tumores 
classificados como T1 e T2 a freqüência de metástases nesta região chega a 30% (55).

Embora a presença de linfonodos não seja muito valorizada nos pacientes de baixo risco, alguns autores 
chamam a atenção para o fato de que em pessoas mais velhas (acima de 45 anos) pode haver maior risco de 
recorrência, especialmente naquelas com múltiplas metástases ou extravasamento da cápsula do linfonodo (56,57).

Em muitos pacientes, as metástases linfonodais somente são observadas durante o ato cirúrgico. As metástases do 
compartimento central não são detectadas no pré–operatório pelos métodos habituais utilizados e mesmo pela palpação 
durante o ato operatório. Existem controvérsias quanto à indicação da abordagem do compartimento central, isto é, se este 
deve sempre ser abordado profilaticamente ou apenas quando existem evidências de acometimento linfonodal (55,58).

A dissecção de linfonodos centrais refere-se à excisão sistemática dos linfonodos pré-larígeos, peritraqueais e 
paratraqueais que estão no nível VI do pescoço, podendo ser unilateral ou bilateral. Na cirurgia profilática ou eletiva, esta 
conduta é realizada na ausência de anormalidades linfonodais detectadas por meio do exame clínico ou de imagem (44).

Para pacientes com tumores pequenos, não invasivos, aparentemente sem metástases ganglionares, a 
dissecção profilática do compartimento central (níveis VI e VII) traria maior morbidade à cirurgia, quando realizada 
por profissionais menos experientes. O esvaziamento linfático dos compartimentos laterais (níveis II, III, IV e V) nos 
pacientes com metástases linfáticas evidentes, reduz o risco de recorrência e possível mortalidade (59). 

Os dados atuais são insuficientes quanto à comprovação de benefício da dissecção profilática do nível central 
em diminuir a persistência ou recorrência da neoplasia, devido às limitações dos estudos existentes e os resultados 
conflitantes. A orientação da ATA é de que este procedimento deverá ser realizado nos pacientes previamente 
diagnosticados com metástases linfonodais, naqueles com tumores classificados como T3 ou T4. Para pacientes 
com tumores menores, não invasivos e aparentemente sem linfonodos acometidos, o risco-benefício deverá ser 
considerado individualmente (7,44).

6.2 RADIOIODOTERApIA (RIT)
A radioiodoterapia tem duas finalidades (60):
 » radioablação: utilizada após a tireoidectomia total, com o objetivo de destruir tecido tireoidiano 

remanescente, em geral tecido normal, e facilitar o acompanhamento com a dosagem de tireoglobulina 
sérica. Em geral são utilizadas atividades de 1.100 a 3.700 MBq (30 a 100 mCi); e 

 » terapêutica: além de buscar destruir tecido remanescente, elimina micrometástases locoregionais e 
metástases à distância. Em geral são utilizadas atividades acima de 3.700 MBq (100 mCi). 

AVALIAÇÃO INICIAL E INDICAÇÕES
O paciente candidato à RIT deverá ser avaliado pelo médico assistente sob o ponto de vista de sua condição 

clínica atual e indicação do tratamento. É fundamental que sejam apresentadas informações referentes ao tratamento 
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cirúrgico: extensão da cirurgia, complicações, presença de doença residual ou metastática conhecida e a dose iodo 
radioativo indicada. O laudo com o diagnóstico histopatológico deverá estar disponível, assim como as lâminas e 
blocos, caso haja necessidade de se proceder à revisão de lâminas ou exames complementares, como de imuno-
histoquímica ou outros marcadores tumorais.

À anamnese e ao exame físico, devem ser avaliados os seguintes aspectos: data do diagnóstico, apresentação 
inicial da doença, extensão do tumor, ausência ou presença de metástases, resultados de exames pré-operatórios, 
resultados de exames citológias e histopatológicos, tipo de cirurgia realizada, complicações pós-operatórias, uso 
de levotiroxina e outros tratamentos realizados (cirurgias prévias, radioiodoterpia, radioterapia externa e outros). 
Na individualização do risco, é importante investigar sobre a história familiar de neoplasias malignas da tireoide, 
exposição prévia à radiação ionizante, uso de medicamentos e demais fatores que possam interferir no êxito da 
RIT, como ingestão de medicamentos ricos em iodo, exposição recente a contraste iodado e presença de doença 
hipotálamo-hipofisária.

É importante avaliar a indicação de RIT de acordo com critérios de risco de recidiva e mortalidade pelo CDT (7,9).
Os pacientes considerados como de muito baixo risco pela ETA (ou de baixo risco pela ATA) possivelmente 

não serão benefíciados com o tratamento com iodo radioativo, devendo manter-se apenas sob controle clínico e 
seguimento (descrito adiante).

Pacientes considerados de alto risco são sabidamente favorecidos com a RIT. Dessa forma, devem ser 
encaminhados para dose terapêutica aqueles com doença residual local ou com metástase(s) à distância iodocaptante(s).

O benefício da RIT sobre as recidiva e mortalidade em pacientes considerados como de baixo risco pela 
ETA (risco intermediário pela ATA) é questionável, não havendo consenso sobre a indicação de tratamento nesta 
população (9). No entanto, não se questiona que a ablação de tecidos remanescentes nestes indivíduos facilita a 
avaliação da extensão da doença e seguimento clínico (61). Portanto, na falta de dados na literatura que subsidiem a 
indicação precisa de RIT, em pacientes com tumores restritos à glândula tireoidiana ou com mínima invasão capsular, 
de tamanho inferior a 4 cm e com presença ou sem metástase(s) linfática(s) apenas em compartimento central (nível VI), 
a indicação de radioiodoterapia deve ser avaliada segundo critérios particulares de cada paciente. O objetivo principal 
da RIT é a redução do risco de desfechos desfavoráveis relacionados ao tumor e não apenas facilitar o seguimento. 
Esta recomendação se justifica também no objetivo de se evitar complicações precoces e tardias relacionadas à 
exposição ao radioiodo (62,63). 

Após a confirmação da indicação do tratamento com radioiodo, os pacientes devem ser encaminhados 
a Serviço de Medicina Nuclear. Com o objetivo de estimar o volume de tecido remanescente ou de doença 
metastática, assim como a sua avidez por iodo, poderão ser solicitados exames de captação cervical e pesquisa 
de corpo inteiro (PCI) com baixas doses de radioiodo. Uma vez que o potencial de metástase(s) à distância é baixo 
em pacientes considerados de risco baixo/intermediário, a PCI pré-tratamento pode ser prescindida na maioria 
dos pacientes, sem impacto significativo na mudança do planejamento terapêutico. Tal medida visa também a 
evitar potencial prejuízo ao tratamento por efeito stunning (64). Também deverão ser solicitados para avaliação pré-
tratamento: dosagens séricas de tireoglobulina estimulada (vide a seguir, em “Preparo para a RIT”) e de anticorpos 
antitireoglobulina, hemograma, cálcio e fósforo. 

Exames direcionados à avaliação de doença metastática previamente conhecida ou recém-diagnosticada pelos 
exames iniciais podem ser solicitados (cintilografia óssea, radiografia simples, tomografia computadorizada ou ressonância 
magnética), uma vez que a ressecção cirúrgica das metástases deve ser preferida ao tratamento com radioiodo, sempre 
que possível (65,66). Demais exames complementares que possam contribuir na avaliação de comorbidades que 
interfiram direta ou indiretamente com a RIT devem ser solicitados, como espirometria em pacientes com metástases 
pulmonares difusas e avaliação de função renal em pacientes com insuficiência renal crônica.

Em casos em que há indícios clínicos, laboratoriais, ou em exames de imagem de tecido remanescente ou de 
doença residual local de volume considerável, a realização de ultrassonografia da região cervical com dopplerfluxometria 
pode ser útil na sua quantificação. Nestes casos deve-se avaliar a possibilidade de ressecção cirúrgica deste tecido, 
uma vez que a eficácia de ablação é reduzida (67). 
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PREPARO PARA A RADIOIODOTERAPIA
O preparo para a terapia com radioiodo tem como objetivo aumentar a eficácia do tratamento. A principal 

medida relacionada à eficácia é a elevação dos níveis de TSH. A elevação deste hormônio estimulante pode ser 
obtida pela interrupção do uso de levotiroxina, induzindo hipotiroidismo endógeno (causando elevação fisiológica 
do TSH), ou pela administração exógena de TSH recombinante humano (TSHrh).

Estudos em pacientes considerados de baixo/intermediário risco mostram que ambas as alternativas 
possuem valores semelhantes de eficácia na ablação de tecidos remanescentes (68). Outro ponto importante, é 
que não houve impacto negativo do uso de TSHrh nas taxas de recidiva de doença em pacientes cuja ablação 
foi realizada com TSHrh (69).

O uso de TSHrh tem sido utilizado para a ablação de tecido remanescente tireoidiano em pacientes de 
baixo/intermediário risco no Brasil, EUA, Europa e outros países (70-76), porém a evidência é escassa. Assim, o 
emprego de TSHrh na RIT de pacientes com doença metastática não foi regulamentado no SUS.

Outra questão a ser considerada no preparo para a radioiodoterapia deve ser relativamente a dieta pobre 
em iodo, cuja ingestão diária deverá estar abaixo de 50 mcg/dia. Inexiste consenso sobre o tempo necessário 
de dieta. Dessa forma, os pacientes devem ser recomendados a mantê-la por um período de pelo menos duas 
semanas antes da RIT, período este que pode sofrer variação de acordo com a região geográfica analisada (maior 
ou menor aporte regular de iodo na dieta e no ambiente). Essa medida tem como objetivo aumentar a avidez 
pelo iodo do tecido a ser tratado e deverá ser instituída independente do tipo de preparo, seja pela suspensão 
da tiroxina ou pelo uso do TSH recombinante. (77-80)

Os pacientes devem também ser orientados a evitar riscos de contaminação por outras fontes externas de 
iodo não radioativo, também aquele encontrado em tinturas, esmaltes e produtos cosméticos específicos.

Por fim, os pacientes com indicação de RIT devem ser orientados a manter de forma regular tratamentos 
de possíveis comorbidades durante todo o período de pré e per tratamento com radioiodo. 

ATIVIDADE DE RADIAÇÃO ADMINISTRADA
A atividade a ser administrada de radioiodo em pacientes com CDT varia de acordo com o objetivo do 

tratamento. É importante salientar que a terapia deve ser a mais eficaz possível com o menor risco de exposição 
à radiação necessária. 

Nos pacientes de baixo risco que sejam considerados como tendo benefício clínico com a RIT, o objetivo 
do tratamento é promover a ablação de tecido remanescente. Esta ablação pode ser definida como a ausência 
de captação de radioiodo em leito tireoidiano em estudo cintilográfico, ou a ausência de níveis séricos detectáveis 
de tireoglobulina estimulada (7).

Apesar de tendências no passado de se prescrever atividades mais elevadas para radioablação (7,9,64,68), 
estudos recentes mostram que atividades em torno de 1.110 MBq (30 mCi), com indução de hipotiroidismo, são 
capazes de promover ablação de tecido remanescente de maneira não diferente ao observado com atividades 
de 3.700 MBq (100 mCi) (75,81-84). Dessa forma, os pacientes considerados de baixo/intermediário risco (tumor 
restrito à glândula tireoidiana ou com mínima invasão capsular, de tamanho inferior a 4 cm, com presença ou não 
de metástases linfáticas apenas em compartimento central) e em que não houver suspeita de doença residual 
microscópica, e que poderiam se beneficiar do tratamento com radioiodo, devem receber atividades entre 1.110 
e 3.700 MBq (30 e 100 mCi). Nos casos de pacientes também de baixo/intermediário risco, porém em que há 
suspeita de doença microscópica residual, ou em que fatores de possível pior prognóstico se mostrem presentes 
(como, por exemplo, presença de variantes histológicas de maior agressividade), recomenda-se neste Protocolo 
o emprego de ablação com atividade mínima de 3.700 MBq (100 mCi) (7,9,68). 

Nos casos de doença residual macroscópica evidente ou de metástases à distância, o tratamento com 
radioiodo se relaciona de maneira significativa com benefício na morbi-mortalidade (39,83). Apesar de não haver 
consenso sobre a melhor atividade de radiação a ser administrada nesses casos, valores não inferiores a 7.400 
MBq (200 mCi), mas não ultrapassando valores radiotóxicos para a medula óssea, devem ser empregados. 
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Devido ao risco de edema peritumoral e consequente compressão de estruturas nobres adjacentes, dependendo 
da localização e extensão da doença a ser tratada, anti-inflamatórios, esteroides ou não, poderão ser empregados 
por ocasião da RIT.

MEDIDAS DE RADIOPROTEÇÃO INTRA E EXTRA-HOSPITALARES
Devido ao potencial risco decorrente de exposição à radiação de pacientes, parentes, profissionais da saúde 

e população em geral, todos os procedimentos realizados que envolvam exposição interna ou externa a material 
radioativo devem seguir as recomendações de segurança publicadas pela Comissão Nacional de Energia Nuclear 
– CNEN (resoluções CNEN 3.0 e CNEN 6.05, disponíveis em http://www.cnen.gov.br/seguranca/normas/mostra-
norma.asp?op=305), pela Agência Internacional de Energia Atômica – IAAE (Relatório de Segurança nº 63 da Agência 
Internacional de Energia Atômica, disponível em http://www-pub.iaea.org/MTCD/publications/PDF/pub1417_web.
pdf) e pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA (RDC 38/Medicina Nuclear 2008, disponível em http://e-
legis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=31277&word=).

6.3 RADIOTERApIA ExTERNA

O tratamento clássico do carcinoma diferenciado da tireoide é a tireoidectomia seguida do uso de iodo 
radioativo, nos casos selecionados, como descrito anteriormente. O uso da radioterapia externa sempre foi objeto de 
controvérsias, uma vez que não há estudos suficientes para comprovar a sua eficácia.

Alguns grandes centros de radioterapia (85) mostram que pacientes idosos (acima de 60 anos) que apresentam 
extensão tumoral extratireoidiana se beneficiam da radioterapia, com melhora da sobrevida e controle local da doença. 
Outros autores consideram que, mesmo os pacientes com extensão extratireoidiana mínima, com idade superior aos 
60 anos também poderiam ser tratados com a radioterapia externa, mas isto não é aceito por todos os autores, por 
não existirem evidências consistentes na literatura mundial (86). 

Segundo o consenso da ATA e da Associação Britânica de Tireoide, a radioterapia externa estaria indicada nos 
pacientes com idade superior a 45 anos, que apresentem extensão extratireoidiana volumosa à cirurgia, pacientes 
com tumor residual e pouca resposta ao iodo radioativo e em pacientes acima de 60 anos, com doença extensa (pT4) 
e grande disseminação linfonodal, mesmo sem evidência de doença macroscópica. (87,88)

É necessária uma seleção criteriosa dos pacientes de alto risco, para assegurar que os benefícios em reduzir a 
recorrência sejam superiores à toxicidade consequente à radioterapia externa (88,89).

Outras indicações da radioterapia externa seriam na(s) metástase(s) óssea(s) dolorosa(s), em que o alivio da 
dor é o maior beneficio obtido, e metástase(s) em área(s) crítica(s) ou sujeita(s) a fratura ou fenômeno compressivo, 
em que a cirurgia não é possível. São exemplos destas lesões as que acometem o sistema nervoso central, vértebra, 
linfonodo subcarinal ou pelve (87).

A técnica de radioterapia externa é individualizada e conforme a conduta institucional adotada.

6.4 quIMIOTERApIA

A quimioterapia antineoplásica pode ser empregada como uma medida paliativa para 25% dos casos 
sintomáticos de carcinoma diferenciado da tireoide recorrente inoperável ou metastático, padrão folicular ou misto, que 
não concentram Iodo131. Segundo o único estudo de fase III publicado, a doxorrubicina é o fármaco classicamente 
empregado no tratamento paliativo, em monoterapia, com resultados terapêuticos modestos: taxa de resposta de 
31% e sobrevida de 15% em 2 anos (90).

Estudos clínicos preliminares sugerem que a associação de interferona alfa-2b à doxorrubicina (91) ou a monoterapia 
com sorafenibe (92,93,94), sunitinibe (95), vandetanibe (96) ou vemurafenibe (97) são tratamentos experimentais, e seu 
emprego fora de ensaios clínicos não pode ser recomendado até que estudos comparativos (fase III) demonstrem sua 
segurança e eficácia. Visto não haver evidência de claro beneficio global em termos de sobrevida, o Ministério da Saúde 
não recomenda o uso desses medicamentos para pacientes com carcinoma diferenciado da tireoide. Quando houver 
evidências suficientes para serem analisadas, eles deverão ser submetidos à CONITEC para esta indicação.

http://www.cnen.gov.br/seguranca/normas/mostra-
http://www-pub.iaea.org/MTCD/publications/PDF/pub1417_web
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7 SeguiMento
Os pacientes cuja administração de levotiroxina foi suspensa para a elevação de TSH devem ter este 

medicamento reintroduzido por ocasião da alta hospitalar.
Após terem recebido o tratamento com radioiodo, independentemente da atividade radioativa da dose 

administrada, da classificação de risco, da presença ou não de doença residual ou metástase(s) conhecida(s), todos 
os pacientes devem ser avaliados por meio de PCI, realizada 7 a 10 dias após terem recebido o radiofármaco. 
A realização de PCI após dose terapêutica é capaz de evidenciar foco(s) de doença metastática desconhecido(s) 
previamente, alterando a conduta terapêutica futura (98).

Posteriormente à terapia ablativa, os pacientes devem ser orientados a manter o uso contínuo de levotiroxina, 
com o objetivo de manter níveis de TSH adequados para a prevenção de recidiva e controle de doença residual. Os 
níveis de TSH a serem atingidos variam de acordo com o objetivo de supressão hormonal e devem ser individualizados 
conforme o balanço entre o potencial de risco de desfechos desfavoráveis relacionados à neoplasia e efeitos adversos 
de supressão do TSH (Quadro 4) (99).

Quadro 4 – Esquema de terapia de reposição de levotiroxina

RISCO RELACIONADO À 
REPOSIÇÃO DE T4

RISCO DE RECIDIVA E PROGRESSÃO TUMORAL

Alto Intermediário Baixo

Alto

Menos de 0,1 mU/L, caso 
doença persistente ou

metastática;
0,1-0,5mU/L, por 5-10 

anos, caso livre de doença.

0,5-1,0mU/L, caso livre de 
doença por

5-10 anos, depois 
1,0-2,0 mU/L.

1,0-2,0 mU/L

Intermediário

Menos de 0,1 mU/L, caso 
doença

persistente ou metastática;
0,1-0,5mU/L, por 5-10 

anos, caso livre de doença.

0,1-0,5mU/L, caso livre 
de doença por 5-10 anos, 

depois 1,0-2,0 mU/L.
1,0-2,0 mU/L

Baixo

Menos de 0,1 mU/L, caso 
doença

persistente ou metastática;
0,1-0,5mU/L, por 5-10 anos 

caso livre de doença.

0,1-0,5mU/L, caso livre 
de doença por 5-10 anos, 

depois 0,3-2,0 mU/L.
1,0-2,0 mU/L

A tireoglobulina é um marcador tumoral específico e muito útil no seguimento dos pacientes com tumores 
diferenciados da tireoide. Usualmente a dosagem de tireoglobulina é feita pelo método imunométrico. Com este 
método, a presença de anticorpos antitireoglobulina causa grande interferência, resultando em níveis falsamente baixos 
do marcador. Portanto, existe sempre a necessidade da dosagem dos anticorpos antitireoglobilina concomitante à 
da tireoglobulina. As dosagens devem ser feitas de preferência no mesmo laboratório, com a utilização do mesmo 
ensaio durante o seguimento do paciente. Após a tireoidectomia total e ablação com radioiodo, a tireoglobulina 
habitualmente torna-se indectável e sua presença deve alertar para possíveis recidivas. (7,9) 

É importante ressaltar que, naqueles pacientes submetidos à tireoidectomia total, mas que não se submeteram 
à ablação com iodo radioativo como complementação do tratamento, o seguimento deverá ser feito por meio da 
ultrassonografia cervical e pelos níveis séricos de tireoglobulina, sendo que, nesta situação específica, deverá ser 
valorizada a elevação deste marcador, ao longo do tempo (7).

Extraído de Biodi & Cooper, 2010 (99).
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RESPOSTA EXCELENTE RESPOSTA ACEITÁVEL RESPOSTA INCOMPLETA
Todos os critérios: Qualquer um dos seguintes: Qualquer um dos seguintes:

Tireoglobulina suprimida e estimulada
Tireoglobulina suprimida abaixo de 1ng/

ml e estimulada entre 1 e 10 ng/ml.

Tireoglobulina suprimida acima de 1 
ng/ml e estimulada acima de 10 ng/

ml.

Ultrassonografia cervical sem 
evidência

Ultrassonografia cervical com alterações 
não específicas com linfonodos estáveis 

com abaixo de 1 cm.
Tireoglobulina em elevação

Estudos de imagem ou de medicina 
nuclear negativos (quando indicados).

Exame de imagem ou de 
medicina nuclear com alterações 
não específicas, entretanto não 

completamente normal.

Evidência de doença persistente ou 
novas lesões em exames de imagem 

ou de medicina nuclear.

Quadro 5 - Reavaliação 6–12 meses após o tratamento inicial

Em relação ao seguimento posterior, os pacientes devem ser reavaliados de acordo com o potencial de risco 
de recidiva (Quadro 5). Nesse sentido, critérios de re-estratificação do risco poderão ser empregados (43). Seis a doze 
meses após a RIT, os pacientes considerados como de baixo/intermediário risco devem ter a dosagem de tireoglobulina 
estimulada, com interrupção de levotiroxina. A fim de confirmar a eficácia da ablação dos remanescentes, a PCI 
com baixas doses de radioiodo poderá ser indicada. Pacientes considerados de alto risco devem ser submetidos 
à reavaliação por meio de dosagens de tireoglobulina, anticorpos antitireoglobulina e PCI após 6 meses da RIT. No 
quadro 5 estão demonstradas as condutas propostas de acordo com a resposta à terapêutica inicial.

O acompanhamento ambulatorial deverá ser anual ou em intervalos menores em casos específicos, por meio 
da realização de ultrassonografia de região cervical e dosagens de tireoglobulina e anticorpos antitireoglobulina em 
uso de levotiroxina.

O tempo de seguimento depende de presença ou não de recorrência da doença. Quanto maior o tempo 
sem evidência de recorrência, maior a chance de cura. Inexiste definição sobre o tempo necessário de seguimento 
destes pacientes; a maioria dos autores considera como 10 anos o tempo mínimo de acompanhamento dos casos 
de carcinoma de tireoide. Pacientes com indícios de respostas incompletas aos tratamentos iniciais, a pesquisa de 
recidiva locorregional ou de metástase(s) à distância deve ser realizada por meio de outros métodos de imagem. Uma 
vez detectada a recidiva local, linfática ou doença metastática, o tratamento deverá ser individualizado de acordo com 
fatores relacionados à doença como: extensão, localização, tipo histológico e aqueles relacionados ao paciente como 
comorbidades, risco cirúrgico e expectativa de vida. As principais opções terapêuticas nesses casos são a ressecção 
cirúrgica, nova RIT e radioterapia externa (100).

Há relato de regressão espontânea após resposta bioquímica incompleta à RIT inicial de doentes com câncer 
da tireoide (103); e, nos pacientes com persistência de doença local ou metastática, a RIT poderá ser novamente 
empregada enquanto houver indícios de captação de iodo pela(s) lesão(ões) (7).

Entretanto, uma parcela dos pacientes com doença persistente ou metastática cursa com refratariedade à RIT 
e progressão da doença. Nesses casos, estudos com o uso de substâncias indutoras de rediferenciação tumoral não 
mostrou resultados significativos (101,102), ficando como perspectiva a inclusão de pacientes em estudos clínicos 
envolvendo medicamento de alvo molecular e inibidor de vias de proliferação celular (104). O acompanhamento 
nestes casos não tem tempo pré-determinado.

Adaptado de Tuttle RM, 2010 (43).
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8 regulação/controle/avaliação pelo geStor 
Pessoas com suspeita ou diagnóstico de nódulo(s) tireoidiano(s) devem ter acesso a consultas com profissionais 

experientes em doenças da tireoide e à propedêutica básica, em especial a ultrassonografia de qualidade e punção 
por agulha fina por ela guiada. No seguimento dos pacientes é fundamental a garantia dos exames de TSH, 
tireoglobulina e anticorpos antitireoglobulina. Os pacientes com alta suspeita ou com diagnóstico de tumor maligno 
com fatores pré-operatórios de risco intermediário ou alto devem ser priorizados para o atendimento nos serviços em 
seu município de origem ou na região de saúde, para realização dos tratamentos necessários. Independentemente 
da localidade do primeiro atendimento, que poderá ocorrer nas unidades básicas de saúde, unidades secundárias ou 
hospitais credenciados do SUS, públicos ou privados, devem estar garantidas, quando necessárias, as avaliações 
por especialistas nas áreas de endocrinologia e de cirurgia de cabeça e pescoço, otorrinolaringologia ou cirurgia 
geral. Cabe à Regulação estabelecer mecanismos e fluxos assistenciais que garantam o acesso à rede assistencial 
em tempo oportuno e com qualidade, por meio da contratação de serviços ambulatoriais e hospitalares, instalação 
de complexos reguladores que permitam a disponibilização de agendas, a priorização de pacientes e a autorização 
de procedimentos ambulatoriais e hospitalares.

É essencial que sejam estabelecidos mecanismos de controle, avaliação e auditoria, que possam 
sistematicamente verificar a adequação da assistência aos pacientes, especialmente no que se refere à qualidade 
dos procedimentos realizados e aos intervalos de tempo entre o diagnóstico e os tratamentos, especialmente os 
cirúrgicos. São fundamentais o monitoramento da oferta de exames propedêuticos pelos estabelecimentos de 
saúde credenciados do SUS, públicos e privados, a avaliação da qualidade dos exames de imagem e os resultados 
das citologias dos nódulos puncionados.

Em relação às citologias, os seguintes dados devem ser avaliados: percentual de pacientes que tiveram os 
exames com material insuficiente, citologias inconclusivas e as correlações entre resultados das citologias e os 
exames anatomopatológicos das peças cirúrgicas.

É importante criar mecanismos para a busca ativa de pacientes com resultados alterados na rede 
assistencial, com o objetivo de agilizar o acesso aos serviços referenciais para a continuidade da avaliação e 
tratamento adequado. 

Os procedimentos cirúrgicos devem ser previamente autorizados por uma instância do complexo regulador, 
que terá como atribuições verificar a adequação da solicitação, direcionar o paciente para o hospital mais qualificado 
para a realização do procedimento indicado e monitorar o tempo de espera. As cirurgias devem ser executadas 
preferencialmente em hospitais habilitados em oncologia como UNACON ou CACON e por equipes capacitadas 
que possam garantir o acompanhamento dos pacientes no pós-operatório imediato e tardio, tratar as complicações 
e realizar, quando necessário, o seguimento e a complementação do tratamento. 

Nos hospitais que não possuam Serviço de Medicina Nuclear, o fluxo para acesso à RIT deverá ser previamente 
definido pelo respectivo Gestor local do SUS, com a garantia desta modalidade de tratamento, assim como os 
exames propedêuticos necessários, na especialidade em questão.

O tratamento com iodo radioativo deverá ser autorizado previamente por equipe capacitada, que avaliará a 
pertinência da solicitação, conforme o estabelecido neste Protocolo. A equipe autorizadora verificará o preenchimento 
correto do Laudo para Emissão de AIH, no caso de pacientes candidatos a doses elevadas de iodo radioativo, ou 
o Laudo para Emissão de APAC, nas indicações para o uso de doses ambulatoriais. Devem constar em ambas as 
modalidades de solicitações: dados de identificação do paciente, descrição da cirurgia realizada (tireoidectomia 
total ou complementação de tireoidectomia parcial, associadas ou não ao esvaziamento cervical) – a tireoidectomia 
total é premissa obrigatória para solicitação da RIT; resultado do exame anatomopatológico; código da CID; 
estágio do tumor (pela Classificação TNM) e o código do procedimento relativo à dose de iodo radioativo solicitada. 
Recomenda-se que seja estabelecida rotina para a solicitação do exame de pesquisa de corpo inteiro (PCI), a ser 
realizada no período pós-dose, que será autorizada simultaneamente ao tratamento com iodo radioativo.

Em caso de solicitação de tratamento para recidiva tumoral local ou metástase(s), o médico solicitante 
deve informar os procedimentos cirúrgicos já realizados e outro(s) tratamento(s) anterior(es) - RIT, radioterapia 
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externa e quimioterapia. Devem ser anexados os resultados dos exames de TSH, tireoglobulina e anticorpos 
antitireoglobulina e dos exames de imagem que comprovem a doença metastática, assim como o código do 
procedimento correspondente à dose de iodo indicada.

O SUS contempla todos os procedimentos cirúrgicos (estes na média e na alta complexidade), radioterápicos 
e quimioterápico necessários ao tratamento do carcinoma diferenciado da tireoide.

Especificamente à RIT, são os seguintes os códigos correspondentes que devem ser solicitados no Laudo 
para Emissão de APAC e AIH:

 » 03.04.09.005-0 - Iodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide (30 mCi) – APAC/SIA-SUS
 » 03.04.09.006-9 - Iodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide (50 mCi) – APAC/SIA-SUS
 » 03.04.09.002-6 - Iodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide (100 mCi) – AIH/SIH-SUS
 » 03.04.09.001-8 - Iodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide (150 mCi) – AIH/SIH-SUS
 » 03.04.09.003-4 - Iodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide (200 mCi) – AIH/SIH-SUS
 » 03.04.09.004-2 - Iodoterapia de carcinoma diferenciado da tireoide (250 mCi) – AIH/SIH-SUS

Na indicação do tratamento ambulatorial com dose baixa (30 mCi a 50 mCi), com o objetivo de ablação de 
remanescentes tireoidianos pós-cirúrgicos em pacientes de baixo risco (conforme descrição no item 6.2 - Atividade 
de radiação administrada), será necessário o preenchimento do Laudo para Autorização de Procedimentos de 
Alta Complexidade (APAC), com todas as informações descritas anteriormente. Também nesta opção terapêutica, 
deve-se realizar a pesquisa de corpo inteiro (PCI) pós- dose.

O hospital ou serviço no qual o paciente foi submetido à radioiodoterapia será responsável pela assistência 
ao paciente e complicações advindas do tratamento. Caberá à regulação e ao controle e avaliação analisar a 
execução dos procedimentos, por meio da produção registrada nos sistemas SIA/SUS e SIH/SUS, a verificação 
in loco das condições de realização e os prazos entre a autorização e execução dos mesmos, além da adequação 
entre o tratamento autorizado e o efetivamente realizado e sua dose.

Relativamente à quimioterapia, excetuando-se a talidomida para o tratamento do mieloma múltiplo, do 
mesilato de imatinibe para a quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide 
crônica e da leucemia aguda cromossoma Philadelphia positivo e do trastuzumabe para a quimioterapia do 
carcinoma de mama inicial e locorregionalmente avançado, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não 
padronizam nem fornecem medicamentos antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os 
procedimentos quimioterápicos da tabela do SUS não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis 
às situações clínicas específicas para as quais terapias antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou 
seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia são os responsáveis pelo fornecimento de 
medicamentos oncológicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e 
registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para 
prestar assistência oncológica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplásico 
é desse hospital, seja ele público ou privado, com ou sem fins lucrativos.

O procedimento da tabela do SUS compatível com quimioterapia do carcinoma da tireoide é o seguinte:
QUIMIOTERAPIA PALIATIVA – ADULTO
03.04.02.036-2 - Quimioterapia do carcinoma de tireoide avançado.
A levotiroxina está na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename), inserida no elenco do 

Componente Básico da Assistência Farmacêutica. Sua disponibilização é de responsabilidade dos municípios 
e o acesso dá-se por meio das Unidade Básicas de Saúde ou demais estabelecimentos designados pelas 
Secretarias Municipais de Saúde.

9 terMo de eSclareciMento e reSponSabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou ao seu responsável legal, dos potenciais riscos, benefícios e efeitos 

colaterais relacionados a tratamento preconizado neste Protocolo.
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Foi realizada em 30/08/2012 uma busca na base eletrônica Medline, acessada via PubMed, utilizando os 

descritores de interesse para leucemia mieloide crônica (“Chronic Myeloid Leukemia”): (systematic review (ti) OR meta-
analysis (pt) OR meta-analysis (ti) OR systematic literature review (ti) OR (systematic review (tiab) AND review (pt)) OR 
consensus development conference (pt) OR practice guideline (pt) OR cochrane database syst rev (ta) OR acp journal 
club (ta) OR health technol assess (ta) OR evid rep technol assess summ (ta)) OR ((evidence based(ti) OR evidence-
based medicine (mh) OR best practice* (ti) OR evidence synthesis (tiab)) AND (review (pt) OR diseases category(mh) OR 
behavior and behavior mechanisms (mh) OR therapeutics (mh) OR evaluation studies(pt) OR validation studies(pt) OR 
guideline (pt))) OR ((systematic (tw) OR systematically (tw) OR critical (tiab) OR (study selection (tw)) OR (predetermined 
(tw) OR inclusion (tw) AND criteri* (tw)) OR exclusion criteri* (tw) OR main outcome measures (tw) OR standard of care 
(tw) OR standards of care (tw)) AND (survey (tiab) OR surveys (tiab) OR overview* (tw) OR review (tiab) OR reviews 
(tiab) OR search* (tw) OR handsearch (tw) OR analysis (tiab) OR critique (tiab) OR appraisal (tw) OR (reduction (tw)AND 
(risk (mh) OR risk (tw)) AND (death OR recurrence))) AND (literature (tiab) OR articles (tiab) OR publications (tiab) OR 
publication (tiab) OR bibliography (tiab) OR bibliographies (tiab) OR published (tiab) OR unpublished (tw) OR citation (tw) 
OR citations (tw) OR database (tiab) OR internet (tiab) OR textbooks (tiab) OR references (tw) OR scales (tw) OR papers 
(tw) OR datasets (tw) OR trials (tiab) OR meta-analy* (tw) OR (clinical (tiab) AND studies (tiab)) OR treatment outcome 
(mh) OR treatment outcome (tw))) NOT (letter (pt) OR newspaper article (pt) OR comment (pt)).

Entre 296 artigos encontrados e selecionados para revisão, foram incluídos 119 estudos clínicos e revisões 
sistemáticas; e não foram considerados 71 artigos sobre doenças fora do escopo deste Protocolo, 52 revisões 
narrativas ou estudos opinativos, 40 estudos de ciência básica ou pré-clínica, 6 publicações com dados preliminares 
de estudos publicados na íntegra posteriormente, 4 estudos farmacoeconômicos não aplicáveis ao Brasil e 4 estudos 
descritivos de série de casos.

2 introdução
A leucemia mieloide crônica (LMC) é uma doença mieloproliferativa caracterizada pelo acúmulo excessivo 

de células mieloides de aparência normal. Ela ocorre com uma incidência anual de 1,0 a 1,5/100.000 habitantes, 
afetando principalmente adultos, entre 50 e 55 anos. No Brasil, em 2012, foram registrados 81.001 procedimentos 
de quimioterapia de LMC do adulto, no Sistema de Informações Ambulatoriais do SUS - SIA-SUS, apontando para 
uma prevalência anual de cerca de 10.125 casos desta doença. E casuísticas brasileiras indicam que a mediana de 
idade na apresentação da doença é, no mínimo, dez anos mais baixa que a encontrada na literatura internacional, 
com mediana de idade ao diagnóstico entre 40 e 46 anos (1-3). 

Embora os sintomas iniciais possam incluir letargia, perda de peso, sangramento anormal, suores, anemia ou 
esplenomegalia, em países mais desenvolvidos, 50% dos pacientes são assintomáticos e são diagnosticados como 
consequência de exames de sangue realizados por motivos não relacionados(2). 
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A identificação da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado para o atendimento 
especializado dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos.

A LMC é caracterizada pela presença do cromossoma Philadelphia (Ph+) e do oncogene que o codifica, 
presentes na grande maioria das células mieloides e em alguns linfócitos. O cromossoma Ph+ resulta de uma 
translocação recíproca (9; 22)(q34; q11) que justapõe o oncogene 1 c-abl (ABL1) no cromossoma 9, com o gene da 
região breakpoint cluster (BCR) no cromossoma 22, gerando o gene fusionado BCR-ABL1, que apresenta atividade 
citoplasmática aumentada de tirosinoquinase ABL1(4). 

A história natural da LMC é classicamente compreendida em três fases(2,5): Seguindo-se a uma fase crônica 
inicial e progressiva, com uma duração média de 4 a 5 anos, instala-se uma fase de transformação (acelerada) de 
duração variável, que antecede a fase terminal, denominada fase blástica (aguda). 

A fase crônica é caracterizada por marcada hiperplasia medular e manutenção da capacidade de maturação das 
células mieloides, cujas manifestações no sangue periférico podem ser temporariamente controladas por quimioterapia 
com, por exemplo, bussulfano, hidroxiureia ou alfa-interferona, mas sem alterar a evolução natural da doença na 
maioria dos doentes(6-8). Sendo uma das poucas neoplasias malignas desencadeadas por um oncogene único 
(BCR-ABL), a introdução na última década dos medicamentos inibidores de tirosinoquinases (ITQ), como os mesilato 
de imatinibe, dasatinibe e nilotinibe, permitiu melhor resultado terapêutico, com retardo duradouro na progressão da 
doença(2, 9,10). 

A fase de transformação da LMC tem por característica a presença de uma das seguintes condições(2,11):
 » Neutrofilia persistente ou em elevação;
 » Esplenomegalia persistente ou crescente, em vigência de tratamento; 
 » Trombocitose persistente (acima de 1.000.000/mm3) em vigência de tratamento;
 » Trombocitopenia persistente (abaixo de 100.000/mm3) e não relacionada ao tratamento;
 » Evolução citogenética clonal em comparação ao cariótipo inicial, traduzida por aparecimento de novas 

anomalias cromossomiais (além da translocação cromossômica 9;22) ao exame de citogenética;
 » Basofilia igual ou superior a 20% no sangue periférico; ou
 » Contagem de blastos entre 10% e 19% no sangue periférico ou na medula óssea.

A fase blástica caracteriza-se pela verificação de pelo menos uma das seguintes características(2,11):
 » Presença de 20% ou mais de blastos no sangue periférico ou na medula óssea; ou
 » Proliferação extramedular de células blásticas, podendo haver formação tumoral (cloroma). 

A taxa atuarial de progressão para fase de transformação e crise blástica entre doentes com LMC em fase 
crônica tardia, tratados com mesilato de imatinibe após falha ao uso de inteferona e citarabina, foi de 39% e 24% em 
seis anos, respectivamente. No entanto, em doentes com LMC na fase crônica que receberam mesilato de imatinibe 
como tratamento inicial, a taxa de progressão para fase de transformação ou fase blástica em 6 anos foi de apenas 
7%, sendo observada taxa anual de progressão de 1,5%, 2,8%, 1,6%, 0,9%, 0,5% e 0%, entre os anos 1 a 6, 
respectivamente(12,13).

A única alternativa terapêutica com possibilidade de cura para a LMC é o transplante de células-tronco 
hematopoéticas alogênico (TCTH-AL), mas a morbidade e mortalidade associadas a este procedimento, assim como 
a eficácia e tolerância aos ITQ, resultaram em que a indicação preferencial do TCTH-AL passou a reservar-se para a 
falha ao tratamento medicamentoso da LMC em fase crônica ou de transformação, ou na reversão da fase blástica 
para uma destas.

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (cid-10)

 » C92.1 Leucemia mieloide crônica.
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4 diagnóStico e claSSificação
O diagnóstico de LMC requer a demonstração da presença de pelo menos um dos seguintes: cromossoma 

Philadelphia em exame citogenético; translocação t(9;22)(q34;q11) em leucócitos do sangue periférico ou da medula 
óssea – convencional ou por método molecular de hibridização in situ - ou produto do rearranjo BCR-ABL no sangue 
periférico, por reação em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) (2,14). No entanto, nem sempre há associação 
entre achados da citogenética e expressão molecular do gene fusionado BCR-ABL1(15), pelo que a presença de 
umas das alterações citadas pode ser tomada como evidência de LMC, na presença de quadro clínico-laboratorial 
compatível, que pode incluir as seguintes características, com ou sem sintomas constitucionais:

 » Leucocitose neutrofílica, com ou sem desvio à esquerda;
 » Trombocitose;
 » Medula óssea hipercelular, com hiperplasia granulocítica;
 » Esplenomegalia.

A classificação da LMC adotada neste Protocolo é feita como proposta pela Organização Mundial da Saúde 
(OMS) segundo características clínicas e laboratoriais em três fases(2):

a) Fase Crônica:
 » Proporção de blastos inferior a 10% na medula óssea ou no sangue periférico;
 » Ausência de características de fase de transformação ou blástica.

b) Fase de transformação (uma das seguintes características):
 » Leucocitose persistente ou em elevação ou esplenomegalia persistente ou crescente, na vigência do 

tratamento;
 » Trombocitose persistente (acima de 1 milhão/mm3) e não controlada pelo tratamento;
 » Trombocitopenia persistente (abaixo de 100 mil/mm3) e não relacionada ao tratamento;
 » Basofilia no sangue periférico igual ou superior a 20%;
 » Evolução clonal comparativamente ao cariótipo do diagnóstico; ou
 » Presença de 10%–19% de blastos na medula óssea ou no sangue periférico.

c) Fase Blástica (uma das seguintes características):
 » Presença de blastos representando 20% ou mais das células nucleadas da medula óssea ou dos leucócitos 

do sangue periférico; ou
 » Proliferação extramedular de blastos.

5 critérioS de incluSão
 » Idade acima de 19 ou mais anos; e
 » Diagnóstico inequívoco de LMC.

NOTA: Doentes de LMC com menos de 19 anos devem ser incluídos no protocolo específico estabelecido pelo 
Ministério da Saúde.

6 centro de referência
Doentes adultos com diagnóstico de LMC devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia com 

serviço de hematologia ou hospitais habilitados como exclusivos em hematologia, com porte tecnológico suficiente 
para diagnosticar, tratar e realizar o seu monitoramento laboratorial.
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7 trataMento
A LMC pode ser tratada com hidroxiureia, alfa-interferona isolada ou em combinação com citarabina, inibidores 

de tirosinoquinase (imatinibe, dasatinibe ou nilotinibe) e TCTH-AL. 
O medicamento de eleição para o tratamento da LMC é o mesilato de imatinibe, ITQ que produz respostas 

citogenética e molecular mais expressivas e é mais bem tolerado do que a alfa- interferona(16-21), tendo sido 
incorporado no SUS em 2001. Outros medicamentos inibidores de tirosinoquinase, como o dasatinibe e o nilotinibe, 
são alternativas atuais à falha terapêutica ou intolerância ao imatinibe(22-25). Tais medicamentos apresentam 
indicações e perfis próprios de toxicidade e que pode ser superada pela redução de dose com preservação da 
eficácia do tratamento(26-28).

Estudos retrospectivos, ensaios clínicos de fase II e dados preliminares de estudos comparativos entre o 
imatinibe e o dasatinibe ou o nilotinibe no tratamento inicial da LMC, com tempo mediano de seguimento de dois anos, 
mostram que estes medicamentos, se comparados ao imatinibe, produzem mais rapidamente resposta molecular, 
citogenética e hematológica(24,29-36); uma comparação indireta sugeriu a mesma vantagem para o uso inicial do 
nilotinibe frente ao dasatinibe(37). No entanto, a heterogeneidade na definição dos desfechos clínicos relevantes 
nesses estudos limita a validade externa e a comparabilidade entre os parâmetros de eficácia neles obtidos(38-40), 
não havendo demonstração de que o uso inicial de dasatinibe ou de nilotinibe resulte em menor taxa de progressão 
para fase blástica ou maior sobrevida global do que se empregados após uma falha terapêutica ao tratamento inicial 
com imatinibe – conduta utilizada na prática médica e preconizada neste Protocolo, mas não adotada como controle 
nos estudos com o dasatinibe ou o nilotinibe(31,35); e o tempo de seguimento dos sujeitos da pesquisa é curto para 
avaliar se o uso inicial de dasatinibe ou nilotinibe pode promover menor risco de morte por LMC do que o uso do 
imatinibe. 

O tratamento curativo da LMC é o transplante de células-tronco hematopoéticas alogênicas (TCTH-AL), não 
sendo recomendado o transplante de células-tronco hematopoéticas autólogas(41-44). Recomenda-se realizar 
tipagem HLA dos pacientes para a busca de seus potenciais doadores, conforme os critérios vigentes do Sistema 
Nacional de Transplantes(44). Na fase crônica, a taxa de sobrevida em 5 anos após TCTH-AL varia entre 25% e 70%, 
comparável à observada com uso de imatinibe (88% em 6 anos)(45-47). 

A experiência de serviços de referência nacionais com o TCTH-AL para LMC entre 1983-2003 mostrou que a 
sobrevida global, sobrevida livre de doença, mortalidade relacionada ao transplante e incidência de recaída foram 49%, 
50%, 45% e 25%, respectivamente, e que a idade e o intervalo entre o diagnóstico e o transplante não influenciaram 
a eficácia do procedimento(48). A indicação de TCTH-AL pode ser reservada para os casos de LMC em fase crônica 
com perda da resposta citogenética/molecular durante tratamento com alfa-interferona, imatinibe ou outro ITQ, ou em 
fase de transformação(43,49-51), mesmo que esta seja por reversão da fase blástica.

7.1 lINhAS TERApêuTIcAS

O tratamento medicamentoso da LMC deve ser feito observando-se a fase da doença, finalidade do tratamento 
e critérios objetivos de segurança e eficácia, consistindo em:

 » Hidroxiureia, para citorredução temporária, em todas as fases da LMC;
 » Alfa-Interferona, para controle da doença na fase crônica, em doentes que permanecem em remissão com 

o uso deste fármaco, ou quando houver contra-indicação para uso de ITQ, como na gravidez, na falha 
terapêutica ao uso de ITQ e na impossibilidade ou contraindicação de TCTH-AL;

 » Imatinibe, para controle da doença nas fases crônica, de transformação e blástica, em doentes sem 
tratamento prévio com inibidor de tirosinoquinases;

 » Dasatinibe, para controle da doença nas fases crônica, de transformação e blástica, em doentes que 
apresentaram falha terapêutica ou intolerância ao uso do imatinibe ou do nilotinibe e não houver possibilidade 
ou indicação de TCTH-AL;

 » Nilotinibe, para controle da doença nas fases crônica e de transformação, em doentes que apresentaram 
falha terapêutica ou intolerância ao uso do imatinibe ou do dasatinibe e não houver condições clínicas para 
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TCTH-AL;
 » Quimioterapia com outros antileucêmicos, quando houver falha terapêutica ou intolerância ao uso de 

inibidores de tirosinoquinases e não houver possibilidade ou indicação de TCTH-AL.
O uso alternativo de um inibidor de tirosinoquinase após falha terapêutica anterior a dois fármacos desta mesma 

classe terapêutica pode induzir respostas de curta duração em alguns pacientes (108), cujo significado clínico não se 
encontra definido na literatura médica, não podendo, assim, ser protocolado como terapia de 3ª linha.

7.1.1 Hidroxiureia

O uso de hidroxiureia substituiu largamente o uso do bussulfano na obtenção de respostas clínicas e 
hematológicas transitórias. Como não resulta em respostas citogenética ou molecular, hoje em dia pode ser empregada 
no tratamento da LMC com intuito de citorredução inicial ou de paliação(52):

Doses:
 » LMC em todas as fases, para controle sangüíneo: Iniciar com 2g/dia por via interna (oral) e manter 1-2g/dia. 

Doses iniciais de 3 a 4g/dia podem ser usadas por períodos curtos, nos casos de doentes com leucometria 
muito elevada. A dose de manutenção é ajustada conforme a leucometria, devendo ser interrompida se o 
número de leucócitos estiver abaixo de 2.500/mm3 e o de plaquetas, de 100.000/mm3, voltando-se à dose 
de manutenção quando as contagens tenderem aos valores normais.

Toxicidade:
Além de mielossupressão, os eventos adversos associados ao uso de hidroxiureia incluem sintomas 

gastrintestinais (estomatite, náusea, vômito, diarreia e constipação) e dermatológicos (hiperpigmentação, erupção 
maculopapular, eritema periférico e facial, úlceras cutâneas, atrofia da pele e unhas, descamação cutânea e lesões 
similares à dermatomiosite).

7.1.2 alfa-interferona

O tratamento com alfa-interferona é reservado para LMC em fase crônica, associada ou não à citarabina, 
quando o uso de ITQ for contraindicado ou não houver evidência de resposta hematológica em até seis meses de 
uso. A alfa-interferona isolada ou em combinação com citarabina ou hidroxiureia pode resultar em resposta clínica e 
hematológica em 70%-80% dos casos, resposta citogenética completa em 5%-15% e taxa de sobrevida em 5 anos 
de 57%, com relatos de resposta completa molecular em 5%-10% duradouras, mesmo anos após a suspensão do 
tratamento(53-66). Respostas citogenéticas são esperadas com 12 meses de tratamento e a este ponto a conduta 
deve ser modificada se não houver evidência de resposta citogenética. O tratamento permite redução ou estabilidade 
da mielofibrose associada à LMC, fator limitante para indicação ulterior de TCTH-AL(67,68).

Doses:
 » LMC em fase crônica: 5.000.000 UI/m2/dia (dose máxima de 9.000.000 UI/dia), via subcutânea, contínuo, 

podendo, ou não, ser associada à citarabina, 20 mg/m2/dia por via subcutânea durante 10 dias a cada 
mês(69). Doses menores de alfa-interferona (2.500.000 UI/m2/dia ou 3.000.000 UI/m2 durante 5 dias 
semanais) podem ser usadas, com maior tolerância e sem prejuízo para a eficácia do tratamento(70,71). 
Este esquema visa a reduzir a granulocitopoese, e busca-se manter uma leucometria próxima a 2.500/
mm3. No dia 1 de cada ciclo de citarabina, a leucometria deve ser superior a 2.000/mm3, a contagem de 
neutrófilos, maior que 1.500/mm3 e a plaquetometria, maior que 100.000/mm3. O uso de alfa-interferona 
peguilada não é recomendado, pois, apesar de ativo no tratamento da LMC, não resulta em eficácia (tempo 
para progressão ou sobrevida global) superior a alfa-interferona convencional(72,73).

 » A dose máxima diária preconizada de alfa-interferona pode ser alcançada pela administração escalonada 
de doses crescentes, de acordo com o grau de tolerância apresentado pelo doente.
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Toxicidade:
Neutropenia ou úlceras orais persistentes devem motivar redução de dose.

NOTA: O efeito antitumoral da alfa-interferona sobre células-tronco da LMC não ocorre com os inibidores de 
tirosinoquinase, imatinibe, dasatinibe e nilotinibe(74). Estes, a despeito de resultarem em maiores taxas de resposta 
citogenética e molecular, devem ser usados continuadamente, e a doença invariavelmente recai com a suspensão do 
medicamento(75); não se conhece caso de LMC curado pelo uso de inibidores de tirosinoquinase.

7.1.3 Mesilato de iMatinibe (1ª linHa)
Como já dito, o tratamento da LMC com Mesilato de Imatinibe é o de eleição, por resultar respostas 

citogenética e molecular mais expressivas e ser mais bem tolerado do que a alfa- interferona(16-21), sendo utilizado 
nas seguintes situações:

 » Doentes recém-diagnosticados, sem tratamento prévio, inclusive candidatos a TCTH-AL enquanto 
aguardam a realização do transplante;

 » Doentes em tratamento com outros medicamentos (alfa-interferona isolada ou em associação com 
citarabina) que não atingiram resposta citogenética/molecular completa ou que não toleraram o tratamento 
com interferona (toxicidade clínica em grau 3 ou 4 e que perdure por mais de duas semanas);

 » Doentes sem resposta hematológica ou com progressão hematológica durante o tratamento com alfa-
interferona;

 » Doentes que apresentam recidiva citogenética/molecular ou hematológica após TCTH-AL, quando a 
infusão de linfócitos do doador for inapropriada, impossível ou ineficaz; ou

 » Doentes que evoluam para fase de transformação ou blástica durante o tratamento com alfa-interferona ou 
após TCTH-AL.

O mesilato de imatinibe deve ser iniciado o mais precocemente possível, na dose preconizada, após o diagnóstico 
de LMC ou após falha ao tratamento com interferona, havendo vantagem com o escalonamento de dose no caso de 
resposta terapêutica inicial inadequada (76-78). A adesão ao tratamento e manutenção da intensidade de dose maior 
que 300 mg/dia são condições diretamente associadas à maior probabilidade de resposta citogenética/molecular e 
sobrevida livre de doença com imatinibe(79). 

Doses:
 » LMC em fase crônica: 400 mg/dia ao dia por via oral, em dose única, com água, independentemente do 

escore de risco, durante a maior refeição do dia(80,81); escalonar para 600 mg/dia (em duas tomadas, uma 
pela manhã e a outra à noite), após três meses se houver uma resposta inadequada, perda da resposta 
anterior ou progressão da doença(76,77). 

 » LMC em fase de transformação ou em fase blástica: 600 mg/dia por via oral (em duas tomadas, uma 
pela manhã e a outra à noite), com água; escalonar para 800 mg/dia (em duas tomadas, uma pela manhã 
e a outra à noite) após quatro semanas, se houver boa tolerância, mas uma resposta inadequada(82); 
interromper após três meses se não houver resposta.

Interação medicamentosa:
Apesar de que o uso do imatinibe associado a outros medicamentos em um estudo clínico não tenha resultado 

em variabilidade farmacocinética clinicamente relevante(83), o uso concomitante de indutores fortes de CYP3A4 (como 
a dexametasona, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital e rifamicinas) pode reduzir os níveis séricos de nilotinibe e 
deve ser evitado. O imatinibe é um inibidor de CYP3A4 e seu uso aumenta o nível sérico de substratos desta enzima, 
requerendo cautela no uso associado com alprazolam, bloqueadores dos canais de cálcio do tipo diidropiridina, 
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ciclosporina, ergotamina, estatinas, fentanila, quinidina, sirolimo, tacrolimo e varfarina. Doentes que necessitem de 
anticoagulação devem receber heparina ao invés de varfarina(84).

Toxicidade:
Os eventos adversos mais comumente associados ao imatinibe incluem edema periorbital ou de membros 

inferiores, náusea, vômito, mialgia, diarreia, erupção cutânea e hepatotoxicidade (elevação de enzimas hepáticas e 
insuficiência hepática).

Em caso de toxicidade não hematológica do imatinibe, a dose diária pode ser reduzida ao mínimo de 300mg/
dia, pois doses abaixo desta não apresentam efeito terapêutico. Se o grau de toxicidade impõe a suspensão 
temporária do medicamento, pode-se, superado o efeito tóxico, reiniciá-lo com a dose diária mínima (300mg/dia) e, 
progressivamente, aumentá-la até a dose diária que o doente tolere, no limite da respectiva dose diária preconizada. 

7.1.4 dasatinibe (2ª linHa)
O dasatinibe pode ser empregado na falha terapêutica (após escalonamento de dose) ou intolerância ao mesilato 

de imatinibe, sendo usado excludentemente com o nilotinibe como medicamentos de 2ª linha terapêutica.
Ficam, assim, as seguintes indicações do dasatinibe, como alternativa ao nilotinibe:

a) Doentes em fase crônica que apresentaram resistência ao mesilato de imatinibe, demonstrável por 
uma das seguintes condições:

 » Ausência de resposta hematológica completa após três meses de tratamento com mesilato de imatinibe;
 » Ausência de qualquer resposta citogenética após 06 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;
 » Ausência de resposta citogenética parcial após 12 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;
 » Ausência de resposta citogenética completa após 18 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;
 » Perda de resposta hematológica ou citogenética com mesilato de imatinibe;
 » Perda de resposta molecular; ou
 » Progressão para fase de transformação ou fase blástica durante tratamento com mesilato de imatinibe.

b) Doentes em fase de transformação ou blástica que apresentaram resistência ao mesilato de imatinibe, 
demonstrável por uma das seguintes condições:

 » Ausência de resposta hematológica completa ou citogenética completa/molecular completa com mesilato 
de imatinibe;

 » Perda de resposta hematológica ou citogenética/molecular com mesilato de imatinibe; ou 
 » Progressão para fase blástica durante tratamento com mesilato de imatinibe.

c) Doentes que apresentaram intolerância ao mesilato de imatinibe, evidenciada por uma das seguintes 
condições:

 » Toxicidade não hematológica maior do que ou igual ao grau 3, que não responde ao tratamento sintomático 
ou redução temporária da dose; ou

 » Toxicidade hematológica grau 4, com uma duração superior a 7 dias.

Doses:
 » LMC em fase crônica: 100 mg/dia por via oral, em dose única, pela manhã ou à noite, durante ou não uma 

das refeições(85,86). Escalonar para 140 mg/dia após três meses, se houver uma resposta inadequada, 
perda da resposta anterior ou progressão da doença.

 » LMC em fase de transformação ou na fase blástica: 140 mg/dia por via oral, em dose única, pela manhã ou 
à noite, durante ou não uma das refeições(87,88). Escalonar para 180 mg ao dia após quatro semanas, se 
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houver uma resposta inadequada; interromper após três meses se não houver resposta.
Interação medicamentosa:
O uso concomitante de indutores fortes de CYP3A4 pode reduzir os níveis séricos de dasatinibe e deve ser 

evitado (ex: dexametasona, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital e rifamicinas); inibidores CYP3A4 (ex: cetoconazol, 
itraconazol, claritromicina, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e voriconazol) podem aumentar os níveis séricos do 
dasatinibe e devem ser evitados.

Toxicidade:
Os eventos adversos observados em 20% ou mais dos doentes tratados com dasatinibe por resistência ou 

intolerância ao mesilato de imatinibe incluem: dor musculoesquelética, cefaleia, infecção, diarreia, fadiga, erupção 
cutânea, dispneia, artralgia, hemorragia, edema superficial, derrame pleural, dor abdominal e náusea. Segundo 
informação recente (Neil P. Shah, apresentação oral, abstract 6506, ASCO 2012), não publicada, os eventos adversos 
graves e a incidência observada nos estudos clínicos foram: neutropenia (36,4%), plaquetopenia (23,6%), anemia 
(12,7%), hipofosfatemia (9,9%), infecção (6,1%), derrame pleural (5,3%), diarreia (4,3%), fadiga (4,3%), hemorragia 
(3,0%), dor musculoesquelética (3,0%), dor abdominal (2,5%) e dispneia (2,4%).

Histórico de asma, doença pulmonar obstrutiva crônica, insuficiência cardíaca, hipertensão arterial, doenças 
autoimunes, sangramento gastrintestinal, uso de aspirina ou anticoagulantes implica em maior risco com uso do 
dasatinibe, medicamento associado à ocorrência de derrame pleural e pericárdico, sangramento e infecções(89-92).

7.1.5 nilotinibe (2ª linHa)
O nilotinibe pode ser empregado na falha terapêutica ou intolerância ao mesilato de imatinibe, após escalonamento 

de dose(93), sendo usado excludentemente com o dasatinibe como medicamentos de 2ª linha terapêutica.
O uso do nilotinibe para doentes com LMC em fase blástica, resistentes ou intolerantes ao mesilato de imatinibe, 

conta com estudo de fase II(94) e não pode ser recomendado até corroboração independente dos resultados de eficácia.
Ficam, assim, as seguintes indicações do nilotinibe, como alternativa ao dasatinibe:

a) Doentes em fase crônica que apresentaram resistência ao mesilato de imatinibe, demonstrável por 
uma das seguintes condições:

 » Ausência de resposta hematológica completa após três meses de tratamento com mesilato de imatinibe;
 » Ausência de qualquer resposta citogenética após 06 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;
 » Ausência de resposta citogenética parcial após 12 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;
 » Ausência de resposta citogenética completa após 18 meses de tratamento com mesilato de imatinibe;
 » Perda de resposta hematológica ou citogenética com mesilato de imatinibe;
 » Perda de resposta molecular; ou
 » Progressão para fase de transformação durante o tratamento com mesilato de imatinibe.

b) Doentes em fase de transformação que apresentaram resistência ao mesilato de imatinibe, 
demonstrável por uma das seguintes condições:

 » Ausência de resposta hematológica completa ou citogenética completa/molecular completa com mesilato 
de imatinibe; ou

 » Perda de resposta hematológica ou citogenética/molecular com mesilato de imatinibe.

c) Doentes em fase crônica ou de transformação que apresentaram intolerância ao mesilato de imatinibe, 
demonstrável por uma das seguintes condições:

 » Toxicidade não hematológica maior do que ou igual ao grau 3, que não responde ao tratamento sintomático 
ou redução temporária da dose; ou

 » Toxicidade hematológica grau 4, com uma duração superior a 7 dias.
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Doses:
 » LMC em fase crônica: 400 mg, duas vezes ao dia, com intervalo de 12 horas entre as doses, por via oral, 

no mínimo de duas horas após a ingestão de algum alimento e aguardar pelo menos uma hora para se 
alimentar novamente; as cápsulas devem ser engolidas inteiras, com água. 

 » LMC em fase de transformação: O mesmo que para a fase crônica 

Interação medicamentosa:
O uso concomitante de indutores fortes de CYP3A4 pode reduzir os níveis séricos de nilotinibe e deve ser 

evitado (ex: dexametasona, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital e rifamicinas); inibidores CYP3A4 (ex: cetoconazol, 
itraconazol, claritromicina, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e voriconazole) podem aumentar os níveis séricos 
do nilotinibe e devem ser evitados.

O nilotinibe prolonga o intervalo QT, pode produzir arritmias ventriculares e foi associado à ocorrência de morte 
súbita. Deve ser evitado em doentes com hipocalemia, hipomagnesemia ou síndrome do QT longo.

Antes do início do tratamento e periodicamente devem ser monitorizados os níveis séricos de potássio 
e magnésio. Deve-se obter um eletrocardiograma basal, sete dias após o início do tratamento com nilotinibe 
após três meses iniciais e sempre que ocorrer modificação da dose ou quando clinicamente indicado durante 
o tratamento. Se ocorrer prolongamento do intervalo QT durante o tratamento (QTc maior que 0,48 segundos), 
as seguintes medidas precisam ser adotadas: 1) suspender o nilotinibe e avaliar níveis séricos de potássio 
e magnésio, corrigindo se forem subnormais; 2) avaliar se há uso concomitante de medicamentos inibidores 
CYP3A4; 3) reintroduzir o nilotinibe após duas semanas, na dose original, se o intervalo QTc for menor que 0,45 
segundos, ou com dose reduzida para 400 mg/dia, se o intervalo QTc estiver entre 0,45 e 0,48 segundos; 4) caso 
o intervalo QTc esteja prolongado (maior que 0,48 segundos) mesmo com redução da dose, o nilotinibe deve ser 
permanentemente suspenso(95).

Toxicidade:
Os eventos adversos observados em 10% ou mais dos doentes tratados com nilotinibe incluem erupção 

cutânea, prurido, náusea, vômito, fadiga, cefaleia, constipação, diarreia e mialgia. Os eventos adversos graves mais 
comuns são relacionados à mielossupressão: anemia, neutropenia e trombocitopenia.

Antecedente de diabetes mellitus e pancreatite são contra-indicações relativas para o uso do nilotinibe, uma vez 
que este medicamento pode acarretar elevação dos níveis séricos de lípase, bilirrubinas e glicose.

7.1.6  outros quiMioterápicos

Os esquemas quimioterápicos de doentes com LMC intolerantes ou com doença resistente aos inibidores de 
tirosinoquinase devem ser selecionados segundo indicação ou não de TCTH-AL, capacidade funcional, condições 
clínicas e decisão do doente.
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8 Monitorização do trataMento

8.1 AvAlIAçãO DA RESpOSTA TERApêuTIcA

A compreensão da fisiopatologia da LMC e o aperfeiçoamento dos meios diagnósticos introduziram novos 
conceitos no monitoramento dos doentes tratados de LMC - resposta clínica, hematológica, resposta citogenética e 
resposta molecular – assim definidos:

Resposta Hematológica:
 » Normalização das contagens celulares com leucócitos abaixo de 10.000/mm3;
 » Basofilia inferior a 5% no sangue periférico;
 » Plaquetometria abaixo de 450.000/mm3;
 » Ausência de células imaturas (a partir de mielócitos) no sangue periférico.

Resposta Citogenética (em um mínimo de 20 metáfases):
 » Completa: Ausência do cromossoma Philadelphia;
 » Parcial: 1%-35% de metáfases com cromossoma Philadelphia;

LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA DO ADULTO - RESUMO DO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

FASE LINHA MEDICAMENTO DOSE OBSERVAÇÃO

Todas NA Hidroxiureia

Inicial Manutenção Para citorredução.

2g/dia 1-2g/dia
Dose inicial de 3-4g/dia se necessário, mas 

por curto tempo.

Crônica

1a

Imatinibe 400mg/dia NA
Dose diária mínima de 300mg/dia e máxima 

de 600mg/dia.

Interferona
5 milhõesUI/

m2/dia
NA

Alternativa ao Imatinibe. Máximo de 9 
milhões UI/dia.

2a

Dasatinibe 100mg/dia NA
Alternativa ao Nilotinibe. Dose máxima de 

140mg/dia.

Nilotinibe 800mg/dia NA
Alternativa ao Dasatinibe. Dose máxima de 

800mg/dia.

3a Qualquer NA NA Conduta da responsabilidade do hospital.

Transformação 
(acelerada)

1a Imatinibe 600mg/dia NA
Dose diária mínima de 300mg/dia e máxima 

de 800mg/dia.

2a
Dasatinibe 140mg/dia NA

Alternativa ao Nilotinibe. Dose máxima de 
140mg/dia.

Nilotinibe 800mg/dia NA
Alternativa ao Dasatinibe. Dose máxima de 

800mg/dia.

3a Qualquer NA NA  Conduta da responsabilidade do hospital.

Blástica 
(aguda)

1a Imatinibe 600mg/dia NA
Dose diária mínima de 300mg/dia e máxima 

de 800mg/dia.

2a Dasatinibe 140mg/dia NA Dose máxima de 140mg/dia.

3a Qualquer NA NA Conduta da responsabilidade do hospital.

NA = não se aplica

7.1.7 quadro resuMo da quiMioterapia da leuceMia Mieloide crônica do adulto
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 » Menor: 36%-65% de metáfases com cromossoma Philadelphia;
 » Mínima: 66%-95% de metáfases com cromossoma Philadelphia;
 » Ausente: mais de 95% de metáfases com cromossoma Philadelphia.

Resposta Molecular (PCR quantitativo em sangue periférico):
 » Completa: transcrito BCR-ABL indetectável;
 » Maior: redução da quantificação dos transcritos igual ou superior a 3 log, conforme Escala Internacional de 

mRNA do BCR-ABL (BCR-ABL/ABL menor ou igual a 0,1%);
 » Incompleta: relação BCR-ABL/ABL superior a 0,1%.

Os resultados terapêuticos devem ser avaliados pelos critérios de resposta hematológica e resposta citogenética/
molecular(96,97). O tratamento visa à obtenção de resposta ótima, caracterizada:

a) Resposta hematológica completa, em três meses;
b) Resposta citogenética menor (até 65% de metáfases com cromossoma Philadelphia), em 03 meses;
c) Resposta citogenética parcial (até 35% de metáfases com cromossoma Philadelphia), em 06 meses;
d) Resposta citogenética completa (ausência de metáfases com cromossoma Philadelphia), em 12 meses;
e) Resposta molecular maior (relação BCR-ABL/ABL menor ou igual a 0,1%), em 18 meses.

São critérios de falha terapêutica:
a) Ausência de resposta hematológica completa, em três meses;
b) Ausência de resposta citogenética (acima de 95% de metáfases com cromossoma Philadelphia), em 06 meses;
c) Ausência de resposta citogenética parcial (acima de 35% de metáfases com cromossoma Philadelphia), em 

12 meses;
d) Ausência de resposta citogenética completa (presença de metáfases com cromossoma Philadelphia), em 18 

meses; ou
e) Quando houver perda da resposta hematológica completa ou de resposta citogenética completa/molecular 

completa obtida anteriormente.

Os seguintes exames devem ser realizados para monitoramento: 
a) Exame clínico do baço, linfonodos e manifestações sugestivas de cloroma: ao diagnóstico e a cada retorno 

ao médico.
b) Hemograma: ao diagnóstico e a cada 15 dias até obtenção e confirmação de resposta clínica e hematológica 

completa. A partir deste ponto, a cada três meses ou em intervalos menores, a critério médico.
c) Função hepática (ALT/TGP, AST/TGO, bilirrubinas totais e frações): ao diagnóstico, a cada 15 dias no primeiro 

mês e uma vez nos segundo e terceiro meses de tratamento. Após o terceiro mês de tratamento, trimestralmente ou 
em intervalos menores, se necessário.

d) Mielograma e exame de citogenética: ao diagnóstico, aos três meses e aos seis meses de tratamento, 
e a cada seis meses até a resposta citogenética completa ser obtida e confirmada. Daí então a cada 12 meses, 
principalmente nos casos em que a monitoração molecular não for possível. Sempre deve ser realizada nos casos de 
alterações inesperadas nos índices hematimétricos e nas suspeitas clínicas de falha ao tratamento. Até a obtenção 
e a confirmação de resposta citogenética completa, deve ser feita por meio de exame de citogenética clássica em 
amostras de medula óssea. Após obtenção de resposta citogenética completa, pode ser feita, preferencialmente, por 
citogenética clássica em amostras de medula óssea ou, nos casos em que uma amostra de medula óssea não for 
possível, por técnica de hibridização fluorescente in situ em amostras de sangue periférico.

e) Exame molecular (quantificação dos transcritos BCR-ABL1 por RT-PCR): a cada três meses após resposta 
citogenética completa obtida e confirmada. Após a obtenção e a confirmação de resposta molecular maior, pode ser 
realizado a cada seis meses. Realizar em amostras de sangue periférico. 
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As técnicas de hibridização fluorescente in situ podem ser usadas para monitorar resposta clínica e hematológica 
(resposta completa: até 10% células marcadas) ou resposta citogenética (resposta completa: até 1% de células 
marcadas), mas a sensibilidade do método não permite avaliar se houve resposta molecular maior(98).

Mutações no domínio quinase do BCR-ABL podem ser identificadas em 50% a 90% dos doentes com LMC 
resistente ao imatinibe(99), mas também em doentes que se encontram em resposta citogenética completa ao 
tratamento(100). Ensaios in vitro sugerem menor sensibilidade ao nilotinibe para as mutações E255K/V, Y253H ou 
F359C/V e menor sensibilidade ao dasatinibe com as mutações F317L ou V299L; a mutação T315I está presente em 
4% a 15% dos casos de LMC resistentes ao imatinibe e pode conferir resistência ao dasatinibe e ao nilotinibe(14). 
No entanto, a presença de mutação não é condição suficiente ou necessária para a ocorrência de resistência clínica 
aos inibidores de tirosinoquinase(101-104), havendo mecanismos fisiopatológicos ainda não totalmente elucidados, 
envolvidos na falha terapêutica ao imatinibe(105,106). Assim, a despeito da opinião provisória de especialistas(4,107), 
até que estudos clínicos prospectivos demonstrem a utilidade prática do sequenciamento genético no planejamento 
terapêutico de doentes com LMC, não se recomenda a pesquisa de mutação BCR-ABL para uso rotineiro no 
acompanhamento ou seleção do tratamento desses doentes.

8.2. cRITÉRIOS DE MuDANçA Ou INTERRupçãO DO TRATAMENTO

a) Resposta sub-ótima:
Quando na avaliação da resposta terapêutica não for caracterizada resposta ótima, mas não houver critério para 

falha terapêutica, considera-se resposta sub-ótima ao tratamento. Nestes casos, não há necessidade absoluta de 
modificação imediata da linha terapêutica, podendo haver escalonamento de dose nos doentes em uso de imatinibe. 

b) Falha terapêutica:
O tratamento medicamentoso deve ser modificado sempre que constatada falha terapêutica(97), pela ocorrência 

de um dos critérios descritos anteriormente, observando-se as seguintes etapas:
 » Nos doentes com LMC em fase crônica recebendo alfa-interferona, interromper e iniciar mesilato de 

imatinibe;
 » Nos doentes com LMC em qualquer fase recebendo mesilato de imatinibe, escalonar a dose deste 

medicamento;
 » Nos doentes com LMC em fase crônica ou de transformação recebendo mesilato de imatinibe em dose 

escalonada, interromper e iniciar dasatinibe ou nilotinibe, na dose recomendada;
 » Nos doentes com LMC em fase crônica ou de transformação recebendo dasatinibe ou nilotinibe, interromper 

e iniciar terapia de terceira linha conforme conduta hospitalar;
 » Nos doentes com LMC em fase blástica recebendo mesilato de imatinibe em dose escalonada, interromper 

e iniciar dasatinibe, na dose recomendada;
 » Nos doentes com LMC em fase blástica recebendo dasatinibe, interromper e iniciar terapia de terceira linha 

conforme conduta hospitalar.
Embora estudos retrospectivos de series de casos mostrem que o dasatinibe ou o nilotinibe possam ter aplicação 

clínica após falha terapêutica ao tratamento com imatinibe e a um destes outros dois medicamentos (88,108), não há 
evidência científica suficiente (estudos de fase II, estudo de fase III ou meta-análise de estudos de eficácia) para recomendar 
o uso do nilotinibe ou do dasatinibe para doentes que apresentem falha terapêutica ao uso de um destes fármacos.

c) Toxicidade:
Neutropenia grau 3-4 pelos parâmetros do National Cancer Institute - NCI, de uso internacional (neutrófilos 

abaixo de 1.000/mm3):
 » Mesilato de imatinibe: interromper até contagem de neutrófilos maior que 1.500/mm3 e reiniciar com dose 

de 400 mg. Se houver recorrência da neutropenia grau 3-4, interromper e reiniciar com dose de 300 mg. 
 » Dasatinibe: interromper até contagem de neutrófilos maior que 1.000/mm3. Na LMC em fase crônica, se 
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a recuperação ocorrer em uma semana, reintroduzir na dose de 100 mg/dia; se ocorrer em mais de uma 
semana, reintroduzir na dose de 80 mg/dia. Na LMC em fase de transformação ou na fase blástica, se ocorrer 
nas seis primeiras semanas e houver celularidade na medula óssea menor que 10% e menos que 5% de 
blastos, reintroduzir na dose de 140 mg/dia para o primeiro episódio, 100 mg/dia para o segundo episódio 
e 80 mg/dia para o terceiro episódio; se ocorrer após as seis primeiras semanas e houver celularidade na 
medula óssea maior que 10% e com mais que 5% de blastos, interromper permanentemente o dasatinibe.

 » Nilotinibe: interromper até contagem de neutrófilos maior que 1.000/mm3; se a recuperação ocorrer em 
duas semanas, reintroduzir na dose recomendada; se ocorrer em mais de duas semanas, reintroduzir com 
dose de 400 mg/dia.

Trombocitopenia grau 3-4 pelos parâmetros do National Cancer Institute - NCI, de uso internacional) (plaquetas 
abaixo de 50.000/uL):
 » Mesilato de imatinibe: interromper até plaquetometria maior que 75.000/mm3 e reiniciar com dose de 400 

mg. Se houver recorrência da trombocitopenia grau 3-4, interromper e reiniciar com dose de 300 mg.
 » Dasatinibe: interromper até plaquetometria maior que 50.000/mm3. Se o primeiro episódio ocorrer nos 

primeiros dois meses de tratamento, reintroduzir na dose de 100 mg/dia; se ocorrer após o segundo mês 
ou se tratar do segundo episódio de trombocitopenia grau 3-4, reintroduzir na dose de 80 mg/dia. Em 
doentes com LMC em fase de transformação ou em fase blástica, interromper até plaquetometria maior 
que 20.000/mm3; se ocorrer nas seis primeiras semanas e houver celularidade na medula óssea menor 
que 10% e menos que 5% de blastos, reintroduzir na dose de 140 mg/dia para o primeiro episódio, 100 
mg/dia para o segundo episódio e 80 mg/dia para o terceiro episódio; se ocorrer após as seis primeiras 
semanas e houver celularidade na medula óssea maior que 10% e com mais que 5% de blastos, interromper 
permanentemente o dasatinibe.

 » Nilotinibe: interromper até plaquetometria maior que 50.000/mm3; se a recuperação ocorrer em duas 
semanas, reintroduzir na dose recomendada; se ocorrer em mais de duas semanas, reintroduzir com dose 
de 400 mg/dia.

Havendo novo episódio de trombocitopenia após redução de dose, ou sangramento, a continuidade do 
tratamento com o medicamento fica a critério médico.

Toxicidade não hematológica:
 » Hepatotoxicidade (bilirrubinas 3 vezes acima do limite superior normal (LSN) ou AST ou ALT 5 vezes acima 

do LSN): suspender o medicamento até bilirrubinas 1,5 vez abaixo do LSN e AST e ALT 2,5 abaixo do LSN 
e reintroduzir com redução de dose (mesilato de imatinibe: 300 mg/dia, LMC fase crônica e 400 mg/dia, 
LMC fase de transformação ou blástica; nilotinibe: LMC em qualquer fase, 400 mg/dia). Não há orientação 
segura para uso do dasatinibe ou do nilotinibe na vigência de disfunção hepática.

 » Elevação de lipase ou amilase acima de 2 vezes o LSN: suspender o nilotinibe e reintroduzi-lo com dose 
reduzida (LMC em fase crônica: 300 mg/dia; LMC em fase de transformação: 400 mg/dia), quando os 
níveis de lípase e amilase forem iguais ou menores que 1,5 LSN.

 » Outra toxicidade não hematológica grau 3 ou 4 pelos parâmetros do National Cancer Institute - NCI, de uso 
internacional: interrupção definitiva do tratamento em curso e mudança do esquema terapêutico. 

 » Redução da capacidade funcional do doente para os níveis 3 ou 4 da escala de Zubrod (OMS), evidência 
de má adesão ao tratamento ou agravamento de comorbidade devem motivar avaliação multiprofissional 
do doente e decisão compartilhada sobre a continuidade ou interrupção do tratamento.

9 acoMpanhaMento póS-trataMento
O tratamento da LMC é contínuo e não é recomendada a tentativa de suspensão definitiva do tratamento com 

ITQ, mesmo obtida resposta citogenética completa/molecular completa de longa duração.
Orientações sobre cuidados pós-tratamento aplicam-se aos pacientes em remissão completa da doença, após 

TCTH-AL(45,109,110). A natureza dos cuidados vai depender de fatores individuais, devendo ser indicada uma rotina de 
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retorno ao hospital para consultas ambulatoriais frequentes nas semanas e meses seguintes ao término do tratamento.
A equipe médica fornecerá instruções específicas ao acompanhamento diário do doente, incluindo:
 » necessidade de uso de medicamentos para controle sintomático;
 » informações sobre o reconhecimento e a prevenção de infecções;
 » manifestações de anemia, que pode requerer tratamento medicamentoso ou transfusões de hemácias;
 » efeitos adversos de longo prazo dos esquemas de condicionamento para TCTH-AL, como catarata, 

infertilidade e câncer secundário; manifestações da doença crônica do enxerto versus hospedeiro, que pode 
afetar o fígado, pele ou o trato digestivo; e efeitos adversos de longo prazo de medicamentos utilizados 
para o tratamento de complicações do transplante;

 » manifestações de síndrome metabólica, condição clínica cujo risco está aumentado entre sobreviventes 
de LMC.

10 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Doentes com 19 ou mais anos e diagnóstico de leucemia mieloide crônica devem ser atendidos em hospitais 

habilitados em oncologia com serviço de hematologia e com porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e 
realizar o seu monitoramento laboratorial/acompanhamento.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento, o manejo das doses 
e o controle dos efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de 
hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção dos 
resultados terapêuticos esperados.

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e 
garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação. Estas incluem, entre outras: 
a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização prévia dos 
procedimentos; o monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, freqüência apresentada versus 
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificação dos percentuais das frequências 
dos procedimentos quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descrescente - primeira linha maior do que 
segunda maior do que terceira – sinaliza a efetividade terapêutica), entre outras. Ações de auditoria devem verificar 
in loco, por exemplo, a existência e a observância da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulação do 
acesso assistencial; qualidade da autorização; a conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos 
medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico e capacidade funcional 
(escala de Zubrod); a compatibilidade da cobrança com os serviços executados; a abrangência e a integralidade 
assistenciais; e o grau de satisfação dos doentes.

NOTA 1 - O mesilato de imatinibe (para uso em 1ª linha), padronizado neste Protocolo, é, hoje, adquirido 
pelo Ministério e fornecido pelas Secretarias de Saúde para os hospitais e, por estes, aos usuários do SUS. Os 
procedimentos quimioterápicos da tabela do SUS não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às 
situações clínicas específicas para as quais terapias antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Assim, os hospitais 
credenciados no SUS e habilitados em Oncologia são os responsáveis pelo fornecimento de outros medicamentos 
contra a leucemia mieloide crônica, observando o presente Protocolo, que eles, livremente, padronizem, adquiram 
e forneçam, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento, inclusive aqueles de 1ª linha 
terapêutica, compatíveis com o mesilato de imatinibe, seja o hospital público ou privado, com ou sem fins lucrativos.

NOTA 2 - Os seguintes procedimentos se encontram na tabela do SUS e são autorizados por APAC para a 
quimioterapia da leucemia mieloide crônica do adulto:



53LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA DO ADULTO

CÓDIGO DESCRIÇÃO

03.04.03.007-4 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crônica - Qualquer Fase - Controle Sangüíneo

03.04.03.011-2 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crônica em Fase Crônica – 1ª Linha

03.04.03.022-8 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crônica em Fase Crônica – 2ª Linha

03.04.03.012-0 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crônica em Fase Crônica – 3ª Linha

03.04.03.015-5 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crônica em Fase de Transformação – 1ª Linha

03.04.03.014-7 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crônica em Fase de Transformação – 2ª Linha

03.04.03.013-9 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crônica em Fase de Transformação – 3ª Linha

03.04.03.009-0 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crônica em Fase Blástica – 1ª linha

03.04.03.008-2 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crônica em Fase Blástica – 2ª linha

03.04.03.010-4 Quimioterapia da Leucemia Mieloide Crônica em Fase Blástica – 3ª Linha

12 terMo de eSclareciMento e reSponSabilidade – ter
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal sobre os potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento Mesilato de Imatinibe preconizado neste Protocolo.
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Eu, _______________________________________________________(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente 
sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados ao uso de HIDROXIUREIA para o tratamento da 
Leucemia Mieloide Crônica.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dúvidas foram resolvidas pelo médico _____________________________
________________(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melhoras: 
 » diminuição temporária das contagens de glóbulos brancos no sangue;
 » melhora temporária da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos adversos e riscos do uso 
do medicamento:

 » não se sabe ainda ao certo os riscos do uso de hidroxiureia na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente 
o médico;

 » homens e mulheres com vida sexual ativa devem usar meios de contracepção adequados durante a terapia com hidroxiureia;
 » a hidroxiureia é excretada no leite humano. Pelo o potencial de causar reações adversas sérias em lactentes, deve-se decidir 

entre suspender a amamentação ou o tratamento, levando-se em conta a importância do medicamento para a sobrevivência 
da mãe;

 » efeitos adversos da hidroxiureia - depressão da medula óssea (leucopenia, anemia e trombocitopenia); estomatite, 
anorexia, náusea, vômitos, diarreia e constipação; erupções maculopapulares, eritema facial e periférico, ulceração da 
pele, hiperpigmentação, eritema, atrofia da pele e unhas, descamação, pápulas violáceas e alopécia em alguns pacientes 
após vários anos de terapia de manutenção diária (longa duração) com a hidroxiureia; câncer de pele tem sido raramente 
observado; letargia, raros casos de cefaleia, tontura, desorientação, alucinações e convulsões; elevação dos níveis séricos de 
ácido úrico, ureia e creatinina; Febre, calafrios, mal-estar, astenia e elevação de enzimas hepáticas; raramente pode ocorrer 
reações pulmonares agudas (infiltrados pulmonares difusos, fibrose e dispneia).

 » contraindicado em casos de alergia (hipersensibilidade) aos componentes do medicamento;
 » risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com o uso concomitante de outros medicamentos.
 » Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-lo caso não 

queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em 
caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao meu tratamento, desde que 
assegurado o anonimato.

(    ) Sim   (    ) Não

Observação: Este Termo é obrigatório ao início do tratamento e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada no prontuário, e a outra 
entregue ao usuário ou ao seu responsável legal.

Local:                                                                                                          

Nome do paciente:                                                                                                                                                                                        

Cartão Nacional de Saúde:                                                                                                                                                                         

Nome de responsável legal:                                                                                                                                                                                  

Documento de identificação do responsável legal:                                                                                                                                                  

Assinatura do responsável legal ou do paciente

Médico responsável:    CRM:       UF:

Data:                                                                                                  

Data:                                                                                                           

Assinatura e carimbo do médico

TERMO DE ESclAREcIMENTO E RESpONSAbIlIDADE  
Hidroxiureia



61LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA DO ADULTO

Eu, _______________________________________________________(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente 
sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados ao uso de Interferona Alfa para o tratamento da 
Leucemia Mieloide Crônica.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dúvidas foram resolvidas pelo médico _____________________________
________________(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melhoras:
 » diminuição das contagens de glóbulos brancos no sangue;
 » chance de controle da doença por longo prazo.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos adversos e riscos do uso 
do medicamento:

 » não se sabe ainda ao certo os riscos do uso de interferona alfa na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente 
o médico. No entanto, o interferona alfa pode ser a opção mais segura de tratamento caso ocorra gravidez, em comparação 
com os medicamentos antineoplásicos alternativos.

 » homens e mulheres com vida sexual ativa devem usar meios de contracepção adequados durante a terapia com interferona 
alfa;

 » não existe dados sobre a excreção do interferona alfa no leite humano. Como muitos medicamentos são excretados no leite 
humano e pelo o potencial de causar reações adversas sérias em lactentes, deve-se decidir entre descontinuar a amamentação 
ou o tratamento, levando-se em conta a importância do medicamento para a sobrevivência da mãe;

 » efeitos adversos do interferona alfa - Sintomas gerais: a maioria dos pacientes apresenta sintomas semelhantes aos de gripe, 
tais como: fadiga, febre, calafrios, anorexia, mialgia, cefaleia, artralgias e sudorese. Estes sintomas são geralmente reduzidos ou 
eliminados pelo uso do paracetamol e tendem a diminuir com a continuação do tratamento, embora esta possa levar à letargia, 
fraqueza e fadiga. Trato gastrintestinal: anorexia, náuseas, vômitos, alterações do paladar, boca seca, perda de peso, diarreia 
e dor abdominal leve a moderada, constipação, flatulência; foram relatados casos isolados de reativação de úlcera péptica e 
sangramento gastrintestinal sem risco de vida para o paciente; alterações das funções hepáticas, caracterizadas por elevação 
de transaminases, fosfatase alcalina, desidrogenase lática e bilirrubina. Sistema nervoso: parestesia, tontura, vertigem, distúrbios 
visuais, diminuição da capacidade mental, esquecimento, depressão, sonolência, confusão, distúrbios de comportamento, 
como ansiedade e nervosismo, e distúrbios do sono; complicações raras incluem comportamento suicida, sonolência profunda, 
convulsões, coma, reações adversas cerebrovasculares, impotência transitória e retinopatia isquêmica. Sistemas cardiovascular 
e pulmonar: episódios de hipotensão e hipertensivos passageiros, edema, cianose, arritmias, palpitações e dor no peito; 
tosse e dispneia de caráter moderado raramente foram observadas. Pele, mucosas e anexos: reações cutâneas no local da 
administração, reagravamento de herpes labial, exantema, prurido, ressecamento cutâneo e das mucosas, rinorreia, epistaxe 
e alopécia. Raramente observou-se diminuição da função renal, elevações dos níveis séricos de ureia, creatinina e ácido úrico. 
Pode ocorrer leucopenia transitória, trombocitopenia e anemia. 

 » contraindicado em casos de alergia (hipersensibilidade) aos componentes do medicamento;
 » risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com o uso concomitante de outros medicamentos.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-lo caso não queira 
ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir 
de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao meu tratamento, desde que 
assegurado o anonimato. 

(    ) Sim   (    ) Não

TERMO DE ESclAREcIMENTO E RESpONSAbIlIDADE  
alfa- interferona
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Observação: Este Termo é obrigatório ao início do tratamento e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada no prontuário, e a outra 
entregue ao usuário ou ao seu responsável legal.

Local:                                                                                                          

Nome do paciente:                                                                                                                                                                                        

Cartão Nacional de Saúde:                                                                                                                                                                         

Nome de responsável legal:                                                                                                                                                                                  

Documento de identificação do responsável legal:                                                                                                                                                  

Assinatura do responsável legal ou do paciente

Médico responsável:    CRM:       UF:

Data:                                                                                                  

Data:                                                                                                           

Assinatura e carimbo do médico
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Eu, _______________________________________________________(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) 
claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados ao uso de MESILATO DE IMATINIBE 
para o tratamento da leucemia mieloide crônica (LMC).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dúvidas foram resolvidas pelo médico _____________________________
________________(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melhoras:
 » diminuição das contagens de glóbulos brancos no sangue;
 » chance de controle da doença por longo prazo;
 » melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos adversos e riscos do uso 
do medicamento:

 » o mesilato de imatinibe é utilizado para o tratamento da LMC em fases crônica, de transformação e blástica;
 » o mesilato de imatinibe não pode ser usado durante a gravidez pelo risco de má-formação do feto;
 » homens e mulheres com vida sexual ativa devem usar meios de contracepção adequados durante a terapia com mesilato de 

imatinibe;
 » o mesilato de imatinibe é excretado no leite humano. Devido à incerteza sobre a segurança do medicamento em lactentes, 

deve-se decidir entre descontinuar a amamentação ou o tratamento, levando-se em conta a importância do medicamento 
para a sobrevivência da mãe.

 » efeitos adversos: astenia, cefaleia, tontura, alterações no paladar, parestesia, insônia, náuseas, vômitos, diarreia, mialgia, 
cãibras musculares, artralgia, erupção cutânea, edemas superficiais periorbitários ou dos membros inferiores, alopecia,  
conjuntivite, hiperlacrimação, dispneia, epistaxe, neutropenia, trombocitopenia e anemia são frequentes. Raramente ocorrem 
derrame pleural, ascite, edema pulmonar e aumento rápido de peso com ou sem edema superficial, desidratação, hiperuricemia, 
hipocalemia, gota, hipofosfatemia, hipercalemia, hiponatremia, depressão, ansiedade, diminuição da libido, confusão mental, 
hemorragia cerebral, síncope, neuropatia periférica, hipoestesia, sonolência, enxaqueca, comprometimento da memória, edema 
macular, papiledema, hemorragia retiniana, hemorragia vítrea, glaucoma, vertigem, zumbido, insuficiência cardíaca, edema 
pulmonar, taquicardia, pericardite, tamponamento cardíaco, hematoma, hipertensão, hipotensão, rubor, extremidades frias, 
tromboembolismo, fibrose pulmonar, pneumonite intersticial, hemorragia gastrintestinal, melena, ascite, úlcera gástrica, gastrite, 
eructação, boca seca, colite, diverticulite, obstrução intestinal, pancreatite, icterícia, hepatite, hiperbilirrubinemia, insuficiência 
hepática, petéquias, sufusão, aumento da sudorese, urticária, onicoclase, reações de fotossensibilidade, púrpura, hipotricose, 
queilite, hiperpigmentação da pele, hipopigmentação da pele, psoríase, dermatite esfoliativa, erupções bolhosas, angioedema, 
erupção cutânea vesicular, síndrome de Stevens-Johnson, dermatose neutrofílica febril aguda (síndrome de Sweet), dor ciática, 
rigidez articular e muscular, necrose avascular, osteonecrose de quadril, insuficiência renal, dor renal, polaciúria, hematúria, 
ginecomastia, edema escrotal, menorragia, dor no mamilo e disfunção sexual. 

 » contraindicado em casos de alergia (hipersensibilidade) aos componentes do medicamento;
 » risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com o uso concomitante de outros medicamentos. 

Devo informar ao meu médico qualquer uso de medicamentos, suplementos nutricionais ou produtos naturais durante o uso do 
mesilato de imatinibe. 

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-lo caso não queira 
ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir 
de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao meu tratamento, desde que 
assegurado o anonimato.

(    ) Sim   (    ) Não

TERMO DE ESclAREcIMENTO E RESpONSAbIlIDADE  
Mesilato de iMatinibe
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Observação: Este Termo é obrigatório ao início do tratamento e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada no prontuário, e a outra 
entregue ao usuário ou ao seu responsável legal.

Local:                                                                                                          

Nome do paciente:                                                                                                                                                                                        

Cartão Nacional de Saúde:                                                                                                                                                                         

Nome de responsável legal:                                                                                                                                                                                  

Documento de identificação do responsável legal:                                                                                                                                                  

Assinatura do responsável legal ou do paciente

Médico responsável:    CRM:       UF:

Data:                                                                                                  

Data:                                                                                                           

Assinatura e carimbo do médico
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Eu, _______________________________________________________(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) 
claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados ao uso de DASATINIBE para o tratamento 
da leucemia mieloide crônica (LMC).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dúvidas foram resolvidas pelo médico _____________________________
________________(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melhoras:
 » diminuição das contagens de glóbulos brancos no sangue;
 » chance de controle da doença por longo prazo;
 » melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos adversos e riscos do uso 
do medicamento:

 » o dasatinibe é utilizado para o tratamento da LMC em fases crônica, de transformação e blástica;
 » o dasatinibe não pode ser usado durante a gravidez pelo risco de má-formação do feto;
 » homens e mulheres com vida sexual ativa devem usar meios de contracepção adequados durante a terapia com dasatinibe;
 » o dasatinibe pode ser excretado no leite humano. Devido à incerteza sobre a segurança do medicamento em lactentes, deve-

se decidir entre descontinuar a amamentação ou o tratamento, levando-se em conta a importância do medicamento para a 
sobrevivência da mãe.

 » as seguintes situações podem ser sinais de efeitos secundários graves e devem ser imediatamente comunicadas ao seu 
médico: dor no peito, dificuldade em respirar, tosse e desmaio; hemorragias inesperadas ou formação de manchas arroxeadas 
na pele sem ter tido uma lesão; presença de sangue no vômito, nas fezes ou na urina; fezes enegrecidas; sinais de infeção, 
como febre ou calafrios. 

 » efeitos adversos muito frequentes (afetam mais de 1 doente em cada 10): Infeções, incluindo infecção bacteriana, viral e 
fúngica; Coração e pulmões: falta de ar, tosse; Problemas digestivos: diarreia, náuseas e vômitos; Pele, cabelo, olhos e 
sintomas gerais: erupção na pele, febre, inchaço em volta das mãos e dos pés, dores de cabeça, sensação de cansaço 
ou fraqueza, hemorragia; Dor: dores musculares, dor abdominal (barriga); Os exames podem mostrar: baixo número de 
plaquetas, baixo de número de glóbulos brancos (neutropenia), anemia, líquido em volta dos pulmões.

 » efeitos adversos frequentes (afetam 1 a 10 doentes em cada 100): Infeções: pneumonia, infeção viral por herpes, infeção 
das vias respiratórias superiores, infeção grave do sangue ou dos tecidos (incluindo desfechos fatais); Coração e pulmões: 
palpitações, insuficiência cardíaca congestiva, disfunção cardíaca, pressão arterial elevada, pressão sanguínea aumentada nas 
artérias que fornecem sangue aos pulmões; Problemas digestivos: perda do apetite, alteração do paladar, acúmulo de líquido 
no abdome, inflamação do cólon (intestinos), prisão de ventre, azia, ulceração na boca, gastrite; Pele, cabelo, olhos e sintomas 
gerais: aumento de peso por retenção de líquidos, inchaço (edema) generalizado, perda de peso, sensação de formigamento, 
prurido, pele seca, acne, inflamação da pele, ruído persistente nos ouvidos, queda de cabelo, transpiração excessiva, 
alterações da visão (incluindo visão turva e visão distorcida), secura ocular, hematomas (manchas arroxeadas), depressão, 
insônia, vermelhidão, tonturas, sonolência; Dor: dor nas articulações , fraqueza muscular, dor no peito, dor em volta das mãos 
e dos pés, arrepios, rigidez nos músculos e nas articulações, espasmos musculares; Os exames podem mostrar: líquido em 
volta do coração, líquido nos pulmões, arritmia, neutropenia febril, alterações em todas as células sanguíneas, hemorragia 
gastrointestinal, níveis elevados de ácido úrico no sangue.

 » efeitos secundários pouco frequentes (afetam 1 a 10 doentes em cada 1.000): Coração e pulmões: ataque cardíaco (incluindo 
desfechos fatais), inflamação da membrana que reveste o coração (pericardite), ritmo cardíaco irregular, dor no peito por falta 
de fornecimento de sangue ao coração (angina), pressão arterial baixa, estreitamento das vias respiratórias que pode provocar 
dificuldades em respirar, asma; Problemas digestivos: inflamação do pâncreas, úlcera péptica, inflamação do tubo digestivo, 
abdome (barriga) inchado, fissura na pele do canal anal, dificuldade em engolir, inflamação da vesícula biliar, bloqueio dos 
ductos biliares; Pele, cabelo, olhos e sintomas gerais: reações alérgicas, incluíndo nódulos vermelhos e moles na pele (eritema 
nodoso), ansiedade, confusão, alterações do humor, diminuição do desejo sexual, desmaios, tremor, inflamação do olho que 
provoca vermelhidão ou dor, uma doença na pele caracterizada por placas vermelhas, moles e bem definidas, acompanhadas 
de febre de início rápido e elevação do número de células brancas no sangue (dermatose neutrofílica febril aguda), sensibilidade 
à luz, alteração na coloração da pele, inflamação do tecido subcutâneo, úlceras na pele, bolhas na pele, alterações nas unhas, 
alterações nos pés e mãos, insuficiência renal, aumento da frequência em urinar, aumento das mamas nos homens, menstruações 
irregulares, desconforto e fraqueza geral, intolerância à temperatura; Dor: inflamação das veias que pode provocar vermelhidão, 
sensibilidade ao toque e inchaço, inflamação do tendão; Cérebro: perda de memória; Os exames podem mostrar: resultados 

TERMO DE ESclAREcIMENTO E RESpONSAbIlIDADE  
dasatinibe
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Observação: Este Termo é obrigatório ao início do tratamento e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada no prontuário, e a outra 
entregue ao usuário ou ao seu responsável legal.

Local:                                                                                                          

Nome do paciente:                                                                                                                                                                                        

Cartão Nacional de Saúde:                                                                                                                                                                         

Nome de responsável legal:                                                                                                                                                                                  

Documento de identificação do responsável legal:                                                                                                                                                  

Assinatura do responsável legal ou do paciente

Médico responsável:    CRM:       UF:

Data:                                                                                                  

Data:                                                                                                           

Assinatura e carimbo do médico

anormais nos testes sanguíneos e possível diminuição da função dos rins, pela destruição rápida de células tumorais (síndrome 
de lise tumoral), níveis baixos de albumina no sangue, hemorragia no cérebro, atividade elétrica irregular do coração, aumento 
do coração, inflamação do fígado, presença de proteínas na urina, creatinafosfoquinase aumentada (uma enzima normalmente 
encontrada no coração, no cérebro e nos músculos esqueléticos).

 » efeitos adversos raros (afetam 1 a 10 doentes em cada 10.000): Coração e pulmões: aumento do ventrículo direito no 
coração, inflamação do músculo do coração, conjunto de condições que resultam na interrupção do fornecimento de sangue 
ao músculo cardíaco (síndrome coronariana aguda); Problemas digestivos: obstrução do intestino; Pele, cabelo, olhos e 
sintomas gerais: convulsões, inflamação do nervo ótico que pode provocar perda total ou parcial da visão, diminuição da visão, 
manchas azul-arroxeadas na pele; Cérebro: AVC (acidente cerebrovascular), episódio temporário de disfunção neurológica 
provocado por perda de fluxo sanguíneo, paralisia do nervo facial; Os exames podem mostrar: produção insuficiente de 
células vermelhas do sangue.

 » outros efeitos adversos que foram comunicados (frequência desconhecida) incluem: inflamação dos pulmões, alterações nos 
vasos sanguíneos que fornecem sangue aos pulmões e coágulos de sangue nos vasos sanguíneos (trombose).

 » contraindicado em casos de alergia (hipersensibilidade) aos componentes do medicamento;
 » risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com o uso concomitante de outros medicamentos. 

Devo informar ao meu médico qualquer uso de medicamentos, suplementos nutricionais ou produtos naturais durante o uso 
do dasatinibe. 

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-lo caso não queira 
ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir 
de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao meu tratamento, desde que 
assegurado o anonimato.  

(    ) Sim   (    ) Não
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Eu, _______________________________________________________(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) 
claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados ao uso de NILOTINIBE para o tratamento 
da leucemia mieloide crônica (LMC).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dúvidas foram resolvidas pelo médico _____________________________
________________(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melhoras:
 » diminuição das contagens de glóbulos brancos no sangue;
 » chance de controle da doença por longo prazo;
 » melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos adversos e riscos do uso 
do medicamento:

 » o nilotinibe é utilizado para o tratamento da LMC em fases crônica e de transformação, mas não em fase blástica;
 » o nilotinibe não pode ser usado durante a gravidez pelo risco de má-formação do feto;
 » homens e mulheres com vida sexual ativa devem usar meios de contracepção adequados durante a terapia com nilotinibe;
 » o nilotinibe pode ser excretado no leite humano. Devido à incerteza sobre a segurança do medicamento em lactentes, deve-

se decidir entre descontinuar a amamentação ou o tratamento, levando-se em conta a importância do medicamento para a 
sobrevivência da mãe.

 » as seguintes situações podem ser sinais de efeitos secundários graves e devem ser imediatamente comunicadas ao seu 
médico: aumento de peso rápido, inchaço das mãos, tornozelos, pés ou face; dor no peito, pressão arterial elevada, ritmo 
cardíaco irregular, coloração azul nos lábios, língua ou pele; dificuldade em respirar, tosse, chiado no peito, inchaço dos pés ou 
pernas; hemorragias inesperadas ou formação de manchas arroxeadas na pele sem ter tido uma lesão; presença de sangue 
no vômito, nas fezes ou na urina; fezes enegrecidas; sinais de infeção, como febre ou calafrios; visão turva, perda de visão; dor 
abdominal, náuseas, obstipação, abdome distendido; pele e olhos amarelos,  urina de cor escura; sede excessiva, elevado 
volume urinário, aumento do apetite com perda de peso, cansaço; dor, desconforto, fraqueza ou cãibras nos músculos das 
pernas,  úlceras nas pernas ou braços que cicatrizam lentamente ou que não cicatrizam, e mudanças visíveis de cor (azulada 
ou palidez) ou diminuição da temperatura afetando todo um membro (perna ou braço) ou sua extremidade (dedos dos pés e 
das mãos).

Se sentir qualquer um destes efeitos, informe o seu médico imediatamente.
 » efeitos adversos muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 doentes): dores de cabeça; cansaço; dor muscular; 

prurido, eritema, urticária; náuseas; nível elevado de bilirubina no sangue (disfunção hepática); nível elevado de lipase no 
sangue (disfunção pancreática).

 » efeitos adversos frequentes (podem afetar até 1 em 10 doentes): diarreia, vômitos, desconforto abdominal, desconforto 
gástrico após as refeições, flatulência, inchaço ou distensão do abdome; dor óssea, dor nas articulações, espasmos 
musculares, dor nas extremidades, dor nas costas, dor ou desconforto num lado do corpo; irritação, inchaço, secreção, 
prurido ou vermelhidão nos olhos, olhos secos; vermelhidão da pele, pele seca, acne, verrugas, diminuição da sensibilidade 
da pele; perda de apetite, alterações do paladar, aumento de peso; perda de cabelo; tontura, insônia, ansiedade; suores 
noturnos, sudorese excessiva; palpitações (sensação de batimento car

 » efeitos adversos pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 doentes): lesões dolorosas na pele; inchaço nas pálpebras; 
sangramento do nariz; sintomas gripais;  sensação de formigamento ou adormecimento na pele; alterações visuais; sensação 
de alteração de temperatura do corpo (incluindo sensação de calor e sensação de frio);  placas espessadas da pele vermelhas 
e descamação.

 » outros efeitos adversos que foram comunicados (frequência desconhecida) incluem: perda de memória, humor alterado ou 
depressivo, perda de energia, sensação geral de mal-estar; infeção bacteriana da pele; monilíase oral; bolhas, quistos na 
pele, pele oleosa, adelgaçamento da pele, manchas escuras da pele, descoloração da pele; sensibilidade aumentada da pele; 
sensibilidade dentária, hemorragia (sangramento), sensibilidade e aumento do tamanho das gengivas; boca seca, garganta 
inflamada e aftas; tremores; dor e inchaço de articulações (gota); fraqueza muscular; inconsciência; dificuldade e dor ao urinar, 
sensação exagerada de necessidade de urinar; produção de urina frequente, cor anormal da urina; sensação de endurecimento 
do peito, períodos menstruais extensos, inchaço dos mamilos; dores de cabeça graves, acompanhadas por náuseas, vômitos 

TERMO DE ESclAREcIMENTO E RESpONSAbIlIDADE  
nilotinibe
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e sensibilidade à luz; azia; desenvolvimento mamário nos homens; síndrome das pernas inquietas (uma vontade irresistível de 
mover uma parte do corpo, normalmente as pernas, acompanhada por sensações desconfortáveis).

 » contraindicado em casos de alergia (hipersensibilidade) aos componentes do medicamento;
 » risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com o uso concomitante de outros medicamentos.  
 » Devo informar ao meu médico qualquer uso de medicamentos, suplementos nutricionais ou produtos naturais durante 

o uso do nilotinibe.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-lo caso não queira 

ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir 
de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao meu tratamento, desde que 
assegurado o anonimato.

(    ) Sim   (    ) Não

Observação: Este Termo é obrigatório ao início do tratamento e deverá ser preenchido em duas vias: uma será arquivada no prontuário, e a outra 
entregue ao usuário ou ao seu responsável legal.

Local:                                                                                                          

Nome do paciente:                                                                                                                                                                                        

Cartão Nacional de Saúde:                                                                                                                                                                         

Nome de responsável legal:                                                                                                                                                                                  

Documento de identificação do responsável legal:                                                                                                                                                  

Assinatura do responsável legal ou do paciente

Médico responsável:    CRM:       UF:

Data:                                                                                                  

Data:                                                                                                           

Assinatura e carimbo do médico
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Foi realizada em 30/01/2012 uma busca na base eletrônica Medline, acessada via PubMed, utilizando os 

descritores de interesse para linfoma difuso de grandes células B (“Diffuse Large B-Cell Lymphoma”): (systematic 
review (ti) OR meta-analysis (pt) OR meta-analysis (ti) OR systematic literature review (ti) OR (systematic review (tiab) 
AND review (pt)) OR consensus development conference (pt) OR practice guideline (pt) OR cochrane database syst 
rev (ta) OR acp journal club (ta) OR health technol assess (ta) OR evid rep technol assess summ (ta)) OR ((evidence 
based(ti) OR evidence-based medicine (mh) OR best practice* (ti) OR evidence synthesis (tiab)) AND (review (pt) OR 
diseases category(mh) OR behavior and behavior mechanisms (mh) OR therapeutics (mh) OR evaluation studies(pt) 
OR validation studies(pt) OR guideline (pt))) OR ((systematic (tw) OR systematically (tw) OR critical (tiab) OR (study 
selection (tw)) OR (predetermined (tw) OR inclusion (tw) AND criteri* (tw)) OR exclusion criteri* (tw) OR main outcome 
measures (tw) OR standard of care (tw) OR standards of care (tw)) AND (survey (tiab) OR surveys (tiab) OR overview* 
(tw) OR review (tiab) OR reviews (tiab) OR search* (tw) OR handsearch (tw) OR analysis (tiab) OR critique (tiab) OR 
appraisal (tw) OR (reduction (tw)AND (risk (mh) OR risk (tw)) AND (death OR recurrence))) AND (literature (tiab) OR 
articles (tiab) OR publications (tiab) OR publication (tiab) OR bibliography (tiab) OR bibliographies (tiab) OR published 
(tiab) OR unpublished (tw) OR citation (tw) OR citations (tw) OR database (tiab) OR internet (tiab) OR textbooks (tiab) 
OR references (tw) OR scales (tw) OR papers (tw) OR datasets (tw) OR trials (tiab) OR meta-analy* (tw) OR (clinical (tiab) 
AND studies (tiab)) OR treatment outcome (mh) OR treatment outcome (tw))) NOT (letter (pt) OR newspaper article (pt) 
OR comment (pt)).

Entre 103 referências encontradas, as 64 mais recentes (últimos cinco anos) foram selecionadas para revisão, 
das quais foram incluídos 22 estudos clínicos e meta-análises referentes a tratamento; e não foram considerados 
20 estudos de ciência básica ou pré-clínica; 13 artigos sobre doenças fora do escopo deste Protocolo; 7 revisões 
narrativas ou estudos opinativos; e 2 textos sobre produtos sem registro na ANVISA.

2 introdução 
Os linfomas (Doença de Hodgkin e Linfomas não Hodgkin) constituem um grupo de doenças neoplásicas malignas 

que se originam de células do sistema imunológico. Os Linfomas não Hodgkin (LNH) agressivos compreendem um 
grupo biológica e clinicamente heterogêneo de hemopatias malignas. Destes, o Linfoma Difuso de Grandes Células B 
(LDGC B) é o mais comum, correspondendo a cerca de 40% dos novos casos diagnosticados e a cerca de 30% de 
todos os casos de LNH. Juntamente com o Linfoma de Burkitt, o LDGC B é dos mais incidentes em indivíduos HIV 
positivos(1-4). 

O LDGC B pode-se manifestar nos linfonodos ou sítios extra-nodais, como osso, pele, tireoide, trato gastro-
intestinal (TGI), sistema nervoso central (SNC) e testículo. A taxa de resposta completa (RC) a diversos tratamentos 
do LDGC B, encontrada em muitos estudos, varia entre 70% e 80%; e, há 25 anos, o tratamento padrão, com um 
índice de cura dos doentes adultos com LDGC B de 30% a 40%, é o CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina 
e prednisona)(5-7). 
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O Rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico contra o antígeno CD 20 presente na superfície dos linfócitos 
B normais e neoplásicos, que, quando associado ao CHOP (R-CHOP), conforme demonstrado estatisticamente, 
aumenta os percentuais de RC, de SLD e de sobrevida global (SG). Os resultados estatísticos conhecidos de pesquisas 
feitas com o R-CHOP mostram um aumento de 20,6% na taxa de RC e uma diminuição de 31% no risco de morte 
em 04 anos. Um estudo da University of British Columbia (Vancouver, Canadá) mostrou que doentes com linfomas 
agressivos de célula B tratados com R-CHOP tiveram uma melhora absoluta de 18% na sobrevida livre de doença 
(SLD) em 02 anos e de 25% na sobrevida global (SG), quando comparado aos esquemas semelhantes ao CHOP, 
resultando numa diminuição de aproximadamente 50% no risco de morte nos primeiros 02 anos do diagnóstico(8-10). 

As taxas de SLD e SG dos doentes tratados com o R-CHOP permanecem estatisticamente superiores no 
seguimento de 05 anos. Em revisões sistemáticas envolvendo doentes de LDGC B, o uso associado na quimioterapia 
com finalidade curativa apresentou um impacto de mais de 11% de probabilidade de sobrevida em 36 meses. Quando 
comparados CHOP versus R-CHOP, os seguintes resultados se apresentaram no estudo GELA (idosos): 53% versus 
36% vivos em 07 anos; no estudo E4494 (idosos): 74% versus 63% vivos em 02 anos; e no estudo MinT (adultos): 
95% versus 86% vivos. A quimioterapia com Rituximabe, no Canadá, aumentou a sobrevida em 2 anos para idosos 
(67% vs 40%) e adultos (87% vs 69%) com LDGC B(11-13). 

Não se recomenda o uso de Rituximabe em doentes de LDGC B com anti-HIV positivo, mesmo em associação 
a terapia anti-retroviral muito ativa e antibioticoterapia profilática, particularmente se os doentes apresentam contagem 
baixa de linfócitos CD4(14,15).

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (CID-10)

 » C83.3 Linfoma não-Hodgkin difuso de grandes células, reticulossarcoma ou sarcoma de células reticulares.

4 diagnóStico e eStadiaMento
O diagnóstico de LDGC B é estabelecido pela biopsia do tumor e, ao exame imuno-histoquímico ou de citometria 

de fluxo, a identificação de antígenos de linfócitos B (CD 19, 20, 22 e 79a), CD 45 e IgM de superfície(3,6,16).
Os seguintes exames são necessários para a avaliação inicial do doente e da extensão da doença (estadiamento): 
 » Exame físico;
 » Hemograma completo com contagem de plaquetas e reticulócitos;
 » Teste de Coombs;
 » Desidrogenase lática sérica; 
 » Beta-2-microglobulina; 
 » Exame sorológico para hepatite do tipo B e C; 
 » Exame sorológico para HIV; 
 » Biopsia de medula óssea;
 » Tomografia computadorizada (TC) tóraco-abdômino-pélvica ou Tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT); e
 » Exame do líquor em caso de infiltração linfomatosa da medula óssea, SNC ou estrutura na cabeça e pescoço.

O sistema de estadiamento preconizado é dado pela classificação - TNM – Classificação de Tumores Malignos 
– UICC (Ann Arbor)(17), em quatro estágios tumorais (estádios):
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Com a finalidade de estimar prognóstico, recomenda-se registrar o número de fatores de risco segundo o Índice 
Prognóstico Internacional (IPI), entre os seguintes: Idade maior do que 60 anos, estágio III ou IV, acometimento de 
mais de um sítio extra-nodal, perfomance status maior do que 2 e dosagem sérica de desidrogenase láctica além do 
limite máximo normal.

De acordo com o número de fatores presentes, classificam-se os seguintes grupos de risco(2,6): 
 » Baixo risco: 0 ou 1 fator de risco;
 » Risco intermediário-baixo: 2 fatores de risco;
 » Risco intermediário-alto: 3 fatores de risco;
 » Alto risco: 4 ou 5 fatores de risco.

O IPI foi desenvolvido a partir de informações históricas sobre o tratamento de doentes com linfoma antes 
da introdução do rituximabe. Para doentes tratados com esquemas terapêuticos, quimioterápicos, contendo este 
medicamento, um agrupamento mais simples fornece boa discriminação prognóstica(18): 

 » Baixo risco: nenhum fator de risco;
 » Risco intermediário: 1 ou 2 fatores de risco;
 » Alto risco: 3, 4 ou 5 fatores de risco.

Nos doentes com LDGC e infecção por HIV, o diagnóstico prévio de síndrome da imunodeficiência adquirida 
(AIDS/SIDA) e presença de 3 ou mais fatores de risco pelo IPI parecem indicar pior prognóstico(4).

5 critérioS de incluSão
 » Idade de 18 ou mais anos.
 » Diagnóstico inequívoco de LDGC B.

Nota: Doentes com LDGC B com menos de 18 anos devem ser avaliados e tratados segundo protocolos 
institucionais.

ESTÁDIO
EXTENSÃO 

DA DOENÇA
SUBESTÁDIO

I
Cadeia linfonodal única.
Localização/órgão extralinfático único, localizado.

IE

II

Duas ou mais cadeias linfonodais, mesmo lado do diafragma.
Local/órgão extra-linfático único, localizado, com seus
linfonodos regionais, com ou sem outras cadeias linfonodais do mesmo lado do 
diafragma.

IIE

III

Cadeias linfonodais em ambos os lados do diafragma com ou sem local/órgão 
extralinfático único, localizado.

IIIE

Baço. IIIS

Ambos. IIIE+S

IV
Comprometimento difuso ou multifocal de órgão(s) extralinfático(s) com ou sem 
linfonodo(s) regional(ais); órgão extralinfático isolado e linfonodos não regionais.

Qualquer
Sem perda de peso/febre/sudorese. A

Com perda de peso/febre/sudorese. B
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6 opçõeS terapêuticaS

6.1 quIMIOTERApIA DE 1ª lINhA 
6.1.1 chOp 
 » Ciclofosfamida – 750mg/m2 – EV - Dia 1 
 » Doxorrubicina – 50mg/m2 – EV – D1 
 » Vincristina – 1,4mg/m2 (máximo de 2mg) – EV – D1 
 » Prednisona – 40mg/m2 – VO – D1 a D5 

Intervalo de 21 dias 
Total de ciclos = 06, podendo ser 08, se não se alcançar RC após o 4º ciclo ou se houver doença residual 

após o 6º ciclo. Porém, o tratamento deve ser suspenso na ausência de resposta após o 4º ciclo ou se houver 
progressão da doença na vigência da quimioterapia. 

NOTA: O CHOP aqui descrito, caracterizado como CHOP-21, pode ser substituído pelo CHOP-14. 
Embora haja outros esquemas quimioterápicos de 1ª linha, o CHOP deve ser considerado o de escolha(5). 

6.1.2 R-chOp 
Indicado para doentes com mais de 18 anos de idade e diagnóstico histopatológico de LDGC B CD 

20 positivo de novo (ou seja, sem ser por evolução de outro tipo de linfoma), excluindo-se linfoma primário 
cerebral; em estágio III ou IV, ou em estádio I ou II com sintomas B ou com doença volumosa (maior do que 
7,5 cm); sem tratamento prévio; e com resultado de exame sorológico negativo para HIV e incompatível com 
hepatite tipo B e tipo C ativa(9,10). O Rituximabe não é indicado se o CHOP é contra-indicado. 

O esquema terapêutico consiste no CHOP (o mesmo do item 6.1.1) associado ao rituximabe (375mg/m2 
– EV – D1 – antes dos demais quimioterápicos), administrado em intervalo de 21 dias por um total de seis (se 
se alcançar RC ao 4º ciclo) a oito ciclos (se não se alcançar RC após o 4º ciclo ou se houver doença residual 
após o 6º ciclo). Porém, o tratamento deve ser suspenso na ausência de resposta após o 4º ciclo ou se houver 
progressão da doença na vigência da quimioterapia.  

6.2 quIMIOTERApIA DE 2ª lINhA 
Indicada em caso de ausência de resposta após o 4º ciclo, ausência de RC após o 8º ciclo ou progressão 

na vigência da quimioterapia de 1ª linha, ou à primeira recidiva, utilizando-se esquemas terapêuticos como 
DHAP, ESHAP, EPOCH, ICE, MINE, com objetivo de identificar casos de doença sensível à quimioterapia e que 
possam se beneficiar de transplante autólogo de células tronco hematopoéticas (7,19-21). 

O total de ciclos é 06, podendo ser 08, se não se alcançar RC após o 4º ciclo ou se houver doença 
residual após o 6º ciclo, porém, o tratamento deve ser suspenso na ausência de resposta após o 4º ciclo ou se 
houver progressão da doença na vigência da quimioterapia. O número total de ciclos dependerá da resposta 
clínica obtida, tolerância do paciente e tratamento subsequentemente indicado – transplante de células-tronco 
hematopoéticas ou radioterapia.

6.3 quIMIOTERApIA DE 3ª lINhA 
Indicada com intuito paliativo em casos selecionados, quando houver ausência de resposta, progressão 

clínica ou recidiva após a quimioterapia de 2ª linha em doente com capacidade funcional classificada como 
Zubrod 0, 1 ou 2(19,22). Utiliza-se esquema terapêutico não utilizado anteriormente como de 2ª linha.

Total de ciclos = 06, podendo ser 08, se não se alcançar RC após o 4º ciclo ou se houver doença residual 
após os 06 ciclos. Porém, o tratamento deve ser suspenso na ausência de resposta após o 4º ciclo ou se 
houver progressão da doença na vigência da quimioterapia.
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6.4 fATOR ESTIMulANTE DE cREScIMENTO DE cOlôNIAS DE gRANulócITOS 
Reservado para os casos de doentes intensamente neutropênicos, em intervalo de quimioterapia (fora 

do nadir) e impedidos de receber a quimioterapia programada(23). Caso as neutropenias (fora do nadir) se 
repetirem em pelo menos dois ciclos consecutivos, comprovadas por hemograma, pode-se adotar o tratamento 
profilático com o fator estimulante. 

6.5 TRANSplANTE DE cÉlulAS-TRONcO hEMATOpOÉTIcAS (TcTh)
A indicação de TCTH autólogo se faz para doentes com recidiva sensível à quimioterapia de 2ª linha, 

medicamente aptos para o procedimento. 
O uso do rituximabe no tratamento inicial não limita a indicação de TCTH, mas pacientes primariamente 

refratários ou com recidiva resistente ao tratamento de 2ª linha não se beneficiam desta modalidade terapêutica. 
A obtenção de células–tronco para o procedimento pode ser feita da medula óssea (punção aspirativa) ou, 
preferencialmente, a partir do sangue periférico (aférese)(25-27).

As indicações e os procedimentos de TCTH devem observar o Regulamento Técnico do Sistema Nacional 
de Transplante em vigor no Brasil.

6.6 RADIOTERApIA 
A radioterapia não é uma modalidade terapêutica de uso estabelecido para doentes com LDGC B, 

ficando a sua utilização a critério das condutas adotadas nos serviços(28,29). 
NOTA 1: Embora ainda sem evidência consistente de efetividade, a quimioterapia intratecal profilática 

tem sido indicada no tratamento inicial ou da doença recidivada, em casos de estádio IV, massa paravertebral 
e acometimento primário de sítios na cabeça. 

NOTA 2: Esgotadas as possibilidades terapêuticas descritas no item 6, o atendimento do doente assume 
caráter paliativo e deve ser privilegiado o controle de sintomas e a preservação da qualidade de vida. 

7 Monitorização do trataMento

7.1 AvAlIAçãO DA RESpOSTA TERApêuTIcA

O exame físico e os exames complementares de resultado anormal à avaliação inicial do doente e da 
extensão da doença (estadiamento) devem ser repetidos para a avaliação da resposta terapêutica ao final do 4º 
ciclo (se o doente apresentar RC ao exame físico) e do último ciclo da quimioterapia planejada (6º, se alcançada 
RC ao 4º ciclo, ou 8º, se não alcançada RC ao 4º ciclo), sendo a resposta terapêutica assim estabelecida: 

 » Resposta Completa (RC) - Quando há o desaparecimento total da(s) lesão(ões) previamente 
existente(s). Sem aparecimento de novas lesões. 

 » Resposta Parcial (RP) - Quando se observa uma redução de, no mínimo, 50% da(s) lesão(ões) 
previamente existente(s). Sem aparecimento de novas lesões. 

 » Doença Estável (DE) - Redução inferior a 50% ou aumento inferior a 25%. Sem aparecimento de 
novas lesões. 

 » Progressão de Doença (PD) - Aumento de 25%, ou mais, no tamanho de uma ou mais lesões, 
comparado à avaliação prévia, ou aparecimento de uma nova lesão. 

NOTA 1: Define-se como Recidiva o reaparecimento de lesão antiga ou o aparecimento de nova lesão, 
após o alcance de resposta completa.

NOTA 2: A TC é o exame de imagem padrão para avaliar a resposta terapêutica, podendo ser substituída 
pela PET-CT, se disponível na avaliação final, ao término da quimioterapia. 
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7.2 cRITÉRIOS DE INTERRupçãO DO TRATAMENTO

A quimioterapia deve ser suspensa, temporária ou definitivamente, na ocorrência de: 
 » Graus de toxicidade 3 e 4, conforme os parâmetros mensuráveis do National Cancer Institute - NCI, 

de uso internacional. 
 » Capacidade funcional do doente, também mensurada como medida dos graus de toxicidade 3 e 4, 

utilizando-se os critérios propostos pelo Eastern Cooperative Oncology Group - ECOG. 
 » Ausência de resposta após o 4º ou o 8º ciclo. 
 » Progressão de doença. 
 » Falta de aderência ao tratamento. 

8 acoMpanhaMento póS-trataMento
O acompanhamento pós-tratamento para doentes com LDGC-B visa à identificação e tratamento de 

complicações do tratamento e recidivas da doença. Apesar de potencialmente curável, 10% a 65% dos pacientes 
apresentarão recidiva da doença, a depender do estádio clínico e do IPI; quando a recidiva ocorre após um ano do 
tratamento, recomenda-se a repetição da biópsia para confirmar o tipo histopatológico do linfoma. Após o tratamento, 
deve-se atentar para o rastreamento de infertilidade, hipotiroidismo (irradiação do pescoço), cárie e doença periodontal 
(irradiação da boca e glândulas salivares), mielodisplasia e neoplasias malignas secundárias, tais como leucemia 
mieloide aguda, câncer de mama, melanoma e câncer do colo uterino(6,34,35).

Inexiste evidência inquestionável de que exames de imagem no paciente em remissão completa possam 
melhorar a sobrevida com o diagnóstico precoce de recaída. Além do mais, algumas alterações de imagem podem 
levar a resultado falso positivo, passando esses exames a representarem fonte de ansiedade. Assim, exame de 
imagem deve ser solicitado conforme os achados anormais ao exame físico, na suspeita de recaída. A PET-CT não 
deve ser indicada no acompanhamento de doentes com LBGC B tratados.

Além de vacinação anual para influenza e antipneumocócica a cada cinco anos, recomenda-se:
A cada 3 meses, por dois anos e semestral no terceiro ano:
 » Exame físico, atentando em especial para os linfonodos superficiais, pele, tireoide, tórax e abdome; e
 » Hemograma e dosagem de desidrogenase lática sérica; e
 » Dosagem de hormônio tireoestimulante (TSH), se houve irradiação do pescoço.

A cada 6 meses, no quarto e quinto ano de seguimento:
 » Exame físico, atentando em especial para os linfonodos superficiais, pele, tireoide, tórax e abdome; e
 » Hemograma e dosagem de desidrogenase lática sérica.

Anualmente, no quarto e quinto ano de seguimento:
 » Dosagem de hormônio tireoestimulante (TSH), se houve irradiação do pescoço.

9 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Doentes com diagnóstico de linfoma difuso de grandes células B devem ser atendidos em hospitais habilitados 

em oncologia com porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu acompanhamento.
Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento, o manejo das doses 

e o controle dos efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de 
hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção dos 
resultados terapêuticos esperados.

Os procedimentos radioterápicos (Grupo 03, Subgrupo 01) e de transplantes (Grupo 05, Subgrupo 05) da Tabela 
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, por código do procedimento ou nome do 
procedimento e por código da CID – Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados 
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à Saúde – para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP-Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.
datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versão mensalmente disponibilizada. 

São os seguintes os procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia de adultos com linfoma difuso de 
grandes células B:

03.04.06.013-5 - Quimioterapia de linfoma não Hodgkin de graus de malignidade intermediário ou alto – 1ª linha 
03.04.06.022-4 - Quimioterapia de linfoma difuso de grandes células B – 1ª linha (excludente com o procedimento
03.04.06.013-5 - Quimioterapia de Linfoma não Hodgkin de Grau Intermediário ou Alto – 1ª linha)
03.04.06.011-9 - Quimioterapia de linfoma não Hodgkin grau intermediário ou alto - 2ª linha 
03.04.06.012-7 - Quimioterapia de linfoma não Hodgkin grau intermediário ou alto - 3ª linha
A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e garantia 

do atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação. Ações de controle e avaliação incluem, 
entre outras: a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização 
prévia dos procedimentos; o monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, frequência apresentada 
versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificação dos percentuais das 
frequências dos procedimentos quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior 
do que segunda maior do que terceira – sinaliza a efetividade terapêutica) e análise dos percentuais de LDGC B entre 
o total de LNH de graus intermediário e alto e entre o total de todos os procedimentos de LNH. 

Ações de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existência e a observância da conduta ou protocolo 
adotados no hospital; regulação do acesso assistencial; qualidade da autorização; a conformidade da prescrição e 
da dispensação e administração dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado 
com o diagnóstico (LDGC B e CD 20 positivo); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico e 
capacidade funcional (escala de Zubrod); a compatibilidade da cobrança com os serviços executados; a abrangência 
e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfação dos doentes.

Exceto pela Talidomida para o tratamento de Mieloma Múltiplo e pelo Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia do 
Tumor do Estroma Gastrointestinal (GIST), da Leucemia Mieloide Crônica e Leucemia Linfoblástica Aguda cromossoma 
Philadelphia positivo, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem fornecem medicamentos 
antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos quimioterápicos da tabela do SUS 
não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações clínicas específicas para as quais terapias 
antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia 
são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos oncológicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e 
fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em 
que um hospital é habilitado para prestar assistência oncológica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do 
medicamento antineoplásico é desse hospital, seja ele público ou privado, com ou sem fins lucrativos.
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Foi realizada em 30/11/2013 uma busca na base eletrônica Medline, acessada via PubMed, utilizando os 

descritores de interesse para linfoma folicular (“lymphoma, follicular”(MeSH Terms) OR (“lymphoma”(All Fields) AND 
“follicular”(All Fields)) OR “follicular lymphoma”(All Fields) OR (“follicular”(All Fields) AND “lymphoma”(All Fields))) AND 
(Clinical Trial, Phase III(ptyp) OR Randomized Controlled Trial(ptyp) OR Meta-Analysis(ptyp)). Pesquisa adicional não 
identificou outros artigos relevantes em consultas às bases LILACS e HTA/Biblioteca Cochrane usando o termo 
“linfoma folicular” (“lymphoma, follicular”).

Entre 186 artigos encontrados e selecionados para revisão, foram incluídos 97 estudos clínicos e revisões 
sistemáticas e não foram considerados 36 artigos sobre medicamentos não registrados no pela ANVISA; 24 artigos 
sobre doenças fora do escopo destas Diretrizes, 20 artigos sobre pesquisas epidemiológicas sem cunho diagnóstico 
ou terapêutico; 7 revisões narrativas ou estudos opinativos; e 2 estudos de ciência básica ou pré-clínica. Foram ainda 
consultados artigos clássicos sobre a epidemiologia e história natural da doença. No total, 119 referências foram 
utilizadas e acrescidas três publicações do Ministério da Saúde: incidência do câncer no Brasil, versão nacional 
da classificação de tumores malignos e recomendação da CONITEC sobre rituximabe no linfoma folicular, todas 
devidamente referidas nestas Diretrizes.

2 introdução 
Os linfomas não Hodgkin (LNH) respondem por cerca de 2,5% de todos os tumores malignos diagnosticados 

no Brasil, excluindo-se o câncer de pele não melanótico de pele (1). O número estimado de casos novos da doença 
em 2014, no Brasil, é de 9.790, com distribuição equilibrada por gênero (razão de masculinidade de 1,02). Inexistem 
dados nacionais sobre a prevalência dos diferentes subtipos de LNH, mas estatísticas internacionais dão conta que 
entre 22% e 40% dos LNH são linfomas foliculares (LF), dependendo do sistema usado para classificá-los (22% 
utilizando a classificação REAL), com idade ao diagnóstico entre 60 e 65 anos (2). Dados de registros de base 
populacional nos Estados Unidos indicam que a incidência anual do LF aumentou 0,5% ao ano entre 1992 e 2001, 
com estimativa de incidência de 3,18 casos/100.000 pessoas-ano (3).

O LF é uma doença indolente, recidivante e de evolução crônica. A maior parte dos doentes (90%) se apresenta 
ao diagnóstico com doença avançada, mas a taxa de sobrevida global (SG) em 5 anos alcança 72%-77% e a 
sobrevida média é de cerca de 8-10 anos (4-6). As manifestações clínicas podem incluir febre, sudorese noturna, 
perda ponderal, fadiga e massa em topografia de cadeia de linfonodos, bem como falência da hematopoese. Muitos 
pacientes, no entanto, são assintomáticos ao diagnóstico. A doença é considerada incurável, exceto em poucos 
casos de pacientes diagnosticados em estágio inicial. 

A história natural do LF é heterogênea, e os pacientes apresentam caracteristicamente períodos de remissão com 
duração imprevisível, de modo que apenas aqueles com sintomas ou com rápida progressão da doença necessitam 
tratamento antineoplásico. Alguns pacientes têm doença indolente que apresenta pouca ou nenhuma progressão 
ao longo de várias décadas.  A presença de linfadenopatia (linfonodomegalia) é variável, e os pacientes podem 

Portaria SAS/MS nº 1.051, de 10 de outubro de 2014.

lINfOMA fOlIculAR

Consultores: Flavia Dias Xavier, Marcos Antonio dos Santos, Martha Mariana de Almeida Santos Arruda 
e Jane de Almeida Dobbin

Editores: Maria Inez Pordeus Gadelha, Sandro José Martins e Paulo Dornelles Picon
Os autores declaram ausência de conflito de interesses.



80
Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 

apresentar remissões espontâneas e prolongadas (4).  Assim, certos pacientes podem permanecer em seguimento 
por período variável, sob observação clínica, e mesmo nunca necessitarem de radioterapia ou de um tratamento 
sistêmico (quimioterapia). Em contraste, ao longo dos anos, 20%-30% dos pacientes falecem devido a transformação 
de sua doença para linfoma de alto grau ou por complicações clínicas decorrentes do LF (7).

Os objetivos do cuidado do doente com LF são reduzir o impacto dos sintomas sobre a qualidade de vida, 
a obtenção de remissão sustentada, o prolongamento da sobrevida e, menos comumente, a finalidade curativa. A 
cada sucessiva recidiva e re-tratamento, os períodos livres de progressão da doença e a sobrevida diminuem. Índices 
prognósticos podem ajudar a discriminar grupos de doentes com riscos diferentes para evolução desfavorável, 
auxiliando a decisão terapêutica. Opções de tratamento sistêmico de primeira linha para doentes sintomáticos incluem 
quimioterapia com agente único ou a combinação de agentes alquilantes, com ou sem corticoesteróide. Esquemas 
poliquimioterápicos com rituximabe também são opções para tratamento de primeira linha. O tratamento de doentes 
com doença recorrente ou refratária consiste em poliquimioterapia, muitas vezes contendo antraciclinas ou análogos 
nucleosídeos. Doentes que respondem ao tratamento de segunda linha podem ser candidatos a intensificação de dose 
da terapia antineoplásica, com resgate por transplante de células-tronco hematopoéticas autólogo, ou a transplante 
de medula óssea alogênico após condicionamento de intensidade reduzida. 

A assistência integral ao doente com LF requer que toda decisão terapêutica em um caso específico seja 
preferencialmente parte de um plano de cuidado de longo prazo, definido após análise de todas as evidências clínicas, 
laboratoriais, radiológicas (de imagem) e patológicas da doença. Sabe-se que muitas modalidades terapêuticas estão 
disponíveis, mas o uso de algumas delas pode comprometer futuras escolhas, por exemplo, o emprego de análogos 
de nucleosídeos e a coleta de células-tronco autólogas. Também deve ser ponderado o risco de complicações no 
longo prazo, tais como infertilidade, cardiotoxicidade, síndromes mielodisplásicas e outros cânceres secundários, 
dada a sobrevivência cada vez mais prolongada de muitos pacientes (8,9).

3 claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS relacionadoS à Saúde 
(cid-10)

 » C82.0 Linfoma não-Hodgkin, pequenas células clivadas, folicular.
 » C82.1 Linfoma não-Hodgkin, misto, de pequenas e grandes células clivadas, folicular.
 » C82.2 Linfoma não-Hodgkin, grandes células, folicular.
 » C82.7 Outros tipos de linfoma não-Hodgkin, folicular.
 » C82.9 Linfoma não-Hodgkin, folicular, não especificado.

4 diagnóStico e claSSificação
O diagnóstico é baseado na histopatologia, preferencialmente pelo estudo de material obtido por uma biópsia 

excisional de linfonodo, inclusive com exame de imuno-histoquímica. Mesmo que as células do LF possam ser 
detectadas em espécimes de citologia (10), sendo possível confirmação da origem clonal por reação em cadeia da 
polimerase (PCR) e hibridização in situ fluorescente (FISH) ou por citometria de fluxo em alguns casos, a aspiração com 
agulha fina não é um método diagnóstico apropriado. Todos os casos de LF exigem um diagnóstico histopatológico 
para se classificar o tumor e para excluir a transformação da doença para outro padrão celular de linfoma, como o 
difuso de grandes células B ou o linfoblástico.

4.1 MORfOlOgIA

O LF é uma neoplasia de células B, derivadas de células de centros germinativos (folículo). Os linfonodos 
acometidos mostram a substituição da arquitetura normal por folículos neoplásicos de tamanho uniforme, pobres em 
macrófagos e com zonas do manto mal formadas. Centros germinais reativos contêm uma mistura de centroblastos e 
centrócitos organizados em zonas bem definidas, enquanto que os centros germinativos no LF contêm uma população 
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monomórfica, geralmente de centrócitos, e carecem de qualquer evidência de zoneamento. O LF pode apresentar 
padrão histológico focalmente folicular, folicular e difuso, ou mesmo completamente difuso (11):

 » Padrão folicular: arquitetura com predomínio (acima de 75%) de arranjos foliculares;
 » Padrão folicular e difuso: arranjos foliculares em 25% e 75% do tecido;
 » Padrão focalmente folicular: arranjos foliculares em menos de 25% do tecido;
 » Padrão difuso: ausência de arranjos foliculares no tecido.

As células entre os folículos formam o componente interfolicular do LF (12).  Estas células são normalmente 
pequenos centrócitos e podem mostrar diferença fenotípica em relação às células neoplásicas dentro dos folículos. 
Cerca de metade de todos os casos de LF apresentam acometimento da medula óssea ao diagnóstico (13), 
normalmente constituído por agregados de tecido linfóide paratrabecular, com células exibindo a morfologia das 
células do centro folicular.

4.2 IMuNO-hISTOquíMIcA

O exame imuno-histoquímico das células tumorais é positivo em praticamente todos os casos na superfície 
celular para CD19, CD20, CD10 e a imunoglobulina monoclonal, bem como há expressão citoplasmática de proteína 
Bcl-2. Os linfócitos centrofoliculares normais expressam marcadores de linhagem de células B e os antígenos CD10 
e Bcl-6, mas são Bcl-2 negativos.  O componente interfolicular do LF (12) e a doença na medula óssea muitas 
vezes apresentam baixa expressão ou perda destes marcadores. A arquitetura folicular pode ser confirmada pela 
identificação da rede de células dendríticas foliculares subjacente marcadas com o CD21. O LF de alto grau (grau 3) 
pode perder a expressão de CD10 e Bcl-2, embora permaneça com a marcação do BCL6 (14).  

4.3 ExAMES MOlEculARES

No nível molecular, o LF apresenta uma translocação genética característica, que recoloca o gene anti-apoptose 
BCL2 de modo adjacente a um gene promotor de imunoglobulinas, o que conduz à superexpressão da proteína Bcl-
2. Esta translocação cromossômica t(14;18)(q32;q21) é vista em cerca de 90% dos casos (15) e pode ser detectada 
por PCR ou por FISH utilizando uma sonda para o gene BCL2 (16).  Em alguns casos, especialmente no LF grau 3, 
pode haver uma translocação alternativa envolvendo o gene BCL6  (17,18), cuja detecção não é essencial para o 
planejamento terapêutico.

4.4  clASSIfIcAçãO hISTOpATOlógIcA E DIAgNóSTIcO DIfERENcIAl

Embora o LF seja normalmente disseminado no momento do diagnóstico e indolente na sua evolução clínica, 
tem sido reconhecido que a agressividade clínica e o risco de transformação para linfoma difuso de grandes células B 
(LDGC-B) aumentam proporcionalmente com o número de centroblastos (“células grandes”) e a fração de células em 
proliferação. Assim, o LF é classificado, para fins de planejamento terapêutico e prognóstico, com base no número 
de centroblastos presentes no espécime patológico: LF grau 1-2, até 15 centroblastos por campo de maior aumento; 
grau 3A, acima de 15 centroblastos, centrócitos presentes; e grau 3B, acima de 15 centroblastos, ausência de 
centrócitos (11). O LF grau 3B apresenta perfil genético, imunofenotípico e comportamento clínico tais que podem ser 
considerados como variante folicular do LDGC-B (17,19). 

A classificação por estes critérios pode apresentar problemas em alguns casos. A identificação histológica de 
centroblastos nem sempre é simples; a contagem do número absoluto de centroblastos de um campo de alta potência 
x40, em 10 folículos, é morosa e propensa a erro. Casos difíceis incluem aqueles com morfologia atípica, aqueles que 
não possuem uma arquitetura folicular e em que a imunoexpressão de BCL2 é negativa. Biópsias por agulha podem 
obter espécimes que consistem apenas de áreas difusas do LF ou predominantemente do componente interfolicular. 
Assim, é recomendável que os casos sejam submetidos a revisão central de rotina por perito em hematopatologia. 

O diagnóstico diferencial do LF inclui a doença/linfoma de Hodgkin (DH) com predominância linfocitária, linfoma 
leucemia linfocítica crônica (LLC), linfoma de células do manto (LCM) e linfoma de zona marginal (LZM).  Os nódulos 
linfocitários na DH podem conter linfócitos pequenos e dispersos, em vez de apresentar células centrofoliculares. A 
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LLC cursa com infiltrados linfocitários B que são CD5, CD23 e CD10 positivos e negativos para BCL6. O LCM tem 
uma aparência monomórfica, e as células expressam CD5 e ciclina D1. O LZM nodal pode infiltrar os folículos pré-
existentes, podendo ser necessário o uso de métodos moleculares para se excluir uma translocação BCL2 (20).  O 
LF em áreas extranodais pode formar lesões linfoepiteliais (21), assemelhando-se ao tecido linfóide associado à 
mucosa (MALT), lembrando-se ainda que o linfoma MALT pode apresentar áreas de proliferação de células dendríticas 
foliculares, que podem mimetizar o LF, mas o linfoma MALT é CD10 e BCL6 negativo, e não apresenta translocação 
envolvendo BCL2 aos métodos moleculares (22). 

5 avaliação e eStadiaMento
A avaliação após o diagnóstico de LF deve permitir a determinação do estágio tumoral, pela correta identificação 

dos sítios e volumes de doença, e a aplicação de sistemas de escores prognósticos, que fornecem uma base racional 
para o tratamento.

O exame da medula óssea é considerado essencial na avaliação e estadiamento do LF, bem como, 
oportunamente, após a terapia. A infiltração linfocitária paratrabecular está normalmente associada com o LF, mas 
também tem sido descrita nos casos LZM e LCM. No entanto, estas doenças apresentam estruturas foliculares com 
centro germinativo normal (23). A positividade para CD10 e Bcl-2 nos folículos descarta o LZM e negatividade para 
CD5 e ciclina D1 afasta LCM. É importante observar o padrão folicular e paratrabecular do acometimento medular 
pelo LF, e a presença de pequenos agregados linfóides no interstício, na ausência de envolvimento paratrabecular, 
denota uma natureza benigna (24). 

5.1 ESTADIAMENTO

 O estadiamento clínico do LF é realizado pelos critérios de Ann Arbor (os adotados pela Classificação TNM/
UICC - União Internacional Contra o Câncer), modificados na conferência de Cotswolds, que mantém o agrupamento 
clínico e patológico em quatro estágios (Ann Arbor/TNM) e inclui informações sobre o significado prognóstico da 
doença volumosa (indicado por uma designação X) e do acometimento de um sítio ou órgão extralinfático (indicado 
por uma designação E). As designações A e B indicam a ausência ou a presença de sintomas constitucionais, 
respectivamente, e que se correlaciona com a resposta ao tratamento e prognóstico (25):

 » Estágio I: doença restrita a uma única cadeia de linfonodos (I) ou a único órgão ou localização 
extralinfática (IE);

 » Estágio II: doença acomete duas ou mais cadeias de linfonodos no mesmo lado do diafragma (II) ou 
acometimento localizado de um único órgão ou localização extralinfática e seu(s) linfonodo(s) regional(ais), 
com ou sem acometimento de outras cadeias linfonodais do mesmo lado do diafragma (IIE);

 » Estágio III: doença acomete cadeias de linfonodos em ambos os lados do diafragma (III), que pode 
também ser acompanhado pelo acometimento localizado de um órgão ou localização extralinfática 
relacionada (IIIE), ou acometimento do baço (IIIS), ou de ambos (IIIE+S);

 » Estágio IV: doença acomete um ou múltiplos sítios extralinfáticos, com ou sem acometimento linfonodal 
associado, ou acomete uma área extranodal com acometimento linfonodal não regional;

 » Descritor X: presença de massa tumoral maior que 10 centímetros;
 » Descritor E: acometimento extranodal por contiguidade ou único local isolado da doença extranodal;
 » Descritor A ou B: ausência (A) ou presença (B) de sintomas “B” - perda inexplicada de peso maior que 

10%, febre inexplicada e sudorese noturna.
 
5.2 ESTRATIfIcAçãO pROgNóSTIcA

Na avaliação clínica dos doentes é útil computar o Índice Prognóstico Internacional do LF (FLIPI), obtido a partir 
de cinco variáveis associadas com maus resultados clínicos em um estudo multicêntrico de 1.795 casos novos de LF 
diagnosticados entre 1985 e 1992 (26). São fatores de risco (1 ponto para cada variável presente):

 » Idade acima de 60 anos;
 » Estágio III ou IV;
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 » Nível de hemoglobina menor que 12 g/dL;
 » Nível de desidrogenase láctica (DHL) acima do limite superior da normalidade; e
 » Presença de quatro ou mais sítios nodais de doença.

As seguintes categorias de risco foram descritas com o uso do escore FLIPI:
 » Baixo risco (escore 0 ou 1) – taxa de SG em 10 anos estimada em 70%;
 » Risco intermediário (escore 2) – sobrevida em 10 anos de 50%; e 
 » Alto risco (escore 3, 4 ou 5) – sobrevida em 10 anos de 35%.

Outros modelos prognósticos podem ser usados, como o escore FLIPI2, que propõe a substituição dos fatores 
estágio tumoral, nível de DHL e número de sítios nodais do escore FLIPI pela dosagem de beta-2 microglobulina, 
infiltração de medula óssea e maior diâmetro linfonodal, (27). Mesmo tendo sido elaborado a partir de dados clínicos de 
doentes tratados antes da introdução do rituximabe (28), o escore FLIPI permanece com capacidade de discriminação 
prognóstica para pacientes que receberam esquemas de quimioterapia com esse medicamento, como o R-CHOP 
(29,30).

5.3 ExAMES cOMplEMENTARES

Tomografia computadorizada (TC) 
A tomografia computadorizada (TC) é o exame de eleição para avaliar a extensão da doença no LF (31). O 

exame por TC deve incluir o pescoço, tórax, abdome e pelve e se estender a partir da base do crânio para a sínfise 
púbica. Imagem do sistema nervoso central não é realizada rotineiramente.  O exame requer a administração oral 
de contraste para diferenciar entre alças intestinais e massas nodais abdominais e entre os vasos sanguíneos e os 
nódulos linfáticos, podendo aumentar a sensibilidade para a detecção de doença extranodal no fígado e no baço. 
A TC pode ser usada para identificar o tipo de lesão mais apropriado para biópsia e para auxiliar o radiologista na 
localização de lesões durante biópsias percutâneas por agulha. Assim, TC de pescoço, tórax, abdome e pelve, com 
uso de contraste oral e intravenoso sempre que não haja contra-indicação médica, devem ser realizadas após o 
diagnóstico, para estadiamento.

Ressonância magnética (RM) 
A RM é a imagem de escolha quando há suspeita de acometimento do sistema nervoso central (SNC) por LF, 

incluindo o cérebro, medula espinhal e leptomeninges, casos em que se faz necessário complementar pelo exame 
citológico do líquor. Infiltração do SNC por LF clinicamente manifesta é um evento incomum, tardio na história natural da 
doença, ocorrendo em até 3% dos casos (32,33). O uso de contraste intravenoso (gadolínio) aumenta a sensibilidade 
do exame e deve ser considerado em doentes com um elevado risco de doença no sistema nervoso central e em que 
uma RM foi negativa (34).

Ultra-sonografia (US) 
A US é de valor limitado no estadiamento de LF.  Ela permite avaliar linfonodomegalia cervical, em torno do eixo 

celíaco, hilo esplênico, porta hepática e nas regiões inguinais, podendo demonstrar doença no fígado e no baço. No 
entanto, todo o retroperitônio, mediastino e espaço retrofaríngeo não podem ser avaliados.

Tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT)
A imagenologia funcional pela tomografia por emissão de pósitrons com 18-fluorodeoxiglicose (PET-CT) é uma 

técnica que pode substituir o uso da TC no estadiamento de doentes com LF (35). Há evidências de que a maioria dos 
sítios de doença no LF é visualizada no PET-CT, independentemente do grau histopatológico, o que pode permitir, em 
comparação com TC, maior precisão na definição da extensão da doença nodal e a detecção de locais inesperados 
de acometimento extranodal (36,37). No entanto, permanece indefinido o significado clínico de sítios exíguos de 
doença encontrados com o PET-CT, mas não à TC (38). O método tem um valor limitado para a detecção de LF na 
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medula óssea e não substitui para esta finalidade a biópsia deste tecido (36,39,40), bem como não permite avaliar 
acometimento intestinal, dada a captação de glicose pelo tecido normal deste órgão (40). Portanto, os resultados 
do PET-CT não devem ser usados exclusivamente para decisões sobre o tratamento. O exame presta-se ainda para 
avaliar a presença de doença residual após o tratamento, condição que confere um pior prognóstico ao doente (41). 

Exames laboratoriais
Outros exames complementares auxiliam o planejamento terapêutico, sendo requisitos para o estadiamento 

e pontuação de escores prognósticos ou parte da boa prática clínica, permitindo a detecção de condições clínicas 
relevantes relacionadas ao paciente e comorbidades específicas, e incluem (27,42,43):

 » Avaliação do padrão de doença cardíaca, respiratória ou outra condição clínica relevante, para determinar 
a aptidão do paciente para um tratamento específico; 

 » Hemograma, se possível com imunofenotipagem por citometria de fluxo quando houver linfocitose;
 » Bioquímia sérica: ureia, creatinina, sódio, potássio, cálcio, albumina, ácido úrico e fosfato, aminotransferases/

transaminases, bilirrubinas, gamaglutamiltransferase e desidrogenase láctica (DHL);
 » Dosagem sérica de beta-2 microglobulina, imunoglobulinas e quantificação da banda monoclonal se 

presente;
 » Testes sorológicos para a hepatite B e C;
 » Teste sorológico para HIV;
 » Teste de gravidez, nas mulheres em idade fértil. 

Exames citogenéticos ou moleculares de medula óssea não devem ser considerados na rotina, mas podem ser 
úteis onde houver incerteza diagnóstica.

6 critérioS de incluSão 
 » Idade de 18 ou mais anos.
 » Diagnóstico definitivo de linfoma folicular.

Doentes com LF menores de 18 anos devem ser avaliados e tratados segundo protocolos institucionais de 
oncopediatria.

7 centro de referência
Doentes adultos com diagnóstico de LF devem ser atendidos em hospitais habilitados na alta complexidade em 

oncologia e que possuam porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu monitoramento laboratorial.

8 trataMento 
As opções terapêuticas diferem segundo a classificação histológica do tumor, visto que o LF grau 3B comporta-

se biologicamente como o linfoma difuso de grandes células B e como tal deve ser tratado (5,17-19), embora não 
codificado. A conduta a seguir aplica-se aos LF grau 1, 2 ou 3A.

Doentes com LF podem ser simplesmente acompanhados e não necessitar de quimioterapia antineoplásica 
até ocorrência de sintomas, sinais de aumento da massa tumoral ou acometimento da função de outro órgão, 
extralinfático, pelo linfoma. As indicações para a terapia sistêmica (estágio III/IV ou estágio I/II X; categorias de risco 
intermediário e alto) incluem:

 » Sintomas (febre, suores noturnos, perda de peso, mal-estar, dor);
 » Linfonodomegalia significativa (massa maior que 7 cm, mais que três cadeias nodais acometidas ou 

linfonodomegalia maior que 3 cm rapidamente progressiva);
 » Esplenomegalia, com baço além de 6 cm abaixo do rebordo costal esquerdo, hiperesplenismo ou dor local;
 » Acometimento orgânico iminente (risco de compressão, derrame pleural, derrame pericárdico, ascite); ou
 » Citopenias no sangue periférico secundárias à infiltração da medula óssea.

Na ausência dessas condições, a conduta recomendada é expectante (“espera vigilante”), com avaliações 
clínicas a cada 3-6 meses, podendo se considerar irradiação nodal como tratamento exclusivo (44-46).
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8.1 DOENçA EM ESTágIO INIcIAl (ESTágIO I Ou II)
É importante obter tanta informação quanto possível para se excluir o diagnóstico de doença mais avançada, 

que resultaria em mudança no planejamento terapêutico.  O índice FLIPI também deve ser registrado nesse grupo de 
doentes (47). 

Vigilância clínica
Inexistem estudos de fase III comparando nenhuma terapia com o tratamento imediato de pacientes com LF em 

estágio inicial. Uma análise retrospectiva de 43 pacientes com LF em estágio IA e IIA grau 1/2 sugere que esta é uma 
conduta aceitável, com taxa de SG em 10 anos de 8 %, que não é inferior à dos doentes tratados com radioterapia 
(48). Neste estudo, 56% dos pacientes ainda não haviam recebido qualquer terapia por 10 anos. Outro estudo de 
observação clínica isolada de 26 pacientes com LF em estágio I e cujo tumor havia sido totalmente retirado na biópsia 
(49), a taxa de sobrevida em 5 anos foi de 82,5%, sugerindo que uma conduta expectante em pacientes com LF em 
estágio I é razoável, especialmente se há preocupações com efeitos colaterais da irradiação do campo envolvido, 
como a preservação da fertilidade em mulheres jovens, evitação da xerostomia ou a manutenção da capacidade 
funcional de idosos frágeis. 

Radioterapia 
O LF é uma doença radiossensível e a irradiação nodal é o tratamento padrão nos estágios iniciais, ou seja, I 

e II. Relatos na literatura confirmam altas taxas de resposta, com cerca de 80% dos pacientes obtendo controle da 
doença por 5 e 10 anos, podendo inclusive ser terapêutica curativa isolada (50-52). Quando há recaída, esta se dá 
usualmente do lado de fora do campo irradiado (53,54). Na doença avançada (estágios III e IV), a irradiação de sítios 
nodais de doença volumosa, após quimioterapia inicial, pode conferir maior sobrevida livre de progressão (SLP) e 
maior sobrevida global, com toxicidade aceitável (55,56). 

A radioterapia de campo envolvido é o tratamento padrão. As doses convencionais de 30 a 45 Gy, que foram 
utilizadas no passado são agora reconhecidas como superiores à necessária para o controle local da doença, podendo 
ser recomendada a dose de 24 Gy em 12 frações. Doses mais baixas, como 4 Gy em duas frações são empregadas 
para paliação ou re-tratamento (57-59). 

Quimioterapia e radioterapia
Como a maioria das recaídas ocorre fora do campo de radiação e é vista em até 50% dos pacientes, alguns 

doentes podem se beneficiar de uma terapia seqüencial (quimioterapia e radioterapia).
Há dados limitados e conflitantes até a data, predominantemente anteriores à introdução do rituximabe no 

armamentário terapêutico do LF (60). Em uma série prospectiva de pacientes com LF em estágio I tratados, diversas 
condutas de tratamento inicial (observação clínica, radioterapia, quimioterapia e radioterapia, mono- ou poliquimioterapia 
com rituximabe) resultaram em resultados semelhantes, desafiando o paradigma de que a radioterapia deva ser 
o tratamento padrão para esta apresentação. Idealmente, um ensaio clínico randomizado teria de ser conduzido 
para comparar essas várias opções terapêuticas, mas é improvável que ocorra pelo tamanho grande da amostra 
necessária e a raridade de eventos nesta população de pacientes (2). Porém, tendo em vista o risco aumentado de 
mielodisplasia relacionada à terapia e de neoplasias secundárias, observado após terapias intensivas, recomenda-se 
cautela na indicação de terapia sistêmica para doentes com LF em estágio inicial. Por isso, nestas Diretrizes não se 
recomenda tratamento sistêmico para doentes com LF em estágio inicial, uma vez que a segurança e o benefício 
clínico não estão demonstrados no longo prazo.

8.2 DOENçA EM ESTágIO AvANçADO (III Ou Iv)

8.2.1 - doente assintoMático

Três estudos randomizados mostraram que não há vantagem, em termos de SG, para o tratamento imediato 
de pacientes com LF em estágio avançado, quando assintomáticos, em comparação com uma conduta de espera 
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vigilante, em termos de SG (44,45,61) ou sobrevivência por causa específica (44). Os seguintes critérios do Groupe 
d’ Etude des Lymphomas Folliculaires (GELF) (61) foram usados para identificar doentes para os quais é necessário 
tratamento imediato:

 » Grande carga tumoral: maior massa nodal ou extranodal com maior diâmetro acima de 7 centímetros, pelo 
menos três sítios locais nodais com um diâmetro maior que 3 centímetros, esplenomegalia sintomática, 
derrame pleural ou ascite;

 » Presença de sintomas sistêmicos;
 » Capacidade funcional na escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) maior que 1;
 » DHL ou beta-2 microglobulina acima dos valores normais.
 » Já os critérios adotados pelo British National Lymphoma Investigation (BNLI) são (44):
 » Presença de prurido ou sintomas B;
 » Progressão rápida ou generalizada da doença nos 3 meses precedentes; 
 » Acometimento de órgãos vitais; 
 » Lesões ósseas;
 » Infiltração significativa da medula óssea que justifique quimioterapia imediata - concentração de 

hemoglobina menor que 10g/dl, leucometria menor que 3.000/mm3 ou plaquetopenia menor que 100.000/
mm3, excluindo-se outras causas.

Na prática clínica, a espera vigilante não necessita ser limitada a pacientes com baixa carga tumoral, embora 
seja provável que pacientes com maior volume de doença tenham um intervalo mais curto até a progressão da 
doença e necessidade de tratamento.

A conduta expectante é capaz de adiar o início da terapia sistêmica por 2 a 3 anos (44,45,61). No estudo BNLI, 
40% dos pacientes com mais de 70 anos não tinham recebido quimioterapia ou falecido por linfoma em 10 anos após 
a entrada estudo. Esta taxa foi de 16% em pacientes com menos de 70 anos. Assim, há pouca justificativa para o 
tratamento imediato de pacientes com LF avançado, desde que assintomáticos. Importa notar que os pacientes que 
ficam apenas sob observação não têm um risco aumentado de transformação do LF para linfoma de alto grau durante 
o seguimento, em comparação com aqueles que começam o tratamento imediatamente (4,61,62).

A vantagem presumível de uma espera vigilante é que os pacientes são temporariamente poupados dos eventos 
adversos associados à quimioterapia, sem prejuízo para a SG. No entanto, para alguns pacientes essa conduta pode 
ensejar risco de sofrimento psicológico, por se saber ter uma doença maligna em estágio avançado e para a qual não 
recebe tratamento específico. 

O tratamento inicial com rituximabe de doentes com LF avançado, porém assintomáticos, pode ser uma 
opção alternativa. Resultados preliminares de um estudo internacional de fase III, comparando a espera vigilante 
com tratamento imediato com rituximabe, usando a indução de 4 semanas, com ou sem rituximabe de manutenção 
administrado bimestralmente por 2 anos, com tempo de seguimento ainda curto (mediana 32 meses), sugere que 
essa quimioterapia possa retardar o tempo para início de outra terapia: após um seguimento mediano de 32 meses, 
permaneciam com doença controlada e sem necessidade de nova terapia 46%, 80% e 91% dos doentes alocados 
para observação clínica, quimioterapia com rituximabe e manutenção com rituximabe, respectivamente, porém sem 
diferença na SG, com 95% dos pacientes vivos em 3 anos (63). No estudo F2, no entanto, com maior tempo de 
seguimento (mediana de 64 meses), a taxa de controle da doença em 4 anos foi equiparável entre aqueles em espera 
vigilante e os que receberam rituximabe (21% vs. 31%, P=0,10), permanecendo indefinido se a exposição precoce 
ao rituximabe importará em diferenças no comportamento clínico da doença frente aos tratamentos posteriores (46).

8.2.2 doente sintoMático

Quimioterapia de primeira linha
Os pacientes com LF em estágio avançado (estágio III ou IV) sintomáticos são tratados com a expectativa de que 

a doença vai evoluir de forma recidivante e remitente, podendo exigir várias linhas de tratamento durante o seu curso. 
Por muitos anos, o padrão de tratamento de primeira linha foi baseado em agentes alquilantes, frequentemente em 
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combinações com alcalóide da vinca e corticosteróide. As tentativas para aumentar a intensidade da quimioterapia, 
por adição de uma antraciclina, não conseguiram demonstrar vantagem de sobrevivência (64-66). Qualquer melhoria 
na taxa de resposta a poliquimioterapia com antraciclina deve ser ponderada com o inevitável aumento da toxicidade 
e da exclusão da antraciclina como um agente terapêutico no caso de transformação subsequente para linfoma de 
alto grau.

A fludarabina é um fármaco com atividade no LF, se usada como um agente único ou em combinação. Nenhum 
estudo identificou uma vantagem de sobrevivência de tratamentos baseados em fludarabina se comparado ao uso de 
alquilantes (67,68). A comparação entre fludarabina e a associação de ciclofosfamida, vincristina e prednisolona (CVP) 
em 381 pacientes com LF sem tratamento prévio mostrou taxas de resposta mais elevadas no grupo de fludarabina, 
sem resultar em melhoria nos parâmetros tempo para progressão ou SG (69). O uso de fludarabina na terapia de 
primeira linha pode, no entanto, ter um efeito prejudicial sobre a mobilização de células-tronco hematopoéticas para 
o transplante autólogo, conduz a um risco aumentado de infecções oportunistas e pode ser associado com um 
aumento do risco de mielodisplasia e leucemia secundárias (70).  

A interferona (IFN) também foi estudada no LF como parte do esquema de quimioterapia inicial e em monoterapia 
de manutenção, após poliquimioterapia baseada em antraciclina (71-74). Revisões sistemáticas que examinaram o 
papel da IFN em pelo menos 10 ensaios clínicos conduzidos antes da introdução da fludarabina ou do rituximabe no 
tratamento do LF registraram melhoria na duração da remissão e maior sobrevida, quando o medicamento integrava 
o esquema de terapia inicial, mas não quando usado isoladamente em manutenção prolongada (75-77).    

O rituximabe é um medicamento ativo no tratamento do LF (78,79). Cinco ensaios de fase III demonstraram a 
eficácia do rituximabe em poliquimioterapia contendo alquilantes, com e sem a inclusão de antraciclina, com benefício 
em termos de aumento na SG verificado em revisões sistemáticas (80,81). Há uma sugestão nestes estudos que a 
duração da resposta em pacientes tratados com as terapias à base de antraciclina pode ser superior àquela obtida 
com esquemas menos intensos baseados em alquilantes, o que levou à adoção generalizada de R-CHOP como 
esquema padrão para a quimioterapia de primeira linha do linfoma folicular. Inexiste vantagem para a associação com 
bortezomibe no tratamento do LF (82). 

A terapia de manutenção é o tratamento dado aos pacientes que responderam à quimioterapia inicial (“de 
indução”), com objetivo de ajudar a manter o câncer em remissão. No LF, o valor do rituximabe como terapia “de 
manutenção” tem sido pouco claro. Em dois estudos (83,84), não houve impacto sobre a mortalidade e qualidade 
de vida do tratamento com rituximabe (85). A SLP foi prolongada com a terapia de manutenção, com base na 
avaliação radiológica sem ocultação, dados laboratoriais ou critérios clínicos. Porém os estudos apresentam vieses 
que dificultam a interpretação dos resultados, incluindo a falta de cegamento, a cessação prematura do estudo, 
tempo de seguimento curto ante a expectativa de sobrevida dos doentes e recrutamento de pacientes heterogêneos. 
Ambos os ensaios confirmaram o perfil de efeito adverso do rituximabe, que inclui distúrbios hematológicos, infecções, 
alterações cardíacas e distúrbios digestivos. Esses efeitos adversos foram graves em cerca de 7% dos pacientes. Há 
também uma maior freqüência de queixas musculoesqueléticas e distúrbios neuropsiquiátricos com o tratamento, 
permanecendo em aberto a segurança de longo prazo. Na prática, os benefícios da terapia de manutenção com 
rituximabe após uma primeira linha de quimioterapia permanecem por ser demonstrados em termos de prolongamento 
ou melhoria da qualidade de sobrevida nos doentes com LF, enquanto que os efeitos adversos são evidentes. 

Devido à escassez de relatos de acometimento primário ou secundário do SNC por LF, a quimioterapia 
intratecal profilática não é recomendada no tratamento inicial ou da doença recidivada. Note-se que pacientes que 
têm transformação histológica de LF podem requerer quimioprofilaxia do SNC, de acordo com recomendações 
apropriadas para o subtipo histológico do linfoma transformado.

Quimioterapia de 2ª linha (doença refratária ou recidivada)
Pacientes com LF apresentam recaídas após o tratamento inicial, contendo ou não rituximabe, e necessitam 

uma sucessão de tratamentos ao longo de muitos anos [86-88]. O objetivo global da terapia na recaída é semelhante 
ao da quimioterapia inicial - melhorar a sobrevivência global e preservar a qualidade de vida dos doentes. Na recaída, 
os efeitos cumulativos de terapias anteriores são particularmente relevantes.
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Antes de iniciar a terapia em pacientes com sintomas ou sinais consistentes com recaída de LF, é altamente 
recomendável a repetição da biópsia e estudo histopatológico, sempre que possível, para se afastar transformação 
histológica de LF para um subtipo de linfoma mais agressivo [7,62,89]. Se a transformação histológica foi excluída, o 
plano terapêutico vai depender de uma combinação dos seguintes fatores: 

 » Indicações para a terapia - não há nenhuma evidência de que a intervenção precoce será benéfica ou 
melhorará os resultados para os pacientes com recaída assintomática de LF. Por exemplo, doença nodal 
recorrente, assintomática, detectada em exame clínico de rotina não deve necessariamente resultar em 
re-tratamento.

 » Aptidão do paciente para a terapia.
 » Tratamento recebido anteriormente e a duração observada da resposta.

Pacientes com LF recidivado, sintomáticos, que não foram anteriormente tratados com rituximabe, podem 
receber quimioterapia contendo este medicamento [81,90,91]. Inexiste um esquema quimioterápico claramente 
superior no momento da recidiva, e as opções incluem agentes alquilantes com ou sem antraciclina e análogo de 
nucleosídeos. A decisão de usar uma combinação com antraciclina deve ser tomada com base nas características do 
paciente, tais como a função cardíaca e a duração da resposta de terapias anteriores, em função da cardiotoxicidade 
cumulativa do uso da antraciclina, que impossibilita seu uso mais tarde no curso da doença ou se houver transformação 
para linfoma mais agressivo.

Em pacientes com doença refratária a quimioterapia inicial ou que tiveram recidiva precoce após quimioterapia 
baseada em antraciclina, ou que têm contraindicação ao seu uso, agentes alternativos devem ser considerados. 
Os análogos de nucleosídeos são ativos no LF pré-tratado e esquemas quimioterápicos baseados em fludarabina 
e rituximabe produzem altas taxas de resposta e podem prolongar a SLP na doença refratária a terapias anteriores. 
Em um estudo com 65 pacientes que não responderam à quimioterapia anterior sem rituximabe, estes foram 
randomizados para receber fludarabina, ciclofosfamida e mitoxantrona com ou sem o rituximabe (R-FCM versus FCM) 
[92]. Foi observado taxa de resposta objetiva de 94% no grupo R-FCM, com uma taxa de resposta completa de 40%, 
e mediana de SLP mediana não alcançada após 3 anos de seguimento. Infecções grau 3-4 foram observadas em 
menos de 2% dos pacientes tratados com R-FCM.

Para doentes com LF recidivado após quimioterapia de 1ª linha contendo rituximabe, há descrição do uso 
continuado deste medicamento   [93,94], no entanto, permanece incerto se o re-tratamento com esquemas contendo 
rituximabe é mais eficaz ou tem efeitos colaterais aceitáveis se comparado ao uso de esquemas sem este medicamento, 
pelo que não é indicado nestas Diretrizes. 

O rituximabe pode ser utilizado como monoterapia em caso de recaída após quimioterapia inicial que não 
continha este medicamento [78,95], mas como as taxas de resposta e SLP são melhoradas com a poliquimioterapia, 
recomenda-se que os pacientes que necessitam de terapia sejam tratados com a terapia combinada. Para aqueles 
pacientes que não toleram quimioterapia, devido à comorbidades ou outras razões, a monoterapia com rituximabe 
pode ser considerada alternativa terapêutica.

Embora seja incerto se há ou não perda da eficácia do medicamento para aqueles que receberam anteriormente 
quimioterapia contendo rituximabe, em virtude da ausência de estudos clínicos delineados para demonstrar tal 
benefício, não é possível inferir sobre a eficácia relativa da quimioterapia contendo rituximabe para pacientes que 
receberam rituximabe previamente.

Em uma análise conjunta de dados de nove ensaios clínicos em doentes com linfoma folicular, cuja doença tinha 
recaído ou foi resistente ao tratamento, aqueles que receberam terapia de manutenção com rituximabe sobreviveram 
mais tempo do que aqueles que não receberam terapia de manutenção [85]. Os nove estudos usaram uma variedade 
de esquemas de terapia “de indução” - apenas quimioterapia [84,96], quimioterapia e transplante autólogo [97], 
rituximabe em monoterapia [63,94,98] e quimioterapia com ou sem rituximabe [90,91,99]. O uso de diferentes 
esquemas iniciais reduz a comparabilidade dos estudos, porém não foi observado heterogeneidade na meta-análise 
dos desfechos de eficácia. Note-se que três dos nove ensaios foram interrompidos mais cedo do que inicialmente 
previsto, o que poderia ter inflado as estimativas de benefício do tratamento. Os pacientes que foram aleatoriamente 
designados para a terapia “de manutenção” com rituximabe receberam uma única infusão a cada dois ou três meses 
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ou quatro infusões semanais a cada seis meses, por dois anos. No geral, um ganho de sobrevida para a terapia “de 
manutenção” com rituximabe foi restrito a pacientes previamente tratados (ou seja, com doença refratária ou recorrente); 
tal benefício não foi observado em pacientes que não tinham recebido tratamento prévio (manutenção do rituximabe 
após quimioterapia de primeira linha). Os pacientes tratados com rituximabe de manutenção desenvolveram infecções 
mais graves e outros efeitos adversos do que os pacientes do grupo controle [85]. A quimioterapia de manutenção com 
rituximabe isolado após qualquer terapia inicial que tenha se mostrado eficaz melhora a sobrevida livre de progressão, 
mas não houve evidência conclusiva de melhora na sobrevida global nos ensaios clínicos randomizados primários 
[85]. Os pacientes tratados com rituximabe “em manutenção” tiveram vantagem em termos de sobrevida global em 
comparação com os pacientes no grupo sem essa manutenção (razão de risco de morte = 0,76, IC95% = 0,62-
0,92). Não houve heterogeneidade estatística nestes resultados, e análise gráfica em funil dos resultados primários 
não sugeriu ocorrência de viés de publicação. A análise de subgrupo de sobrevida global mostrou que os pacientes 
com linfoma folicular refratário ou recidivado (doentes previamente tratados, 909 pacientes) tiveram um claro benefício 
em sobrevida com o tratamento “de manutenção” com rituximabe (razão de riscos = 0,72, IC = HR 0,57-0,91), 
mas não entre pacientes sem tratamento prévio (manutenção após quimioterapia de primeira linha, 1.650 pacientes; 
razão de riscos = 0,86, IC95% = 0,60-1,25). O tipo de quimioterapia ou o esquema de manutenção empregado não 
influenciaram este resultado.

Importante destacar que nos ensaios clínicos a manutenção com rituximabe foi avaliada pelo seu uso apenas 
uma vez no decurso de doença de um paciente, quer após a primeira remissão, cenário em que não resultou em 
ganho de sobrevida, quer na doença recaída. Inexiste atualmente evidência de estudos randomizados que demonstre 
o benefício em termos de ganho de sobrevida ou melhora na qualidade de vida para manutenção com rituximabe em 
caso de doentes com LF recidivado ou refratário que foram expostas ao rituximabe previamente.

Nenhum dos estudos randomizados de rituximabe como manutenção avaliou qualidade de vida do ponto de 
vista do paciente. Geralmente, assume-se que um paciente tenha uma melhor qualidade de vida se experimenta 
períodos de remissão prolongados. No entanto, para alguns pacientes as visitas repetidas para receber quimioterapia 
quando eles estão de outro modo bem pode ser um constante lembrete de sua doença e ter um impacto negativo 
sobre a sua qualidade de vida.

Estas diretrizes não propõem a monoterapia de manutenção com rituximabe para doentes responsivos à 
poliquimioterapia [100].

8.2.3 - doente coM lf transforMado

A transformação histopatológica em um linfoma agressivo é um evento frequente na história natural do LF 
e evolução clínica dos pacientes, com risco atuarial de 60% em 8 anos (7,101). Em geral, os pacientes com LF 
transformado (LFt) apresentam quadro clínico diferente da doença original, com piora da capacidade de desempenho, 
elevação de DHL e piora da anemia, mas a relação entre as características clínicas e a transformação histopatológica 
não é absoluta, sendo obrigatória a realização de nova biópsia para o diagnóstico correto. Ocasionalmente, há 
transformação para linfoma difuso de grandes células ou para linfoma linfoblástico, condições que requerem protocolos 
de tratamento específico. No entanto, um estudo demonstrou que o prognóstico de pacientes com características 
clínicas adversas na recaída, sugestivas de transformação histopatológica (aumento repentino no nível de DHL, 
linfadenomegalia rapidamente progressiva, novos sítios de doença extranodal e hipercalcemia), mas sem confirmação 
histológica é tão pobre como que em pacientes com transformação confirmada por exame morfológico; se a obtenção 
de uma biópsia do tecido não é viável, esses pacientes devem ser tratados como pacientes com LFt (62).

O prognóstico do LFt é sombrio, com uma sobrevida média após transformação em torno de um ano (7,62). 
Os dados referentes ao melhor tratamento para pacientes com LFt são escassos, uma vez que estes pacientes são 
freqüentemente excluídos de estudos clínicos para LF ou linfomas agressivos. Pacientes com LFt são geralmente 
tratados com esquemas quimioterápico com antraciclina, se eles não a receberam no início do curso da doença, 
ou com esquemas utilizados como terapia de salvamento na recaída de linfomas agressivos, co-administrados 
com rituximabe, se não houve utilização prévia a este medicamento. Em pacientes que conseguem uma resposta 
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após quimioterapia de resgate, este é freqüentemente seguido pela consolidação com quimioterapia de alta dose e 
transplante autólogo de células-tronco hematopoéticas. Alguns estudos demonstram que a evolução de pacientes 
com LFt que recebem tais tratamentos é semelhante a de pacientes com linfomas agressivos que se submetem a 
esses mesmos tratamentos(102,103).

8.2.4 transplante de células-tronco HeMatopoéticas (tctH)
Três estudos randomizados compararam o TCTH autólogo (todos com ciclofosfamida e irradiação corporal total 

como condicionamento) com quimioterapia como tratamento de primeira linha para LF (104-106). Em meta-análise 
com estes estudos, não houve diferença na SG entre os grupos (107,108), mas dois deles  mostraram uma significativa 
melhoria na SLP para pacientes submetidos TCTH autólogo (104,105). No entanto, a toxicidade no longo prazo é 
considerável, com um risco aumentado de doenças malignas secundárias, e, como resultado, o TCTH autólogo não 
é recomendado para LF como terapia de primeira linha que não seja em ensaio clínico.

Em contraste, o TCTH é considerado entre as opções padrão para pacientes com LF recaído. Vários estudos 
na era pré-rituximabe demonstraram uma melhora no prognóstico de pacientes tratados com TCTH em comparação 
com controles históricos tratados com quimioterapia (108,109), o que foi confirmado num estudo randomizado, 
demonstrando uma vantagem em termos de SLP e SG para pacientes com LF recidivado tratados com TCTH sobre 
aqueles submetidos à quimioterapia (110). Três estudos recentes com um longo tempo de seguimento mostraram 
um platô na curva de SLP, com cerca de um terço dos pacientes vivos e sem doença 10 anos após o tratamento 
(111-113).  É provável que o TCTH continue a ser um procedimento eficaz também quando a quimioterapia inclua o 
rituximabe, havendo relato de SG de 80% em 8 anos (97). A principal discrepância reside no momento apropriado 
para a indicação do transplante, sendo apropriado reservá-la para tardiamente no curso da doença, lembrando-se 
de que o prognóstico após TCTH correlaciona-se com o número de linhas de tratamento prévias e que o risco de 
mielodisplasia e leucemia aguda secundária parece estar associado com a utilização de irradiação total do corpo 
condicionamento pré-transplante (112) e com o número de recaídas anteriores (113). 

Estudos históricos mostram que o transplante de células-tronco alogênico mieloablativo é um tratamento 
curativo, mas tem uma alta mortalidade associada. O advento de esquemas de condicionamento de intensidade 
reduzida (CIR) ampliou o uso do transplante alogênico, pela menor toxicidade mesmo em doentes idosos, pelo que é 
considerado como uma opção clínica adequada para o doente com LF recaído (114). A maioria das séries publicada 
relata uma taxa de recaída consistente de cerca de 20% em 3 anos e uma taxa de mortalidade relacionada com o 
transplante de 3 anos varia de 20% a 30%, doença enxerto contra o hospedeiro crônica em 40% a 60%, com SLP e 
SG em 3 anos de 50%-65% e 43%-55%, respectivamente (115-120). 

Deve-se considerar a terapêutica com TCTH autólogo ou transplante alogênico com CIR nos pacientes que 
obtenham remissão após quimioterapia de segunda linha. A decisão deve ser baseada na duração da remissão 
anterior, condição clínica do doente, índice FLIPI na recaída e disponibilidade de doador. Se a primeira remissão é 
inferior a 2 anos, é razoável proceder a transplante em segunda remissão. Se a primeira remissão tiver sido maior que 
5 anos, poliquimioterapia de resgate com ou sem rituximabe é uma opção. Se a primeira remissão durou entre 2 e 5 
anos, as opções terapêuticas incluem TCTH autólogo, especialmente se o paciente recebeu rituximabe no primeiro 
tratamento, ou transplante alogênico com CIR se houver doador totalmente compatível em pacientes com menos de 
60 anos. 

As indicações e os procedimentos de TCTH devem observar o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de 
Transplantes em vigor no Brasil.

8.2.5 cuidados paliativos

Cuidados paliativos exclusivos, eventualmente com emprego de radioterapia paliativa, costumam ser a melhor 
opção para pacientes em uma das seguintes condições:

 » Com doença refratária a até dois esquemas quimioterápicos recentes;
 » Com acometimento do sistema nervoso central pelo linfoma; ou
 » Com uma capacidade funcional comprometida (escala ECOG de 3-4).
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8.2.6 resuMo das opções terapêuticas:

a) Princípios do tratamento
 » Espera vigilante ou observação clínica contínua em caso de pacientes assintomáticos com linfoma folicular, 

na tentativa de retardar a necessidade de quimioterapia.
 »  A radioterapia de campo envolvido é o a modalidade terapêutica padrão nos estágios iniciais (Ann Arbor I 

e II) com indicação de tratamento, podendo inclusive ser terapêutica curativa isolada.
 » Rituximabe deve ser utilizado em pacientes sintomáticos com diagnóstico recente de LF em fase avançada 

que requerem poliquimioterapia de primeira linha. Inexiste evidência forte que indique um ou outro esquema 
de quimioterapia preferencial.

 » Monoterapia de manutenção com rituximabe após quimioterapia de 1ª linha bem-sucedida não é 
recomendada nestas Diretrizes, vez que o medicamento possui índice terapêutico favorável quando usado 
na quimioterapia de primeira linha e é incerto o benefício para re-tratamento de doentes que previamente 
falharam à quimioterapia com este medicamento.

 » O transplante de células-tronco autólogas não tem nenhum papel na terapia de primeira linha para linfoma 
folicular fora de um ensaio clínico.

 » Pacientes que estão sendo re-avaliados por suspeita de uma recaída da doença devem passar por um 
procedimento de biópsia, quando indicada.

 » A combinação de poliquimioterapia com rituximabe deve ser o padrão para os pacientes que necessitem 
de tratamento no momento da recidiva e não receberam quimioterapia com rituximabe previamente.

 » A monoterapia com rituximabe pode ser usada em doentes considerados frágeis ou clinicamente incapazes 
para a poliquimioterapia com associada no momento da recidiva e que não receberam rituximabe 
previamente.

 » A escolha do esquema de quimioterapia dependerá das características do paciente. Antraciclinas e terapias 
baseadas em análogos nucleosídeos são ativas em doentes com LF recidivado ou refratário após uso de 
alquilantes.

 » Os benefícios da quimioterapia em doses altas e resgate medular por transplante de células-tronco 
hematopoéticas não se obtêm na maioria dos casos e precisam ser avaliados frente aos riscos do 
procedimento de modo individual, conforme o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes 
vigente.

 » Pacientes com doença sintomática localizada devem ser considerados para irradiação paliativa, com doses 
de 4 Gy a 24 Gy.

 » Pacientes não tratados previamente com antraciclina devem receber esquema poliquimioterápico com 
doxorrubicina no tratamento do LFt. Caso contrário, recomenda-se usar a quimioterapia de segunda linha 
padrão da instituição para linfoma difuso de grandes células. 

 » Pacientes não tratados previamente com rituximabe que apresentem transformação histopatológica podem 
receber quimioterapia contendo este medicamento no tratamento do LFt. 

 » Quimioterapia em alta dose e resgate por células-tronco hematopoéticas autólogas deve ser considerada 
em pacientes jovens e aptos que apresentem resposta à terapia de resgate para LFt. 

 » Doentes sem quimioterapia anterior no momento da transformação histopatológica e aqueles com doença 
em estágio localizado apresentam melhor prognóstico e podem não necessitar a intensificação com 
quimioterapia em alta dose. 

b) Quimioterapia de primeira linha (em pacientes que não receberam tratamento sistêmico prévio):
 » Em pacientes com LF grau 1, 2 ou 3A, com capacidade funcional preservada (escala ECOG 0 ou 1), 

estágio III/IV ou estágio I/II X (doença volumosa): poliquimioterapia (CVP, CHOP, FCM ou FC) com ou sem 
rituximabe 375mg/m2 de superfície corpórea por ciclo), máximo de 8 ciclos. A prednisona é uma pró-
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droga, convertida no fígado no metabólito ativo esteroidal prednisolona, sendo fármacos intercambiáveis 
nos regimes de quimioterapia para LF.

 » Em pacientes com LF grau 3B, com capacidade funcional preservada (escala ECOG 0 ou 1), estágio III/IV 
ou estágio I/II X (doença volumosa): CHOP com ou sem rituximabe 375mg/m2 de superfície corpórea por 
ciclo,  máximo de 8 ciclos. 

c) Quimioterapia de segunda linha (em pacientes que receberam tratamento sistêmico prévio  
sem rituximabe):
 » Em pacientes com LF grau 1, 2 ou 3A, com capacidade funcional preservada (escala ECOG 0 ou 1), estágio 

III/IV ou estágio I/II X (doença volumosa): poliquimioterapia CVP, CHOP, FCM ou FC com rituximabe 375mg/
m2 de superfície corpórea por ciclo, máximo de 8 ciclos. Considerar encaminhamento para TCTH.

 » Em pacientes com LF grau 1, 2 ou 3A, com capacidade funcional comprometida (escala ECOG 2), estágio 
III/IV ou estágio I/II X (doença volumosa): rituximabe 375mg/m2 de superfície corpórea semanal por quatro 
semanas. Considerar cuidados paliativos exclusivos.

d) Quimioterapia de segunda linha (em pacientes que receberam tratamento sistêmico prévio  
com rituximabe):
 » Em pacientes com LF grau 1, 2 ou 3A, com capacidade funcional preservada (escala ECOG 0 ou 1), 

estágio III/IV ou estágio I/II X (doença volumosa): quimioterapia sem rituximabe conforme resposta anterior, 
esquema quimioterápico prévio e protocolos institucionais vigentes, máximo de 8 ciclos. Considerar 
encaminhamento para TCTH.

 » Em pacientes com LF grau 1, 2 ou 3A, com capacidade funcional comprometida (escala ECOG 2), estágio 
III/IV ou estágio I/II X (doença volumosa): quimioterapia conforme resposta anterior, esquema quimioterápico 
prévio e protocolos institucionais vigentes, máximo de 8 ciclos. Considerar cuidados paliativos exclusivos.

 » Em pacientes com LF grau 3B: usar a quimioterapia de segunda linha padrão da instituição.

9 Monitorização do trataMento
A TC é atualmente a ferramenta de imagem padrão para avaliar a resposta da doença durante o tratamento, 

podendo ser substituída pelo PET-CT, se disponível, na avaliação final, ao término da quimioterapia (121).
A biópsia de medula óssea ou mielograma é indicado para avaliação da resposta nos casos com infiltração 

medular prévia ao tratamento, sempre que clinicamente indicado.  
  A freqüência de acompanhamento por exames de imagem que envolve a exposição à radiação deve ser 

definida por uma análise individual cuidadosa. Deve sempre ser justificada em termos de benefício provável para evitar 
potencial risco desnecessário devido à exposição à radiação ionizante. 

Em que pese ser amplamente aceito que a duração da remissão do LF esteja relacionada com a duração 
da resposta clínica, a monitorização molecular da resposta ao tratamento é de utilidade limitada, pela baixa 
representatividade da doença entre linfócitos do sangue periféricos ou de espécimes da medula óssea, falta de 
reprodutibilidade de exames moleculares entre diferentes laboratórios e ausência de demonstração inequívoca de 
vantagem para tratamento da doença subclínica (16,122). Assim, o acompanhamento da fração de células com 
translocação IgH/BCL2 não pode ser recomendado na rotina de acompanhamento de doentes com LF fora de 
protocolos de pesquisa.

10 acoMpanhaMento clínico

10.1 pAcIENTES EM ESpERA vIgIlANTE 
Pacientes mantidos sob espera vigilante são acompanhados para que se detecte a progressão doença. A 

consulta de acompanhamento pode ser feita a cada 4 a 6 semanas após o diagnóstico inicial. Se após três visitas 
não houver mudança clínica significativa, o intervalo entre as consultas pode ser alongado e o doente orientado para 



93LINFOMA FOLICULAR

retornar ao serviço antecipadamente se notar mudança na sua condição clínica. 
As consultas de acompanhamento devem incluir anamnese sobre os sintomas e sinais, exame físico de 

linfonodos, baço e fígado e avaliação de exames complementares (hemograma, testes de função renal e hepática e 
dosagem de DHL). Manifestações clínicas devem justificar a indicação de tomografia computadorizada. 

Indicações padrão para início de terapia estão descritas no item 8. A elevação isolada da DHL não é uma indicação 
para início da terapia, mas pode justificar novas investigações. Não há consenso sobre o grau de linfonodomegalia 
que justificaria o início do tratamento, se o paciente permanece assintomático, devendo-se considerar a taxa de 
crescimento nodal observada (aumento de tamanho maior que 25%), presença de massa linfonodal maior que 7 cm 
ou mais de três sítios com lesões de diâmetro acima de 5 cm. A decisão final nestes casos deve ser compartilhada 
entre o médico e o doente ou sua família.

10.2 pAcIENTES TRATADOS

 Devido à variabilidade considerável na taxa de progressão do LF, não há um padrão para seguimento de 
rotina após a terapia. A freqüência de visitas de acompanhamento e os meios usados para monitorar a progressão da 
doença devem, portanto, ser adaptados a cada doente, segundo a apresentação clínica da doença, modalidades de 
tratamento subsequentes e expectativas individuais, sendo necessário continuar a acompanhar todos os pacientes 
indefinidamente.

 A maioria dos pacientes com doença progressiva, salvo outras eventualidades, morrerá com LF descontrolado 
em vez complicações da terapêutica. Os pacientes que recebem quimioterapia em alta dose precisam ser monitorizados 
quanto ao desenvolvimento de mielodisplasia, leucemia e efeitos tardios de agentes cardiotóxicos. 

 Entende-se como apropriado realizar anamnese e exame clínico pelo menos a cada três meses no primeiro 
ano após a terapia, sendo o intervalo para os próximos anos adaptado às circunstâncias individuais. Minimamente 
deve estar disponível em cada consulta hemograma completo e dosagens de uréia, creatinina, aminotransferases/
transaminases, bilirrubinas e DHL. A função da tireóide deve ser avaliada anualmente em pacientes que se submeteram 
à irradiação de pescoço e exames de imagem após o tratamento devem ser solicitados na suspeita de recaída clínica, 
havendo expectativa de exigir terapia, não sendo apropriado solicitá-los apenas como rotina de acompanhamento. 

11 regulação/controle/avaliação pelo geStor
 Doentes com diagnóstico de linfoma folicular devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia com 

porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu acompanhamento.
Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento, o manejo das doses 

e o controle dos efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de 
hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção dos 
resultados terapêuticos esperados.

Os procedimentos radioterápicos (Grupo 03, Subgrupo 01) e de transplantes (Grupo 05, Subgrupo 05) da Tabela 
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, por código do procedimento ou nome do 
procedimento e por código da CID – Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados 
à Saúde – para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP-Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.
datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versão mensalmente disponibilizada. 

São os seguintes os procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia para controle temporário do linfoma 
folicular:

03.04.03.016-3 - Quimioterapia de Linfoma não Hodgkin de Baixo Grau de Malignidade – 1ª linha
03.04.03.017-1 - Quimioterapia de Linfoma não Hodgkin de Baixo Grau de Malignidade – 2ª linha
03.04.03.023-6 - Quimioterapia de Linfoma Folicular (excludente com o procedimento 03.04.03.016-3 – 1ª 

linha).
03.04.03.024-4 - Quimioterapia de Linfoma Folicular – 2ª linha (excludente com o procedimento 03.04.03.017-

1 – 2ª linha).
A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e 

http://sigtap/
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garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação. 
Ações de controle e avaliação incluem, entre outras: a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos 

Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização prévia dos procedimentos; o monitoramento da produção dos 
procedimentos (por exemplo, frequência apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus 
ressarcidos); a verificação dos percentuais das frequências dos procedimentos quimioterápicos em suas diferentes linhas 
(cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda – sinaliza a efetividade terapêutica) e análise dos percentuais 
de linfoma folicular entre o total de LNH de baixo grau e entre o total de todos os procedimentos de LNH.

Ações de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existência e observância da regulação do acesso 
assistencial; a qualidade da autorização; a conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos 
medicamentos (tipos e doses); a compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico de linfoma folicular, o 
perfil clínico do doente (escore FLIPI, FLIPI2 ou outro que surja, capacidade funcional, estadiamento, indicação terapêutica), 
o esquema terapêutico e as doses diárias prescritas e fornecidas; a compatibilidade do registro dos procedimentos com 
os serviços executados; a abrangência e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfação dos doentes.

Exceto pela Talidomida para o tratamento de Mieloma Múltiplo, pelo Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia 
do Tumor do Estroma Gastrointestinal (GIST), da Leucemia Mieloide Crônica e da Leucemia Linfoblástica Aguda 
cromossoma Philadelphia positivo e pelo Trastuzumabe para a quimioterapia prévia e adjuvante do câncer de mama, 
o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem fornecem medicamentos antineoplásicos 
diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos quimioterápicos da tabela do SUS não 
fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações clínicas específicas para as quais terapias 
antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia 
são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos oncológicos que eles, livremente, padronizam, adquirem 
e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em 
que um hospital é habilitado para prestar assistência oncológica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do 
medicamento antineoplásico é desse hospital, seja ele público ou privado, com ou sem fins lucrativos.

12 terMo de eSclareciMento e reSponSabilidade - ter
É obrigatória a informação ao paciente ou ao seu responsável legal sobre os potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados a tratamento preconizado nestas Diretrizes.
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Foi realizada busca no dia 15/8/2011 na base de dados Medline/Pubmed. Uma estratégia de busca ampla foi 

selecionada (“imatinib”(Supplementary Concept) OR “imatinib”(All Fields)) AND cml(All Fields) AND (“child”(MeSH 
Terms) OR “child”(All Fields) OR “children”(All Fields)), em virtude da exigüidade de estudos em buscas restritas 
para ensaio clínico randomizado e meta-análise, resultando em 97 artigos. 

Os artigos provenientes destas buscas foram revisados individualmente e utilizados aqueles com dados 
primários de experimentos clínicos e série de casos. Nenhum estudo de fase III ou meta-análise sobre uso do 
imatinibe em crianças e adolescentes foi encontrado na literatura pesquisada.

Utilizaram-se outras fontes bibliográficas, como trabaho de revisão e recomendações, a classificação da 
Organização Mundial da Saúde dos tumores dos tecidos hematopoético e linfóide e portarias do Ministério  
da Saúde.

Três novas referências foram incluídas após a busca, a partir das contribuições dadas à Consulta  
Pública.

2 introdução
A Leucemia Mielóide Crônica (LMC) é uma doença mieloproliferativa clonal da célula precursora hematopoética, 

associada a translocação cromossômica 9;22, que resulta na formação do Cromossoma Philadelphia (1,2). A 
translocação do cromossoma 9 conduz à fusão entre a porção do gene BCR do cromossoma 22 e o segmento 
do gene ABL do cromossoma 9. Esse gene quimérico direciona a síntese de uma nova fosfoproteina com elevada 
atividade tirosinoquinase, responsável pela etiopatogenia da LMC(1).

A LMC tipicamente progride em três fases: fase crônica (FC), fase acelerada ou de transformação (FT) e uma 
fase terminal denominada fase aguda ou blástica (FB).

Em crianças a LMC é de ocorrência rara, representando menos do que 10% de todos os casos de 
LMC e menos de 3% de todas as leucemias na infância, com 0,7 casos/milhão/ano, na faixa etária entre 1 a 
14 anos de idade. Essa incidência aumenta para 1,2 /milhão/ano na adolescência. O diagnóstico, em geral, 
é feito na idade entre 11 e 12 anos   (variação de 1-18 anos), sendo que 10% dos casos encontram-se em  
fase avançada(3).
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4 diagnóStico
O diagnóstico de LMC é dado mediante a anamnese, exame físico, hemograma, plaquetometria, mielograma 

ou biópsia de medula óssea e exame de citogenética positivo para o Cromossoma Philadelphia (Ph+) em amostra de 
medula óssea ou exame de biologia molecular positivo em sangue periférico para o oncogene BCR-ABL.

E os achados clínicos e laboratoriais caracterizam as fases evolutivas:

CLASSIFICAÇÃO DA ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE DA LEUCEMIA MIELOIDE CRÔNICA(4):
A LMC-FC apresenta leucocitose (12-1.000x109/L, com mediana de 100x109/L). Não há displasia significativa 

da medula óssea. Blastos, geralmente, estão abaixo de 2% da leucometria global. Basofilia absoluta está presente 
e eosinofilia é comum. Monocitose absoluta pode estar presente, porém com monócitos abaixo de 3%, exceto 
nos raros casos associados com BCR-ABL1 p190, podendo confundir com a leucemia mielomonocítica crônica. A 
plaquetometria varia entre normal e valores acima de 1.000 x 109/L. Trombocitopenia não é comum. Na biópsia de 
medula óssea a celularidade está aumentada devido ao padrão de maturação semelhante ao do sangue periférico. 
Blastos estão, geralmente, abaixo de 5% das células da medula óssea na FC e se 10% ou mais é indicativo de 
progressão da doença. Embora os megacariócitos possam estar normais ou discretamente diminuídos em número, 
40%-50% dos pacientes apresentam moderada a intensa hiperplasia megacariocítica. A biópsia inicial da medula 
óssea mostra moderada a marcada fibrose reticulínica em aproximadamente 30% dos casos, que é correlacionada 
com número aumentado de megacariócitos e aumento do volume do baço e relacionados com um pior prognóstico.

A LMC-FT é diagnosticada por: 1) aumento persistente da leucometria ou da esplenomegalia não responsivo 
à terapia; 2) trombocitose (plaquetas > 1.000 x 109 L) não responsiva à terapia; 3) trombocitopenia persistente (< 
100x109 L) não relacionada à terapia; 4) evolução citogenética clonal ocorrendo após a cariotipagem diagnóstica; 5) 
20% ou mais de basófilos no sangue periférico; e 6) 10%-19% de mieloblastos no sangue periférico ou na medula 
óssea. (A LMC-FT traduz a resistência à terapia convencional. Os critérios 1-4 estão mais associados à transição 
da FC para a FT, enquanto os critérios 5 e 6 são mais indicativos de uma transição entre a FT e a FB. Embora 
modificações e novas sugestões desses critérios venham sendo sugeridos, recomenda-se que sejam considerados 
como progressão de doença.)

A LMC-FB é diagnosticada quando: 1) a quantidade de blastos é igual ou maior do que 20% no 
sangue periférico ou ≥ 20% das células nucleadas da medula óssea ou 2) quando há proliferação blástica  
extra-medular.

5 critérioS de incluSão
Serão incluídos no protocolo de tratamento os pacientes que preencherem todos os critérios abaixo:
 » Idade inferior 19 anos;
 » diagnóstico firmado de LMC em qualquer das três fases, por hemograma, plaquetometria e mielograma 

ou biópsia de medula óssea;
 »  exame de citogenética positivo para o Cromossoma Philadelphia (Ph+) em amostra de medula óssea ou 

exame de biologia molecular positivo em sangue periférico para o oncogene BCR-ABL;
 » exame de Beta-HCG negativo na suspeita de gravidez; e
 » na primeira linha de tratamento de qualquer das três fases da LMC ou na recaída (hematológica, 

citogenética ou molecular) após transplante de células-tronco hematopoéticas ou na recaída (hematológica, 
citogenética ou molecular) ou na intolerância ao Interferon alfa.
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6 critérioS de excluSão

 » Paciente com resultado de negativo para o cromossoma Philadelphia no exame de citogenética ou seu 
correspondente BCR-ABL em exame de biologia molecular; ou

 » paciente com teste de gravidez positivo. (O Interferon alfa é uma opção nesses casos.)

7 centro de referência
Recomenda-se que os doentes sejam atendidos em hospitais habilitados em oncologia com serviço de 

hematologia ou de oncologia pediátrica e com porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar seu 
monitoramento laboratorial.

8 trataMento
O transplante de medula óssea (TMO) continua a ser o único tratamento curativo da LMC. Entretanto, nem 

todos os pacientes dispõem de doadores. 
O tratamento da criança ou adolescente com LMC-FC com Hidroxiuréia seguido por Interferon alfa com ou 

sem Citosina arabinosídio promove 58% de remissão hematológica completa (RHC), 50% de remissão citogenética 
major (RCM), 14% de remissão citogenética completa (RCC) e 60% de sobrevida global (SG) em 8 anos (3).

Nos últimos dez anos, o Mesilato de Imatinibe, um inibidor seletivo da BCR-ABL quinase, tem sido utilizado 
no tratamento no adulto com LMC no Brasil (2).

Uma revisão de quatro estudos (3), com um total de aproximadamente 150 crianças com LMC-FC que 
receberam imatinibe como primeira linha de tratamento, mostrou um percentual de RHC de 96% e de RCC de 
69%, após 1 ano. O Children’s Oncology Group (COG) foi o primeiro a relatar um estudo de fase I com 31 crianças 
e adolescentes que receberem imatinibe após falha ao Interferon alfa. Houve também resposta nas fases mais 
avançadas, mas essas respostas não foram prolongadas (3). Um estudo francês, de fase IV, com 44 crianças 
uma duração mediana de 16 meses (1-67 meses), relatou um percentual de RHC de 86% e 98% aos 3 meses e 6 
meses, respectivamente, enquanto 62% dos pacientes apresentaram RCC aos 12 meses de tratamento (5).

Embora o Imatinibe tenha aumentado o tempo de fase crônica da LMC, ainda não existem evidências que 
este medicamento promova a cura da LMC.

8.1 fáRMAcO (1)
O Imatinibe é um derivado da fenilaminopirimidina e um inibidor seletivo da atividade da tirosinoquinase do 

gene de fusão BCR-ABL (oncoproteína), o produto do cromossoma Philadelphia. O Mesilato de Imatinibe também 
possui alta atividade de bloqueio da atividade da tirosinoquinase do c-kit (receptor do fator stem-cell - SCF) e do 
receptor do Fator de Crescimento Derivado das Plaquetas (PDGF). A capacidade do Imatinibe de inibir a atividade 
da tirosinoquinase do BCR-ABL está relacionada com sua ocupação no local da quinase na proteína, que bloqueia 
o acesso ao ATP e previne a fosforilação do substrato, inibindo a proliferação celular dependente de Bcr-Abl. O 
Imatinibe causa a apoptose ou parada de crescimento em células hematopoéticas que expressam BCR-ABL e é bem 
absorvido após a administração oral; níveis séricos máximos são alcançados com 2 a 4 horas após a administração. 
A vida-média de eliminação do Imatinibe e seu maior metabólito ativo, derivados N-dismetil, é aproximadamente 
de 18 e 40 horas, respectivamente. Cerca de 95% do Imatinibe são ligados a proteína, principalmente a albumina 
e glicoproteina alfa-1-ácida. A maior enzima responsável por seu metabolismo é o CYP3A4. Papéis menores no 
metabolismo são desempenhados pelos CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19. Medicamentos metabolizados 
por estas mesmas enzimas devem ser evitadas ou usados com cautela, objetivando-se evitar indesejáveis interações 
medicamentosas. A eliminação é predominantemente nas fezes, a maioria como metabólitos. 
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8.2 ESquEMA DE ADMINISTRAçãO E DOSES 
Após controle hematológico, com o uso da Hidroxiuréia por via oral na dose de 30-40mg/kg/dia, com ajustes 

da dose de acordo com a redução da leucometria global para aproximadamente 20.000/mm3, indica-se o Mesilato de 
Imatinibe nas seguintes posologias(3): 

 » LMC-Fase Crônica – 300mg/m2/dia (com arredondamento de dose para a centena mais próxima e dose 
máxima diária de 400mg) por via oral, 1 vez ao dia e após a maior refeição do dia.

 » LMC-Fase de Transformação – 400mg/m2/dia (com arredondamento de dose para a centena mais próxima 
e dose máxima diária de 600mg) via oral, 1 vez ao dia e após a maior refeição do dia.

 » LMC-Fase Blástica – 500mg/m2/dia (com arredondamento de dose para a centena mais próxima e dose 
máxima diária de 800mg quando não associado à quimioterapia endovenosa), por via oral, uma vez ao dia 
e após a maior refeição do dia.

8.3 RESpOSTA TERApêuTIcA (6):
A avaliação da resposta terapêutica ao Mesilato de Imatinibe deve considerar os seguintes critérios e 

definições:
Resposta Hematológica Completa (RHC):
 » Leucometria < 10 x 109/L
 » Basófilos < 5%
 » Nenhum mielócito, pró-mielócito ou mieloblasto na contagem diferencial.
 » Contagem de plaquetas < 450 x 109/L
 » Baço impalpável

Resposta Citogenética (RC):
 » Completa (RCC): ausência do cromossoma Ph+
 » Parcial (RCP): 1% a 35% de metáfases Ph+
 » Menor (RCm): 36% a 65% de metáfases Ph+
 » Mínima (RCmin): 66% a 95% de metáfases Ph+
 » Sem resposta: > 95% de metáfases Ph+

Resposta Molecular (RMo):
 » Completa (RMoC): transcritos de RNAm do BCR-ABL indetectáveis pelo PCR Real Time ou Nested em 

duas amostras de sangue consecutivas de adequada qualidade (sensibilidade > 104).
 » Major (RMoM): Razão BCR-ABL/ABL  ≤ 0,1% na escala internacional.

Definições de resposta ótima ao Imatinibe:
 » Em 3 meses – Atingir RHC e RCm (Ph+ ≤ 65%).
 » Em 6 meses – Atingir pelo menos RCP (Ph+ ≤ 35%).
 » Em 12 meses – Atingir RCC .
 » Em 18 meses – Atingir RMoM (BCR-ABL/ABL ≤ 0,1% (escala internacional).
 » Em qualquer momento – Manter ou melhorar a RMoM.

Definições de resposta sub-ótima ao Imatinibe:
 » Em 3 meses – sem resposta citogenética (Ph+ > 95%).
 » Em 6 meses – não atingir RCP (Ph+  > 35%).
 » Em 12 meses – RCP (Ph+ 1% a 35%).
 » Em 18 meses – menos que RMoM.
 » Em qualquer momento – perda da RMoM.

Definições de falha ao Imatinibe:
 » Em 3 meses – Não atingir RHC.
 » Em 6 meses – Sem resposta citogenética (Ph+ > 95%).
 » Em 12 meses – Não atingir RCP (Ph+  > 35%).
 » Em 18 meses – Não atingir RCC.
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 » Em qualquer momento – perder RHC, perder RCC e aparecimento de alterações cromossômicas 
 » complexas/Ph+.

8.4 EfEITOS ADvERSOS (3, 5, 7-13):
Comuns (21%-100%): náusea/diarreia, retenção hídrica, edema periférico, edema periorbitário, mielossupressão 

(neutrófilos/plaquetas), fadiga, rash, câimbras musculares, artralgia. Retardo do crescimento, principalmente em 
pacientes impúberes.

Ocasionais (5%-20%): febre, tremores e calafrios, síndrome tipo resfriado, dor abdominal, cefaleia, dor no 
peito, dispepsia/queimação, flatulência, vômitos, zumbidos, insônia, constipação, sudorese noturna, ganho de peso, 
disgeusia, anemia, anorexia, mialgia, hemorragia, disfagia, esofagite, odinofagia, mucosite/estomatite, tosse, epistaxe, 
prurido, ascite, neuropatia (motora ou sensorial) e, mais tardiamente despigmentação (vitiligo) e alopecia. Diminuição 
da densidade óssea e aumento do volume da trabécula óssea.

Raros (<5%): angioedema, aumento da pressão intracraniana, edema cerebral, desidratação, elevação das 
transferases/transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina, derrame pleural, edema pulmonar, pneumonite, dispneia, 
edema pericárdico, dermatite exfoliativa, hemorragia/sangramento sem trombocitopenia de grau 3 ou 4 - incluindo o 
SNC, olho, pulmão e trato gastrointestinal, conjuntivite, borramento da visão, olho seco, hipocalemia, hiponatremia, 
hipofosfatemia, ansiedade, alteração do humor, infecções. De aparecimento mais tardio, a hepatotoxicidade, toxicidade 
renal, insuficiência renal, rotura esplênica, artrite, osteonecrose, fraqueza muscular (descrita como temporária 
e nas extremidades inferiores), disfunção do ventrículo esquerdo (secundária a dano nos miócitos), trombose/
tromboembolismo.

Todos os eventos adversos relacionados ao uso do Imatinibe devem ser valorizados e registrados, pois podem 
contribuir para uma subutilização deste medicamento. O emprego do Imatinibe pode ser mantido na vigência de 
leve efeito adverso, desde que haja acompanhamento regular com o hematologista/oncologista pediátrico, porém a 
ocorrência de efeito adverso moderado ou grave exige a suspensão do uso, passível de reintrodução na dependência 
do dano causado e da vontade do responsável pelo paciente.

8.5 TEMpO DE TRATAMENTO – cRITÉRIOS DE INTERRupçãO

Conforme orientação do European LeukemiaNet 2009 (http://www.leukemia-net.org), o Mesilato de Imatinibe 
deve ser mantido enquanto se mantenha o benefício esperado nos casos de pacientes adultos com LMC, até que 
novos resultados dos protocolos clínicos definam qual população de pacientes poderá suspendê-lo (6). Para os 
pacientes pediátricos, recomenda-se, atualmente, manter o Imatinibe durante 2 anos de remissão molecular completa 
mantida. A suspensão após 24 meses exige controle mensal por exame de biologia molecular no sangue periférico. 
Casos de recaída serão novamente tratados com Imatinibe, já que a sensibilidade a este medicamento é mantida, 
sugerindo que sua interrupção não leva ao fenômeno de resistência adquirida (14,15).

A suspensão do tratamento deve-se dar-se nas seguintes condições:
 » Resposta sub-ótima e falha ao Imatinibe.
 » Falta de adesão ao tratamento.
 » A ocorrência de intolerância (toxicidade de grau 3 e 4, segundo os critérios de Graduação do NCI/EUA) 

indica a suspensão temporária do medicamento em uso, dando-se o retorno a ele, com menor dose do 
que a anteriormente utilizada. Se esta dose menor ficar aquém da mínima dose efetiva terapêutica, deve-se 
suspender definitivamente o medicamento, passando-se para a linha terapêutica seguinte.

 » O imatinibe não pode ser utilizado tanto na concepção quanto na gestação por ser teratogênico em ratos.

9 Monitorização
A monitoração exige hemograma com contagem diferencial, mielograma com citogenética e biologia molecular 

do sangue periférico para medir os níveis do transcrito BCR-ABL.

http://www.leukemia-net.org/
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Hemograma com contagem diferencial deve ser realizado com 1-2 semanas durante os três primeiros meses 
até a remissão hematológica completa (RHC) ter sido atingida. Depois, mensalmente.

Mielograma com citogenética no 3º e 6º meses, depois a cada 6 meses até que seja atingida a RCC. Ao atingir 
esta, dever-se-á manter a quantificação do BCR-ABL a cada três meses. Em caso de RMoC, realizar mielograma com 
citogenética anualmente.

10 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Doentes com menos de 19 anos e diagnóstico de Leucemia Mieloide Crônica devem ser atendidos em hospitais 

habilitados em oncologia com serviço de hematologia ou de oncologia pediátrica e com porte tecnológico suficiente para 
diagnosticar, tratar e realizar seu monitoramento laboratorial.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o tratamento, o manejo das doses e o controle dos 
efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de hemoterapia, de 
suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção dos resultados 
terapêuticos esperados.

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e garantia 
do atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação. Estas incluem, entre outras: a manutenção 
atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização prévia dos procedimentos; 
o monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, freqüência apresentada versus autorizada, valores 
apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificação dos percentuais das freqüências dos procedimentos 
quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do que 
terceira – sinaliza a efetividade terapêutica). Ações de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existência e a 
observância da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulação do acesso assistencial; qualidade da autorização; 
a conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do 
procedimento codificado com o diagnóstico e capacidade funcional (escala de Zubrod); a compatibilidade da cobrança 
com os serviços executados; a abrangência e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfação dos doentes.

NOTA 1 - Exceto pelo Mesilato de Imatinibe, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam 
nem fornecem medicamentos antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos 
quimioterápicos da tabela do SUS não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações clínicas 
específicas para as quais terapias antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados 
no SUS e habilitados em Oncologia são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos oncológicos que eles, 
livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. 
Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assistência oncológica pelo SUS, a 
responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplásico é desse hospital, seja ele público ou privado, com 
ou sem fins lucrativos.

NOTA 2 - O Mesilato de Imatinibe é comprado pelo Ministério da Saúde e dispensado aos hospitais habilitados 
em oncologia no SUS pela Assistência Farmacêutica das secretarias estaduais de saúde, não podendo, assim, ser 
autorizada APAC, quando o seu uso é isolado.  Neste caso, o atendimento ambulatorial pode ser ressarcido como 
consulta especializada.

NOTA 3 – Em caso de Leucemia Mieloide Crônica em fase blástica, o uso do Mesilato de Imatinibe pode ser 
associado a outros antineoplásicos e, assim, o fornecimento do Imatinibe pode ser concomitante à autorização de APAC 
para os seguintes procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia de tumores de criança e adolescente, inclusive 
a Leucemia Mieloide Crônica:

 » 03.04.07.001-7 – Quimioterapia de Câncer na Infância e Adolescência – 1ª linha 
 » 03.04.07.002-5 – Quimioterapia de Câncer na Infância e Adolescência – 2ª linha (primeira recidiva)
 » 03.04.07.004-1– Quimioterapia de Câncer na Infância e Adolescência – 3ª linha (segunda recidiva)
 » 03.04.07.003-3 – Quimioterapia de Câncer na Infância e Adolescência – 4ª linha (terceira recidiva)



109
TRATAMENTO DA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA 

DE CRIANÇA E ADOLESCENTE COM MESILATO 
DE IMATINIBE

11 terMo de eSclareciMento e reSponSabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal sobre os potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento Mesilato de Imatinibe preconizado nestas Diretrizes.
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TERMO DE ESclAREcIMENTO E RESpONSAbIlIDADE
Mesilato de iMatinibe

Eu, _____________________________________________(nome do(a) paciente ou de seu responsável legal), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre os benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados ao uso de 
mesilato de imatinibe, indicado para o tratamento da Leucemia Mieloide Crônica, que apresenta o cromossoma Philadelphia.

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas foram esclarecidas pelo médico __________________________________
________________ (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a tomar/fornecer ao meu(minha) filho(a) pode 
contribuir para trazer as seguintes melhoras: 

 » recuperação das contagens celulares,
 » destruição das células malignas e
 » diminuição do tamanho do fígado, do baço e outros locais, decorrentes da destruição dessas células.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos adversos e riscos do uso 
do medicamento:

 » risco de uso no imatinibe na gravidez; portanto, caso o(a) doente engravide, devo avisar imediatamente o médico;
 » interação do imatinibe com outros medicamentos, por exemplo anticonvulsivantes, antidepressivos, alguns antitérmicos, 

remédios contra fungos e outros, o que exige a leitura detalhada das recomendações descritas pelo fabricante;
 » efeitos adversos mais comumente relatados: diminuição da produção dos glóbulos brancos do sangue, glóbulos vermelhos 

e plaquetas, problemas no fígado e ossos, dores articulares e musculares, náusea, vômitos, alteração do metabolismo 
ósseo, certa diminuição da velocidade do crescimento, problemas respiratórios e cardíacos;

 » contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao remédio; e
 » risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem;

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim/meu(minha) filho(a), comprometendo-me a devolvê-lo 
ao hospital, para que este o devolva à Assistência Farmacêutica da secretaria estadual de saúde, caso não queira ou não possa utilizá-lo 
ou se o tratamento for interrompido. Sei também que eu/meu(minha) filho(a) continuarei/continuará a ser atendido(a), inclusive em caso 
de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as secretárias de saúde a fazerem uso de informações relativas ao meu tratamento ou do(a) 
meu(minha) filho(a), desde que assegurado o anonimato. 

(   ) Sim    (   ) Não

Local:                                                                                                          

Nome do paciente:                                                                                                                                                                                        

Cartão Nacional de Saúde:                                                                                                                                                                         

Nome de responsável legal:                                                                                                                                                                                  

Documento de identificação do responsável legal:                                                                                                                                                  

Assinatura do responsável legal ou do paciente

Médico responsável:    CRM:       UF:

Data:                                                                                                  

Data:                                                                                                           

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento do Mesilato de Imatinibe e deverá ser preenchido em duas vias, ficando uma 
arquivada na farmácia e a outra entregue ao usuário ou seu responsável legal.

Assinatura e carimbo do médico
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed e Embase em 02/04/2013.
Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos “Gastrointestinal Stromal Tumors”(Mesh), com 

os limites Humans, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Clinical Trial, Phase III, Systematic Reviews, foram 
encontrados 110 artigos. 

Na base de dados Embase, utilizando-se os termos ‘gastrointestinal stromal tumors’/exp AND ‘therapy’/exp AND 
(meta analysis)/lim OR (randomized controlled trial)/lim OR (systematic review)/lim) AND ((english)/lim OR (portuguese)/lim 
OR (spanish)/lim) AND (humans)/lim AND (embase)/lim, foram encontrados 159 artigos. 

Primeiramente, foram selecionadas meta-análises e revisões sistemáticas relativas a opções de tratamento do tumor 
do estroma gastrointestinal, excluindo-se artigos não relacionados ao assunto e estudos cujos desfechos não tivessem 
relevância clínica; em seguida, estudos de fase III publicados após as meta-análises e revisões sistemáticas selecionadas. 

Foi utilizada ainda a base de dados UpToDate 2013, com o termo GIST, e diretrizes clínicas de sociedades 
internacionais de especialistas.

2 introdução
Os tumores do estroma gastrointestinal (gastrointestinal stromal tumors – GIST) são neoplasias raras, tipicamente 

subepiteliais. Compreendem vários subtipos molecularmente distintos de sarcomas que coletivamente representam 
os tumores mesenquimais mais comuns do trato gastrointestinal. Afetam, em 75% dos casos, o estômago e intestino 
delgado proximal, mas podem ocorrer em qualquer segmento do trato digestivo, como cólon, reto e apêndice. Os 
GIST extragastrointestinais são raros e podem se originar no omento, mesentério ou retroperitônio (1).

 Os GIST manifestam-se em ambos os sexos e em qualquer faixa etária; entretanto mais comumente afetam 
pessoas com mais de 40-50 anos, com idade ao diagnóstico variando de 58 a 63 anos. Esses tumores correspondem 
a aproximadamente 1% das neoplasias primárias do trato digestivo. Estima-se que a incidência anual seja de 7-20 
casos por milhão de pessoas (1,2). Em mais jovens, estima-se que a incidência seja de 0,06 a cada 100.000 pessoas 
entre 20-29 anos e de 0,02 por milhão de crianças com menos de 14 anos (3).

A maioria dos casos parece ser esporádica, já que fatores de risco epidemiológicos não foram identificados até 
o momento. Há, porém, uma predisposição à ocorrência de GIST em crianças e adultos jovens com certas síndromes 
hereditárias, tais como GIST familiar (múltiplos GIST no estômago e no intestino delgado), neurofibromatose tipo 1, 
tríade de Carney (GIST gástrico, paraganglioma extra-adrenal e condroma pulmonar) e síndrome de Carney-Stratakis 
(GIST gástrico e paraganglioma) (2,3).

A etiologia do GIST parece estar relacionada às células intersticiais de Cajal (CIC) do plexo mioentérico envolvidas 
na peristalse. As CIC e as células do GIST apresentam similaridades ultraestruturais, como a expressão em comum do 
receptor transmembrana da tirosinoquinase KIT (receptor KIT) (4).
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Normalmente esse receptor desempenha papel fundamental no desenvolvimento e na manutenção das CIC, 
sendo um produto do proto-oncogene c-KIT. Um experimento-chave para a compreensão molecular da patogênese 
da doença foi realizado em 1998 e confirmou a teoria vigente de que, no GIST, certas mutações no c-KIT induzem 
uma ativação não controlada do receptor KIT, com consequente proliferação e aumento da sobrevida celular (isto é, 
crescimento neoplásico) (4).

A identificação por imuno-histoquímica do antígeno CD117, que constitui parte do receptor KIT e, portanto, 
funciona como um marcador de sua presença, representou um passo essencial no diagnóstico diferencial do GIST 
em relação aos outros sarcomas do trato gastrointestinal. 

Embora 90% ou mais dos GIST apresentem positividade para a expressão do receptor KIT (isto é, são CD117 
positivos), alguns subtipos podem sofrer mutações em outros genes. Mutações no gene de outra tirosinoquinase, 
como o receptor alfa do fator de crescimento derivado das plaquetas (platelet-derived growth fator receptor alpha-
PDGFRA), são encontradas em menos de 5% dos GIST CD117 negativos. 

Em geral, 5% dos GIST não apresentam quinases com mutações detectáveis, sendo chamados GIST de tipo 
selvagem (wild type). Nessa situação, até um terço dos GIST c-KIT, PDGFRA e com GIST tipo selvagem podem 
apresentar mutações em outras vias moleculares não relacionadas com as tirosinoquinases (5). 

A identificação da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado para atendimento 
especializado dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos.

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (CID-10)

 » C15.0 Neoplasia maligna da porção cervical do esôfago (esôfago cervical)
 » C15.1 Neoplasia maligna da porção torácica do esôfago (esôfago torácico)
 » C15.2 Neoplasia maligna da porção abdominal do esôfago (esôfago abdominal)
 » C15.3 Neoplasia maligna do terço superior do esôfago
 » C15.4 Neoplasia maligna do terço médio do esôfago
 » C15.5 Neoplasia maligna do terço inferior do esôfago
 » C15.8 Neoplasia maligna do esôfago com lesão invasiva
 » C15.9 Neoplasia maligna do esôfago, não especificada
 » C16.0 Neoplasia maligna da cárdia
 » C16.1 Neoplasia maligna do fundo do estômago
 » C16.2 Neoplasia maligna do corpo do estômago
 » C16.3 Neoplasia maligna do antro pilórico
 » C16.4 Neoplasia maligna do piloro
 » C16.5 Neoplasia maligna da pequena curvatura do estômago, não especificada
 » C16.6 Neoplasia maligna da grande curvatura do estômago, não especificada
 » C16.8 Neoplasia maligna do estômago com lesão invasiva
 » C16.9 Neoplasia maligna do estômago, não especificada
 » C17.0 Neoplasia maligna do duodeno
 » C17.1 Neoplasia maligna do jejuno
 » C17.2 Neoplasia maligna do íleo
 » C17.3 Neoplasia maligna do divertículo de Meckel
 » C17.8 Neoplasia maligna do intestino delgado com lesão invasiva
 » C17.9 Neoplasia maligna do intestino delgado, não especificada
 » C18.0 Neoplasia maligna do ceco
 » C18.1 Neoplasia maligna do apêndice (vermiforme)
 » C18.2 Neoplasia maligna do cólon ascendente
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 » C18.3 Neoplasia maligna da flexura (ângulo) hepática(o)
 » C18.4 Neoplasia maligna do cólon transverso
 » C18.5 Neoplasia maligna da flexura (ângulo) esplênica(o)
 » C18.6 Neoplasia maligna do cólon descendente
 » C18.7 Neoplasia maligna do cólon sigmoide
 » C18.8 Neoplasia maligna do cólon com lesão invasiva
 » C18.9 Neoplasia maligna do cólon, não especificada
 » C19 Neoplasia maligna da junção retossigmoide
 » C20 Neoplasia maligna do reto
 » C26.8 Lesão invasiva do aparelho digestivo
 » C47.4 Neoplasia maligna dos nervos periféricos do abdômen
 » C48.1 Neoplasia maligna de partes especificadas do peritônio
 » C49.3 Neoplasia maligna do tecido conjuntivo e tecidos moles do tórax

4 diagnóStico e eStadiaMento

4.1 DIAgNóSTIcOS clíNIcO E lAbORATORIAl

Os GIST (aproximadamente 70%) se apresentam com sintomas inespecíficos, que podem incluir sangramento, 
perfuração e, menos frequentemente, obstrução. Cerca de 20% dos casos são assintomáticos, sendo encontrados 
fortuitamente durante endoscopias, exames de imagem do abdômen ou procedimentos cirúrgicos, como gastrectomia.

Em estágios avançados, os tumores mais agressivos costumam metastatizar para o fígado e o peritônio. 
Metástases para linfonodos são raras em adultos, mas freqüentes em pacientes pediátricos. Outros sítios de metástases 
incluem ossos, pulmões, partes moles ou pele (2,6). No estadiamento inicial, está indicada tomografia computadorizada 
(TC) de tórax e abdômen. Em razão de as metástases pulmonares serem raras, cerca de 2%, e inexistindo evidência de 
doença pulmonar, uma nova TC de tórax está indicada se houver progressão de doença abdominal.

Em casos iniciais de doença localizada e ressecável, um alto grau de suspeita e a familiaridade com a aparência 
radiológica do tumor bastam para o diagnóstico pré-operatório. Nessa situação, pode-se dispensar a biópsia antes 
do tratamento cirúrgico. No entanto, uma biópsia será necessária para confirmação de GIST se houver suspeita de 
metástase ou se a quimioterapia com mesilato de imatinibe estiver indicada para tumor localmente avançado (1,6,7).

Morfologicamente, os GIST podem ser divididos em três categorias: fusiforme (70%) epitelioide (20%) e misto 
(10%). De modo geral, alguns estudos mostram que o subtipo histológico não tem impacto no prognóstico, mas sim nas 
particularidades de localização da neoplasia. Por exemplo, as lesões epitelioides ocorrem mais comumente no estômago 
do que nos outros sítios. Quanto às demais, não há localização predominante.

A avaliação imuno-histoquímica complementar é recomendada para todos os casos suspeitos de GIST. Um painel 
imuno-histoquímico apropriado geralmente é suficiente para estabelecer o diagnóstico definitivo. A expressão de KIT 
(CD117), presente em 95% dos casos, é a mais específica e sensível característica do GIST, considerando um painel 
de diagnóstico diferencial padronizado. Outros marcadores, com suas respectivas positividades, utilizados comumente 
nos painéis incluem: CD34 (60%-70%), ACAT2 (30%-40%), S100 (5%), desmina (1%-2%) e queratina (1%-2%). A 
genotipagem dos GIST KIT-positivos não é recomendada de rotina (1,2,8). O DOG1 (discovered on GIST1) representa um 
novo e promissor marcador, pois é expresso em cerca de um terço dos GIST KIT-negativos. A proteína transmembrana 
DOG1, identificada recentemente, tem se mostrado tanto sensível quanto específica para GIST e independe das 
expressões de c-KIT ou PDGFR. O verdadeiro papel desse novo marcador ainda permanece desconhecido. De modo 
geral, é recomendado utilizar o CD117 para confirmação diagnóstica de GIST (9).

O comportamento clínico dos GIST é bastante variável, e diversas classificações na literatura tentam estratificar 
os subtipos com pior prognóstico. Conforme consenso estabelecido em 2002, tamanho do tumor, atividade mitótica 
e localização anatômica são as principais informações na estratificação do risco de recidiva e de desenvolvimento de 
metástases (Tabela 1). Os estudos mostram que GIST gástricos com menos de 2 cm com atividade mitótica baixa 
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Risco Tamanho do tumor em cm (*)
Taxa mitótica/campos de grande 

aumento (**)

Muito baixo risco Menor de 2 Menos de 5/50

Baixo risco 2-5 Menos de 5/50

Risco intermediário
Menor de 5 

5-10
6-10/50

Menos de 5/50

Alto risco
Maior de 5 
Maior de 10 

Qualquer tamanho

Mais de 5/50
Qualquer taxa mitótica

Mais de 10/50

Tamanho do 
tumor em cm

Taxa mitose/campos 
de grande aumento

Percentagem de pacientes livres de progressão durante longo 
acompanhamento – sítio primário

Estômago Jejuno-íleo Duodeno Reto

Menor ou igual a 2 Menor ou igual a 5/50 100 100 100 100

2-5 Menor ou igual a 5/50 98,1 95,7 91,7 91,7

5-10 Menor ou igual a 5/50 96,4 76 66 (*) 43 (*)

Maior que 10 Menor ou igual a 5/50 88 48 

Menor ou igual a 2 Maior que 5/50 100 (**) 50 (**) 46

2-5 Maior que 5/50 84 27 50 48

5-10 Maior que 5/50 45 15 14 (*) 29 (*)

10 Maior que 5/50 14 10

Além dos fatores mencionados para predizer o prognóstico, a localização anatômica também afeta o 
risco de recidiva da doença. Em geral, GIST intestinais são muito mais agressivos do que os localizados na 
região gástrica. Algumas séries de casos mostram que a mortalidade por GIST de intestino delgado foi maior 
que o dobro da registrada na série com tumores gástricos (13). A Tabela 2 apresenta dados de estudos a 
longo prazo de 1.055 casos de cânceres gástricos, 629 de intestino delgado, 144 de duodeno e 111 de reto. 
Esses estudos tiveram seguimentos variáveis de 2,5 até 40 anos com tempo médio de 17 anos. 

Tabela 2 – Taxas de sobrevida livre de progressão dos casos de GIST em estômago, intestino 
delgado e reto agrupados pelas taxas de mitoses e pelo tamanho do tumor. (*)

Tabela 1 – Proposta para definir o risco da agressividade do comportamento dos GIST

(menos de 5 mitoses/50 campos de grande aumento) têm risco muito baixo de recidiva. Por outro lado, em conjunto, os 
GIST com mais de 2 cm apresentam algum risco de recidivar. Segundo a atividade mitótica tumoral, essa estratificação 
divide os tumores em com menos de 5 ou com mais de 5 mitoses/50 campos de grande aumento. Quanto menor o 
número de mitoses, menor o risco. O risco final deve ser avaliado em conjunto com o tamanho do tumor em todos os 
casos de GIST após ressecção cirúrgica ou biópsia (nos casos de tumores não ressecáveis ou metastáticos) (1,2,10-13).

(*) O tamanho representa a dimensão isolada maior. Admite-se que varie antes e depois da fixação e entre observadores. Existe consenso de que 
talvez o limiar para o comportamento agressivo deva ser menos de 1-2 cm para o intestino delgado do que para outros locais.  
(**) Idealmente, a contagem de mitoses deve ser padronizada de acordo com a superfície examinada (baseada no tamanho dos campos de 
grande aumento (HPF)), mas não existem acordos definidos sobre isto. Apesar da subjetividade no reconhecimento das mitoses e da variabilidade 
das áreas de HPF, essas contagens são úteis (12).

(*) Dados combinados para tumores com mais de 5 cm.
(**) Pequeno número de casos. (13)
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4.2 DIAgNóSTIcO pOR IMAgEM

A TC de abdômen ou de pelve é o exame de escolha inicial para a avaliação do tumor primário e estadiamento 
da doença (14).

Endoscopia digestiva alta geralmente é realizada e pode ser um meio útil para caracterizar melhor as lesões 
gástricas, demonstrando eventualmente ulcerações associadas. Durante o procedimento, podem ser realizadas 
biópsias das áreas suspeitas ou ulceradas. Como o GIST é um tumor submucoso e de crescimento mais endofítico, 
a aspiração endoscópica guiada por agulha fina permite a biópsia de material mais adequado para o diagnóstico do 
tumor primário, assim como a diferenciação de lesões semelhantes, como o leiomioma (15).

Cabe ressaltar que as lesões dos GIST são frágeis, e procedimentos com biópsia podem causar hemorragia e 
mesmo disseminação tumoral (6). Por isso, são necessários cirurgiões ou endoscopistas experientes para a realização 
do procedimento a fim de que não ocorra disseminação para outros sítios ou ruptura da pseudocápsula do tumor.

4.3 ESTADIAMENTO 
O estadiamento do GIST é determinado pela classificação da UICC (União Internacional Contra o Câncer) ou da 

AJCC (American Joint Committee on Cancer) (Tabelas 3A e 3B) (16). 

Tabela 3A - Estadiamento TNM para GIST em todos os locais

TUMOR PRIMÁRIO (T)

TX
T0
T1

O tumor primário não pode ser avaliado.
Não há evidência de tumor primário.
Tumor com até 2 cm.

T2
T3
T4

Tumor com mais de 2 cm e com até 5 cm em sua maior dimensão.
Tumor com mais de 5 cm e com até 10 cm em sua maior dimensão.
Tumor com mais de 10 cm em sua maior dimensão.

LINFONODOS REGIONAIS (N)

NX
N0
N1

Os linfonodos regionais não podem ser avaliados (*).
Ausência de metástase em linfonodos regionais.
Metástases em linfonodos regionais.

METÁSTASES À DISTÂNCIA (M)

M0
M1

Ausência de metástase à distância.
Metástase à distância.

A gradação histopatológica (G) para o GIST depende da atividade mitótica:
 » Baixa atividade mitótica: até 5 mitoses/50 campos de grande aumento;
 » Alta atividade mitótica: mais de 5 mitoses/50 campos de grande aumento.

A atividade mitótica no GIST é melhor expressa como o número de mitoses/50 campos de grande aumento, 
usando-se a objetiva de 40x (área total 5 mm2 em 50 campos).

(*) NX: O acometimento de linfonodos regionais nos GIST é raro e, assim, os casos que não podem ser avaliados, pela clínica ou pela análise 
patológica, devem ser considerados N0, ao invés de NX ou pNX.
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ESTÁDIO T N M ATIVIDADE MITÓTICA

GIST GÁSTRICO (*)

IA T1, T2 N0 M0 Baixa

IB T3 N0 M0 Baixa

II
T1, T2 N0 M0 Alta

T4 N0 M0 Baixa

IIIA T3 N0 M0 Alta

IIIB T4 N0 M0 Alta

IV
Qualquer T N1 M0 Qualquer

Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer

GIST DE INTESTINO DELGADO (**)

I T1 ou T2 N0 M0 Baixa

II T3 N0 M0 Baixa

IIIA
T1 N0 M0 Alta

T4 N0 M0 Baixa

IIIB T2, T3, T4 N0 M0 Alta

IV
Qualquer T N1 M0 Qualquer

Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer

Tabela 3B - Grupamento por Estádios

5 critérioS de incluSão
Serão incluídos neste Protocolo de tratamento com mesilato de imatinibe pacientes com diagnóstico dos 

seguintes tipos de GIST:
 » GIST irressecável;
 » GIST metastático ou recidivado após tratamento cirúrgico; e
 » GIST de alto risco de recidiva pós-operatória.

6 critérioS de excluSão
Serão excluídos deste Protocolo de tratamento com mesilato de imatinibe pacientes que apresentarem muito 

baixo ou baixo risco de recidiva pós-operatória e puderem ser tratados cirúrgica ou conservadoramente. 
Serão também excluídos os que apresentarem intolerância, hipersensibilidade ou contraindicação ao uso do 

medicamento preconizado neste Protocolo.

7 trataMento
O GIST é raro em crianças e adultos jovens (1,4%). Na falta de estudos prospectivos e, portanto, de 

consenso quanto ao tratamento padrão, a conduta em caso de GIST pediátrico deve ser feita por uma equipe 
multidisciplinar em serviços especializados em Oncologia pediátrica. Em menos de 15% dos pacientes com 
mutações dos proto-oncogenes KIT ou PDGFRA, sugere-se que a conduta terapêutica siga as preconizadas 
para o GIST em adultos.

(*) Os critérios também podem ser aplicados para GIST solitários primários de omento.
(**) Os critérios também podem ser aplicados para localizações anatômicas menos comuns, como esôfago, cólon, reto e mesentério.
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As opções terapêuticas para o GIST em adultos incluem ressecção cirúrgica, radioterapia e utilização 
do inibidor da tirosinoquinase, o mesilato de imatinibe. As opções de tratamento variam de acordo com o 
estadiamento da doença por ocasião do diagnóstico e com os grupos prognósticos (Tabelas 3A e 3B) (17).

7.1 cIRuRgIA

Embora exista consenso de que GIST com mais de 2 cm devam ser ressecados, a ressecção de tumores 
com menos de 2 cm é tema controverso, não havendo consenso na literatura internacional. Na ausência de 
achados de alto risco à endoscopia (foco ecogênico, ulceração, margens irregulares), sugere-se que os pacientes 
sejam acompanhados com exames de imagens e endoscopias de controle.

O tratamento de escolha para a doença localizada é a ressecção cirúrgica completa, sem violação da 
pseudocápsula, a fim de reduzir o risco de disseminação tumoral local. O objetivo do tratamento cirúrgico 
é ressecção total da lesão com margens livres, sem necessidade de linfadenectomia, uma vez que o GIST 
raramente apresenta envolvimento de linfonodos (2,8,10-12,18,19). Reintervenção cirúrgica geralmente não 
está indicada quando as margens são positivas microscopicamente ao exame anatomopatológico definitivo (6). 
Apesar da ressecção cirúrgica completa, somente metade dos pacientes permanece livre de recidiva em 5 anos 
ou mais (1,2). Portanto, um cuidado meticuloso do cirurgião é mandatório uma vez que a ressecção incompleta 
do tumor ou sua ruptura parecem ser preditores independentes de pior prognóstico de recidiva (18,20).

Os GIST localmente avançados, mesmo que ressecados, apresentam altas taxas de recidiva, 
independentemente da técnica cirúrgica utilizada. Portanto, ressecções cirúrgicas complexas (multiviscerais) 
devem ser evitadas a favor de procedimentos com mínima morbidade. A quimioterapia com mesilato de imatinibe 
deve ser considerada em casos de maior risco cirúrgico ou com baixa probabilidade de obtenção de margens 
negativas (6). Por exemplo, cirurgias mutilantes podem ser evitadas nos casos de GIST primários do reto e da 
junção gastroesofágica que mostrem regressão com imatinibe pré-operatório.

O fígado e o peritônio são os locais de metástases mais comuns, e cerca de 30% dos pacientes com 
doença recidivada ou metastática apresentam GIST potencialmente ressecável. Mesmo na ausência de estudos 
randomizados, a cirurgia em pacientes selecionados com doença metastática parece aumentar o controle da 
doença em longo prazo, quando há resposta ao tratamento inicial com imatinibe (isto é, resposta parcial, doença 
estável ou somente progressão focal). Nesses casos, o imatinibe deve ser mantido após a ressecção, mesmo se 
esta for completa.

7.2 RADIOTERApIA

Radioterapia localizada é uma opção de tratamento para os pacientes não candidatos à cirurgia por 
quaisquer motivos, nos quais se deseja controlar localmente a progressão da doença. Entretanto, não há 
comprovação de benefício em termos de sobrevida geral (21).

O emprego de radioterapia também pode ser considerado nos casos de intolerância ou resistência a 
inibidor de tirosinoquinase, assim como no tratamento paliativo de pacientes sintomáticos (22).

7.3 TRATAMENTO MEDIcAMENTOSO

A terapia medicamentosa do GIST com mesilato de imatinibe abrange: a) a quimioterapia adjuvante, após o 
tratamento cirúrgico com ou sem ressecção microscópica completa do tumor primário, e b) a quimioterapia paliativa 
da doença avançada primariamente irressecável (que pode, ou não, tornar-se ressecável e operável) e da doença 
metastática ou recidivada.

7.4 quIMIOTERApIA ADjuvANTE (pROfIláTIcA Ou póS-OpERATóRIA)
O fundamento da quimioterapia adjuvante do GIST com mesilato de imatinibe inclui o fato de que a taxa de 

recidiva do tumor, independentemente da obtenção de margens negativas com a cirurgia, é de 50%. Além disso, a 
terapia adjuvante com outros antineoplásicos ou radioterapia não são efetivas no GIST (12,23). Taxas de resposta ao 
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redor de 5% têm sido observadas com quimioterapia com outros antineoplásicos. A radioterapia é raramente utilizada 
face à dificuldade de proteger os tecidos normais adjacentes.

Na expectativa de que mais pesquisas venham corroborar as conclusões iniciais de dois estudos randomizados 
recentes, o uso de imatinibe adjuvante por 3 anos pode ser considerado para pacientes com alto risco de recidiva (24-26).

O primeiro estudo controlado versus placebo, envolvendo 713 pacientes, demonstrou aumento da sobrevida livre 
de doença em 1 ano de 15% (98% versus 83%) no grupo de pacientes de alto risco tratados com imatinibe adjuvante (400 
mg/dia) (24). Esse estudo randomizado de fase III alocou pacientes adultos com diagnóstico de GIST primário localizado, 
com ao menos 3 cm de diâmetro, positivos para proteína KIT (CD117) por imuno-histoquímica, para receber de forma 
duplo-cega 400 mg/dia de imatinibe ou placebo durante 1 ano. A alocação foi realizada de forma a distribuir igualmente, 
entre os grupos, pacientes com diferentes tamanhos de tumor. Dos 778 casos registrados, 713 foram randomizados. A 
intervenção foi iniciada até 84 dias após a ressecção cirúrgica, independentemente de comprometimento microscópico 
da margem cirúrgica. Havendo recidiva tumoral, o cegamento era quebrado, permitindo-se a troca de braço para 
imatinibe no caso de pacientes que vinham recebendo placebo ou que já haviam terminado o tempo de tratamento com 
imatinibe, ou o aumento de dose para 800 mg/dia no grupo em tratamento com imatinibe. 

Durante o estudo, o desfecho primário, originalmente a sobrevida total, foi modificado para sobrevida livre de 
doença, uma vez que o desenho, ao permitir a troca de braço no caso de recidiva e exposição de ambos os grupos ao 
agente em estudo, não favoreceria a demonstração de diferença na sobrevida total. A recidiva foi definida como recidiva 
tumoral (não detalhados critérios ou óbito por qualquer causa). Análise interina determinou interrupção da inclusão de 
novos pacientes antes de se completar o tempo de seguimento previsto, por ter sido atingido o limiar de eficácia pré-
estabelecido. Com um seguimento médio de 19,7 meses, a sobrevida livre de doença foi de 98% no grupo imatinibe 
e de 83% no grupo placebo. Não foi verificada diferença na sobrevida total, tendo sido observadas 8 mortes (2,3%) no 
grupo placebo (5 atribuídas ao GIST) e 5 mortes no grupo imatinibe (nenhuma atribuída ao GIST). Análise de eficácia foi 
estratificada pelo tamanho do tumor, tendo sido demonstrado benefício em tumores com mais de 6 cm.

O estudo apresentou vários e graves problemas metodológicos, a começar pela randomização. Entre os 713 
pacientes randomizados, 65 (9,1%) foram considerados inelegíveis (33 no grupo placebo e 32 no grupo imatinibe), 
mas tiveram seus dados incluídos na análise por intenção de tratar. A ocorrência de cruzamento entre os grupos 
prejudicou a avaliação da evolução do grupo placebo em termos de sobrevida. A interrupção do estudo também 
não permitiu avaliar a evolução em longo prazo, bem como a ocorrência de possíveis falhas tardias ao imatinibe. O 
estudo não foi capaz de demonstrar diferença na sobrevida total entre o grupo que empregou imatinibe logo após a 
ressecção cirúrgica e o grupo que fez uso após a recidiva. 

Outra limitação deste estudo foi a falta de avaliação de possíveis diferenças na qualidade de vida ou demanda 
por serviços assistenciais nos dois grupos. O desfecho sobrevida livre de doença, cada vez mais usado em estudos 
oncológicos, tem relevância clínica relativa na medida em que pode não ser acompanhado de melhora da qualidade 
de vida ou de redução significativa na morbidade (hospitalizações, complicações infecciosas, demanda por serviços 
assistenciais, etc.). Considerando-se o número cinco vezes maior de retirada do estudo no grupo tratado por efeitos 
adversos e a ocorrência de eventos adversos de graus 3 ou 4 em 30% dos casos tratados, o perfil de toxicidade do 
imatinibe deve ser avaliado na decisão de tratar. Curiosamente, as causas de óbito não foram descritas e, apesar de 
os autores afirmarem que não houve óbitos relacionados ao GIST no grupo imatinibe, a tabela de efeitos adversos 
aponta 3 casos de efeitos adversos grau 5 (óbito diretamente causado pelo tratamento). Pode-se argumentar que, 
mesmo tendo causado diretamente a morte de 3 pacientes, isso não repercutiu na redução da mortalidade total, 
mas esse dado levanta sérios questionamentos, principalmente se essas mortes ocorreram no grupo de baixo risco. 
Apesar desses dados, essa é a melhor evidência disponível que justifica o uso de imatinibe nos pacientes classificados 
como de alto risco (25,26).

O estudo mais recente com cerca de 400 pacientes, comparou o uso de imatinibe adjuvante (400 mg/dia) por 1 
ou 3 anos. Os resultados confirmaram o benefício do fármaco em relação à sobrevida livre de doença e, pela primeira 
vez, foi demonstrado aumento da sobrevida geral. Os pacientes com alto risco de recidiva da doença tratados por 36 
meses comparados aos que utilizaram o fármaco por 12 meses apresentaram sobrevida geral em 5 anos de 92% e 
81,7%, respectivamente (27). 
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Em suma, conforme a evidência disponível, ao se considerar a quimioterapia adjuvante com imatinibe, é 
essencial a seleção adequada de pacientes com alto risco de recidiva tomando-se por base o especificado na Tabela 
1, que contempla um dos três esquemas de estratificação de risco validados (12,13,28).

Adicionalmente, um nomograma prognóstico recentemente validado pode ser utilizado para avaliar a sobrevida 
livre de doença em 2 e 5 anos de pacientes com GIST primário localizado e completamente ressecado (29).

A indicação de tratamento adjuvante para pacientes com risco intermediário é mais controversa. Entretanto, 
para fins da prática clínica, essa questão geralmente é contornável. Com a utilização da classificação modificada do 
Instituto Nacional de Saúde dos EUA (critérios de Joensuu), pode-se re-estratificar a maioria dos pacientes com risco 
intermediário para baixo ou alto risco e, assim, auxiliar na tomada de decisão sobre quando tratar os pacientes com 
risco intermediário (28).

7.5 quIMIOTERApIA DA DOENçA AvANçADA

 » Quimioterapia da doença primariamente irressecável
Embora não existam estudos randomizados, o uso de imatinibe pode tornar ressecável doença primariamente 

irressecável ou com risco de morbidade significativa (10). Os GIST primários do reto ou da junção gastroesofágica, 
por exemplo, podem responder ao imatinibe e, assim, possibilitar tratamentos cirúrgicos mais conservadores (30).

 » Quimioterapia da doença metastática ou recidivada 
Dois estudos randomizados, incluindo cerca de 1.700 pacientes com GIST avançado, demonstraram uma taxa 

de resposta em torno de 50% com o uso paliativo de imatinibe, não havendo diferença significativa entre os dois níveis 
de dose testados (400 mg/dia versus 800 mg/dia). Após 3 anos de acompanhamento, a sobrevida livre de doença e a 
sobrevida geral não foram maiores no grupo que usou a dose maior. Tais dados, associados a uma menor toxicidade, 
confirmaram 400 mg/dia como a dose inicial apropriada para a maioria dos pacientes. O aumento da dose-padrão 
(400 mg, duas vezes ao dia) pode ser prescrito se houver progressão da doença em pacientes com boa tolerância ao 
tratamento, ou seja, na ausência de reações adversas graves ao imatinibe (6,30,31).

A manutenção do imatinibe faz-se necessária nos casos de GIST sem progressão tumoral, já que a maioria 
dos pacientes apresenta recidiva da doença após a interrupção do medicamento. Também se aplica com o intuito 
de manter a intensidade da dose e o controle excelente dos sintomas relacionados aos efeitos adversos do fármaco 
antes de se considerar uma redução da dose-padrão diária (400 mg/dia), para uma dose mínima de 200 mg/dia (32).

A presença e o local da mutação em c-KIT ou em PDGFRA são fatores preditivos de resposta ao imatinibe em 
casos de doença avançada ou metastática (33,34). Esse fármaco tem seu papel principal estabelecido no tratamento 
do GIST avançado, mas alguns pacientes podem desenvolver resistência (35).

A resistência primária é definida como a presença de progressão da doença durante os primeiros 6 meses de 
tratamento com imatinibe e é mais frequentemente encontrada nos pacientes com as mutações em c-KIT éxons 9, 
13, 17, em PDGFRA éxon 18 e com GIST tipo selvagem (6,36).

A resistência secundária é detectada quando há progressão da doença após 6 meses de tratamento com 
imatinibe, depois de uma resposta inicial, e ocorre mais frequentemente pela aquisição de novas mutações em c-KIT. 
Nesses casos, diversos estudos avaliaram se o aumento da dose de 400 mg/dia para 800 mg/dia era seguro e eficaz. 
Em um deles, o aumento da dose proporcionou estabilização da doença em 27% dos pacientes avaliados e sobrevida 
geral em 18,1% ao final do primeiro ano, à custa de maior toxicidade (37-39).

O maleato de sunitinibe, um inibidor da fosforilação de múltiplas tirosinoquinases, foi testado na quimioterapia 
de segunda linha do GIST em um ensaio clínico versus placebo, que incluiu 312 pacientes com doença avançada, 
intolerantes ou resistentes ao imatinibe. No estudo, o cegamento foi suspenso precocemente após análise interina 
ter demonstrado diferença estatisticamente significativa entre os grupos no desfecho primário, definido por tempo 
até progressão radiológica. O tempo até progressão de doença foi significativamente maior no grupo tratado (27,3 
semanas, IC 95% 16-32,1 semanas versus 6,4 semanas, IC 95% 4,4-10 semanas; HR 0,33, IC 95% 0,23-0,47; 
p<0,0001). A sobrevida total foi descrita como superior no grupo tratado com sunitinibe, no entanto valores absolutos 
não são relatados; e, como mais da metade dos pacientes estavam vivos no momento da análise, a sobrevida mediana 
não pôde ser calculada. Taxas de resposta objetiva (redução do tumor) foram baixas em ambos os grupos (7% no 
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grupo sunitinibe versus 0% no placebo; CI 95% 3,7-11,1; p = 0,006). Eventos adversos graves foram observados mais 
frequentemente no grupo sunitinibe (20% versus 5%). O delineamento, permitindo a suspensão do cegamento e a troca 
do grupo placebo para o grupo intervenção, uma vez identificada a progressão, não é adequado para mostrar efeito da 
intervenção na sobrevida. Qualidade de vida não foi avaliada, sendo o critério de progressão basicamente radiológico.

A principal crítica a esse estudo consiste no fato de haver evidências de que a suspensão do imatinibe está 
associada a aumento do risco de progressão acelerada da doença, o que pode ter impactado negativamente 
nos desfechos observados no grupo placebo. De fato, a sobrevida livre de progressão no grupo placebo foi de 6 
semanas, enquanto a sobrevida livre de doença estimada com escalonamento de dose de imatinibe foi de cerca de 
11,6 semanas. Esse dado aponta para um aspecto que pode ser criticável do ponto de vista ético. Não foi descrito 
quantos pacientes entre os definidos como resistentes tinham espaço para o escalonamento. Assim, a duração 
de estabilidade da doença, apontada como superior no grupo sunitinibe, como igual ou superior a 22 semanas 
observada em 17% dos pacientes que receberam sunitinibe e em 2% do grupo placebo, não pode ser aceita como 
verdadeira (40-43).

Os efeitos adversos comuns do sunitinibe incluem diarreia (40%), astenia (37%), fadiga (33%), hipertensão 
(28%) e náusea (27%), além de hipotireoidismo, anemia, neutropenia, trombocitopenia, linfocitopenia e diminuição 
da fração de ejeção ventricular (40, 44).

Assim, diante da natureza da evidência disponível, recomenda-se aguardar novos e mais adequados estudos 
para que o sunitinibe possa ser devidamente avaliado pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias do 
SUS (CONITEC), inclusive quanto ao custo-efetividade de considerá-lo terapia de segunda linha para GIST (44-47).

Por tais razões, o sunitinibe não está indicado neste Protocolo.
O mesilato de imatinibe é comprado pelo Ministério da Saúde e fornecido pelas Secretarias Estaduais de 

Saúde aos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia.

7.6 fáRMAcO

Mesilato de imatinibe: comprimidos de 100 mg e 400 mg.

7.7 ESquEMA DE ADMINISTRAçãO

Mesilato de imatinibe: 400 mg/dia por via oral, em dose única diária. A dose pode ser aumentada para 600 
mg/dia ou 800 mg/dia na ausência de reações adversas e se houver resposta insuficiente à terapia com a dose-
padrão. O comprimido deve ser ingerido durante as refeições com baixo teor de gordura para minimizar o risco de 
efeitos gastrointestinais, com um copo grande de água. Doses de 400 mg ou 600 mg devem ser administradas em 
dose única diária, enquanto a de 800 mg deve ser dividida em duas administrações diárias, pela manhã e à noite.

Os comprimidos podem ser dissolvidos em um copo de água ou suco de maçã para pacientes com dificuldade de 
deglutição. O número de comprimidos necessários deverá ser colocado em um volume apropriado (aproximadamente 
50 ml para um comprimido de 100 mg e 200 ml para um comprimido de 400 mg) e misturando com auxílio de uma 
colher. A suspensão deve ser ingerida imediatamente após a dissolução completa do(s) comprimido(s).

A dose do mesilato de imatinibe para tratamento de crianças e adolescentes com GIST não está determinada, 
mas autores recomendam a mesma faixa de doses utilizadas na quimioterapia da leucemia mieloide crônica e 
linfoblástica aguda cromossoma Philadelphia positivo, em tomada única. Na falta dessa determinação e considerando 
a raridade do GIST em crianças e adolescentes, bem como o grave evento adverso de retardo do crescimento com o 
uso crônico do imatinibe por doentes nessa faixa etária, aqui se protocola a dose de 300 mg/m2/dia.

 Para o cálculo da dose, utiliza-se o peso real ou o ideal, aquele que for menor. Os comprimidos de 100 mg 
ou de 400 mg podem ser fracionados e diluídos com água. A proporção de água é de 50 ml para cada 100 mg. A 
mistura diluída deverá ser administrada imediatamente após a dissolução completa do medicamento. Recomenda-
se a ingestão após a maior refeição do dia. 
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7.8 EfEITOS ADvERSOS

O Imatinibe é razoavelmente tolerado, e os efeitos adversos geralmente são de intensidade leve a moderada, 
melhorando com a continuação do tratamento. Os mais comuns são retenção hídrica, câimbras, náusea, fadiga, 
dor abdominal, diarreia e rash cutâneo. 

Retenção hídrica com edema periférico e, ocasionalmente, derrame pleural e ascite são comuns em pacientes 
mais idosos e nos com comprometimento cardíaco. Edema periorbital é mais frequente e não responde a diuréticos, 
sendo mais acentuado pela manhã e melhorando ao longo do dia. As câimbras musculares são o efeito colateral mais 
desagradável, afetando panturrilhas, pés e mãos. Náusea, vômitos e dispepsia são amenizados com a ingestão do 
imatinibe com alimentos de baixo teor de gordura, o que não diminui a absorção. Podem ser utilizados antiácidos 
e bloqueadores da bomba de prótons. Dor abdominal e diarreia são comuns e tratadas sintomaticamente. Rash 
cutâneo é usualmente maculopapular e leve e se resolve com a continuação do tratamento (48).

A toxicidade hematológica compreende anemia grau 3 em até 42% e grau 4 em até 11% dos pacientes. 
Macrocitose pode ocorrer, e seu mecanismo é desconhecido. Neutropenia e plaquetopenia podem ocorrer em 
menos de 10%, com duração média de 3 semanas. Para a continuidade do uso do medicamento, o número 
absoluto de neutrófilos deve estar acima de 1.000 células/mm3. Ginecomastia e toxicidades hepática, pulmonar e 
cardíaca foram relatadas ocasionalmente. Sangramento gastrointestinal pode ocorrer em 5% dos pacientes com 
tumores grandes, não estando associado a trombocitopenia. Uma queda da hemoglobina igual ou superior a 2 g/dl 
deve levar à suspensão do imatinibe e imediata avaliação do paciente quanto à possibilidade de sangramento (48).

7.9 TEMpO DE TRATAMENTO – cRITÉRIOS DE INTERRupçãO

O tratamento deverá ser interrompido em casos de falta ou falha de resposta, toxicidade ou progressão da 
doença, evidenciadas por acompanhamento clínico e por exames de imagem. 

A interrupção do imatinibe resulta em progressão rápida da doença na maioria dos pacientes com GIST 
avançado e não deve ser recomendada, a menos que haja toxicidade intolerável. Em estudo comparativo com 
sunitinibe, a intolerância ao imatinibe foi definida como qualquer grau 4 de toxicidade ou toxicidade inaceitável 
induzida pela dose-padrão (400 mg/dia) (45).

Conforme evidência atual, é recomendada quimioterapia paliativa contínua até a progressão da doença em 
casos de GIST avançado (metastático ou recidivado) e por 3 anos se a finalidade da quimioterapia for adjuvante (48).

Durante o tratamento medicamentoso, o paciente deve ser avaliado com relação a sintomas e sinais de 
toxicidade e ser submetido regularmente a exames laboratoriais (hemograma, contagem de plaquetas e dosagens 
de aminotransferases/transaminases - AST/TGO e ALT/TGP, ureia, creatinina, sódio e potássio), a cada 1-2 meses.

Deve-se buscar exaustivamente a ocorrência de possíveis interações de quaisquer medicamentos com 
imatinibe. Não se recomenda a prescrição concomitante de medicamentos que utilizam as enzimas CYP para seu 
metabolismo (por exemplo, paracetamol, varfarina e derivados azólicos).

8 Monitorização do trataMento

8.1 AvAlIAçãO DA RESpOSTA TERApêuTIcA

Preferencialmente, devem ser selecionadas para avaliação as lesões fixas, bem definidas e não confluentes 
(até duas por órgão). 

A TC com contraste é o método de imagem-padrão para pacientes com GIST. A resposta ao imatinibe pode 
ser definida pela ausência de recidiva ou progressão da doença na primeira avaliação por TC, a ser realizada em 
torno de 3 meses após o início do tratamento. Em relação ao seguimento, recomenda-se controle a cada 3-6 
meses, ou a utilização do método de acompanhamento desenvolvido por Joensuu e colaboradores, baseado 
na estimativa do risco de recorrência, que demonstrou reduzir o número total de exames, sem comprometer a 
capacidade de detecção precoce de recidiva (49). Diferentemente de outros quimioterápicos antineoplásicos, para 
a avaliação da resposta aos inibidores de tirosinoquinase têm sido utilizados os critérios introduzidos por Choi, 
que considera a redução da densidade do tumor além da diminuição do volume de doença mensurável (RECIST - 
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Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Assim, a evidência sugere que uma diminuição de pelo menos 10% 
do tamanho ou de pelo menos 15% da densidade do tumor seja considerada uma resposta parcial ao tratamento 
com imatinibe (50). A máxima redução do tamanho do tumor pode ocorrer após 6-12 meses de tratamento. 

Além do aparecimento de novas lesões ou aumento do tamanho de alguma lesão, ocasionalmente pode 
ocorrer a formação de novo(s) nódulo(s) hiperatenuado(s) dentro de uma massa aparentemente estável. Essas 
formas de progressão real no GIST devem ser diferenciadas de uma pseudoprogressão que ocorre, por exemplo, 
quando uma lesão aumenta devido à hemorragia intratumoral ou degeneração mixoide. 

Em razão de sua melhor sensibilidade para avaliar lesões pequenas, a ressonância magnética do abdômen 
está indicada se houver intenção de ressecção de metástase(s) hepática(s). 

Detecção de progressão da doença a despeito do tratamento indica resistência primária, e detecção de 
progressão após uma resposta clínica inicial, resistência secundária (51).

9 acoMpanhaMento apóS trataMento cirúrgico e quiMioterapia adjuvante
Após a suspensão da quimioterapia adjuvante, está indicada TC de 3/3 meses por 2 anos, a cada 6 meses 

por mais 3 anos e anualmente até o 10º ano pós-tratamento. Depois disso, a recorrência é rara, e não há mais 
benefício no controle por exames de imagem (52).

10 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Pacientes com diagnóstico de GIST devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia e com porte 

tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o acompanhamento.
Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, tratamento, manejo das doses e 

controle dos efeitos adversos, eles dispõem de toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de 
hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção 
dos resultados terapêuticos esperados. 

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e 
garantia do atendimento dos pacientes, facilitando as ações de controle e avaliação. Incluem-se, entre essas 
ações: manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); autorização prévia 
dos procedimentos; monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, frequência apresentada versus 
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); verificação dos percentuais das frequências 
dos procedimentos quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que 
segunda maior do que terceira – sinaliza a efetividade terapêutica). Ações de auditoria devem verificar in loco, por 
exemplo, existência e observância da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulação do acesso assistencial; 
qualidade da autorização; conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos medicamentos (tipos 
e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico e a capacidade funcional (escala de 
Zubrod); compatibilidade da cobrança com os serviços executados; abrangência e integralidade assistenciais; e 
grau de satisfação dos pacientes. 

Excetuando-se a talidomida para o tratamento do mieloma múltiplo, o mesilato de imatinibe para a 
quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide crônica e da leucemia linfoblástica 
aguda cromossoma Philadelphia positivo e o trastuzumabe para a quimioterapia do carcinoma de mama 
inicial e locorregionalmente avançado, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem 
fornecem medicamentos antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos 
quimioterápicos da tabela do SUS não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações 
clínicas específicas para as quais terapias antineoplásicas medicamentosas estão indicadas. Ou seja, os hospitais 
credenciados no SUS e habilitados em Oncologia são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos 
oncológicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme 
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o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assistência 
oncológica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplásico é desse hospital, seja 
ele público ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Os procedimentos radioterápicos e quimioterápicos (Grupo 03, Subgrupo 04) e cirúrgicos (Grupo 04 e os 
vários subgrupos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS 
podem ser acessados, por código do procedimento ou nome do procedimento e por código da CID – Classificação 
Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde – para a respectiva neoplasia maligna, 
no Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp) com 
versão mensalmente disponibilizada.

Os procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia de adultos com GIST, com o mesilato de imatibe, 
são os seguintes:

 » Quimioterapia paliativa – adulto
03.04.02.031-1– Quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal
 » Quimioterapia adjuvante (pós-operatória, profilática) – adulto

03.04.05.033-4– Quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal
NOTA: O mesilato de imatinibe é adquirido pelo Ministério da Saúde e fornecido pelas Secretarias Estaduais 

de Saúde aos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia. Para crianças e adolescentes, não 
pode ser autorizada APAC com procedimento de quimioterapia para tumores na infância e adolescência e para 
uso isolado de mesilato de imatinibe para quimioterapia paliativa ou adjuvante de GIST. Neste caso, o atendimento 
ambulatorial pode ser ressarcido como consulta especializada. 

11 terMo de eSclareciMento e reSponSabilidade – ter
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos benefícios potenciais riscos e efeitos 

adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo.
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TERMO DE ESclAREcIMENTO E RESpONSAbIlIDADE  
Mesilato de iMatinibe

Eu, _______________________________________________________(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente 
sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados ao uso do mesilato de imatinibe, indicado para o 
tratamento do tumor do estroma gastrointestinal (GIST).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dúvidas foram resolvidas pelo médico _____________________________
________________(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes benefícios: 
 » ausência de progressão da doença;
 » redução do tamanho do tumor;
 » redução do aparecimento de novas lesões ou aumento do tamanho de alguma lesão. 

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos adversos e riscos:
 » risco de uso do imatinibe na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o médico;
 » interação do imatinibe com, por exemplo, anticonvulsivantes, antidepressivos, alguns antitérmicos, remédios contra fungos, 

entre outros, o que exige a leitura detalhada das recomendações descritas pelo fabricante;  
 » efeitos adversos mais comuns: diminuição da produção de glóbulos brancos, vermelhos e plaquetas, problemas no fígado e 

nos ossos, dores articulares e musculares, náusea, vômitos, alteração do metabolismo ósseo, certa diminuição da velocidade 
do crescimento, problemas respiratórios e cardíacos;

 » contraindicação em casos de hipersensibilidade (alergia) ao fármaco;
 » risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-lo caso não queira 
ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de 
usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao meu tratamento, desde que 
assegurado o anonimato. 

(  ) Sim    (  ) Não

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento de mesilato de imatinibe e deverá ser preenchido em duas vias: uma será 
arquivada no prontuário, e a outra, entregue ao usuário ou a seu responsável legal.
Nota: O mesilato de imatinibe é comprado pelo Ministério da Saúde e fornecido pelas Secretarias Estaduais de Saúde aos hospitais credenciados 
no SUS e habilitados em Oncologia.

Local:                                                                                                          

Nome do paciente:                                                                                                                                                                                        

Cartão Nacional de Saúde:                                                                                                                                                                         

Nome de responsável legal:                                                                                                                                                                                  

Documento de identificação do responsável legal:                                                                                                                                                  

Assinatura do responsável legal ou do paciente

Médico responsável:    CRM:       UF:

Data:                                                                                                  

Data:                                                                                                           

Assinatura e carimbo do médico
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed, Embase e Cochrane para opções 

terapêuticas do adenocarcinoma de estômago.
Na base de dados Medline/Pubmed, a busca foi realizada em 31/10/2012, utilizando-se os termos “Stomach 

Neoplasms/diet therapy”(Mesh) OR “Stomach Neoplasms/drug therapy”(Mesh) OR “Stomach Neoplasms/
radiotherapy”(Mesh) OR “Stomach Neoplasms/surgery”(Mesh) OR “Stomach Neoplasms/therapy”(Mesh) e 
restringindo-se para estudos em humanos, em língua inglesa, e para meta-análises, foram obtidos 111 estudos. 
Os mesmos termos foram utilizados para estudos clínicos de fase III e ensaios clínicos randomizados em humanos, 
em língua inglesa, resultando em 719 estudos. 

Na base de dados Embase, a busca foi realizada em 31/10/2012, utilizando-se os termos ‘stomach 
tumor’/exp OR ‘stomach cancer’/exp AND ‘therapy’/exp e restringindo-se para estudos em humanos, em 
língua inglesa, e para meta-análises, foram obtidos 268 estudos. Os mesmos termos foram utilizados para 
ensaios clínicos randomizados em humanos, em língua inglesa, resultando em 657 estudos, sendo 78 de 
fase III. 

Na biblioteca Cochrane, a busca foi realizada em 26/05/2011, utilizando-se a expressão “stomach cancer”, 
tendo sido localizadas 7 revisões sistemáticas sobre o assunto.

Foi elaborada uma ficha de coleta de informações dos artigos, que iniciou pelas revisões sistemáticas 
com meta-análises mais recentes e de tantas mais antigas quantas necessárias para incluir os ensaios clínicos 
randomizados disponíveis. No caso de não haver revisão sistemática com meta-análise, coletaram-se dados de 
revisões narrativas e dos ensaios clínicos originais.

Foram excluídos, depois da leitura dos textos completos, 22 artigos ou por serem revisões não sistemáticas 
de tópicos para os quais havia revisão sistemática ou por serem opiniões de autores e cartas ao editor.

Os artigos foram organizados nos seguintes grupos: cirurgia laparoscópica, cirurgia para doença avançada, 
esplenectomia, reconstrução cirúrgica, conduta pós-operatória, quimioterapia adjuvante, quimioterapia 
neoadjuvante (prévia), quimioterapia intraperitoneal, radioterapia e tratamento da doença avançada.

Para os demais tópicos, como diagnóstico, que não contam com estudos de intervenção, foi feita uma 
revisão simples norteada por diretrizes que citaram sua metodologia.

2 introdução
No Brasil, o câncer de estômago, excetuando-se o de pele (não melanótico), é o quarto mais frequente 

entre os homens e o sexto mais frequente entre as mulheres, segundo as estimativas do INCA para 2012 (1). Em 
ambos os sexos, a incidência aumenta a partir de 35-40 anos e em intensidades diferentes.
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A incidência desse tipo de tumor vem diminuindo, mas a taxa de mortalidade permanece alta. Apesar das 
diferenças de incidência e dos programas de detecção precoce diferentes entre o Oriente e o Ocidente, a sobrevida 
em 5 anos é de cerca de 30% nos países desenvolvidos e de 20% nos países em desenvolvimento (2).

Estima-se que o estado brasileiro que tem a maior incidência é o Paraná. Além disso, o registro de câncer 
de base populacional publicado em 2010 mostrou que a cidade que registrou a maior incidência ajustada por 
idade entre os homens foi São Paulo (24,97/100.000 hab.) e, entre as mulheres, Goiânia (11,32/100.000 hab.) 
– taxas ajustadas pela população mundial. Dados consolidados de mortalidade mostraram taxas que variam de 
19,57 mortes por câncer gástrico por 100.000 homens no Amapá a 9,02 por 100.000 mulheres em Roraima. 
Independentemente da região do país, homens, idosos e indivíduos de classes sociais mais baixas são os mais 
frequentemente afetados (3).

Apesar de a etiologia ser desconhecida, há fatores hereditários e não hereditários claramente associados 
ao aparecimento e desenvolvimento do câncer gástrico. Os fatores de risco conhecidos devem-se a: 1) origem 
infecciosa, como infecção gástrica pelo Helicobacter pylori; 2) características demográficas, como idade 
avançada e sexo masculino; 3) hábitos de vida, como dieta pobre em produtos de origem vegetal, dieta rica em 
sal, consumo de alimentos conservados de determinadas formas, como defumação ou conserva, e exposição 
a drogas, como tabagismo; 4) associação com doenças, como gastrite atrófica crônica, metaplasia intestinal 
da mucosa gástrica, anemia perniciosa, pólipo adenomatoso do estômago, gastrite hipertrófica gigante; e 5) 
história pessoal ou familiar de algumas condições hereditárias, como o próprio câncer gástrico e a polipose 
adenomatosa familiar (3-5).

O tipo histológico mais comum (mais de 90% dos casos) é o adenocarcinoma, e a presente recomendação se 
restringirá a este tumor, sendo o termo câncer gástrico utilizado como seu sinônimo. Linfomas gástricos, sarcomas e 
tumores de outras histologias têm potenciais evolutivos e tratamentos diferentes (4). 

O adenocarcinoma do estômago pode ser subdividido em dois tipos: difuso de Lauren e tipo intestinal. O 
primeiro apresenta-se com padrão infiltrativo, com extensão submucosa e metástases precoces, acomete mais 
mulheres em idade jovem e de tipo sanguíneo A e está associado ao pior prognóstico. O tipo intestinal apresenta-se 
como um tumor mais diferenciado, acomete mais homens, em especial idosos, e evolui principalmente de lesões 
pré-malignas.

O câncer gástrico tem seu prognóstico e tratamento definidos pela localização e estadiamento do tumor e pelo 
número de linfonodos ressecados e acometidos. Pode apresentar-se difusamente ou localizar-se na porção proximal 
do estômago, envolvendo ou não a junção esofagogástrica, ou na porção mais distal, junto ao piloro. Diversas séries 
mostram que mais de 50% dos pacientes com câncer inicial na porção distal podem ser curados quando o tumor tiver 
sido totalmente ressecado, enquanto pacientes com cânceres proximais podem ser curados em menos de 20% das 
vezes, mesmo que iniciais (6-8).

A identificação de fatores de risco e da doença em seu estágio inicial, e o encaminhamento ágil e adequado 
para o atendimento especializado, dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico 
e prognóstico dos casos.

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (cid-10)

 » C16.0 Neoplasia maligna da cárdia (esôfago e estômago, junção cardioesofágica, gastroesofágica, orifício 
da cárdia);

 » C16.1 Neoplasia maligna do fundo do estômago;
 » C16.2 Neoplasia maligna do corpo do estômago;
 » C16.3 Neoplasia maligna do antro pilórico (antro gástrico);
 » C16.4 Neoplasia maligna do piloro (canal pilórico, pré-piloro);
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 » C16.5 Neoplasia maligna da pequena curvatura do estômago, não especificada (pequena curvatura do 
estômago, não classificável em C16.1-C16.4);

 » C16.6 Neoplasia maligna da grande curvatura do estômago, não especificada (grande curvatura do estômago, 
não classificável em C16.0-C16.4);

 » C16.8 Neoplasia maligna do estômago com lesão invasiva (quando não se pode definir a localização inicial); e
 » C16.9 Neoplasia maligna do estômago, não especificada (câncer gástrico SOE)

4 diagnóStico e eStadiaMento

4.1 DIAgNóSTIcO clíNIcO E cIRÚRgIcO

O diagnóstico de câncer gástrico é feito geralmente a partir de uma queixa clínica relacionada a sintomas 
do trato digestivo alto (plenitude gástrica, sangramento digestivo alto ou baixo, náusea e vômito) ou a sintomas 
constitucionais (perda de peso, anorexia e astenia). A anamnese e o exame físico nortearão a investigação 
diagnóstica subsequente. É importante observar que o diagnóstico clínico do câncer gástrico é difícil, porque 
não há sintomas patognomônicos. Além disso, pode cursar assintomático, inclusive na sua fase mais avançada, 
já com metástases (9).

Quando da suspeita do diagnóstico, o paciente deve ser submetido a endoscopia digestiva alta, que 
tem por objetivo biopsiar lesões suspeitas e definir a localização primária (cárdia com especial atenção à 
junção esofagogástrica, fundo, corpo, antro e piloro) e o grau de disseminação no órgão. Mesmo que uma 
lesão caracteristicamente neoplásica não seja encontrada, biópsias de alterações inespecíficas e de amostras 
aleatórias devem ser feitas (9).

4.2 DIAgNóSTIcO pOR IMAgEM

Tomografia computadorizada de abdômen total e tórax com contraste oral e venoso deve ser realizada 
para definir o estadiamento e planejar o tratamento, já que comumente a doença se apresenta em estágios 
avançados, e o tratamento é definido por sua extensão na apresentação. Ressonância magnética deve ser 
solicitada caso seu resultado possa alterar a conduta terapêutica inicial.

Outros exames de imagem, como a ultrassonografia endoscópica (também conhecida por ecoendoscopia), 
podem auxiliar na avaliação da extensão locorregional da doença (10-12).

O tratamento deve ser realizado preferencialmente em centros especializados, com grande número de 
atendimentos, cujos resultados sejam validados e apresentados periodicamente.

4.3 DIAgNóSTIcO lAbORATORIAl

Exames laboratoriais são realizados para avaliar as condições clínicas do paciente. Marcadores tumorais, 
como CA 72-4, CA 19-9 ou CEA são associados a doença extensa e, logo, de pior prognóstico, porém a sua 
utilização sistemática na avaliação pré-operatória, na resposta ao tratamento ou no seguimento, ainda não foi 
avaliada em estudos de fase III, e a acurácia é variável nos estudos diagnósticos publicados, limitando sua 
utilidade na prática clínica (13).

4.4 ESTADIAMENTO

O estadiamento do câncer gástrico mais aceito é o da AJCC, e a classificação TNM mais utilizada é a da 
UICC, traduzida pelo INCA/Ministério da Saúde (14,15).

Ressalta-se que há discussão sobre a utilização desta classificação para a definição de tratamento e o 
estabelecimento do prognóstico dos casos, uma vez que as recomendações terapêuticas encontradas nos 
estudos baseiam-se em diversas versões dela, com variações significativas, como ocorreu entre a 6ª edição, de 
2002, e a 7ª edição, de 2010 e que se resume a seguir:
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RESUMO DA CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA TNM  (14)

Tx O tumor não pode ser avaliado. NX Os linfonodos regionais não podem ser avaliados.

T0 Sem evidência de tumor primário N0 Sem invasão linfática regional.

Tis
Tumor in situ/displasia de alto grau: tumor 
intraepitelial sem invasão da lâmina própria

N1 1 a 2 linfonodos regionais acometidos.

T1
O tumor invade a lâmina própria ou muscular 

da mucosa (T1a) ou submucosa (T1b).
N2 3 a 6 linfonodos regionais acometidos.

T2 O tumor invade a muscular própria. N3 7 ou mais linfonodos regionais acometidos.

T3 O tumor invade a subserosa. N3a 7 a 15 linfonodos regionais acometidos.

T4
O tumor perfura a serosa (T4a) ou invade 

estruturas adjacentes (T4b).
N3b 16 ou mais linfonodos regionais acometidos.

M0 Sem metástase à distância

M1 Metástase à distância

5 opçõeS terapêuticaS 
O prognóstico do câncer de estômago varia grandemente com o estadiamento e é desfavorável já nos estágios 

iniciais com acometimento linfonodal - com exceção do câncer inicial (EC 0) que, com tratamento cirúrgico, pode 
atingir até 90% (noventa por cento) de cura em 5 anos (16). Por isso, o tratamento é multidisciplinar e envolve cirurgia, 
radioterapia e quimioterapia, na tentativa de modificar a história natural da doença. O momento em que cada uma 
das opções terapêuticas será instituída, combinadas ou não, e a sequência dos tratamentos, são alvo de estudos há 

GRUPAMENTO POR ESTÁDIOS CLÍNICOS (EC) (14)

EC 0 Tis N0 M0

EC IA T1 N0 M0

EC IB
T2 N0 M0

T1 N2 M0

EC IIA

T3 N0 M0

T2 N1 M0

T1 N2 M0

EC IIB

T4a N0 M0

T3 N1 M0

T2 N2 M0

T1 N3 M0

EC IIIA

T4a N1 M0

T3 N2 M0

T2 N3 M0

EC IIIB

T4b N0, N1 M0

T4a N2 M0

T3 N3 M0

EC IIIC
T4a N3 M0

T4b N2, N3 M0

EC IV Qualquer T Qualquer N M1
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décadas. Variações de técnicas cirúrgicas e radioterápicas, agentes quimioterápicos e combinações desses agentes e 
características populacionais tornam difícil a comparação entre os resultados dos estudos. O tratamento mais efetivo 
ainda não foi estabelecido, e a decisão de como tratar deve ser definida levando-se em consideração a experiência e 
os recursos humanos e tecnológicos da instituição ou a preferência do paciente e de seu médico (17).

5.1 cIRuRgIA

O câncer de estômago deve ter um tratamento cirúrgico sempre que exequível. A extensão da ressecção e da 
linfadenectomia e o momento da cirurgia em relação a outros tratamentos oncológicos devem ser definidos de acordo 
com a localização do tumor, o estadiamento, as condições clínicas do paciente e a experiência da equipe assistencial.

Ressecção endoscópica, desde que realizada em monobloco, com margens de segurança laterais e profunda, 
pode ser indicada como tratamento exclusivo para o adenocarcinoma gástrico bem diferenciado (classificação de 
Nakamura) ou intestinal (classificação de Lauren), desde que a lesão esteja restrita à mucosa e não apresente úlcera, 
independentemente de sua extensão; a lesão esteja restrita à mucosa e tenha no máximo 30 mm quando apresentar 
úlcera; ou a lesão esteja restrita à submucosa superficial (sm1, invasão da submucosa até 300 micra), não apresente 
úlcera e tenha no máximo 30 mm.

Este tipo de tratamento só deve ser realizado preferencialmente em centros especializados, com grande número 
de atendimentos, cujos resultados sejam validados e apresentados periodicamente (18-23).

A gastrectomia videolaparoscópica para tumores iniciais (que envolvem a mucosa ou a submucosa, independentemente 
do comprometimento linfonodal) é factível e há dados na literatura que endossam seu uso por equipes treinadas. Porém, revisões 
sistemáticas com meta-análise, demonstraram controvérsias nos ensaios clínicos randomizados que testaram a efetividade 
dessa conduta e concluíram que, apesar dos seus potenciais benefícios, mais estudos metodologicamente adequados, com 
amostras maiores e inclusão das diversas variáveis que afetam os desfechos devem ser realizados, a fim de estabelecer a 
técnica como padrão (24-26). Além disso, a laparoscopia tem o potencial de mudar o estadiamento pré-operatório em 40% 
dos casos e pode detectar metástases à distância em 30% dos casos considerados com doença localizada. 

A literatura disponível em relação à efetividade e segurança da linfadenectomia (mais extensa - D2 ou mais versus 
limitada - D1) é inconclusiva. Inexiste evidência de benefício na sobrevida global com a linfadenectomia mais extensa, 
mas o grupo que mais se beneficia em análises de subgrupo são os de risco intermediário (EC II e III). Porém as revisões 
sistemáticas que chegaram a tal conclusão reconhecem haver heterogeneidade nos estudos que demonstraram o 
benefício. Alguns estudos sugerem que há uma relação proporcional entre o número de linfonodos ressecados e a 
sobrevida. Este benefício da linfadenectomia mais extensa foi observado, mesmo em números elevados como 40 
linfonodos. Um ponto de corte ideal não foi definido, porém, pelo menos 15 linfonodos deveriam ser ressecados para 
permitir adequado estadiamento (38-39). O acréscimo de pancreatectomia distal e de esplenenectomia complementar, 
o pequeno número de casos por cirurgião/ano e a falta de treinamento específico parecem estar associados a aumento 
de mortalidade. Assim, a recomendação quanto à técnica deve se basear na experiência do especialista em identificar o 
paciente que mais se beneficiará, bem como em sua própria habilidade como cirurgião (27-31).

Há recomendação de esplenectomia para casos de T3 ou T4 de grande curvatura e para casos em que a 
linfadenectomia deve abranger os linfonodos esplênicos (32,33).

No entanto, o número de linfonodos ressecados tem relação linear com a sobrevida do paciente. Estudos que 
demonstram tal efeito sugerem tratar-se de um fator independente do estadiamento (para cada estágio, quanto mais 
linfonodos dissecados, melhor o prognóstico) e do acometimento linfonodal.

As recomendações a seguir são apresentadas por estágio e localização do tumor no estômago (4):

EC 0 (TisN0M0):
A gastrectomia com linfadenectomia tem intuito curativo. Tumores nesse estágio são mais frequentemente 

diagnosticados em populações que, em razão de sua alta incidência, têm programas sistemáticos de rastreamento, 
como no Japão.
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EC IA e IB:
Gastrectomia total ou subtotal com linfadenectomia é a terapia de escolha.

EC II, EC IIIA e EC IIIB:
Gastrectomia subtotal distal, se a lesão não compromete o fundo gástrico ou a junção esofagogástrica, 

associada à linfadenectomia;
Gastrectomia total, se a lesão envolve a cárdia ou o corpo difusamente, associada à linfadenectomia.
A maioria dos pacientes com ressecção completa do tumor gástrico tem alto risco de recidiva, quando 

o comprometimento vai além da parede (T3 ou T4) ou tem acometimento linfonodal (qualquer N). Mesmo com 
ressecções amplas, o risco de recidivas locorregional e sistêmica permanece alto. Por isso, tratamentos pré-
operatório (prévio ou neoadjuvante), perioperatório ou adjuvante demonstram benefício no controle local e na 
sobrevida livre de doença.

EC IIIC:
Pacientes em EC IIIC podem ser tratados semelhantemente aos demais pacientes em EC III que inclui ampla 

ressecção do tumor e linfadenectomia radical, com tratamento combinado de radioterapia e quimioterapia prévias 
(pré-operatório ou neoadjuvante), perioperatório ou adjuvante.

EC IV:
A quimioterapia resultou em melhor sobrevida nos casos de pacientes com metástases à distância, quando 

comparada com tratamento de suporte exclusivo. A cirurgia, neste caso, tem como objetivo o controle de sintomas, 
como dor, sangramento ou obstrução.

5.2 RADIOTERApIA

A radioterapia pode ser utilizada em combinação com quimioterapia, antes ou depois da cirurgia. Sua inclusão 
no tratamento do adenocarcinoma gástrico foi avaliada em pelo menos duas revisões sistemáticas que incluíram 
somente câncer gástrico e demonstraram impacto positivo na sobrevida, quando a associação foi comparada com 
cirurgia exclusiva (40,41). Estudos comparando o efeito isolado da radioterapia não estão disponíveis.

5.3 quIMIOTERApIA

A associação de quimioterapia e radioterapia (quimiorradioterapia) adjuvante pode ser considerada para tumores 
a partir do estágio clínico IB (T1N1 ou T2N0). O ensaio clínico randomizado que demonstrou ganho de sobrevida global 
(36 versus 27 meses para o grupo tratado com adjuvância versus cirurgia exclusiva) tinha apenas 31% de pacientes 
com tumores T1 e T2 e 16% de pacientes sem envolvimento linfonodal (N0), o que limita a aplicação dos resultados 
para o grupo de menor risco de recidiva (42). Esse ensaio teve seus dados de seguimento de 10 anos confirmando o 
impacto positivo sobre a sobrevida global (43).

Uma revisão sistemática com meta-análise de dados individuais de 3.838 pacientes, arrolados antes de 
2004 em 17 ensaios clínicos randomizados, demonstrou benefício de quimioterapia adjuvante exclusiva baseada 
em fluorouracila, após cirurgia com intuito curativo em pacientes nos estágios I a IV (18% de redução de risco 
global de morte com qualquer esquema de quimioterapia versus cirurgia isolada). Apesar de nenhum dos estudos 
ser cego e a randomização não ser centralizada, em pelo menos 3 deles, a análise de sensibilidade demonstrou 
consistência nos vários subgrupos analisados (44). Tal conclusão já havia sido relatada em diversas outras 
revisões sistemáticas com meta-análises, porém, devido à heterogeneidade e à qualidade metodológica dos 
estudos, principalmente quanto ao cegamento e à randomização, todos sugeriram que novos ensaios clínicos 
bem desenhados deveriam ser feitos para definir a adjuvância exclusiva com quimioterapia como uma alternativa 
padrão, inclusive para estágios iniciais (45-49). Nenhum esquema exclusivo de quimioterapia foi definido como 
mais benéfico. A tolerabilidade deve ser avaliada de acordo com o estado geral do paciente, e a maioria dos 
esquemas envolve fluorouracila e seus similares.
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A quimioterapia perioperatória, com esquema que inclui epirrubicina, cisplatina e fluorouracila infusional (ECF), 
demonstrou benefício em sobrevida livre de doença e sobrevida global (50) em pacientes com diversos graus de 
comprometimento. Esse tratamento deve ser oferecido para pacientes cuja avaliação indique que irão tolerar os 
efeitos colaterais do esquema com três fármacos e a cirurgia de ressecção. Nas análises de subgrupo, todos os 
grupos se beneficiaram. Este é um estudo único que vem sendo reproduzido em outros estudos associados a outras 
formas de tratamento. Pelo menos mais um ensaio clínico randomizado demonstrou benefício na sobrevida global 
com esquema de quimioterapia perioperatório diverso do ECF. A escolha dos fármacos a serem utilizados deve levar 
em conta a experiência da instituição e a factibilidade da administração (51).

A quimioterapia exclusiva prévia à cirurgia não demonstrou efeito significativamente benéfico e não deve ser 
utilizada (52).

Para pacientes com doença avançada, a quimioterapia paliativa demonstrou ser melhor do que medidas de 
suporte exclusivas em pelo menos duas revisões sistemáticas, com impacto benéfico sobre a sobrevida e a qualidade 
de vida (53,54). Havendo resposta clínica inicial, o tratamento deve ser suspenso caso o paciente apresente progressão 
da doença ou intolerância ao tratamento.

Inexiste benefício demonstrado de tratamento de manutenção, apesar da alta taxa de recidiva em pacientes 
com doença avançada. No caso de recidiva, a quimioterapia com medicamentos não utilizados na primeira linha 
em monoterapia ou em combinação para pacientes com bom perfomance status é indicada, apesar de nenhum 
estudo de fase III ter sido realizado com esse grupo de pacientes separados dos com doença avançada já ao 
diagnóstico (55).

Um ensaio clínico randomizado demonstrou benefício na sobrevida global com o uso de trastuzumabe em 
tumores do estômago avançados que superexpressam o receptor HER2. Porém, como o estudo foi aberto e 
patrocinado pelo fabricante, melhores estudos são necessários (56), e, quando houver mais evidências a serem 
analisadas, este medicamento deverá ser submetido à CONITEC para esta indicação.

É importante salientar que há diferenças de prognóstico e efetividade de tratamento em populações asiáticas 
e não asiáticas e que tais aspectos devem ser levados em conta na análise das evidências para tomada de decisão 
nelas baseada na melhor evidência científica disponível.

6 Monitorização do trataMento 
Inexistem estudos de fase III definindo o impacto em relação à sobrevida ou à qualidade de vida na monitorização 

pós-tratamento do câncer gástrico. À critério médico, consultas regulares e exames complementares são instituídos, 
e o seguimento do paciente com câncer gástrico segue recomenadações baseadas em opinião de especialistas.

6.1 AvAlIAçãO DA RESpOSTA TERApêuTIcA

A avaliação da resposta terapêutica nos tumores não ressecados deve ser feita por endoscopia digestiva alta. 
No caso de tratamento pré-operatório (prévio ou neoadjuvante) ou perioperatório, a avaliação da resposta é feita por 
exame anatomopatológico da peça cirúrgica.

O paciente deve ser seguido clinicamente e de acordo com os sintomas apresentados. Devem ser solicitados 
exames de 3 a 6 meses no primeiro e segundo anos e, após, a cada 6 a 12 meses por um período longo de 
seguimento, visto que recidivas tardias podem ocorrer.

6.2 cRITÉRIOS DE INTERRupçãO DO TRATAMENTO

A radioterapia ou quimioterapia têm duração específica e devem ser interrompidas no caso de sinais clínicos, 
laboratoriais ou de imagem que indiquem progressão da doença ou na presença de efeitos colaterais que comprometam 
a efetividade do tratamento. Nessa última situação, o tratamento alternativo menos tóxico deve ser o proposto (57), 
se indicado.
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7 acoMpanhaMento póS-trataMento
Inexistem evidências de que exames de laboratório ou de imagem, inclusive endoscopia, devam ser feitos 

regularmente para diagnóstico precoce de recidiva. Avaliação clínica regular e investigação de sinais ou sintomas 
devem ser disponíveis para todos os pacientes diagnosticados e tratados de câncer gástrico para os quais seria 
oferecido tratamento se tivessem uma recidiva (57,58).

8 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Pacientes com diagnóstico de câncer de estômago devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia 

e com porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar seu acompanhamento.
Além da familiaridade que esses hospitais guardam com estadiamento, tratamento e controle dos efeitos 

adversos das diversas modalidades terapêuticas, eles dispõem de toda a estrutura ambulatorial, de internação, 
de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratórios, necessária para o adequado 
atendimento e obtenção dos resultados terapêuticos esperados.

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e 
garantia do atendimento dos pacientes, facilitando as ações de controle e avaliação. Incluem-se, entre essas 
ações: manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); autorização prévia 
dos procedimentos; monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, frequência apresentada versus 
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); verificação dos percentuais das frequências 
dos procedimentos quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda 
e a segunda maior do que terceira – sinaliza a efetividade terapêutica). Ações de auditoria devem verificar in loco, por 
exemplo, existência e observância da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulação do acesso assistencial; 
qualidade da autorização; conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos medicamentos (tipos 
e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico e capacidade funcional (escala de Zubrod); 
compatibilidade da cobrança com os serviços executados; abrangência e integralidade assistenciais; e o grau de 
satisfação dos pacientes.

Excetuando-se a talidomida para o tratamento do mieloma múltiplo; do mesilato de imatinibe para a quimioterapia 
do tumor do estroma gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide crônica e da leucemia aguda cromossoma 
Philadelphia positivo e do trastuzumabe para a quimioterapia do carcinoma de mama inicial e locorregionalmente 
avançado, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem fornecem medicamentos 
antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos quimioterápicos da tabela do 
SUS não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações clínicas específicas para as quais 
terapias antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em 
Oncologia são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos oncológicos que eles, livremente, padronizam, 
adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do 
momento em que um hospital é habilitado para prestar assistência oncológica pelo SUS, a responsabilidade pelo 
fornecimento do medicamento antineoplásico é desse hospital, seja ele público ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Os procedimentos da tabela do SUS compatíveis com quimioterapia do adenocarcinoma de estômago são os 
seguintes:

 » Quimioterapia paliativa – adulto 03.04.02.004-4 – Quimioterapia do adenocarcinoma de estômago avançado 
(doença metastática ou recidivada).

 » Quimioterapia prévia (neoadjuvante / citorredutora) – adulto 03.04.04.017-7 – Quimioterapia pré-operatória 
do adenocarcinoma de estômago em estádio de II até IV sem metástase (M0).

 » Quimioterapia adjuvante (profilática) – adulto 03.04.05.025-3 – quimioterapia pós-operatória do 
adenocarcinoma de estômago em estádio de IB até IV sem metástase (M0).
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Foi realizada em 29/12/2011 uma busca na base eletrônica Medline, acessada via PubMed, utilizando 

os descritores de interesse para câncer cerebral no adulto ((“glioma”(MeSH Terms) OR “glioma”(All Fields)) AND 
(“adult”(MeSH Terms) OR “adult”(All Fields))), filtrados por interesse clínico ((randomized controlled trial(Publication 
Type) OR (randomized(Title/Abstract) AND controlled(Title/Abstract) AND trial(Title/Abstract))) e revisões sistemáticas 
((systematic review (ti) OR meta-analysis (pt) OR meta-analysis (ti) OR systematic literature review (ti) OR (systematic 
review (tiab) AND review (pt)) OR consensus development conference (pt) OR practice guideline (pt) OR cochrane 
database syst rev (ta) OR acp journal club (ta) OR health technol assess (ta) OR evid rep technol assess summ (ta)) OR 
((evidence based(ti) OR evidence-based medicine (mh) OR best practice* (ti) OR evidence synthesis (tiab)) AND (review 
(pt) OR diseases category(mh) OR behavior and behavior mechanisms (mh) OR therapeutics (mh) OR evaluation 
studies(pt) OR validation studies(pt) OR guideline (pt))) OR ((systematic (tw) OR systematically (tw) OR critical (tiab) 
OR (study selection (tw)) OR (predetermined (tw) OR inclusion (tw) AND criteri* (tw)) OR exclusion criteri* (tw) OR main 
outcome measures (tw) OR standard of care (tw) OR standards of care (tw)) AND (survey (tiab) OR surveys (tiab) OR 
overview* (tw) OR review (tiab) OR reviews (tiab) OR search* (tw) OR handsearch (tw) OR analysis (tiab) OR critique (tiab) 
OR appraisal (tw) OR (reduction (tw)AND (risk (mh) OR risk (tw)) AND (death OR recurrence)))  AND (literature (tiab) OR 
articles (tiab) OR publications (tiab) OR publication (tiab) OR bibliography (tiab) OR bibliographies (tiab) OR published 
(tiab) OR  unpublished (tw) OR citation (tw) OR citations (tw) OR database (tiab) OR internet (tiab) OR textbooks (tiab) 
OR references (tw) OR scales (tw) OR papers (tw) OR datasets (tw) OR trials (tiab) OR meta-analy* (tw) OR (clinical (tiab) 
AND studies (tiab)) OR treatment outcome (mh) OR treatment outcome (tw))) NOT (letter (pt) OR newspaper article (pt) 
OR comment (pt)).

Usando o filtro de ensaios clínicos e revisões sistemáticas foram selecionadas, respectivamente, 304 e 144 
referências bibliográficas; após exclusão de informações duplicadas, estudos retrospectivos, ensaios clínicos iniciais (em 
fase I ou II), resultados interinos de estudos fase 3, estudos com medicamentos ou produtos para a saúde não registrados 
na ANVISA e estudos sobre outras neoplasias cerebrais, 28 artigos completos foram recuperados para análise. 

Na biblioteca Cochrane, a busca foi realizada no dia 05/01/2012, utilizando-se a expressão “adult glioma” e 
foram localizadas oito revisões sistemáticas sobre o assunto, sendo duas pertinentes ao diagnóstico e tratamento de 
doentes com gliomas malignos.

2 introdução 
Os tumores cerebrais primários são um conjunto de neoplasias malignas originárias de células de sustentação 

do tecido nervoso. São tumores raros, correspondendo a 2% dos todos os cânceres conhecidos, porém com elevada 
mortalidade em adultos – status pouco modificada pelo emprego das modalidades terapêuticas disponíveis(1-3).

Estas Diretrizes compreendem a conduta terapêutica geral para os tumores neuroepiteliais do cérebro mais 
comuns no adulto, os gliomas(4,5), não se aplicando aos tumores com elementos embrionários (meduloepitelioma, 
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tumor neuroectodérmico primitivo, meduloblastoma, neuroblastoma, retinoblastoma e ependimoblastoma), tumores 
da região selar (adenoma hipofisário, carcinoma hipofisário e craniofaringeoma), tumores de origem hematopoética 
(linfomas, plasmocitoma e sarcoma granulocítico), tumores de células germinativas (germinoma, carcinoma 
embrionário, tumor do seio endodérmico, coriocarcinoma, teratoma e tumores germinativos mistos),  tumores das 
meninges (meningeoma, sarcomas e tumores melanocíticos), tumores dos nervos cranianos e espinhais (neurofibroma, 
neurinoma e Schwanoma manigno) e metástases cerebrais.

Os hospitais credenciados para atendimento em oncologia devem, por sua responsabilidade, dispor de 
protocolo clínico institucional complementar, adequado a estas Diretrizes, destinado a orientar a tomada de decisão 
por doentes e médicos, avaliar e garantir qualidade na assistência, orientar a destinação de recursos na assistência à 
saúde e fornecer elementos de boa prática médica (6).

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (CID-10)

 » C71.0 Neoplasia maligna do cérebro, exceto lobos e ventrículos (neoplasia maligna supratentorial SOE);
 » C71.1 Neoplasia maligna do lobo frontal;
 » C71.2 Neoplasia maligna do lobo temporal;
 » C71.3 Neoplasia maligna do lobo parietal;
 » C71.4 Neoplasia maligna do lobo occipital;
 » C71.5 Neoplasia maligna do ventrículo cerebral (exclui quarto ventrículo, C 71.7);
 » C71.6 Neoplasia maligna do cerebelo;
 » C71.7 Neoplasia maligna do tronco cerebral (neoplasia maligna infratentorial SOE);
 » C71.8 Neoplasia maligna do encéfalo com lesão invasiva (neoplasia maligna que comprometa dois ou 

mais locais contíguos dentro desta categoria de três algarismos, e cujo local de origem não possa ser 
determinado); 

 » C71.9 Neoplasia maligna do encéfalo, não especificado.

4 diagnóStico e eStadiaMento
A avaliação inicial do doente compreende o exame clínico neurológico detalhado e exames de neuroimagem. A 

extensão da doença é diagnosticada minimamente por tomografia computadorizada contrastada (TC), complementada 
por ressonância magnética (RM) e espectroscopia, quando disponível; radiografia de crânio, arteriografia cerebral e 
mielografia são exames adicionais indicados ocasionalmente com base na avaliação médica individual(7,8).

O diagnóstico definitivo é firmado pelo estudo histopatológico de espécime tumoral obtido por biópsia 
estereotática ou a céu aberto, sendo essencial para o planejamento terapêutico. Recomenda-se que o patologista 
seja sempre informado sobre o quadro clínico do doente e os achados ao exame de neuroimagem. A gradação dos 
tumores é baseada em aspectos histopatológicos (critérios de St. Anne-Mayo), quais sejam: atipias nucleares, índice 
mitótico, proliferação endotelial e grau de necrose(5,9,10). 

De acordo com o número de achados histopatológicos, os gliomas são classificados pela Organização Mundial 
da Saúde (OMS) em(5):

 » OMS grau I: lesões não infiltrativas, com baixo potencial proliferativo, sem atipias nucleares, mitoses, 
proliferação endotelial ou necrose;

 » OMS grau II: lesões em geral infiltrativas, com atipias nucleares e baixo índice mitótico, sem proliferação 
endotelial ou necrose;

 » OMS grau III: lesões infiltrativas, com dois critérios presentes, em geral atipias nucleares e alto índice mitótico;
 » OMS grau IV: lesões infiltrativas, com três ou quatro critérios presentes.
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A biópsia ou cirurgia não são procedimentos necessários ou recomendáveis rotineiramente para o diagnóstico 
de gliomas tectais ou pontíneos difusos fora do contexto de estudos clínicos, sendo suficiente para este fim a avaliação 
por ressonância magnética(11,12).

5 opçõeS terapêuticaS 
A seleção do tratamento deverá ser adequada ao tipo histológico e gradação do tumor segundo a classificação 

da OMS dos tumores do sistema nervoso, localização do tumor, capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), 
condições clínicas e preferência do doente. 

5.1 cIRuRgIA

A ressecção cirúrgica é o tratamento recomendado na maioria dos casos de tumor cerebral, com objetivo de 
remover amplamente a neoplasia com a máxima preservação das funções neurológicas. Eventualmente, a localização 
do tumor em área eloquente permite apenas citorredução ou biópsia da lesão(13). 

Doentes com hidrocefalia podem necessitar ventriculostomia ou derivação ventriculoperitoneal para paliação 
de sintomas. Gastrostomia está indicada quase sempre que houver comprometimento da deglutição ou do reflexo 
da tosse.

5.2 RADIOTERApIA

A radioterapia desempenha um papel central no tratamento paliativo do tumor cerebral, na doença inicialmente 
inoperável ou recorrente. A irradiação focal por meio de técnicas convencionais permite estabilizar ou melhorar a 
condição funcional de muitos doentes. 

A dose empregada situa-se entre 54-60 Gy, podendo atingir 72 Gy com hiperfracionamento; o campo irradiado 
deve incluir a área de realce visível à TC com margens de 2-3 cm ou margem de 1-2 cm em torno da imagens de RM 
ponderadas em T2. Doentes com lesão pequena (até 4 cm) e contra-indicação para cirurgia podem se beneficiar de 
radioterapia focal estereotática(14,15).

5.3 quIMIOTERApIA

A quimioterapia antineoplásica é pouco ativa para o câncer cerebral, produzindo benefício clínico temporário 
para alguns doentes(3,16). A necessidade de uso concomitante de medicamentos anticonvulsivantes para 
muitos doentes parece estar associada a melhor prognóstico, em particular com o ácido valproico, a despeito 
de toxicidade variável(17-19). Esquemas terapêuticos, quimioterápicos, contendo nitrosureias (carmustina 
ou lomustina), alquilantes (procarbazina, dacarbazina ou temozolomida), derivados da platina (cisplatina ou 
carboplatina), vincristina, teniposiído, hidroxiureia, cloroquina, bevacizumabe e irinotecano se mostraram úteis 
no tratamento paliativo de gliomas cerebrais grau III ou IV, muitos deles administrados concomitantemente à 
radioterapia(3,16,20-25). 

A temozolomida é um medicamento oral relacionado a um antineoplásico clássico, a dacarbazina; 
enquanto a dacarbazina requer metabolização hepática para produção do agente antineoplásico clinicamente 
ativo (monometiltriazenoimidazol carboxamida, MTIC), a temozolomida é convertida em MTIC no plasma(26). 
Em dois estudos clínicos randomizados sobre temozolomida em associação à radioterapia para gliomas de  
alto grau, este tratamento mostrou ser ativo quando comparado com placebo(27,28); outros estudos 
demonstraram eficácia comparável da temozolomida e do esquema PCV (procarbazina, lomustina e vincristina) 
para doentes com gliomas de alto grau(29) ou com astrocitoma anaplásico(30). Inexiste demonstração de que a 
temozolomida seja mais segura ou eficaz que outra terapia antineoplásica associada à radioterapia para doentes 
com gliomas malignos.  
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5.4 plANO TERApêuTIcO

Glioma Grau I OMS (astrocitoma pilocítico, astrocitoma de células gigantes subependimais, 
xantoastrocitoma pleomórfico e subependimoma), tumor ependimário e do plexo coroide:

 » Cirurgia apenas, se completamente ressecável.
 » Cirurgia seguida por radioterapia, se houver confirmação ou suspeita de tumor residual. 

Gliomas Grau II OMS (astrocitoma difuso, oligodendroglioma, ependimoma e oligoastrocitoma misto), 
tumor pineal e glioneural:

 » Cirurgia apenas, se completamente ressecável.
 » Cirurgia seguida por radioterapia, se houver confirmação ou suspeita de tumor residual. 

Glioma Grau III OMS (astrocitoma anaplásico, oligodendroglioma anaplásico, ependimoma anaplásico 
e oligoastrocitoma anaplásico):

 » Cirurgia seguida por radioterapia. 
 » Cirurgia seguida por radioterapia associada à quimioterapia.

Glioma Grau IV OMS (glioblastoma multiforme, espongioblastoma polar, astroblastoma e gliomatose 
cerebral): 

 » Cirurgia seguida por radioterapia. 
 » Cirurgia seguida por radioterapia associada à quimioterapia.
 » Radioterapia associada à quimioterapia.
 » Radioterapia paliativa.
 » Quimioterapia paliativa.

Glioma do Tronco Cerebral
 » Radioterapia exclusiva primária.
 » Observação clínica e radioterapia quando houver progressão clínica.

6 Monitorização do trataMento 
Exames laboratoriais prévios à quimioterapia: hemograma, creatinina sérica, aminotransferases/transaminases 

(ALT/TGP e AST/TGO), gama-glutamiltransferase (gamaGT) e glicemia.
Exames laboratoriais durante a radioquimioterapia: hemograma semanal.
Exames de neuroimagem: pré-tratamento, 45-90 dias após a radioquimioterapia e ao término da quimioterapia 

pós-operatória.

6.1 AvAlIAçãO DA RESpOSTA TERApêuTIcA

A avaliação da resposta ao tratamento antineoplásico paliativo é baseada na observação clínica e não pode ser 
feita exclusivamente por critérios radiológicos(31).

6.2 cRITÉRIOS DE INTERRupçãO DO TRATAMENTO

A quimioterapia deve ser suspensa, temporária ou definitivamente, na ocorrência de:
 » Toxicidade clínica graus 3 e 4, conforme os parâmetros propostos pelo National Cancer Institute (EUA), de 

uso internacional. 
 » Redução da capacidade funcional do doente para os níveis 3 ou 4 da escala de Zubrod.
 » Após seis ciclos de quimioterapia, nos doentes que recebem tratamento pós-operatório e não apresentam 

lesão residual.
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 » A qualquer tempo, na evidência clínico-neurológica de progressão de doença. 
 » Falta de aderência ao tratamento.
 » Manifestação voluntária do doente, após esclarecimento dos riscos envolvidos.

7 acoMpanhaMento póS-trataMento 
Exame clínico ambulatorial no mínimo a cada três meses no primeiro ano, quadrimestral no segundo ano, 

semestral no terceiro ano e anual após, por toda a vida do doente.
Exames laboratoriais e de neuroimagem devem ser solicitados em bases individuais, de acordo com sintomas 

e sinais notados durante o acompanhamento.

8 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Doentes adultos com diagnóstico de neoplasia maligna cerebral devem ser preferencialmente atendidos em 

hospitais habilitados em oncologia com serviço de radioterapia e minimamente naqueles com porte tecnológico suficiente 
para diagnosticar, tratar e realizar o seu monitoramento clínico.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento, o manejo das doses e o 
controle dos efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de hemoterapia, 
de suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção dos resultados 
terapêuticos esperados.

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e garantia 
do atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação. Ações de controle e avaliação incluem, 
entre outras: a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização 
prévia dos procedimentos; o monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, frequeência apresentada 
versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificação dos percentuais das 
frequências dos procedimentos quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do 
que segunda maior do que terceira – sinaliza a efetividade terapêutica). Ações de auditoria devem verificar in loco, por 
exemplo, a existência e a observância da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulação do acesso assistencial; 
qualidade da autorização; a conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos medicamentos (tipos 
e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico e capacidade funcional (escala de Zubrod); 
a compatibilidade da cobrança com os serviços executados; a abrangência e a integralidade assistenciais; e o grau de 
satisfação dos doentes.

Exceto pela Talidomida para o tratamento de Mieloma Múltiplo e pelo Mesilato de Imatinibe para a 
quimioterapia do Tumor do Estroma Gastrointestinal (GIST), da Leucemia Mieloide Crônica e Leucemia Linfoblástica 
Aguda cromossoma Philadelphia positivo, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem 
fornecem medicamentos antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos 
quimioterápicos da tabela do SUS não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações 
clínicas específicas para as quais terapias antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou seja, os hospitais 
credenciados no SUS e habilitados em Oncologia são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos 
oncológicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme 
o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assistência 
oncológica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplásico é desse hospital, seja 
ele público ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Os procedimentos radioterápicos (Grupo 03, Subgrupo 01) e cirúrgicos (Grupo 04, Subgrupo 03) da Tabela 
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, por código do procedimento ou nome do 
procedimento e por código da CID – Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados 
à Saúde – para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP-Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.
datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versão mensalmente disponibilizada. 

http://sigtap/
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É o seguinte o procedimento da tabela do SUS para a quimioterapia de tumor cerebral em adulto, associada ou 
não à radioterapia:

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA – ADULTO
03.04.02.032-0 – Quimioterapia de tumor do sistema nervoso central avançado.

9 referênciaS bibliográficaS
1. Blomgren H. Brain tumors. Acta oncologica (Stockholm, Sweden). 1996;35 Suppl 7:16-21.
2. Gutin PH, Posner JB. Neuro-oncology: diagnosis and management of cerebral gliomas--past, present, and 

future. Neurosurgery. 2000 Jul;47(1):1-8.
3. Lesley S, Burdett S. Chemotherapy for high-grade glioma. Cochrane database of systematic reviews (Online). 

2002(4):CD003913.
4. Kleihues P, Burger PC, Scheithauer BW. The new WHO classification of brain tumours. Brain pathology (Zurich, 

Switzerland). 1993 Jul;3(3):255-68.
5. Kleihues P, Louis DN, Scheithauer BW, Rorke LB, Reifenberger G, Burger PC, et al. The WHO classification of 

tumors of the nervous system. Journal of neuropathology and experimental neurology. 2002 Mar;61(3):215-25; 
discussion 26-9.

6. BRASIL, Ministério da Saúde. Manual de Bases Técnicas da Oncologia – SIA/SUS - Sistema de Informações 
Ambulatoriais. 13 ed. Brasília: MS/SAS/DRAC/CGSI, 2011. 110p.

7. Hutter A, Schwetye KE, Bierhals AJ, McKinstry RC. Brain neoplasms: epidemiology, diagnosis, and prospects 
for cost-effective imaging. Neuroimaging clinics of North America. 2003 May;13(2):237-50, x-xi.

8. Ferraz-Filho JR, Santana-Netto PV, Rocha-Filho JA, Sgnolf A, Mauad F, Sanches RA. Application of magnetic 
resonance spectroscopy in the differentiation of high-grade brain neoplasm and inflammatory brain lesions. 
Arquivos de neuro-psiquiatria. 2009 Jun;67(2A):250-3.

9. Daumas-Duport C, Scheithauer B, O’Fallon J, Kelly P. Grading of astrocytomas. A simple and reproducible 
method. Cancer. 1988 Nov 15;62(10):2152-65.

10. Pitella JEH. Biópsia estereotáxica no diagnóstico de tumores cerebrais e lesões não-neoplásicas: indicações, 
acurácia e dificuldades diagnósticas. J Bras Patol Med Lab. 2008;44(5):343-54.

11. Salmaggi A, Fariselli L, Milanesi I, Lamperti E, Silvani A, Bizzi A, et al. Natural history and management of 
brainstem gliomas in adults. A retrospective Italian study. Journal of neurology. 2008 Feb;255(2):171-7.

12. Wilkinson R, Harris J. Moral and legal reasons for altruism in the case of brainstem biopsy in diffuse glioma. 
British journal of neurosurgery. 2008 Oct;22(5):617-8.

13. Tsitlakidis A, Foroglou N, Venetis CA, Patsalas I, Hatzisotiriou A, Selviaridis P. Biopsy versus resection in the 
management of malignant gliomas: a systematic review and meta-analysis. Journal of neurosurgery. 2010 
May;112(5):1020-32.

14. Tsao MN, Mehta MP, Whelan TJ, Morris DE, Hayman JA, Flickinger JC, et al. The American Society for 
Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) evidence-based review of the role of radiosurgery for malignant 
glioma. International journal of radiation oncology, biology, physics. 2005 Sep 1;63(1):47-55.

15. Bleehen NM, Stenning SP. A Medical Research Council trial of two radiotherapy doses in the treatment of grades 
3 and 4 astrocytoma. The Medical Research Council Brain Tumour Working Party. British journal of cancer. 1991 
Oct;64(4):769-74.

16. Huncharek M, Muscat J, Geschwind JF. Multi-drug versus single agent chemotherapy for high grade astrocytoma; 
results of a meta-analysis. Anticancer research. 1998 Nov-Dec;18(6B):4693-7.

17. Yap KY, Chui WK, Chan A. Drug interactions between chemotherapeutic esquemans and antiepileptics. Clinical 
therapeutics. 2008 Aug;30(8):1385-407.

18. Jaeckle KA, Ballman K, Furth A, Buckner JC. Correlation of enzyme-inducing anticonvulsant use with outcome 
of patients with glioblastoma. Neurology. 2009 Oct 13;73(15):1207-13.



149CÂNCER CEREBRAL NO ADULTO

19. Weller M, Gorlia T, Cairncross JG, van den Bent MJ, Mason W, Belanger K, et al. Prolonged survival with valproic 
acid use in the EORTC/NCIC temozolomide trial for glioblastoma. Neurology. 2011 Sep 20;77(12):1156-64.

20. Levin VA, Wara WM, Davis RL, Vestnys P, Resser KJ, Yatsko K, et al. Phase III comparison of BCNU and 
the combination of procarbazine, CCNU, and vincristine administered after radiotherapy with hydroxyurea for 
malignant gliomas. Journal of neurosurgery. 1985 Aug;63(2):218-23.

21. Nelson DF, Diener-West M, Horton J, Chang CH, Schoenfeld D, Nelson JS. Combined modality approach to 
treatment of malignant gliomas--re-evaluation of RTOG 7401/ECOG 1374 with long-term follow-up: a joint 
study of the Radiation Therapy Oncology Group and the Eastern Cooperative Oncology Group. NCI Monogr. 
1988(6):279-84.

22. Shapiro WR, Green SB, Burger PC, Mahaley MS, Jr., Selker RG, VanGilder JC, et al. Randomized trial of three 
chemotherapy esquemans and two radiotherapy esquemans and two radiotherapy esquemans in postoperative 
treatment of malignant glioma. Brain Tumor Cooperative Group Trial 8001. Journal of neurosurgery. 1989 
Jul;71(1):1-9.

23. Levin VA, Silver P, Hannigan J, Wara WM, Gutin PH, Davis RL, et al. Superiority of post-radiotherapy adjuvant 
chemotherapy with CCNU, procarbazine, and vincristine (PCV) over BCNU for anaplastic gliomas: NCOG 6G61 
final report. International journal of radiation oncology, biology, physics. 1990 Feb;18(2):321-4.

24. Sotelo J, Briceno E, Lopez-Gonzalez MA. Adding chloroquine to conventional treatment for glioblastoma 
multiforme: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Annals of internal medicine. 2006 Mar 
7;144(5):337-43.

25. Friedman HS, Prados MD, Wen PY, Mikkelsen T, Schiff D, Abrey LE, et al. Bevacizumab alone and in combination 
with irinotecan in recurrent glioblastoma. J Clin Oncol. 2009 Oct 1;27(28):4733-40.

26. Newlands ES, Stevens MF, Wedge SR, Wheelhouse RT, Brock C. Temozolomide: a review of its discovery, 
chemical properties, pre-clinical development and clinical trials. Cancer treatment reviews. 1997 Jan;23(1):35-
61.

27. Hart MG, Grant R, Garside R, Rogers G, Somerville M, Stein K. Temozolomide for high grade glioma. Cochrane 
database of systematic reviews (Online). 2008(4):CD007415.

28. Stupp R, Hegi ME, Mason WP, van den Bent MJ, Taphoorn MJ, Janzer RC, et al. Effects of radiotherapy with 
concomitant and adjuvant temozolomide versus radiotherapy alone on survival in glioblastoma in a randomised 
phase III study: 5-year analysis of the EORTC-NCIC trial. The lancet oncology. 2009 May;10(5):459-66.

29. Brada M, Stenning S, Gabe R, Thompson LC, Levy D, Rampling R, et al. Temozolomide versus procarbazine, 
lomustine, and vincristine in recurrent high-grade glioma. J Clin Oncol. 2010 Oct 20;28(30):4601-8.

30. Wick W, Hartmann C, Engel C, Stoffels M, Felsberg J, Stockhammer F, et al. NOA-04 randomized phase 
III trial of sequential radiochemotherapy of anaplastic glioma with procarbazine, lomustine, and vincristine or 
temozolomide. J Clin Oncol. 2009 Dec 10;27(35):5874-80.

31. Galanis E, Buckner JC, Maurer MJ, Sykora R, Castillo R, Ballman KV, et al. Validation of neuroradiologic 
response assessment in gliomas: measurement by RECIST, two-dimensional, computer-assisted tumor area, 
and computer-assisted tumor volume methods. Neuro-oncology. 2006 Apr;8(2):156-65.



150
Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas



151CARCINOMA COLORRETAL 151

1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Foi realizada em 05/01/2012 uma busca na base eletrônica Medline, acessada via PubMed, utilizando 

os descritores de interesse para câncer colorretal no adulto: (systematic review (ti) OR meta-analysis (pt) OR 
meta-analysis (ti) OR systematic literature review (ti) OR (systematic review (tiab) AND review (pt)) OR consensus 
development conference (pt) OR practice guideline (pt) OR cochrane database syst rev (ta) OR acp journal club (ta) 
OR health technol assess (ta) OR evid rep technol assess summ (ta)) OR ((evidence based(ti) OR evidence-based 
medicine (mh) OR best practice* (ti) OR evidence synthesis (tiab)) AND (review (pt) OR diseases category(mh) OR 
behavior and behavior mechanisms (mh) OR therapeutics (mh) OR evaluation studies(pt) OR validation studies(pt) 
OR guideline (pt))) OR ((systematic (tw) OR systematically (tw) OR critical (tiab) OR (study selection (tw)) OR 
(predetermined (tw) OR inclusion (tw) AND criteri* (tw)) OR exclusion criteri* (tw) OR main outcome measures 
(tw) OR standard of care (tw) OR standards of care (tw)) AND (survey (tiab) OR surveys (tiab) OR overview* (tw) 
OR review (tiab) OR reviews (tiab) OR search* (tw) OR handsearch (tw) OR analysis (tiab) OR critique (tiab) OR 
appraisal (tw) OR (reduction (tw)AND (risk (mh) OR risk (tw)) AND (death OR recurrence))) AND (literature (tiab) 
OR articles (tiab) OR publications (tiab) OR publication (tiab) OR bibliography (tiab) OR bibliographies (tiab) OR 
published (tiab) OR unpublished (tw) OR citation (tw) OR citations (tw) OR database (tiab) OR internet (tiab) OR 
textbooks (tiab) OR references (tw) OR scales (tw) OR papers (tw) OR datasets (tw) OR trials (tiab) OR meta-analy* 
(tw) OR (clinical (tiab) AND studies (tiab)) OR treatment outcome (mh) OR treatment outcome (tw))) NOT (letter (pt) 
OR newspaper article (pt) OR comment (pt)).

Entre 744 referências encontradas, as 388 mais recentes (últimos cinco anos) foram selecionadas para revisão, 
das quais foram incluídos 56 estudos clínicos e meta-análises; e não foram consideradas 128 revisões narrativas ou 
estudos opinativos; 126 estudos de ciência básica ou pré-clínica; 55 artigos sobre doenças fora do escopo desta 
Diretriz; 13 textos sobre produtos sem registro na ANVISA; e 10 estudos farmacoeconômicos de outros países.

2 introdução
O câncer de cólon e reto abrange tumores malignos do intestino grosso. Tanto homens como mulheres são 

igualmente afetados, sendo uma doença tratável e frequentemente curável quando localizada no intestino (sem 
extensão para outros órgãos) por ocasião do diagnóstico. A recorrência após o tratamento cirúrgico é um relevante 
evento clínico no curso da doença, constituindo-se nestes casos, em geral, na causa primária de morte(1).

Acredita-se que a maioria dos tumores colorretais origine-se de pólipos adenomatosos. Tais pólipos são 
neoplasias benignas do trato gastrointestinal, mas podem sofrer malignização com o tempo. O tipo histopatológico 
mais comum é o adenocarcinoma; outros tipos são neoplasias malignas raras, perfazendo 2% a 5% dos tumores 
colorretais, e requerem condutas terapêuticas específicas. Dependendo da arquitetura glandular, pleomorfismo celular 
e padrão da secreção de muco, o adenocarcinoma pode ser categorizado em três graus de diferenciação: bem 
diferenciado (grau I), moderadamente diferenciado (grau II) e mal diferenciado (grau III)(2).
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Estas Diretrizes compreendem a conduta diagnóstica e terapêutica geral para adultos com adenocarcinoma de 
cólon, adenocarcinoma do reto ou carcinoma epidermoide do reto. O carcinoma epidermoide do reto é uma doença 
rara, agressiva, pouco representada em estudos clínicos. As modalidades terapêuticas aqui recomendadas para esta 
doença são as mesmas empregadas para o adenocarcinoma de reto.

A seleção do tratamento deverá ser adequada ao estadiamento clínico da doença (classificação TNM, disponível 
em: http://www.inca.gov.br/tratamento/tnm), capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condições clínicas e 
preferência do doente. 

Os hospitais credenciados para atendimento em oncologia devem, por sua responsabilidade, dispor de 
protocolo clínico institucional complementar, adequado a estas Diretrizes, destinado a orientar a tomada de decisão 
por doentes e médicos, avaliar e garantir qualidade na assistência, orientar a destinação de recursos na assistência à 
saúde e fornecer elementos de boa prática médica(3).

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (CID-10)

As condições clínicas compreendidas nestas Diretrizes são codificadas segundo a CID 10 como:
C18 Neoplasia maligna do cólon:
 » C18.0 Neoplasia maligna do ceco - válvula ileocecal;
 » C18.1 Neoplasia maligna do apêndice (vermiforme);
 » C18.2 Neoplasia maligna do cólon ascendente;
 » C18.3 Neoplasia maligna da flexura (ângulo) hepática(o);
 » C18.4 Neoplasia maligna do cólon transverso;
 » C18.5 Neoplasia maligna da flexura (ângulo) esplênica(o);
 » C18.6 Neoplasia maligna do cólon descendente;
 » C18.7 Neoplasia maligna do cólon sigmoide – exclui junção retossigmoide;
 » C18.8 Neoplasia maligna do cólon com lesão invasiva;
 » C18.9 Neoplasia maligna do cólon, não especificado.
 » C19 Neoplasia maligna da junção retossigmoide;
 » C20 Neoplasia maligna do reto.

4 diagnóStico e eStadiaMento
O diagnóstico de câncer de cólon é estabelecido pelo exame histopatológico de espécime tumoral obtido 

através da colonoscopia ou do exame de peça cirúrgica. A colonoscopia é o método preferencial de diagnóstico por 
permitir o exame de todo o intestino grosso e a remoção ou biópsia de pólipos que possam estar localizados fora 
da área de ressecção da lesão principal, oferecendo vantagem sobre a colonografia por tomografia(4). O diagnóstico 
da doença por exame radiológico contrastado do cólon (enema opaco) deve ser reservado para quando não houver 
acesso à colonoscopia ou quando existir contraindicação médica para esse exame. A investigação de possíveis 
metástases intra-abdominais e pélvicas deve ser feita alternativamente por meio de exame ultrassonográfico, tomografia 
computadorizada ou ressonância magnética, a critério médico. A investigação de metástases pulmonares deve ser 
efetuada por meio de radiografia simples de tórax ou tomografia computadorizada, também a critério médico(1).

Na suspeita de câncer retal pela história clínica é mandatória a realização de um exame proctológico (toque 
retal). A identificação correta do local da lesão e a possibilidade de obtenção de espécime para exame histopatológico 
fazem com que a retossigmoidoscopia (rígida ou flexível) seja sempre indicada na suspeita de câncer retal. Nos 
casos confirmados da doença, a infiltração e extensão do tumor de reto devem ser avaliadas quando possível pela 
ultrassonografia endorretal, que tem acurácia comparável à tomografia computadorizada pélvica, ou pela ressonância 

http://www.inca.gov.br/tratamento/tnm
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magnética. Pelo risco de tumores sincrônicos do cólon, a colonoscopia deve ser realizada sempre que possível antes 
do tratamento destes doentes(1,5).

O exame de tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT) é útil na investigação de doença metastática à 
distância em doentes de alto risco com tumor potencialmente ressecável, em particular nos casos de metástase 
hepática isolada(6-8). A indicação de PET-CT deve ser feita para detecção de metástase de câncer colorretal, 
exclusivamente hepática e potencialmente ressecável.

5 opçõeS terapêuticaS

5.1 cIRuRgIA

5.1.1 câNcER DE cólON

O tratamento padrão para o câncer de cólon localizado envolve a ressecção cirúrgica por via aberta do 
tumor primário e linfonodos regionais. A cirurgia por via laparoscópica em casos selecionados enseja a mesma 
taxa de sucesso terapêutico que a cirurgia por via convencional, havendo benefícios (redução mediana de 1 dia 
na permanência hospitalar e menor uso de analgésicos) e riscos associados ao procedimento (necessidade de 
conversão para cirurgia aberta em 1 a cada 5 casos)(9,10). A dissecção linfonodal seletiva baseada na retirada 
de linfonodo sentinela, para doentes clinicamente sem envolvimento nodal, confere informação prognóstica 
adicional(11), mas a ausência de protocolos validados externamente e o curto tempo de seguimento de doentes 
cujo tratamento cirúrgico foi individualizado pelos achados do método limitam a aplicação clínica desta técnica – 
assim, tal procedimento deve ser restrito a protocolos clínicos experimentais.

A ressecção cirúrgica padrão deve visar margem distal livre de infiltração neoplásica, quando houver na peça 
operatória um limite de ressecção superior a 1,5 a 2,0 cm, com ressecção de no mínimo 15 linfonodos(12,13). A 
realização concomitante da ooforectomia pode ser reservada apenas para doentes menopausadas. Havendo suspeita 
de comprometimento de órgãos ou estruturas vizinhas à lesão, deve-se visar à ressecção completa em monobloco(1).

O tratamento cirúrgico pode ainda ser indicado com intenção curativa para casos selecionados de doentes 
com metástase hepática ou pulmonar ressecável, ou com finalidade paliativa, sempre na dependência das condições 
do doente e da reserva funcional do órgão acometido(14-19).

5.1.2 câNcER DE RETO

O tratamento padrão para o câncer do reto é a ressecção cirúrgica do tumor primário. Excetuando-se lesões 
T1, passíveis de excisão local em casos selecionados, a cirurgia requer a excisão total do mesorreto. A via de acesso 
laparoscópica permite a cirurgia com resultados oncológicos equiparáveis à via aberta(10,20). Mesmo após cirurgia 
ótima, a taxa de recorrência local nesta doença justifica a realização de tratamento multidisciplinar para os doentes com 
doença no estágio II e III. A quimiorradioterapia complementar pode ser administrada antes da cirurgia (neoadjuvante) 
para doentes com a doença classificada como em T3/T4 ou N1, ou após o procedimento cirúrgico (adjuvante) para 
doentes com doença em estágio II ou III.

5.2 quIMIOTERApIA

A quimioterapia adjuvante está indicada para doentes com câncer colorretal no estágio III e, excepcionalmente, 
no estágio II, a critério médico(21,22). Empregam-se esquemas terapêuticos, quimioterápicos, baseados em 
fluoropirimidina (5-fluorouracila ou capecitabina – para casos em estágio II), associada ou não a oxaliplatina (para casos 
em estágio III)(23-25). Não se encontra definido o papel da quimioterapia contendo bevacizumabe ou cetuximabe no 
tratamento adjuvante do câncer de cólon. O início do tratamento adjuvante deve ocorrer entre 4 e 6 semanas após à 
cirurgia(3), havendo evidência de que o ganho em termos de sobrevida reduz-se 14% a cada 4 semanas de atraso, 
havendo porém algum benefício para tratamentos iniciados até 12 semanas após o tratamento cirúrgico(26). 

A quimioterapia prévia (pré-operatória) está indicada para doentes com câncer de reto no estágio II ou III, 
associada à radioterapia. Empregam-se esquemas terapêuticos baseados em fluoropirimidina(27). Não se encontra 
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definido o papel da quimioterapia contendo oxaliplatina, irinotecano, bevacizumabe ou cetuximabe na quimioterapia 
prévia do câncer de reto.

A quimioterapia paliativa está indicada para doentes com câncer colorretal recidivado inoperável ou com doença 
no estágio IV ao diagnóstico, a critério médico. Empregam-se esquemas terapêuticos baseados em fluoropirimidina, 
associada ou não a oxaliplatina, irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe, cetuximabe ou panitumumabe, observando-
se características clínicas do doente e condutas adotadas no hospital.

Em doentes com metástases hepáticas ressecáveis (número limitado de lesões, localização intrahepática, ausência 
de envolvimento vascular, ausência ou mínima doença metastática extra-hepática, reserva funcional hepática adequada), 
a ressecção completa da doença hepática pode resultar em taxas de sobrevida em 5 anos de 25% a 40%(16). 

Doentes com metástases hepáticas irressecáveis e ausência ou mínima doença metastática extra-hepática 
podem se beneficiar de quimioterapia paliativa sistêmica baseada em fluoropirimidina, contendo ou não oxaliplatina 
ou irinotecano, com objetivo de reduzir o volume tumoral e permitir a ressecção cirúrgica. Neste contexto, o uso de 
esquema terapêutico contendo cetuximabe ou bevacizumabe promoveu taxa de ressecabilidade maior que controles 
históricos (ou seja, não randomizados e comparativos), porém o significado clínico em termos de benefícios clínicos 
duradouros ou ganho de sobrevida são desconhecidos. Há limitada evidência sugerindo eficácia de métodos ablativos 
térmicos (micro-ondas, radiofrequência e crioterapia) nestes doentes(28).

A quimioterapia intra-arterial pode promover redução do risco de metástase hepática e maior sobrevida(29), 
enquanto no tratamento paliativo de metástases hepáticas promove maior taxa de resposta e retarda a progressão 
da doença, mas há dúvidas se isoladamente oferece benefício adicional à quimioterapia sistêmica(30-32). Alguns 
doentes com carcinomatose peritoneal podem se beneficiar de quimioterapia intracavitária após cirurgia citorredutora 
máxima, havendo dúvida se tal conduta oferece vantagem adicional à quimioterapia paliativa sistêmica(33). 

Muitos esquemas de quimioterapia sistêmica podem ser usados com finalidade paliativa, contendo medicamentos 
tais como 5-fluorouracil, capecitabina, irinotecano, oxaliplatina, raltitrexede, bevacizumabe e cetuximabe, em 
monoterapia ou em associação, por até três linhas de tratamento. A seleção do tratamento deve considerar as 
características fisiológicas e capacidade funcional individuais, perfil de toxicidade, preferências do doente e protocolos 
terapêuticos institucionais.

Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 1ª linha seja realizada para doentes com capacidade funcional 
0, 1 ou 2 na escala de Zubrod. Quando medicamente possível, o tratamento deve ser feito com esquema contendo 
fluoropirimidina associada com oxaliplatina ou irinotecano(34-38). Doentes em tratamento com esquema baseado 
em oxaliplatina, com benefício antitumoral, mas que apresentem neuropatia periférica sintomática, podem receber 
tratamento com 5-FU e ácido folínico como terapia de manutenção(39).

A adição de bevacizumabe à quimioterapia de 1ª linha com fluoropirimidina e oxaliplatina não resultou em 
benefício em termos de ganho de sobrevida para os doentes tratados em um estudo primário (40), em que pese 
análise de subgrupo posterior (doentes maiores de 65 anos), não planejada antes do experimento, e meta-análise de 
estudos negativos sugerirem o contrário(41,42). Com esquemas contendo irinotecano, recomenda-se a associação 
com fluoropirimidina por infusão prolongada ou em formulação oral. Não há demonstração de vantagem em termos 
de ganho de sobrevida para a adição de bevacizumabe à quimioterapia de 1ª linha com fluoropirimidina infusional e 
irinotecano. O uso do bevacizumabe associa-se a um maior risco de perfuração intestinal, sangramento e isquemia 
cardíaca(41,43,44).

Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 2ª linha ou 3ª linha sejam realizadas apenas para doentes com 
capacidade funcional 0 ou 1 na escala de Zubrod, pois não há evidência científica de que o tratamento antineoplásico 
paliativo seja seguro ou eficaz para doentes com capacidade funcional 2. O esquema quimioterápico deve ser 
selecionado segundo o esquema usado anteriormente e o perfil de segurança e eficácia então observados(45-47). 

O uso de quimioterapia paliativa contendo cetuximabe ou panitumumabe é de limitada aplicação prática, restrita 
a doentes com capacidade funcional 0 ou 1, em 3ª linha de quimioterapia, com expressão tumoral do gene KRAS 
conhecida(48). Quando usada, deve ser limitada aos doentes com tumores que apresentem expressão do gene KRAS 
natural, pois os doentes com tumores expressando KRAS mutado logram piores resultados terapêuticos com o uso 
deste medicamento(49).
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5.3 RADIOTERApIA 
A radioterapia não é recomendada rotineiramente no tratamento pós-operatório de doentes com câncer de 

cólon. Há limitada evidência sugerindo que doentes selecionados poderiam ser beneficiados pela irradiação do leito 
tumoral em situações clínicas específicas (lesão T4, presença de perfuração ou obstrução intestinal e doença residual 
pós-operatória)(50).

A decisão quanto à indicação da radioterapia adjuvante para doentes com câncer de reto no estágio I deve 
considerar a extensão da neoplasia e o grau de diferenciação histológica do tumor: tumor bem diferenciado (Grau I), 
restrito à submucosa, não necessita tratamento complementar; tumor moderadamente diferenciado (Grau II) ou que 
atinge a muscular própria se beneficia de radioterapia adjuvante; tumor indiferenciado (Grau III) ou que atinge gordura 
perirretal ou que apresenta invasão vascular é de indicação de quimioradioterapia.

A radioterapia é recomendada como parte do tratamento para doentes com câncer retal em estágio II ou III, 
consistindo na irradiação pélvica (45Gy a 55Gy) associada à quimioterapia com fluoropirimidina, ou na irradiação 
exclusiva abreviada (25Gy em cinco frações). O tratamento combinado não promove ganho de sobrevida ou maiores 
taxas de resposta patológica e de preservação do esfíncter do que a radioterapia abreviada(51-53). 

5.4 OpçõES TERApêuTIcAS pOR ESTágIO clíNIcO

5.4.1 câNcER DE cólON

Estágio 0: 
 » Excisão local ou polipectomia, com margens livres. 
 » Ressecção segmentar do cólon, para lesões que não são passíveis de excisão local.

Estágio I:
 » Ressecção segmentar do cólon, por via aberta ou laparoscópica.

Estágio II:
 » Ressecção segmentar do cólon, por via aberta ou laparoscópica.

Quimioterapia adjuvante não é recomendada rotineiramente, podendo ser empregada para casos selecionados 
(lesão T4, ressecção linfonodal insatisfatória ou tumor mal diferenciado). Recomenda-se apenas esquema terapêutico 
com fluoropirimidina, por não haver benefício em termos de ganho de sobrevida com a adição de oxaliplatina, 
irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe ou cetuximabe.

Estágio III:
 » Ressecção segmentar do cólon, por via aberta ou laparoscópica.
 » Quimioterapia adjuvante com esquema terapêutico baseado em fluoropirimidina e oxaliplatina. Esquemas 

contendo irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe ou cetuximabe não são recomendados, por não haver 
demonstração de vantagem clínica em termos de ganho de sobrevida, quando comparados aos esquemas 
contendo apenas fluoropirimidina.

Estágio IV ou doença recidivada:
 » Ressecção cirúrgica para lesões localmente recidivadas, lesões obstrutivas ou hemorrágicas, metástase 

pulmonar ou metástase hepática, como procedimento primário ou após quimioterapia paliativa regional 
ou sistêmica.

 » Radioterapia paliativa, com finalidade antiálgica ou hemostática.
 » Quimioterapia paliativa regional hepática ou sistêmica.

5.4.2 câNcER DO RETO

Estágio 0:
 » Polipectomia simples ou excisão local.
 » Ressecção local transanal ou transcoccígea.
 » Radioterapia externa e endocavitária.
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Estágio I:
 » Ressecção ampla e anastomose término-terminal ou colo-anal.
 » Amputação abdominoperineal do reto.
 » Ressecção local transanal ou transcoccígea, seguida ou não por radioterapia ou radioquimioterapia.

Estágios II e III:
 » Quimiorradioterapia prévia seguida por cirurgia radical.
 » Excisão mesorretal total e ressecção anterior baixa ou amputação abdominoperineal.
 » Quimiorradioterapia adjuvante após cirurgia radical.
 » Quimioterapia adjuvante para casos selecionados no estágio II (lesão T4, ressecção linfonodal insatisfatória 

ou tumor mal diferenciado). Recomenda-se apenas esquemas terapêuticos baseados em fluoropirimidina, 
por não haver benefício em termos de ganho de sobrevida para a adição de oxaliplatina, irinotecano, 
mitomicina C, bevacizumabe ou cetuximabe.

 » Quimioterapia adjuvante (casos em estágio III) com esquemas terapêuticos baseados em 
fluoropirimidina e oxaliplatina. Esquemas contendo irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe, 
cetuximabe ou panitumumabe não são recomendados, por não haver demonstração de vantagem 
clínica em termos de ganho de sobrevida quando comparados aos tratamentos contendo apenas 
fluoropirimidina.

Estágio IV ou doença recidivada:
 » Ressecção paliativa anterior baixa ou amputação abdominoperineal.
 » Ressecção de metástase hepática ou pulmonar.
 » Quimiorradioterapia paliativa.
 » Quimioterapia paliativa.
 » Radioterapia paliativa.

6 Monitorização do trataMento

6.1 AvAlIAçãO DA RESpOSTA TERApêuTIcA

A avaliação da resposta ao tratamento antineoplásico sistêmico deve ser feita pelos critérios RECIST, sempre 
que aplicáveis(54):

 » RC (resposta completa) = desaparecimento das lesões-alvo; 
 » RP (resposta parcial) = redução de pelo menos 30% na soma do maior diâmetro das lesões-alvo;
 » PD (progressão de doença) = aumento de 20% ou mais na soma do maior diâmetro das lesões alvo; 
 » DE (doença estável) = pequenas alterações que não cumprem os critérios acima.

6.2 cRITÉRIOS DE INTERRupçãO DO TRATAMENTO

A quimioterapia deve ser suspensa, temporária ou definitivamente, na ocorrência de(3-55):
 » Toxicidade clínica graus 3 e 4, conforme os parâmetros propostos por grupos cooperativos norte-

americanos, de uso internacional(56,57); 
 » Redução da capacidade funcional do doente para os níveis 2, 3 ou 4 da escala de Zubrod;
 » Ausência de resposta após o 4º ciclo de quimioterapia;
 » A qualquer tempo, na evidência de progressão de doença; 
 » Falta de aderência ao tratamento;
 » Manifestação voluntária do doente, após esclarecimento dos riscos envolvidos. 
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7 acoMpanhaMento póS-trataMento 
O objetivo do seguimento de doentes com câncer colorretal tratado com intenção curativa (estádio I, II ou 

III) é diagnosticar precocemente a recorrência da doença, o aparecimento de lesões pré-malignas ou de segunda 
neoplasia colorretal em momento oportuno para tratamento.

Neste sentido, recomenda-se:
 » Consultas médicas regulares, a cada 3-6 meses, nos primeiros três anos após o tratamento; a cada 6 

meses até o quinto ano; e segundo indicação médica após este período;
 » Dosagem sérica do CEA, a cada três meses nos primeiros três anos após o término do tratamento, para 

doentes tratados no estágio II ou III; 
 » Tomografia computadorizada do tórax e do abdome anual nos primeiros três anos; tomografia da pelve é 

recomendada para doentes com câncer retal que não receberam radioterapia; 
 » Colonoscopia, a se realizar pelo menos um ano após a cirurgia; se normal, repetir a intervalos de 5 anos; se 

anormal, repetir em um ano. Doentes com maior risco para síndromes hereditárias associadas ao câncer 
colorretal necessitam periodicidade mais freqüente deste exame;

 » Retossigmoidoscopia flexível, anual por cinco anos, indicada para doentes com câncer de reto no estádio II e 
III; doentes que não receberam irradiação pélvica necessitam ser avaliados semestralmente por cinco anos. 

Os exames a seguir não devem ser indicados no seguimento de doentes com câncer colorretal: hemograma e 
testes de função hepática; teste de sangue oculto nas fezes; radiografia de tórax; e PET-CT.

8 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Doentes com diagnóstico de câncer colorretal devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia e 

com porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu acompanhamento.
Enquanto os doentes com diagnóstico de câncer de cólon ou de junção retossigmoide podem ser atendidos 

em hospitais habilitados em oncologia com ou sem serviço de radioterapia, doentes com câncer de reto devem ser 
tratados em hospitais habilitados em oncologia com serviço de radioterapia.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento, o manejo das doses 
e o controle dos efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de 
hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção dos 
resultados terapêuticos esperados.

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e 
garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação. Estas incluem, entre outras: 
a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização prévia dos 
procedimentos; o monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, freqüência apresentada versus 
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificação dos percentuais das frequências 
dos procedimentos quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que 
segunda maior do que terceira – sinaliza a efetividade terapêutica), entre outras. Ações de auditoria devem verificar 
in loco, por exemplo, a existência e a observância da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulação do 
acesso assistencial; qualidade da autorização; a conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos 
medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico e capacidade funcional 
(escala de Zubrod); a compatibilidade da cobrança com os serviços executados; a abrangência e a integralidade 
assistenciais; e o grau de satisfação dos doentes.

Exceto pela Talidomida para o tratamento de Mieloma Múltiplo e pelo Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia 
do Tumor do Estroma Gastrointestinal (GIST), da Leucemia Mieloide Crônica e Leucemia Linfoblástica Aguda 
cromossoma Philadelphia positivo, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem fornecem 
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medicamentos antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos quimioterápicos 
da tabela do SUS não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações clínicas específicas 
para as quais terapias antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e 
habilitados em Oncologia são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos oncológicos que eles, livremente, 
padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.

Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assistência oncológica pelo SUS, a 
responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplásico é desse hospital, seja ele público ou privado, 
com ou sem fins lucrativos.

Os procedimentos radioterápicos (Grupo 03, Subgrupo 01) e cirúrgicos (Grupo 04 e os vários subgrupos por 
especialidades e complexidade) podem ser acessados, por código do procedimento ou nome do procedimento e 
por código da CID – Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde – para a 
respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP – Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos 
e OPM do SUS, com versão mensalmente disponibilizada em http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/
sec/inicio.jsp.

São os seguintes os procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia do carcinoma de cólon ou do reto: 
QUIMIOTERAPIA PALIATIVA – ADULTO
 » 03.04.02.001-0 - Quimioterapia do adenocarcinoma de cólon avançado -1ª linha 
 » 03.04.02.002-8 - Quimioterapia do adenocarcinoma de cólon avançado - 2ª linha 
 » 03.04.02.009-5 - Quimioterapia do adenocarcinoma de reto avançado -1ª linha 
 » 03.04.02.010-9 - Quimioterapia do adenocarcinoma de reto avançado - 2ª linha

QUIMIOTERAPIA PRÉVIA (NEOADJUVANTE OU CITORREDUTORA) – ADULTO
 » 03.04.04.001-0 - Quimioterapia do adenocarcinoma de reto (prévia)
 » 03.04.04.005-3 - Quimioterapia do carcinoma epidermoide de reto/canal anal/margem anal 

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE (PROFILÁTICA) – ADULTO
 » 03.04.05.002-4 - Quimioterapia de adenocarcinoma de cólon
 » 03.04.05.003-2 - Quimioterapia do adenocarcinoma de reto (adjuvante)

QUIMIOTERAPIA - PROCEDIMENTOS ESPECIAIS
 » 03.04.08.004-7 - Quimioterapia intra-arterial
 » 03.04.08.006-3 - Quimioterapia intracavitária

Para fins de avaliação e controle, deve ser considerada quimioterapia de 2ª linha toda quimioterapia antineoplásica 
paliativa realizada após uma quimioterapia paliativa inicial (1ª linha) não importa em que estabelecimento ou sistema 
de saúde tenha sido realizada. 
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Foi realizada em 08/01/2012 uma busca na base eletrônica Medline, acessada via PubMed, utilizando os 

descritores de interesse para carcinoma hepatocelular no adulto: (systematic review (ti) OR meta-analysis (pt) OR 
meta-analysis (ti) OR systematic literature review (ti) OR (systematic review (tiab) AND review (pt)) OR consensus 
development conference (pt) OR practice guideline (pt) OR cochrane database syst rev (ta) OR acp journal club (ta) OR 
health technol assess (ta) OR evid rep technol assess summ (ta)) OR ((evidence based(ti) OR evidence-based medicine 
(mh) OR best practice* (ti) OR evidence synthesis (tiab)) AND (review (pt) OR diseases category(mh) OR behavior and 
behavior mechanisms (mh) OR therapeutics (mh) OR evaluation studies(pt) OR validation studies(pt) OR guideline 
(pt))) OR ((systematic (tw) OR systematically (tw) OR critical (tiab) OR (study selection (tw)) OR (predetermined (tw) OR 
inclusion (tw) AND criteri* (tw)) OR exclusion criteri* (tw) OR main outcome measures (tw) OR standard of care (tw) OR 
standards of care (tw)) AND (survey (tiab) OR surveys (tiab) OR overview* (tw) OR review (tiab) OR reviews (tiab) OR 
search* (tw) OR handsearch (tw) OR analysis (tiab) OR critique (tiab) OR appraisal (tw) OR (reduction (tw)AND (risk (mh) 
OR risk (tw)) AND (death OR recurrence))) AND (literature (tiab) OR articles (tiab) OR publications (tiab) OR publication 
(tiab) OR bibliography (tiab) OR bibliographies (tiab) OR published (tiab) OR unpublished (tw) OR citation (tw) OR 
citations (tw) OR database (tiab) OR internet (tiab) OR textbooks (tiab) OR references (tw) OR scales (tw) OR papers 
(tw) OR datasets (tw) OR trials (tiab) OR meta-analy* (tw) OR (clinical (tiab) AND studies (tiab)) OR treatment outcome 
(mh) OR treatment outcome (tw))) NOT (letter (pt) OR newspaper article (pt) OR comment (pt)).

Entre 475 referências encontradas, as 321 mais recentes (últimos cinco anos) foram revisadas; identificaram-se 
65 estudos clínicos e meta-análises elegíveis; e não foram incluídos 82 artigos sobre doenças ou condições clínicas 
fora do escopo destas Diretrizes, 48 estudos de ciência básica ou pré-clínica, 42 revisões narrativas ou estudos 
opinativos, 40 relatos de experiência institucional, 31 relatos de diretrizes internacionais de tratamento, 11 textos 
sobre produtos sem registro na ANVISA e 2 estudos farmacoeconômicos de outros países.

2 introdução
O câncer hepatocelular ou hepatocarcinoma é a neoplasia epitelial maligna primária do fígado. Trata-se de um 

tumor raro em todo o mundo, sendo que no Brasil está relacionado, em 98% dos doentes, com cirrose hepática e 
pode estar associado à hepatite crônica secundária à infecção pelo vírus da hepatite C (54%) ou da hepatite B (16%) 
e ao consumo de álcool (14%), fatores de risco com diferenças regionais de prevalência relevantes (1,2).  

A doença inicial é potencialmente curável pela cirurgia, quando possível a ressecção completa da lesão tumoral. 
Alguns doentes podem ser candidatos ao transplante hepático, com intuito curativo. Doentes com doença irressecável 
ou comorbidades que limitem a possibilidade de cirurgia são tratados com finalidade paliativa por quimioterapia 
regional, ligadura ou embolização da artéria hepática, injeção percutânea de etanol, ablação por radiofrequência, 
crioterapia ou quimioterapia sistêmica(3,4). 
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A capacidade funcional (escala de Zubrod), função hepática, presença ou não de cirrose e sua gravidade 
(classificação Child-Pugh) são fatores que orientam a indicação terapêutica e o estabelecimento do prognóstico dos 
doentes(5,6). A dosagem do marcador biológico alfa-fetoproteína (AFP) é de baixa sensibilidade para o diagnóstico 
presuntivo do hepatocarcinoma entre doentes com lesão inicial (nódulos menores que 2 cm) e de baixa especificidade 
entre doentes com hepatite crônica B ou C, não sendo recomendada isoladamente para rastreamento ou diagnóstico 
do hepatocarcinoma. Porém, este marcador se encontra aumentado no soro em 50% a 70% dos doentes 
diagnosticados e fornece informação prognóstica: níveis séricos normais são encontrados em doentes que lograrão 
maior sobrevida(5,7,8). 

Estas Diretrizes compreendem a conduta terapêutica geral para o câncer hepatocelular, não se aplicando aos 
casos de colangiocarcinoma intra-hepático ou de hepatoblastoma. A seleção do tratamento deverá ser adequada ao 
estadiamento clínico da doença, capacidade funcional (escala Zubrod), condições clínicas e preferência do doente. 
Os hospitais credenciados para atendimento em oncologia devem, por sua responsabilidade, dispor de protocolo 
clínico institucional complementar, adequado a estas Diretrizes, destinado a orientar a tomada de decisão por doentes 
e médicos, avaliar e garantir qualidade na assistência, orientar a destinação de recursos na assistência à saúde e 
fornecer elementos de boa prática médica(9).

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (CID-10)

 »C22.0 - Carcinoma de células hepáticas (carcinoma hepatocelular ou hepatocarcinoma).

4 diagnóStico e eStadiaMento
Recomenda-se o rastreamento do hepatocarcinoma por ultrassonografia de abdome a cada seis meses, 

associada ou não à dosagem de AFP, entre pacientes com diagnóstico de cirrose hepática que possam se 
beneficiar do tratamento curativo do tumor (Child-Pugh A ou Child-Pugh B sem comorbidades); neste cenário, 
a dosagem de AFP apresenta sensibilidade e especificidade insuficientes para ser usada isoladamente no 
diagnóstico precoce do hepatocarcinoma(5,10,11). 

O diagnóstico do hepatocarcinoma pode ser feito preferencialmente por meio de métodos radiológicos 
dinâmicos, não invasivos, tais como tomografia computadorizada (TC), ressonância magnética (RM) ou 
ultrassonografia com contraste (US)(12). O diagnóstico anatomopatológico deve ser reservado para pacientes 
não cirróticos, e em casos nos quais os métodos radiológicos são inconclusivos, por exame citopatológico 
ou histopatológico de espécime tumoral obtido por punção com agulha fina ou biópsia hepática percutânea, 
laparoscópica ou a céu aberto(7,13). 

Nódulos hepáticos menores que 1 cm em doentes cirróticos podem ser acompanhados sem intervenção 
imediata, com ultrassonografia de abdome a cada 3 ou 4 meses; se a lesão permanecer estável por 18-24 
meses, o seguimento pode ser feito a cada 6-12 meses. Lesões entre 1 cm e 2 cm devem ser avaliadas por 
punção-biópsia com agulha fina, em que pesem as taxas de resultado falso negativo entre 30% e 40%. Em 
tumores com diâmetro maior que 2 cm, o diagnóstico de hepatocarcinoma pode ser firmado se dois métodos de 
imagem mostrarem nódulo maior que 2 cm com presença de hipervascularização arterial e clareamento na fase 
portal. Recomenda-se realizar a biópsia se a lesão não apresentar aspecto típico de vascularização ao exame 
radiológico(14-16). 

Tomografia computadorizada do tórax e tomografia computadorizada ou ressonância magnética do abdome 
e pelve são recomendadas para a avaliação da extensão da doença(17). Angiografia hepática é necessária 
para definir a ressecabilidade da lesão, podendo ser realizada por via convencional ou por meio de tomografia 
computadorizada helicoidal (angioTC) ou ressonância magnética (angioRM)(18). 
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O estadiamento pelo sistema TNM baseia-se nos resultados da análise anatomopatológica e é adequado 
para estimar o prognóstico de doentes após ressecção cirúrgica ou transplante hepático(17,19). Classificações 
que incorporam parâmetros clínicos e radiológicos, tais como Okuda, Barcelona Clinic Liver Cancer Group e 
Cancer of the Liver Italian Program (CLIP), são utilizadas com esta finalidade para doentes não cirúrgicos(20-22). 
A classificação de Barcelona é a mais difundida em nosso meio, sendo apropriada para a definição de conduta 
no doente com hepatocarcinoma e cirrose:

 » Estágio 0: tumor único ocupando menos que 50% do fígado, em doente assintomático (Zubrod 0), 
sem ascite, com níveis séricos de bilirrubina total menor que 3 mg/dL e albumina maior que 3 g/dL;

 » Estágio A: tumor único ocupando menos que 50% do fígado ou até três tumores com maior diâmetro 
de até 3 cm, em doente assintomático (Zubrod 0), Child-Pugh A ou B;

 » Estágio B: tumor ocupando mais que 50% do fígado ou multinodular, em doente assintomático (Zubrod 
0), Child-Pugh A ou B;

 » Estágio C: presença de pelo menos um dos seguintes critérios: invasão vascular, disseminação extra-
hepática, em doente sintomático (Zubrod 1 ou 2), Child-Pugh A ou B;

 » Estágio D: doente incapacitado (Zubrod 3 ou 4), qualquer que seja a extensão do tumor ou a função 
hepática (Child-Pugh A, B ou C);

5 opçõeS terapêuticaS

5.1 cIRuRgIA

A ressecção cirúrgica é o tratamento que confere melhor prognóstico aos doentes de hepatocarcinoma, 
com taxas de cura entre 40% e 50%; no entanto, apenas 10%-15% dos doentes ao diagnóstico apresentam 
condições clínicas e extensão tumoral compatíveis com realização de cirurgia curativa(2,3). A eficácia e segurança 
na ressecção hepática são fundamentadas na reserva fisiológica hepática do doente. Assim, a indicação de uma 
cirurgia de ressecção hepática dependerá do estado clínico do doente e da quantidade prevista de parênquima 
hepático restante, que deve ser em torno de 10% do peso corporal, havendo possibilidade de sucesso mesmo na 
ressecção de tumores com diâmetro acima de 10 cm e em casos selecionados de recorrência da doença(23-25). 
Nos doentes cirróticos, somente os com a classificação de Child-Pugh A (cirrose inicial) e ausência de hipertensão 
porta são candidatos à ressecção hepática com segurança. A via de acesso laparoscópica pode ser empregada 
com resultados oncológicos equivalentes à cirurgia convencional por via aberta(20,26,27). 

O transplante hepático com doador cadáver ou intervivos é uma opção terapêutica para doentes que 
apresentem inicialmente tumor único de até 5 cm ou até três tumores com maior diâmetro de até 3 cm, sem 
invasão vascular e sem doença neoplásica extra-hepática, bem como para casos selecionados que atingem tal 
condição após outro tratamento inicial (17,28,29).

5.2 pROcEDIMENTOS AcESSóRIOS

Quando a condição clínica do doente não é compatível com a realização de cirurgia radical ou quando 
se aguarda a realização de transplante hepático, outros procedimentos para tratamento locorregional podem 
resultar em regressão tumoral:

 » Ablação química por injeção percutânea (IPE): consiste na injeção intratumoral de etanol absoluto 
ou ácido acético a 50%, procedimento cirúrgico ambulatorial bem tolerado, realizado com auxílio de 
ultrassonografia e indicado para doentes que apresentem até três nódulos medindo no máximo 3 
cm(30,31).

 » Ablação por radiofrequência (ARF): consiste na termocoagulação do tumor por ondas de rádio de alta 
frequência. Esta modalidade terapêutica apresenta melhor resultado oncológico que a IPE, porém 
resulta em maiores taxas de eventos adversos(32). O posicionamento intratumoral dos eletrodos é 
feito com auxílio de ultrassonografia, por via percutânea, laparoscópica ou por cirurgia aberta. A ARF 
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está indicada para lesão tumoral de ate 4 cm, distante de órgãos vizinhos (vesícula biliar, estômago e 
cólon), da cápsula hepática e de ramos da veia hepática e veia porta, em localização acessível(33,34).

Quando a doença é irressecável, a embolização arterial do tumor pode reduzir suas dimensões, tornando-o 
passível de cirurgia radical em alguns doentes e controlar temporariamente os sintomas, porém não há demonstração 
de que promova aumento de do tempo de sobrevida(35,36). O procedimento consiste na cateterização e injeção pela 
artéria hepática direita ou esquerda de quimioterapia antineoplásica, contraste rádio-opaco e um agente embolizante, 
para promover a necrose tumoral e mínima lesão do tecido hepático normal. Diversos agentes embolizantes 
podem ser usados, como partículas de Gelfoam, microesferas de acetato de polivinila e esferas carregadas com 
quimioterápicos(37,38). O procedimento pode ser associado à IPE e está indicado para doentes com capacidade 
funcional 0, 1 ou 2 (escala de Zubrod), com tumor ocupando menos de 50% do volume hepático, com função 
hepática e renal preservadas, na ausência de tumor extra-hepático, trombose da veia porta, infecção ativa, colestase 
ou comorbidades clinicamente não compensadas(39,40).

Há limitada evidência científica de que a quimioterapia sistêmica paliativa resulte em benefícios clinicamente 
relevantes para doentes com hepatocarcinoma, resultando na maioria dos estudos em baixas taxas de resposta (menor 
que 20%) e sobrevida mediana de 8 a 10 meses. Há relatos do uso de esquemas terapêuticos com doxorrubicina, 
cisplatina, 5-fluorouracila, interferon, epirubicina, capecitabina, gemcitabina, oxaliplatina, bevacizumabe, erlotinibe, 
sunitinibe ou sorafenibe, como agentes únicos ou em associação(41-48); destes antineoplásicos, apenas o 
sorafenibe conta com evidências de alguma vantagem terapêutica, em termos de eficácia, provenientes de estudos 
multicêntricos de fase III, em que seu uso foi comparado com o de placebo ou de doxorrubicina(49-51). A experiência 
clínica no Ocidente com hormonioterapia paliativa usando o antiestrógeno tamoxifeno ou análogos da somatostatina, 
isoladamente ou em associação, não demonstrou benefício clínico para os doentes(52-54). Há limitada informação 
sobre a segurança da quimioterapia paliativa para doentes com comprometimento da função hepática, pelo que esta 
modalidade de tratamento deve ser reservada para doentes Child-Pugh A.

5.3 OpçõES TERApêuTIcAS (clASSIfIcAçãO DE bARcElONA)
Estágio 0:
 » Ressecção cirúrgica;
 » Injeção percutânea de etanol;
 » Ablação por radiofrequência.

Estágio A:
 » Ressecção cirúrgica;
 » Transplante hepático;
 » Injeção percutânea de etanol;
 » Ablação por radiofrequência.

Estágio B:
 » Quimioembolização transarterial por cateter, seguida ou não por ressecção cirúrgica.

Estágio C:
 » Quimioterapia paliativa.

Estágio D:
 » Medidas de suporte clínico, sem tratamento antitumoral.

6 Monitorização do trataMento

6.1 AvAlIAçãO DA RESpOSTA TERApêuTIcA

A avaliação da resposta ao tratamento do hepatocarcinoma deve ser feita pelo uso de métodos radiológicos 
dinâmicos, em que a presença de necrose e áreas sem realce ao contraste pode ser traduzida por resposta antitumoral(55).



167CARCINOMA DE FÍGADO NO ADULTO

6.2 cRITÉRIOS DE INTERRupçãO DO TRATAMENTO

A quimioterapia paliativa deve ser suspensa, temporária ou definitivamente, na ocorrência de(9,56):
 » Toxicidade clínica graus 3 e 4, conforme os parâmetros propostos pelo National Cancer Institute (EUA), de 

uso internacional; 
 » Redução da capacidade funcional do doente para os níveis 3 ou 4 da escala de Zubrod;
 » Ausência de resposta após o 4º ciclo de quimioterapia citotóxica; 
 » Após 6 ciclos de quimioterapia citotóxica, nos doentes que responderam à quimioterapia;
 » A qualquer tempo, na evidência de progressão de doença, particularmente nos doentes tratados com 

sorafenibe;
 » Falta de aderência ao tratamento;
 » Manifestação voluntária do doente, após esclarecimento dos riscos envolvidos.

7 acoMpanhaMento póS-trataMento
O monitoramento após tratamento cirúrgico ou transplante hepático para doentes com hepatocarcinoma 

deve incluir tomografia computadorizada ou ressonância magnética de abdome, com contraste, a cada 6-12 meses, 
associada à dosagem de AFP(17).

8 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Doentes adultos com diagnóstico de câncer hepatocelular devem ser atendidos em hospitais habilitados em 

oncologia e com porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu acompanhamento.
Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento, o manejo das doses 

e o controle dos efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de 
hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção dos 
resultados terapêuticos esperados.

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e garantia 
do atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação. Ações de controle e avaliação incluem, 
entre outras: a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização 
prévia dos procedimentos; o monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, frequência apresentada 
versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificação dos percentuais das 
frequências dos procedimentos quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do 
que segunda maior do que terceira – sinaliza a efetividade terapêutica). Ações de auditoria devem verificar in loco, por 
exemplo, a existência e a observância da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulação do acesso assistencial; 
qualidade da autorização; a conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos medicamentos (tipos 
e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico e capacidade funcional (escala de Zubrod); 
a compatibilidade da cobrança com os serviços executados; a abrangência e a integralidade assistenciais; e o grau de 
satisfação dos doentes.

Exceto pela Talidomida para o tratamento de Mieloma Múltiplo e pelo Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia do 
Tumor do Estroma Gastrointestinal (GIST), da Leucemia Mieloide Crônica e Leucemia Linfoblástica Aguda cromossoma 
Philadelphia positivo, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem fornecem medicamentos 
antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos quimioterápicos da tabela do SUS 
não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações clínicas específicas para as quais terapias 
antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia 
são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos oncológicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e 
fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em 
que um hospital é habilitado para prestar assistência oncológica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do 
medicamento antineoplásico é desse hospital, seja ele público ou privado, com ou sem fins lucrativos.
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Os procedimentos cirúrgicos (Grupo 04 e os subgrupos 07 e 16) e de transplantes (Grupo 05, Subgrupo 05) 
da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, por código do procedimento 
ou nome do procedimento e por código da CID – Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas 
Relacionados à Saúde – para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP-Sistema de Gerenciamento dessa Tabela 
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versão mensalmente disponibilizada. 

É o seguintes o procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia do carcinoma hepatocelular: 
QUIMIOTERAPIA PALIATIVA – ADULTO
03.04.02.038-9 – Quimioterapia de carcinoma do fígado ou do trato biliar avançado.
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Foi realizada em 16/01/2012 uma busca na base eletrônica Medline, acessada via PubMed, utilizando os 

descritores de interesse para câncer de pulmão no adulto: (systematic review (ti) OR meta-analysis (pt) OR meta-
analysis (ti) OR systematic literature review (ti) OR (systematic review (tiab) AND review (pt)) OR consensus development 
conference (pt) OR practice guideline (pt) OR cochrane database syst rev (ta) OR acp journal club (ta) OR health technol 
assess (ta) OR evid rep technol assess summ (ta)) OR ((evidence based(ti) OR evidence-based medicine (mh) OR best 
practice* (ti) OR evidence synthesis (tiab)) AND (review (pt) OR diseases category(mh) OR behavior and behavior 
mechanisms (mh) OR therapeutics (mh) OR evaluation studies(pt) OR validation studies(pt) OR guideline (pt))) OR 
((systematic (tw) OR systematically (tw) OR critical (tiab) OR (study selection (tw)) OR (predetermined (tw) OR inclusion 
(tw) AND criteri* (tw)) OR exclusion criteri* (tw) OR main outcome measures (tw) OR standard of care (tw) OR standards 
of care (tw)) AND (survey (tiab) OR surveys (tiab) OR overview* (tw) OR review (tiab) OR reviews (tiab) OR search* (tw) 
OR handsearch (tw) OR analysis (tiab) OR critique (tiab) OR appraisal (tw) OR (reduction (tw)AND (risk (mh) OR risk 
(tw)) AND (death OR recurrence))) AND (literature (tiab) OR articles (tiab) OR publications (tiab) OR publication (tiab) OR 
bibliography (tiab) OR bibliographies (tiab) OR published (tiab) OR unpublished (tw) OR citation (tw) OR citations (tw) 
OR database (tiab) OR internet (tiab) OR textbooks (tiab) OR references (tw) OR scales (tw) OR papers (tw) OR datasets 
(tw) OR trials (tiab) OR meta-analy* (tw) OR (clinical (tiab) AND studies (tiab)) OR treatment outcome (mh) OR treatment 
outcome (tw))) NOT (letter (pt) OR newspaper article (pt) OR comment (pt)).

Entre 749 referências encontradas, as 480 mais recentes (últimos cinco anos) foram revisadas e identificaram-se 
96 estudos clínicos e meta-análises elegíveis; e não foram incluídos 112 estudos de ciência básica ou pré-clínica, 106 
revisões narrativas ou estudos opinativos, 110 artigos sobre doenças ou condições clínicas fora do escopo destas 
Diretrizes, 29 relatos de diretrizes internacionais de tratamento, 22 textos sobre produtos sem registro na ANVISA e 5 
estudos farmacoeconômicos de outros países.

2 introdução 
O câncer de pulmão é uma das principais causas de morte evitável em todo o mundo, pois, em 90% dos casos 

diagnosticados, está associado ao tabagismo. Altamente letal, a sobrevida média cumulativa total em cinco anos varia 
entre 13% e 21% em países desenvolvidos e entre 7% e 10% nos países em desenvolvimento. No Brasil, entre 2005-
2009, foi o tipo de câncer que mais fez vítimas entre os homens e foi o segundo mais letal entre as mulheres(1-3).

O fator de risco mais importante para ocorrência do câncer de pulmão é o tabagismo. Fumantes têm o risco 
decuplicado de desenvolver a doença, em relação aos não fumantes, risco que está relacionado à quantidade de 
cigarros consumida, duração do hábito e idade em que iniciou o tabagismo. A cessação do tabagismo a qualquer 
tempo resulta na diminuição do risco de desenvolver câncer de pulmão. O tabagismo passivo, exposição ambiental 
ao gás radônio e exposição ocupacional prévia à mineração de amianto constituem fatores de risco adicionais para 
a doença(3).
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Estas Diretrizes compreendem a conduta terapêutica geral para o câncer de pulmão, compreendendo os 
seguintes tipos histológicos: carcinoma de pequenas células, carcinoma epidermoide, adenocarcinoma, carcinoma 
de grandes células, carcinoma adenoescamoso e carcinoma indiferenciado, classificados para fins terapêuticos e 
prognósticos em dois grupos: o carcinoma de pequenas células (CPPC) e os carcinomas de células não pequenas 
(CPCNP). A história natural de neoplasias como o carcinoma pleomórfico ou sarcomatoide, carcinoma mucoepidermoide 
e carcinoma adenocístico é pouco conhecida, e as modalidades terapêuticas aqui recomendadas são aplicáveis a 
estas doenças, a critério médico. Os tumores carcinoides constituem um grupo de doenças à parte, enquadrados 
para fins terapêuticos, entre os cânceres neuroendócrinos(3a).

A seleção do tratamento deverá ser adequada ao estadiamento clínico da doença (classificação TNM), 
capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod), condições clínicas e preferência do doente. A extensão da doença nos 
casos de câncer de pulmão de pequenas células é classificada para fins terapêuticos em doença localizada e doença 
extensa. Doença localizada é aquela confinada ao hemitórax de origem, mediastino e linfonodos supraclaviculares 
ispilaterais, passíveis de tratamento por um mesmo campo de irradiação. A presença de derrame pleural ipsilateral 
enseja prognóstico intermediário entre casos de doença localizada e doença extensa. Doença extensa é aquela 
disseminada além da fossa supraclavicular ipsilateral, incluindo-se os casos de metástases à distância(4,5).

Os hospitais credenciados para atendimento em oncologia devem, por sua responsabilidade, dispor de 
protocolo clínico institucional complementar, adequado a estas Diretrizes, destinado a orientar a tomada de decisão 
por doentes e médicos, avaliar e garantir qualidade na assistência, orientar a destinação de recursos na assistência à 
saúde e fornecer elementos de boa prática médica (5a).

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (cid-10)

C 34 BRÔNQUIOS E PULMÕES:
 » C34.0 Brônquio principal, carina, hilo do pulmão; 
 » C34.1 Lobo superior do pulmão, brônquio do lobo superior, língula; 
 » C34.2 Lobo médio do pulmão, brônquio do lobo médio;
 » C34.3 Lobo inferior do pulmão, brônquio do lobo inferior;
 » C34.8 Lesão sobreposta do pulmão;
 » C34.9 Pulmão, bronquíolo, broncogênico – sem outra especificação.

4 diagnóStico e eStadiaMento
O diagnóstico presuntivo de câncer de pulmão é feito na investigação de sintomas respiratórios (tosse, dispneia, 

dor torácica, hemoptise) e constitucionais (fadiga e emagrecimento), ou por achado radiológico atípico em exame 
realizado com outro propósito. Mesmo para fumantes, não é recomendado o rastreamento radiológico (radiografia de 
tórax ou tomografia computadorizada de baixa dose) para indivíduos assintomáticos; apesar de resultados promissores 
verificados no National Lung Screening Trial (NLST), permanecem indefinidas questões como a reprodutibilidade do 
método de aquisição e leitura das imagens, frequência do exame e população sob risco apropriada para a intervenção 
no Brasil (6-8).

O diagnóstico definitivo é firmado pelo exame histopatológico ou citológico de espécime tumoral obtido 
por broncoscopia, mediastinoscopia, biópsia pleural ou biópsia pleuropulmonar a céu aberto ou vídeo-assistida. 
Eventualmente, o diagnóstico será feito após estudo anatomopatológico de peça cirúrgica - segmento, lobo pulmonar 
ou pulmão. A citologia de escarro não é recomendada rotineiramente, porém pode ser útil no diagnóstico de tumores 
de localização central(9,10). 
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Como já mencionado, usa-se agrupar em dois grupos os casos de câncer de pulmão, segundo o tipo 
histopatológico, para fins terapêuticos e prognósticos: câncer de pulmão de pequenas células (CPPC) e câncer 
de pulmão de células não pequenas (CPCNPC).  O primeiro grupo (15%) corresponde aos casos de carcinoma de 
pequenas células, doença de evolução clínica mais agressiva, enquanto o segundo grupo (85%) agrega os demais 
tipos histopatológicos. No entanto, a experiência clínica acumulada com medicamentos antineoplásicos introduzidos 
na última década para tratamento do CPCNP demonstra que a segurança e eficácia deles podem guardar relação 
com o subtipo histopatológico e características moleculares, sendo importante diferenciar, minimamente, os subtipos 
escamoso e não escamoso do CPCNP, bem como, idealmente, identificar a presença de mutação do receptor para 
o fator de crescimento epitelial (EGFR) nos casos de adenocarcinoma (11,12). 

Uma vez obtida a confirmação da malinidade e do tipo histopatológico tumoral, procede-se ao estadiamento 
clínico por meio de tomografia computadorizada (TC) de tórax e abdome superior, com contraste. A cintilografia 
óssea com Tecnécio-99m é indicada para doentes com câncer de pulmão de pequenas células e, nos demais casos, 
quando há queixa de dor óssea. A cintilografia óssea apresenta boa sensibilidade para o diagnóstico de metástases, 
mas elevada taxa de resultados falso positivos por doenças degenerativas osteoarticulares ou trauma ósseo. Achados 
anormais à cintilografia devem ser confirmados por outros exames de imagem para se estabelecer o diagnóstico de 
metástase óssea. A investigação por TC ou ressonância magnética (RM) do cérebro não é indicada rotineiramente 
como parte do estadiamento clínico do CPCNP, devendo ser empregada para doentes com câncer de pulmão de 
pequenas células e, nos demais casos, quando houver suspeita clínica de metástase no sistema nervoso central(13).

A indicação de PET-CT deve ser feita para o estadiamento clínico do câncer de pulmão de células não pequenas 
potencialmente ressecável. Esse exame apresenta maior sensibilidade para o diagnóstico de acometimento linfonodal 
mediastinal e hilar se comparado à TC, permitindo maior acurácia no diagnóstico da doença localizada (estágio I)(14,15). 
No entanto, o desempenho do exame é inferior para doentes em áreas endêmicas para tuberculose, pelo que, se há 
linfonodos mediastinais aumentados à TC (16 mm ou maior), faz-se necessária a abordagem cirúrgica complementar, 
por mediastinoscopia cervical ou toracoscopia, para minimizar a indicação de toracotomias desnecessárias(5,16,17).

5 opçõeS terapêuticaS

5.1 câNcER DE pulMãO DE pEquENAS cÉlulAS

5.1.1 cIRuRgIA

O tratamento cirúrgico não é recomendado para este tipo de neoplasia, pelo seu comportamento biológico de 
propensão precoce a originar metástases à distância. Quando este diagnóstico é firmado após uma ressecção cirúrgica 
pulmonar, o doente deve receber tratamento sistêmico complementar compatível com o estadiamento da doença. O 
papel da cirurgia não foi estudado prospectivamente nesta neoplasia, mas doentes operados com tumor localizado 
lograram melhor prognóstico, em séries históricas, quando comparados aos tratados por radioquimioterapia (18-20). 

5.1.2 RADIOTERApIA

A irradiação torácica aumenta a sobrevida de doentes com câncer de pulmão de pequenas células, sendo 
costumeiramente indicada. A irradiação craniana com finalidade profilática (25 Gy em 10 frações de 250 cGy) previne 
a recorrência da doença no sistema nervoso central, sendo indicada para doentes que obtiveram controle da doença 
torácica, e permite o controle temporário de sintomas de metástases no sistema nervoso central(21,22).

5.1.3 quIMIOTERApIA

A quimioterapia aumenta a sobrevida de doentes com câncer de pulmão de pequenas células (CPCP), sendo 
indicada em associação à radioterapia para doentes com doença localizada (quimioterapia prévia) e isoladamente 
para doentes com doença avançada ou metastática (quimioterapia paliativa). No entanto, mesmo com a assistência 
terapêutica integral poucos doentes são curados e a expectativa de sobrevida em 5 anos para doentes com doença 
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limitada e extensa é de 10% e 5%, respectivamente(23). Nos casos de CPCP inexiste benefício com quimioterapia de 
manutenção ou com intensificação de dose(24).

O esquema terapêutico, quimioterápico, padrão envolve a associação de derivado da platina (cisplatina ou 
carboplatina) e o etoposido. Outros esquemas que produzem resultados similares e toxicidade variável incluem: 
ciclofosfamida, doxorrubicina e vincristina (CAV); ciclofosfamida, doxorrubicina e etoposido; ciclofosfamida, etoposido 
e vincristina; cisplatina e topotecano; cisplatina e irinotecano; ifosfamida, cisplatina e etoposido; carboplatina e 
paclitaxel; carboplatina e gemcitabina(25-28). 

A neoplasia na maioria dos doentes responde inicialmente a quimioterapia, mas recidiva em geral no primeiro 
ano após o início do tratamento. A chance de resposta à quimioterapia de 2ª linha varia segundo a resposta obtida 
ao tratamento inicial: doentes responsivos com recidiva 60-90 dias após o término do tratamento inicial (doença 
sensível) têm maior possibilidade de resposta à quimioterapia de 2ª linha. Doentes responsivos com recidiva dentro 
de 60-90 dias do término do tratamento inicial (doença refratária) ou que não respondem ou progridem na vigência 
do tratamento inicial (doença quimiorresistente) apresentam menor chance de benefício à quimioterapia de 2ª linha. 
O esquema de quimioterapia de 1ª linha pode ser repetido nos casos de “doença sensível”, especialmente quando a 
recidiva ocorre tardiamente (acima de seis meses). Pacientes com “doença refratária” ou “quimiorresistente” raramente 
logram benefício de quimioterapia paliativa de 2ª linha; quando indicada, podem ser usados esquemas baseados 
nos antineoplásicos não utilizadas no tratamento de 1ª linha, em monoterapia ou em associação, sendo maior a 
experiência clínica acumulada com uso do topotecano ou do esquema CAV (29,30).

5.1.4 OpçõES TERApêuTIcAS

Doença localizada:
 » Quimioterapia sistêmica associada à irradiação torácica, com ou sem irradiação craniana nos casos de 

resposta clínica completa no pulmão.
 » Quimioterapia sistêmica, com ou sem irradiação craniana nos casos de resposta clínica completa no pulmão.
 » Ressecção cirúrgica, seguida por quimioterapia sistêmica ou quimioterapia associada à irradiação torácica, 

com ou sem irradiação craniana, para doentes no estágio I.
Doença extensa:
 » Quimioterapia sistêmica, com ou sem irradiação craniana nos com resposta clínica completa no pulmão. 
 » Radioterapia paliativa torácica ou para metástases cerebrais, epidurais ou ósseas.

5.2 câNcER DE pulMãO DE cÉlulAR NãO pEquENAS

5.2.1 cIRuRgIA

A cirurgia é a modalidade terapêutica com maior potencial curativo para os casos de carcinoma pulmonar de 
células não pequenas (CPCNP), nos doentes com doença localizada ao diagnóstico realizada por toracotomia ou 
toracoscopia vídeo-assistida(31,32). No intra-operatório, o cirurgião optará, dependendo da extensão real do tumor e 
da necessidade de se preservar a função pulmonar, pela ressecção em cunha, segmentectomia, lobectomia ou mesmo 
pneumectomia com ressecção das cadeias linfáticas regionais(33). Enquanto nos ensaios clínicos com doentes em 
estágio I o prognóstico após lobectomia ou uma ressecção menor parece ser similar, dados acumulados da prática 
clínica sugerem que os resultados oncológicos são inferiores com ressecções em cunha e segmentectomias(34,35). 
Em casos selecionados de metástase cerebral isolada, sincrônica ou metacrônica, a ressecção cirúrgica completa da 
lesão enseja prognóstico mais favorável que o tratamento paliativo exclusivo(36).

5.2.2 RADIOTERApIA

A radioterapia externa (teleterapia) tem indicação nos casos de CPCNP em qualquer estágio tumoral, com 
finalidade curativa ou paliativa e em uso associado ou combinado com a cirurgia ou a quimioterapia.

A irradiação ablativa estereotática (83,2 Gy a 146 Gy) é uma modalidade de radioterapia que pode ser indicada 
para doentes no estádio I que não apresentem condições clínicas para tratamento cirúrgico (37-39).
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A irradiação torácica associada à quimioterapia sistêmica promove a cura de uma pequena parcela de doentes 
com doença localizada inoperável(40,41). A irradiação craniana profilática não é indicada para casos de CPCNP(42). 

Sintomas de progressão locorregional ou de acometimento metastático ósseo ou do sistema nervoso podem 
ser paliados com a teleterapia; a braquiterapia endoluminal pode ser empregada na paliação de sintomas respiratórios, 
mas não parece conferir vantagem adicional à radioterapia externa (43).

5.2.3 quIMIOTERApIA

O esquema terapêutico padrão para a quimioterapia prévia ou adjuvante do CPCP é associação de cisplatina 
com o etoposido. 

A quimioterapia adjuvante confere maior sobrevida para doentes com doença localizada operados(44,45). 
Alguns doentes com doença localmente avançada logram benefício com quimioterapia prévia à cirurgia, tratamento 
associado ou não à radioterapia(46-48). Em doentes com doença avançada ou metastática ao diagnóstico, a 
quimioterapia paliativa resulta em modesto incremento na sobrevida mediana (2-3 meses), com possibilidade de 
controle temporário dos sintomas, mas sem expectativa de cura, (49-53).  

Muitos esquemas de quimioterapia sistêmica podem ser usados com finalidade paliativa, contendo 
medicamentos tais como cisplatina, carboplatina, etoposido, mitomicina C, vimblastina, vinorelbina, gemcitabina, 
docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe, bevacizumabe e cetuximabe, em monoterapia ou em 
associações, por até três linhas de tratamento(49).  A seleção do tratamento deve considerar as características 
fisiológicas e capacidade funcional individuais, tipo histológico, perfil de toxicidade clínica, preferências do doente e 
protocolos terapêuticos institucionais.

Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 1ª linha seja indicada para doentes com capacidade funcional 
0, 1 ou 2 na escala de Zubrod. Quando medicamente possível, o tratamento deve ser feito com esquema terapêutico 
contendo cisplatina ou carboplatina, associada com um segundo agente antineoplásico(54,55). Em um único ensaio 
clínico, a adição de bevacizumabe à quimioterapia de 1ª linha com carboplatina e paclitaxel promoveu aumento 
de sobrevida (diferença de 2 meses no tempo mediano de sobrevida) para um subgrupo selecionado de doentes: 
capacidade funcional 0 ou 1, subtipo histológico não escamoso, sem metástase cerebral, sem hemoptise, e à custa 
de maior toxicidade(56). Inexiste evidência de benefício semelhante para a associação de bevacizumabe a outros 
esquemas de quimioterapia de 1ª linha, e revisões sistemáticas dos estudos de fase III publicados são contraditórias 
quanto a haver alguma vantagem para tratamentos contendo bevacizumabe(57-59). A adição de cetuximabe à 
quimioterapia de 1ª linha com cisplatina e vinorelbina promoveu aumento de sobrevida (diferença de 1,2 meses) para 
um subgrupo selecionado de doentes (capacidade funcional 0 ou 1, tumores com expressão do receptor para o fator 
de crescimento epitelial) e à custa de maior toxicidade(60,61). Apesar de que tal benefício não foi observado com o 
cetuximabe em associação ao esquema carboplatina e paclitaxel(62), revisões sistemáticas de estudos controlados de 
fase II-III sugerem incremento de sobrevida com cetuximabe associado a esquemas contendo cisplatina - diferença de 
6% na taxa de sobrevida em 1 ano (63,64). Há necessidade de corroboração dos resultados de eficácia e segurança 
das pesquisas clínicas com bevacizumabe e cetuximabe no tratamento do câncer de pulmão, antes que seu uso 
possa ser adotado rotineiramente. 

A presença da mutação do gene que codifica o receptor para o fator de crescimento epitelial (EFGR) é um 
fator preditivo de resposta aos inibidores do sítio da tirosina-quinase associada ao EGFR, tais como o erlotinibe e 
o gefitinibe. Nesta condição, monoterapia com um destes medicamentos é uma opção terapêutica aceitável para 
quimioterapia paliativa inicial ou após falha a outro esquema terapêutico(65-68).

Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 2ª linha ou 3ª linha seja realizada apenas para doentes com 
capacidade funcional 0 ou 1 na escala de Zubrod. Inexiste evidência científica de que o tratamento antineoplásico 
paliativo de 2ª ou 3ª linha seja seguro ou eficaz para doentes com capacidade funcional comprometida (nível igual 
ou maior que 2 na escala de Zubrod). O esquema quimioterápico deve ser selecionado segundo o esquema usado 
anteriormente e o perfil de segurança e eficácia então observados, indicando-se preferencialmente medicamentos 
antineoplásicos em monoterapia(49,69,70). O início imediato da quimioterapia de 2ª linha após o término da quimioterapia 
inicial ou “tratamento de manutenção”, com erlotinibe ou pemetrexede(71,72), parece conferir vantagem sobre o 
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mesmo tratamento quando iniciado após a progressão clínica da doença, mas há necessidade de corroboração dos 
resultados de eficácia iniciais e melhor definição do perfil de doentes que se beneficiariam, antes que esta conduta 
possa ser generalizada como rotina(73-75). 

5.2.4 OpçõES TERApêuTIcAS pOR ESTágIO clíNIcO

Estágio 0:
 » Ressecção cirúrgica conservadora: segmentectomia ou ressecção em cunha.

Estágio I:
 » Ressecção cirúrgica conservadora: lobectomia, segmentectomia ou ressecção em cunha;
 » Radioterapia torácica radical, para doentes com contraindicação médica para cirurgia.

Estágio II:
 » Ressecção cirúrgica: pneumectomia, lobectomia ou ressecção segmentar pulmonar;
 » Radioterapia torácica radical, para doentes com contraindicação médica para cirurgia;
 » Quimioterapia adjuvante, após a cirurgia;
 » Radioterapia torácica associada ou não à quimioterapia, seguida ou não por ressecção cirúrgica (tumor do 

ápice pulmonar – tumor de Pancoast - ou invasão de parede torácica).
Estágio IIIA:
 » Ressecção cirúrgica (T3N1M0): pneumectomia, lobectomia ou ressecção segmentar pulmonar; 
 » Radioterapia torácica radical associada à quimioterapia, para doentes com invasão linfática N2 ou 

contraindicação médica para cirurgia;
 » Radioterapia torácica radical, para doentes com contra-indicação médica para quimiorradioterapia;
 » Quimioterapia adjuvante, após cirurgia;
 » Radioterapia torácica associada ou não à quimioterapia, seguida ou não por ressecção cirúrgica (tumor de 

Pancoast ou invasão de parede torácica).
Estágio IIIB, IV e doença recidivada:
 » Radioterapia torácica associada ou não à quimioterapia;
 » Quimioterapia paliativa;
 » Ressecção cirúrgica de metástase cerebral isolada, seguida ou não por radioterapia craniana;
 » Radioterapia externa, associada ou não à radioterapia intersticial, para lesões endobrônquicas sintomáticas;
 » Radioterapia paliativa, com finalidade antiálgica ou hemostática.

6 Monitorização do trataMento

6.1 AvAlIAçãO DA RESpOSTA TERApêuTIcA

A avaliação da resposta ao tratamento antineoplásico sistêmico deve ser feita pelos critérios RECIST, sempre 
que aplicáveis(76).

6.2 cRITÉRIOS DE INTERRupçãO DO TRATAMENTO

A quimioterapia deve ser suspensa, temporária ou definitivamente, na ocorrência de(55,77,78):
 » Toxicidade clínica graus 3 e 4, conforme os parâmetros propostos pelo National Cancer Institute (EUA), 

de uso internacional; 
 » Redução da capacidade funcional do doente para os níveis 2, 3 ou 4 da escala de Zubrod;
 » Ausência de resposta após o 4º ciclo de quimioterapia;
 » Após 6 ciclos de quimioterapia, nos doentes responsivos;
 » A qualquer tempo, na evidência de progressão neoplásica; 
 » Falta de aderência ao tratamento;
 » Manifestação voluntária do doente, após esclarecimento dos riscos envolvidos.
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7 acoMpanhaMento póS-trataMento 
Doentes tratados com intenção curativa devem ser reavaliados quanto a complicações relacionadas aos 

procedimentos médicos em um prazo de 3-4 meses após o término do tratamento. No seguimento, recomenda-se a 
realização de consulta médica e exames de imagem (radiografia de tórax ou TC de tórax) a cada 6 meses por 2 anos 
e, então, anualmente. Exames laboratoriais, marcadores tumorais, citologia de escarro, broncoscopia e PET-CT não 
devem ser indicados para fins de acompanhamento pós-tratamento(79).

Doentes que são fumantes devem ser encorajados a abandonar hábito e ser encaminhados para tratamento 
antitabágico – comportamental e de apoio farmacoterápico. 

8 regulação/controle/avaliação pelo geStor 
Doentes com diagnóstico de câncer de pulmão devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia com 

serviço de radioterapia e com porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu acompanhamento.
Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento, o manejo das doses 

e o controle dos efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de 
hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção dos 
resultados terapêuticos esperados.

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e garantia 
do atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação. Ações de controle e avaliação incluem, 
entre outras: a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização 
prévia dos procedimentos; o monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, frequência apresentada 
versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificação dos percentuais das 
frequências dos procedimentos quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do 
que segunda maior do que terceira – sinaliza a efetividade terapêutica). Ações de auditoria devem verificar in loco, por 
exemplo, a existência e a observância da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulação do acesso assistencial; 
qualidade da autorização; a conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos medicamentos (tipos 
e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico e capacidade funcional (escala de Zubrod); 
a compatibilidade da cobrança com os serviços executados; a abrangência e a integralidade assistenciais; e o grau 
de satisfação dos doentes.

Exceto pela Talidomida para o tratamento de Mieloma Múltiplo e pelo Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia do 
Tumor do Estroma Gastrointestinal (GIST), da Leucemia Mieloide Crônica e Leucemia Linfoblástica Aguda cromossoma 
Philadelphia positivo, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem fornecem medicamentos 
antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos quimioterápicos da tabela do SUS 
não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações clínicas específicas para as quais terapias 
antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia 
são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos oncológicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e 
fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.  Assim, a partir do momento em 
que um hospital é habilitado para prestar assistência oncológica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do 
medicamento antineoplásico é desse hospital, seja ele público ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Os procedimentos radioterápicos (Grupo 03, Subgrupo 01) e cirúrgicos (Grupo 04 e os vários subgrupos por 
especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, 
por código do procedimento ou nome do procedimento e por código da CID – Classificação Estatística Internacional 
de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde – para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP-Sistema 
de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versão 
mensalmente disponibilizada.

São os seguintes os procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia do câncer de pulmão: 

http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
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QUIMIOTERAPIA PALIATIVA – ADULTO
 » 03.04.02.021-4 - Quimioterapia do carcinoma pulmonar de células não pequenas avançado
 » 03.04.02.022-2 - Quimioterapia do carcinoma pulmonar indiferenciado de células pequenas avançado

QUIMIOTERAPIA PRÉVIA (NEOADJUVANTE) - ADULTO
 » 03.04.04.009-6 - Quimioterapia do carcinoma pulmonar de células não pequenas (prévia)
 » 03.04.04.010-0 - Quimioterapia do carcinoma pulmonar indiferenciado de células pequenas (prévia)

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE (PROFILÁTICA) – ADULTO
 » 03.04.05.017-2 - Quimioterapia do carcinoma pulmonar de células não pequenas (adjuvante)
 » 03.04.05.018-0 - Quimioterapia de carcinoma pulmonar indiferenciado de células pequenas (adjuvante)
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Considerando a heterogeneidade das entidades patológicas que se descrevem como leucemia mieloide aguda 

(LMA), a vasta literatura sobre esta neoplasia maligna e seu predominante caráter de pesquisa básica, translacional e 
clínica, nos âmbitos diagnóstico e terapêutico; os vários esquemas quimioterápicos e protocolos terapêuticos igualmente 
validados; e as altas complexidade e relevância do papel dos recursos humanos, materiais e de infraestrutura para 
o adequado atendimento dos doentes e a obtenção de bons resultados terapêuticos, aqui se apresentam diretrizes 
com o objetivo basicamente orientador e baseadas na experiência de grandes serviços nacionais e internacionais e 
em bibliografia selecionada.

Assim, uma busca ampla da literatura foi realizada, e o caráter de restrição à inclusão dos artigos utilizados 
baseou-se na experiência dos autores.

2 introdução
A leucemia mieloide aguda (LMA) consiste de um grupo heterogêneo de neoplasias malignas relacionado com 

as células hematopoéticas, representando um dos tipos mais comuns da leucemia em adultos. A incidência da LMA 
aumenta significativamente com o progredir da idade. Em crianças menores de 15 anos de idade, ela representa 15%-
20% dos diagnósticos das leucemias agudas. Na pediatria, a incidência anual é de 0,7 caso novo por 100.000 crianças 
abaixo de 18 anos de idade. Há um pequeno pico durante os dois primeiros anos de vida e um acréscimo após os 
13 anos de idade. A LMA é caracterizada por uma transformação clonal das células precursoras hematopoéticas, 
mediante processo de múltiplas etapas, por meio da aquisição de rearranjos cromossômicos ou diferentes mutações 
genéticas, acrescida de diminuição da velocidade de autodestruição e parada na diferenciação celular. Mais de vinte 
diferentes anomalias cromossômicas foram identificadas na LMA de novo, em alta porcentagem de crianças (70%-
85%). A medula óssea e o sangue periférico são principalmente caracterizados por leucocitose com predomínio de 
células imaturas, mormente os blastos. Assim que as células imaturas se acumulam na medula óssea, elas substituem 
as células hematopoéticas normais, resultando numa insuficiência funcional da medula óssea e, consequentemente, 
sangramento, anemia e infecção (1-129). 

A LMA também pode ser causada por exposição à radiação ionizante e substâncias que danificam o DNA, 
mas é incomum nos pacientes adultos e crianças, uma clara história de contato com carcinógenos conhecidos 
(29,39,67,86,121).

A identificação da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado para o atendimento 
especializado dão à Atenção Básica um caráter essencial para melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos.
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3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (CID-10)

 » C92.0 Leucemia mieloide aguda - Exclui: exacerbação aguda de leucemia mieloide crônica (C92.1)
 » C92.3 Sarcoma mieloide (Cloroma, Sarcoma granulocítico)
 » C92.4 Leucemia promielocítica aguda
 » C92.5 Leucemia mielomonocítica aguda
 » C92.7 Outras leucemias mieloides 
 » C93.0 Leucemia monocítica aguda - Exclui: exacerbação aguda de leucemia monocítica crônica (C93.1)
 » C93.7 Outras leucemias monocíticas
 » C94.0 Eritremia e eritroleucemia agudas (Doença de Di Guglielmo)
 » C94.2 Leucemia megacarioblástica aguda - megacarioblástica (aguda), megacariocítica (aguda)
 » C94.3 Leucemia de mastócitos

4 claSSificação citopatológica e citogenética
A LMA é classificada com base na morfologia de acordo com a Classificação FAB (Franco-Americano-Britânica), 

nos subtipos FAB-M0 – FAB-M7. A citoquímica, imunofenotipagem e, especialmente, métodos citogenéticos e de 
genética molecular são importantes para se estabelecer um diagnóstico correto (121).

As tabelas 1 e 2 resumem, respectivamente, a classificação pela Organização Mundial da Saúde e a classificação 
citogenética utilizada por grupos de estudos internacionais.

Tabela 1 - Classificação OMS da LMA modificada a partir de 2008 (121)
LMA com anormalidades genéticas recorrentes
 » LMA com t(8;21)(q22;q22); AML 1/ETO
 » LMA com inv(16)(p13;q22) ou t(16;16)(p13;q22); CBFbeta/MYH11
 » Leucemia promielocítica aguda com t(15;17)(q22;q12); PML/RARalfa (FAB-tipo: M3 e M3v)
 » LMA com anomalia 11q23; rearranjos MLL/XX

LMA com displasia de multilinhagens
 » LMA sem mielodisplasia (MDS) anterior
 » LMA após MDS

LMA e MDS associada à terapia
 » LMA após terapia com alquilantes
 » LMA após terapia com inibidores da topoisomerase
 » Outros tipos

LMA não classificável nos grupos acima

 » LMA com mínima diferenciação (FAB M0)
 » LMA sem maturação (FAB M1)
 » LMA com maturação (FAB M2)
 » Leucemia mielomonocítica aguda (LMMoA) (FAB M4)
 » LMMoA com eosinofilia anormal (FAB M4Eo)
 » Leucemia monoblástica aguda (FAM M5a)
 » Leucemia monocítica aguda (FAB M5b)
 » Leucemia eritroide aguda (FAB M6)
 » Leucemia megacarioblástica aguda (FAB M7)
 » Leucemia basofílica aguda (FAB M2 Baso)
 » Panmielose aguda com mielofibrose

Sarcoma mieloide
Proliferações mieloides relacionadas com Síndrome de Down
Neoplasia de células dentríticas blástica plasmocitoide
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PARÂMETRO GERMAN AMLCG SWOG/ECOG CALGB

Favorável
t(15;17),
t(8;21),

inv(16)t(16;16)

t(15;17),
t(8;21) (faltando)

del(9q),
cariótipos complexos (ie, 3 

ou mais anl não relac.)

t(15;17),
t(8;21),

inv(16)t(16;16),
inv(16)t(16;16)/del(16q),

Intermediário
cariótipo normal,

outro não complexo
cariótipo normal,

+ 6, +8, -Y, del(12p)
cariótipo normal

outro não complexo

Desfavorável ou adverso

inv(3)/t(3;3),
-5/del(5q),
-7/del(7q),
anl(11q23),
del(12p),
anl(17p),

cariótipos complexos (3 ou 
mais anl não relac.)

anl(3q), (9q), (11q),
(21q), anl(17p),

-5/del(5q),
-7/del(7q),

t(6;9),
t(9;22),

cariótipos complexos (3 ou 
mais anl não relac.)

inv(3)/t(3;3),
-7,

t(6;9),
t(6;11),
t(11;19),

+8,
cariótipos complexos (3 ou 
mais anl não relac.) (excl. 
aqueles com alterações 

favoráveis)

Tabela 2 - Classificação citogenética (12)

AMLCG: Acute Myeloid Leukemia Cooperative Group; SWOG: Southwest Oncology Group; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; 
CALGB: Cancer and Leukemia Group B; não relac.: não relacionado; anl: anormalidades.

5 critérioS de incluSão
 » Doentes com até 19 incompletos; e 
 » Observância dos critérios mínimos para o diagnóstico de LMA.

6 critérioS de excluSão
Para os doentes com 19 anos ou mais anos dever-se-ão observar as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas da 

Leucemia Mieloide Aguda do Adulto.

7 avaliação e claSSificação prognóStica
O prognóstico dos pacientes com LMA é atualmente baseado na presença ou ausência de anormalidades 

citogenéticas e moleculares. O Sistema Europeu de Prognóstico Leukemia Net (ELN) categoriza os pacientes em um 
dos quatro grupos de risco, com relação ao risco de recaída, sobrevida livre de doença e sobrevida global: favorável, 
intermediário-1, intermediário-2 e adverso (Tabela 3). LMA com t(8;21)(q22;q22) (RUNX1-RUNX1T1), t(15;17) (PML-
RARalfa), e inv(16)(p13;q22)(p13.1;q22) (CBFB-MYH11), comumente referido como fator central de ligação (CBF)-
LMA, corresponde aproximadamente a 15% das LMA e cursa com um prognóstico relativamente favorável, em termos 
de remissão a longo prazo. Mutações no DNMT3A, TET2, e ASXL1 estão emergindo como importantes fatores de 
prognóstico adverso, em subgrupos de pacientes com LMA, independentes das mutações FLT3. Mutações nas vias 
metabólicas dos genes IDH1 e IDH2 foram identificadas em 25%-30% dos pacientes com LMA citogeneticamente 
normal. As mutações na posição R140 estão associadas com melhor sobrevida no subgrupo de FLT3-ITD não 
mutante, mas mutações na posição R172 conferem resultados significativamente inferiores, ilustrando a importância 
de mutações concomitantes e da posição de mutação em determinar o impacto prognóstico do gene mutante. 
Cariótipos favoráveis ocorrem em maior porcentagem nas crianças do que nos adultos, e as incidências como também 
as taxas de sobrevida diminuem com o avançar da idade nos adultos, indicando que a idade tem grande impacto 
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GRUPO 
GENÉTICO

SUBGRUPOS

Favorável

t(8;21)(q22q22); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13;1q22) ou t(16;16)(p13.1;q22) CBFB-MYH11,

mutação NPM1 sem FLT3-ITD (cariótipo normal),
mutação CEBPA (cariótipo normal)

Intermediário-1 (*)
mutação NPM1 e FLT3-ITD (cariótipo normal)
wild-type NPM1 e FLT3-ITD (cariótipo normal)

wild-type NPM1 sem FLT3-ITD (cariótipo normal)

Intermediário-2 
t(9;11)(p22q23); MLLT3-MLL

anorm. citogenéticas outras que não favorável ou adversa (**)

Adverso

Inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EV11,
t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214;
t(v;11)(v;q23); rearranjo MLL;

-5 ou del(5q); -7; anl(17p); cariótipo complexo (***)

sobre o resultado dos grupos citogenéticos definidos. (2,12,19,20,23,32,42,57,79,98,100). Portanto, os relatos com 
dados citogenéticos de adultos não são diretamente aplicáveis às crianças (5,12,19,42,57,74).

Tabela 3 – Sistema europeu de prognóstico Leukemia Net (Eln) (98)

(*) Inclui todas as leucemias mieloides agudas com cariótipo normal, exceto aquelas incluídas no subgrupo favorável; a maioria dos casos está 
associada com pobre prognóstico, mas eles devem ser relatados separadamente em virtude da potencial resposta diferente ao tratamento.
(**) Para a maioria das anormalidades, números adequados não foram estudados para tirar conclusões com relação ao seu significado prognóstico.
(***) Três ou mais anormalidades cromossômicas na ausência de uma das translocações recorrentes ou inversões designadas pela OMS, 
isto é, t(15;17), t(8;21), inv(16) ou t(16;16), t(9;11), t(v;11)(v;q23), t(6;9), inv(3) ou t(3;3); indicam quantos casos de cariótipos complexos têm 
envolvimento dos braços dos cromossomas 5q, 7q e 17p.

Um dos primeiros genes identificados como sendo comumente mutante na LMA foi o receptor-3 da 
tirosinoquinase (FLT3, localizado no cromossoma 13q12) fms-like. Na análise multivariada, a presença da mutação da 
duplicação tandem interna do FLT3 (FLT3-ITD) e alta expressão do BAALC (Brain and Acute Leukemia, Cytoplasmic) 
foram genes identificados como fatores independentes do prognóstico, associadas com inferior sobrevida livre de 
eventos nos pacientes de LMA. Uma análise recente do estado mutante dos genes FLT3 e NPM1 ao diagnóstico 
mostrou ser importante para a correta estratificação do prognóstico de pacientes pediátricos com LMA, e a análise 
do nível da expressão gênica pelo menos do BAALC pode adicionar informação importante no prognóstico (75,77).

Adicionalmente a citogenética favorável, a resposta precoce à terapia de indução (menos de 15% de blastos 
na medula óssea, no dia 15), está associada com um prognóstico favorável. Como resultado da intensa colaboração 
da pesquisa clínica sobre o câncer pediátrico por grupos cooperativos no mundo inteiro, a taxa de cura na LMA da 
criança melhorou consideravelmente nas últimas três décadas. Atualmente, 90% de todos os pacientes na idade 
pediátrica alcançam a remissão completa, e aproximadamente 60%-70% se tornam sobreviventes a longo prazo. 
Resultados significativamente inferiores ainda são observados nos pacientes adultos.

Recente avaliação das recomendações do ELN, em um coorte independente com 954 pacientes adultos com 
LMA de novo, não encontrou diferenças na evolução para os subgrupos intermediário-1 versus intermediário-2. 
Assim, o sistema ELN foi revisado e os subgrupos foram sugeridos como: favorável (leucemia CBF, ou citogenéticas 
intermediárias com mutação NPM1 ou mutação CEBPA bialélica), intermediário-I (citogenéticas intermediárias), 
intermediário-II (citogenéticas intermediárias e pelo menos um dos seguintes: MLL-PTD, mutação RUNX1, FLT3-IT/wt 
razão igual ou maior que 0,5) e adverso (citogenéticas adversas).

Estudo colaborativo internacional identificou, recentemente, uma assinatura genética comum composta de 
24 genes, como fator prognóstico independente da sobrevida nos pacientes com LMA. Os autores mostraram que 
esta classificação de risco integrada, incorporando esta assinatura gênica, poderia melhorar substancialmente a 
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amplamente aceita classificação de risco ELN da LMA, provendo um melhor panorama para a estratificação de risco 
e prognóstico para os pacientes com LMA (4,62,78).

8 trataMento e Monitorização terapêutica
O tratamento da LMA tem duas fases – indução e consolidação, que poderá incluir o transplante de células-

tronco hematopoéticas (TCTH). O objetivo da indução é alcançar a remissão completa (RC), definida como menos de 
5% de blastos na medula óssea normocelular, ausência de leucemia extramedular, contagem de neutrófilos acima de 
1.000/mm3, e contagem de plaquetas acima de 100.000/mm3. A consolidação visa a eliminar as células leucêmicas 
residuais que persistem após a indução.

Os medicamentos usados no tratamento da LMA mudaram pouco, mas o aperfeiçoamento da sua administração 
e notáveis avanços na terapia de suporte permitiram a otimização da administração da terapia intensiva, com menores 
morbidade e mortalidade. Deste modo, a melhora é devida principalmente ao contínuo progresso na compreensão 
da biologia da doença, na identificação de fatores prognósticos associados com sua evolução e a alocação dos 
pacientes em esquemas de tratamento de intensidade apropriada.

Uma melhor terapia de resgate pós-recaída e o concomitante desenvolvimento de novos agentes alvo-
moleculares, para uso em combinação com outros quimioterápicos antineoplásicos, também têm contribuído para 
a melhoria na sobrevida global dos doentes. O tratamento da LMA em crianças consiste numa terapia de indução, 
que é baseada em esquema com antraciclina, citarabina e etoposido, seguido por alguns cursos de quimioterapia de 
consolidação. As possibilidades para a consolidação são também o TCTH, alogênico (alo-TCTH) ou autólogo (auto-
TCTH), este mais conhecido como quimioterapia de alta dose com resgate autólogo de células-tronco hematopoéticas.

As indicações de TCTH devem observar os critérios do Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes.
Os esquemas de tratamento diferem em muitos aspectos, incluindo as doses cumulativas dos medicamentos, 

a escolha das antraciclinas (ou também antracenedionas), o número e a intensidade dos blocos de tratamento e a 
quimioterapia intratecal utilizada na terapia preventiva do acometimento do sistema nervoso central (SNC). Apesar 
das várias estratégias, os resultados têm se tornado relativamente semelhantes. Aqueles relatados do recente estudo 
LMA02 mostraram que uma sobrevida de 90% pode ser alcançada pelas crianças com LMA de baixo risco, definido 
por características genéticas, que se aproximam com a evolução dos doentes de leucemia linfoide aguda de baixo risco. 

A maioria dos estudos clínicos de grupos pediátricos utiliza a quimioterapia intratecal na prevenção da leucemia 
no SNC, empregando um ou três medicamentos e em várias doses. No entanto, nem todos os grupos pediátricos 
utilizam esta terapia intratecal em suas condutas rotineiras. No estudo do Children´s Oncology Group, foi mostrado 
que não houve diferença na sobrevida global dos doentes de LMA com acometimento do SNC ao diagnóstico, em 
comparação com aqueles sem esse acometimento, mas eles receberam a radioterapia no SNC, pois apresentavam 
maior risco de recaída isolada no SNC, indicando uma necessidade de se investigar uma terapia mais agressiva 
dirigida ao SNC para esses pacientes (1,4,6,7,9,30,39-41,44,49,51).

A terapia de manutenção já não é mais usada no tratamento da LMA de pacientes na faixa etária pediátrica, por 
ter falhado na demonstração dos benefícios, exceto nos estudos BFM. Em um estudo piloto do Children´s Oncology 
Group (AAML03P1), o gentuzumabe ozogamicina, um agente anticorpo-alvo humanizado anti-CD33, em combinação 
com a quimioterapia intensiva durante a indução da remissão e intensificação pós-remissão, se mostrou viável e 
seguro em crianças com LMA de novo com taxas de sobrevida comparáveis aos resultados recentemente publicados 
de estudos clínicos. Este medicamento, no entanto, foi retirado do mercado em junho de 2010 por causa de um 
estudo clínico realizado em pacientes adultos pelo Southwest Oncology Group (SWOG S0106)(19), que demonstrou 
que o medicamento aumentou o óbito dos pacientes e nenhum benefício pôde ser alcançado em relação às terapias 
convencionais do câncer (1,6,16,18,21,35,58,66,80,90,93,102-104,120,124).

Terapia dos pacientes pediátricos com LMA do subtipo promielocítico (lpma)
A leucemia promielocítica aguda (LPMA) é uma forma rara da LMA, representando apenas 5%-8% da LMA 

pediátrica. De acordo com a classificação FAB, a LPMA é chamada de M3 ou M3V (variante). Citogeneticamente, 
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a LPMA é caracterizada pela aberração cromossômica específica t(15;17), que resulta na fusão entre o gene da 
leucemia promielocítica (PML, sigla em Inglês) no cromossoma 15 e o gene do receptor-alfa ácido retinoico (RAR-
alfa) no cromossoma 17, resultando na proteína de fusão PML RAR-alfa. O gene de fusão leva a um bloqueio na 
diferenciação, com acúmulo de células granulocíticas em fase promielocítica na medula óssea e no sangue periférico. 
A desintegração destas células com a liberação de proteínas pró-coagulantes causa uma coagulopatia grave, e há 
risco de vida com a coagulação intravascular disseminada, bem como o risco de fibrinólise primária. Comparando 
com os outros tipos de LMA, na LPMA a leucopenia é significativamente mais comum, a hepatoesplenomegalia 
é menos comum e é raro o acometimento do sistema nervoso central pela leucemia. Nas duas últimas décadas, 
esta doença, antes rapidamente fatal, foi transformada na leucemia aguda mais curável. Comparativamente aos 
adultos, a LPMA em crianças é caracterizada por maior incidência de hiperleucocitose, maior incidência da morfologia 
microgranular com múltiplos bastões de Auer e pela ocorrência mais frequente das isoformas PML RAR-alfa bcr2 e 
bcr3 (27,117,130,131). 

A LPMA é rara em lactentes e pacientes pediátricos, de modo que os protocolos de tratamento são baseados 
principalmente na experiência com a LMA do adulto. A presença da proteína de fusão PML RAR-alfa fundamenta o 
uso do ácido transretinoico (ATRA), que ultrapassa o bloqueio de diferenciação, evitando, assim, a destruição das 
células e resultando em maior diferenciação das células leucêmicas em granulócitos maduros e, adicionalmente, 
numa rápida resolução da coagulopatia com risco de vida. O padrão atual do tratamento, tanto para adultos como 
crianças com LPMA, é considerado ser a indução concomitante com ATRA e quimioterapia baseada em antraciclinas 
(p. ex., idarrubicina/mitoxantrona ou danorrubicina). Isto é então seguido por 2 ou 3 ciclos de terapia de consolidação, 
baseados em antraciclinas.

Enquanto que a maioria dos grupos não faz uso da terapia de manutenção para os outros tipos de LMA, esta 
manutenção com ATRA, associada ou não à quimioterapia de baixa dose (p. ex., 6-mercaptopurina e metotrexato) foi 
estabelecida como terapia padrão na LPMA. Esta conduta terapêutica resultou na primeira remissão completa (RC1) 
em mais de 90% dos casos e sobrevida livre de doença em 5 anos de aproximadamente 80%. No entanto, os sintomas 
de pseudotumor cerebral e outros sintomas relacionados ao ATRA (síndrome do ATRA) são mais frequentemente 
observados em crianças do que em adultos, e a alta dose cumulativa das antraciclinas pode resultar no aumento da 
cardiotoxicidade tardia em crianças. Para reduzir estes riscos com sucesso, alguns grupos usaram dose reduzida do 
ATRA (p. ex. 25mg/m2 ao invés de 45 mg/m2).

Recentemente, o grupo de estudos da LMA-BFM recomendou quimioterapia baseada na combinação 
antraciclina-citarabina para o tratamento da LPMA pediátrica, com dose cumulativa reduzida de antraciclina (350 
mg/m2) combinada com o ATRA para reduzir sequelas a longo prazo, tal como a cardiotoxicidade. Os dados atuais 
sugerem que a adição de alta dose de citarabina a daunorrubicina, em pacientes de alto risco, pode resultar numa 
tendência para melhor sobrevida (132-142).

Ao diagnóstico, a contagem dos glóbulos brancos (GB) do sangue periférico foi identificada como o fator 
prognóstico mais importante do resultado terapêutico. O risco de recidiva permanece maior em crianças que 
inicialmente têm contagens altas dos GB (superiores a 5.000/mm3 ou 10.000/mm3) e pacientes com doença residual, 
no final dos cursos de consolidação. Nesses casos, a adição do trióxido de arsênio (ATO) na consolidação da indução 
e terapia de consolidação recentemente mostrou melhora estatística significativa na sobrevida livre de eventos e 
sobrevida livre de doença em crianças com LPMA. O ATO também mostrou atividade promissora no tratamento de 
primeira linha, como alternativa para a quimioterapia baseada na combinação do ATRA e antraciclinas. O ATO induz 
remissão completa sem imunossupressão e causa menos efeitos adversos. Recentemente, as indicações para a 
terapia com ATO têm sido feitas para o resgate de pacientes de LPMA recidivados após o tratamento de primeira 
linha. (143-151), porém essa indicação não se inclui em bula e nem tem registro para uso pediátrico.

O uso do ATRA fez da LPMA a leucemia mieloide aguda mais curável e, mesmo após uma recaída, a doença 
ainda é curável. No entanto, o ATO continua alvo de vários protocolos de pesquisa, inexistindo, até o momento, 
evidência da superioridade do ATO, comparado com a combinação do ATRA com antraciclina, na primeira indução 
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de remissão, bem como na associação com citarabina e antraciclina na recaída que envolve o SNC. Em razão da sua 
atividade antileucêmica nos pacientes recidivados e do perfil de toxicidade relativamente favorável, o ATO pode ser 
uma opção de tratamento para os pacientes com recidiva da LPMA, porém, repete-se, essa indicação não se inclui 
em bula e nem tem registro para uso pediátrico. Dados recentes de um pequeno grupo de pacientes demonstrou que 
o ATO oral, particularmente na manutenção prolongada com o ATRA oral, pode evitar a necessidade do transplante de 
células-tronco na recaída da LPMA pediátrica. Outras condutas pesquisadas incluem os esquemas de quimioterapia 
(alta dose) utilizados no tratamento da LMA recidivada, usualmente combinado com ATRA, ATRA lipossomal ou 
retinoides sintéticos, transplante autólogo ou alogênico de células-tronco hematopoéticas e anticorpos monoclonais 
direcionados contra o CD33, como o gemtuzumabe ozogamicina (136,149,152-155). 

O transplante de células-tronco hematopoéticas, autólogo ou alogênico, é terapia eficaz no tratamento de 
crianças com LPMA recidivada ou refratária. O auto-TCTH está associado com baixa mortalidade relacionada ao 
tratamento, enquanto que o alo-TCTH está associado com baixa incidência de recaída, sugerindo um forte efeito 
enxerto-versus-leucemia contra a LPMA residual.

Embora a maioria dos pacientes com LPMA tenha a doença de novo, um número aumentado de casos tem 
sido associado à exposição prévia à quimioterapia, em particular aos inibidores da topoisomerase II (tais como 
mitoxantrona, etoposido, doxorrubicina e epirrubicina) e outras classes de agentes citotóxicos (tais como agentes 
alquilantes e análogos dos nucleosídeos), bem como a radioterapia. O Grupo Europeu APL estima que 22% de todas 
as LPMA estejam relacionadas à terapia. A LPMA relacionada à terapia é sensível à terapia padrão, com nenhum caso 
visto de resistência ou recaída. A seleção com esquemas com menos quimioterapia pode ser uma maneira possível 
para melhorar os resultados para essa população crescente de pacientes (156-160).

Transplante de células progenitoras hematopoéticas no tratamento da LMA da criança e do adolescente
Desde 1985, o alo-TCTH de doador irmão compatível tem sido amplamente recomendado para os pacientes 

com LMA recentemente diagnosticada, após a quimioterapia de indução. Isso resultou em um risco de recaída 
significativamente menor do que com a quimioterapia somente, como terapia de consolidação. No entanto, menos 
recaídas são frequentemente contrabalanceadas com a maior mortalidade relacionada ao tratamento e mais toxicidade 
aguda e a longo prazo causadas pelo alo-TCTH. Além disso, os doadores irmãos compatíveis estão disponíveis em 
cerca de um entre cada quatro pacientes, e a taxa de salvamento para a recaída após alo-TCTH em primeira remissão 
(RC1) é muitas vezes menor do que se a criança tivesse sido tratada somente com a quimioterapia.

Com base em uma revisão recente de vários estudos clínicos de fase III, o alo-TCTH não é mais recomendado 
para pacientes pediátricos com LMA recém-diagnosticada, e não é clara a eficácia nos pacientes de alto risco. O 
TCTH ainda é utilizado, no entanto, por alguns grupos, para os pacientes de risco padrão. Devido aos efeitos colaterais 
agudos e tardios mais graves, quando comparado com a quimioterapia, o alo-TCTH em RC1 para LMA pediátrica, 
em geral, não é recomendado. Subgrupos genéticos, no entanto, podem se beneficiar do alo-TCTH (21,30). O alo-
TCTH com condicionamento de intensidade reduzida tem mostrado diminuir a toxicidade relacionada ao transplante e 
emergiu como uma opção atrativa de tratamento para os pacientes de alto risco. O papel da consolidação com altas 
doses de quimioterapia com auto-TCTH ainda é controverso (7,24,29,36,85,88,98,105,122). A duração da primeira 
remissão (RC1) tem um significante impacto na terapia de salvamento para os pacientes recidivados. Pacientes 
com uma duração da RC1 maior que 12 meses são mais propensos de alcançarem uma resposta à quimioterapia 
de resgate com base em altas doses de citarabina, enquanto que uma RC1 com duração menor que 6 meses está 
associada com uma probabilidade inferior a 20% de alcançar uma segunda remissão completa. 

A evolução das crianças com LMA se tornou promissora durante os últimos anos, e a relativamente alta taxa de 
mortalidade relacionada ao tratamento e as taxas de recaída, puderam ser nitidamente reduzidas. No entanto, as taxas 
de resposta e a sobrevida global ainda são inferiores às da leucemia linfoblástica aguda (LLA), e o prognóstico para os 
pacientes com leucemia refratária e para aqueles com primeira remissão curta, ainda é quase invariavelmente sombrio. 
Os pacientes com mutação ITD (internal tandem duplication) do gene receptor 3 da tirosinoquinase (FLT3), subtipo M6 ou 
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M7 FAB, LMA relacionada à síndrome mielodisplásica (MDS, sigla em Inglês), cariótipo com monossomia 7, ou doença 
persistente após 2 cursos de quimioterapia de indução convencional alcançam um resultado particularmente pobre.

Terapia dos pacientes pediátricos com LMA recidivada/refratária
O papel do alo-TCTH na LMA recidivada/refratária está bem estabelecido e foi recentemente confirmado 

como mandatório para a cura. A quimioterapia de reindução pode produzir uma segunda remissão completa (RC2), 
usualmente de curta duração, em 30%-60% dos pacientes recidivados. Como a maioria dos protocolos de LMA de 
primeira linha apresenta doses cumulativas elevadas de antraciclinas ou antracenedionas, os esquemas de tratamento 
para as doenças recorrentes devem limitar ou evitar o uso desta classe de agentes, particularmente se o tratamento de 
resgate incluir o alo-TCTH (31,69,81,97). Os pacientes com menor risco de recaída podem se beneficiar do tratamento 
de escalonamento, poupando-se dos efeitos colaterais adversos. O uso da irradiação craniana profilática do SNC e 
do tratamento de manutenção parece não ser indicado em geral e, portanto, a irradiação foi quase completamente 
abandonada (3,9,15,16,46,60,70,80,83,101,106,129).

Um número de agentes quimioterápicos utilizados com menor frequência mostrou atividade na LMA recidivada, 
incluindo a amsacrina, mitoxantrona, fludarabina, clofarabina, cladribina, troxacitabina, cloretazina, hemoharringtonina, 
diaziquona, idarrubicina, topotecano e etoposido, sendo que alguns desses agentes já são componentes combinados 
dos esquemas atuais. Terapias-alvo que são baseadas na exploração de eventos fisiopatológicos críticos para a 
leucemogênese também estão sob investigação. Tais terapias incluem inibidores da via ras e ativadores da tirosinoquinase, 
tais como a farnesiltransferase (p. ex. tipifarnibe) e FLT3 (p. ex. sorafenibe, leustaurtinibe e quizartinibe), inibidores da 
deacetilase-histona (p. ex. vorinostat) e inibidores de agentes DNA-hipometiladores (p. ex. decitabina, azacitidina), que 
promovem a transcrição de genes silenciados, inibidores da angiogênese (p. ex. bevacizumabe) e agentes anti-bcl-2, 
respectivamente. Os primeiros resultados com sorafenibe foram promissores em estudos realizados em adultos, 
mostrando posteriormente remissão prolongada também em pacientes pediátricos com LMA recidivada. É provável 
que a ótima aplicação destes agentes envolverá a combinação de inibidores e a quimioterapia, potencialmente com 
um alvo inibidor da rifampicina (m-TOR), tais como o everolimo ou temsirolimo. O gemtuzumabe ozogamicina (GO) é 
um novo anticorpo monoclonal anti-CD33 vinculado ao antibiótico antitumoral enedina, a caliqueamicina. De acordo 
com os dados do estudo de fase II de recaída da LMA 2001/02, o agente único gemtuzumabe ozogamicina serviu 
como tratamento de resgate favorável, para crianças com LMA refratária em primeira ou segunda recaída. No entanto, 
este fármaco foi retirado do mercado em junho de 2010 (22,34,44,45,50,64,69,97,99,107,125,126,128,129).

Apesar da grande melhoria nas taxas de sobrevida global, os pacientes com LMA ainda sofrem recaídas e 
morrem por causa da doença. A maioria dos óbitos é decorrente da doença progressiva, mas 5%-15% dos pacientes 
morrem por complicações relacionadas ao tratamento, infecções ocorrentes no momento do diagnóstico e durante 
o tratamento e outros efeitos colaterais que se manifestam a longo prazo, devidos ao tratamento de alta intensidade. 
Portanto, é importante identificar a base genética subjacente à heterogeneidade clínica da doença, de modo 
que estratégias de tratamento alternativas possam ser desenvolvidas. Melhorias nas taxas de sobrevida da LMA 
provavelmente irão requerer a introdução de terapias individualizadas, em que medicamentos-alvo mais específicos 
para a leucemia sejam utilizados num esforço para impedir a progressão leucêmica, em combinação com o melhor 
tratamento de suporte, para prevenir óbitos precoces e relacionados ao tratamento (33,48,76,77,81,114).

Uma grande preocupação com as crianças é o desenvolvimento a longo prazo da toxicidade cardíaca, após 
exposição a altas doses de antracíclicos. A encapsulação das antraciclinas é um método potencial do uso desses 
medicamentos, alternando assim, tanto a atividade anti-tumoral como o perfil dos efeitos colaterais. A daunorrubicina 
lipossomal demonstrou apresentar diferente farmacocinética, com um potencial para redução da dose limitante da 
cardiotoxicidade, em comparação com a daunorrubicina. Além do mais, foi relatado produzir alta área média sob os 
níveis da curva plasmática (AUC), devido à lenta distribuição do meio lipossomal dentro do organismo e, também, 
por reduzir a conversão da daunorrubicina para o tóxico, mas inativo, o daunorrubicinol (25,94,97). Recentemente, a 
combinação da fludarabina com citarabina e fator estimulante de colônias de granulócitos (FLAG) com doxorrubucina 
lipossomal não peguilada, em crianças com LMA refratária à terapia de primeira linha, ou que recaíram após a 
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quimioterapia ajustada ao risco, mostrou ser segura em termos de cardiotoxicidade aguda e necessita ser confirmada 
por estudos clínicos maiores e randomizados (6).

Casos especiais de LMA em pacientes pediátricos
Crianças com Síndrome de Down (SD) têm acentuada predisposição para leucemia, com um risco de 10 a 20 

vezes, quando comparadas com crianças sem SD. Aquelas com SD que desenvolvem LMA usualmente o fazem entre 
1 e 4 anos de idade, em geral após terem sofrido de doença mieloproliferativa transitória (DMT, antes referida como 
reação leucemoide) no período neonatal. Entre as crianças com SD que desenvolvem LMA, é notável a frequência 
da leucemia do subtipo megacariocítica aguda, que uniformemente abriga mutações somáticas no gene do fator de 
transcrição GATA1. Uma série de relatos concluiu que as crianças com SD tratadas de LMA tiveram resultado melhor 
do que as crianças que não apresentam SD. Em geral, a taxa de remissão é de aproximadamente 90% com uma 
sobrevida livre de eventos de aproximadamente 70%-80% e baixas taxas de recidivas, como 3%. As crianças com 
SD têm maior sensibilidade à citarabina e alcançam melhor resultado com o uso de esquemas quimioterápicos menos 
agressivos (30,104,127). Em relatório recente do Japanese Children´s Cancer and Leukemia Study Group (AML9805 
Down Study), a quimioterapia contínua e combinada de alta dose de citarabina, com intensidade reduzida neste 
grupo, se mostrou eficaz em crianças com SD e com LMA (52,116).

A LMA secundária se refere ao desenvolvimento da LMA, tanto após a história de doença prévia (síndrome 
mielodisplásica, doença mieloproliferativa crônica) ou após o tratamento com quimioterapia (incluindo agentes 
alquilantes, inibidores da topoisomerase II - epipodofilotoxinas e antraciclinas - ou radiação) ou a exposição a 
carcinógenos ambientais. A magnitude do risco associado com esses fatores depende de diversas variáveis, incluindo 
o esquema de administração, os medicamentos concomitantes e fatores relacionados ao hospedeiro. Os resultados 
para este grupo de pacientes foram relatados como pobres em comparação com as pessoas que desenvolveram 
LMA de novo. Estes pacientes de LMA deverão ser incluídos em estudos de quimioterapia de primeira linha e deverão 
ser estratificados pelo status da doença pré-tratamento e história da exposição. Estudos recentes em adultos 
sobreviventes de câncer sugerem que, ao contrário das crenças anteriores, o resultado da LMA secundária não é 
necessariamente pior do que da LMA de novo, quando ajustada pelas características citogenéticas. Um sistema de 
classificação do prognóstico foi estabelecido para todos pacientes com LMA secundária, permitindo desenvolver 
futuras estratégias de tratamento (40,59,96,113,115).

Monitorização do tratamento dos pacientes pediátricos com LMA 
Ao diagnóstico devem ser realizados os seguintes exames de rotina: hemograma completo, testes de coagulação 

(tempo de protrombina, tempo de tromplastina parcial ou tempo de trombina, fibrinogênio) e de fibrinólise (D-dímeros 
ou produtos de degradação da fibrina), exame do líquor, mielograma com citoquímicas (PAS, peroxidase, Sudan Black, 
alfa-naftil, esterase), imunofenotipagem para marcadores mieloides (CD33, CD13, CD14, CD34, HLA-DR, CD61, 
CD11c, CD41, CD42a, CD56, CD117, Glicoforina/Gero, NG2, CD64), para marcadores linfoides da Linhagem B 
(CD10, CD19, CD20, CD22, CD34, sIgM, cIgM e cCD79 alfa) e da Linhagem T (CD 2, sCD3, cCD3, CD5, CD7, CD34, 
HLA-DR, TdT, CD 1a, CD4, CD8, CD56, CD99), citogenética (convencional, de banda ou FISH) e biologia molecular. 
Provas de função hepática e renal deverão ser feitas antes do tratamento. Exames de imagem são recomendados na 
suspeita de acometimento extramedular. 

Após o início da terapia, os controles laboratoriais das contagens do sangue periférico, perfil da coagulação/
fibrinólise e função renal deverão ser realizados a cada 1-2 dias, conforme as alterações presentes ao diagnóstico. 
Novo mielograma deverá ser procedido no dia 15 da terapia de indução, para a quantificação dos blastos leucêmicos. 
Se a contagem dos blastos for inferior a 5%, avaliado pela morfologia, o tratamento pode ser adiado até a recuperação 
hematológica, tempo durante o qual é recomendado o controle semanal da medula óssea. Para pacientes com 5% 
ou mais de células blásticas, o prosseguimento da indução deve imediato. A avaliação da Doença Residual Mínima 
(DRM) no dia 15, por citometria de fluxo ou RQ-PCR, ainda não está definitivamente estabelecida na LMA, como já 
ocorre nos pacientes com LLA.

A estratificação do risco (no dia 15 da indução) permite classificar os pacientes em três grupos: Respondedor 
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pobre (15% ou mais de células leucêmicas no D15 ou 5% ou mais no final da indução; Respondedor intermediário 
(5%-14,9% de células leucêmicas no D15) e Bom respondedor (pacientes com menos de 5% de células leucêmicas 
no D15). Aos pobres respondedores pode ser oferecido o TCTH, caso seja identificado algum doador compatível, 
aparentado ou não.

Ao final da terapia da indução, novo mielograma, exame de citogenética (no caso de se ter identificado alteração 
genética ao diagnóstico) e exame do líquor devem ser realizados para a definição do estado da Remissão Clínica (RC). 
A avaliação da DRM no final da indução da LMA ainda necessita de mais estudos, incluindo a escolha da técnica mais 
recomendada, prevalecendo até o momento o PCR em tempo real.

Exames cardiológicos de rotina, além dos testes de função hepática e renal, deverão ser realizados antes de 
cada bloco da consolidação da terapia. Por ocasião do término do tratamento, mielograma (com ou sem estudo 
citogenético) e exame do líquor são recomendados.

9 acoMpanhaMento póS-trataMento
No seguimento dos pacientes fora de terapia, é recomendado monitorar possível recidiva molecular naqueles 

doentes de LPMA, com periodicidade variável a cada 3-6 meses nos primeiros 2 anos de acompanhamento. Exame 
clínico e hemograma completo devem ser mensais durante o primeiro ano fora de terapia, a seguir a cada 2 meses 
por um ano, espaçando-se, a seguir, para cada 3-6 meses. Exames cardiológicos de rotina deverão ser realizados 
anualmente.

10 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Doentes com menos de 19 anos e diagnóstico de Leucemia Mieloide Aguda devem ser atendidos em hospitais 

habilitados em oncologia com serviço de hematologia ou de oncologia pediátrica (com hematologia) e com porte 
tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar seu monitoramento laboratorial.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o tratamento, o manejo das doses e o controle dos 
efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de hemoterapia, de 
suporte multiprofissional, de laboratórios e de apoio social necessária para o adequado atendimento e obtenção dos 
resultados terapêuticos esperados.

O hospital deve ter em suas próprias dependências o atendimento ambulatorial diário, com atendimento 
emergencial 24h/dia nos 7 dias da semana.

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e 
garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação. Estas incluem, entre outras: 
a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização prévia dos 
procedimentos; o monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, freqüência apresentada versus 
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificação dos percentuais das freqüências 
dos procedimentos quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que 
segunda maior do que terceira – sinaliza a efetividade terapêutica). Ações de auditoria devem verificar in loco, por 
exemplo, a existência e a observância da conduta ou protocolo adotadas no hospital; regulação do acesso assistencial; 
qualidade da autorização; a conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos medicamentos (tipos 
e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico e capacidade funcional (escala de Zubrod); 
a compatibilidade da cobrança com os serviços executados; a abrangência e a integralidade assistenciais; e o grau 
de satisfação dos doentes.
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NOTA 1 - Exceto pelo Mesilato de Imatinibe (para a quimioterapia da leucemia mieloide crônica, da leucemia 
linfoblástica aguda cromossoma Philadelphia positivo e do tumor do estroma gastrointestinal) e, até que se regularize 
o abastecimento do mercado, pela L-asparaginase (para a quimioterapia da leucemia e linfoma linfoblásticos), o 
Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem fornecem medicamentos antineoplásicos 
diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. (O Mesilato de Imatinibe e a L-asparaginase são comprados pelo 
Ministério da Saúde e dispensados aos hospitais habilitados em oncologia no SUS pela Assistência Farmacêutica das 
secretarias estaduais de saúde.) Os procedimentos quimioterápicos da tabela do SUS não fazem referência a qualquer 
medicamento e são aplicáveis às situações clínicas específicas para as quais terapias antineoplásicas medicamentosas 
são indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em oncologia são os responsáveis pelo 
fornecimento de medicamentos oncológicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-
lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é 
habilitado para prestar assistência oncológica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do(s) medicamento(s) 
antineoplásico(s) é desse hospital, seja ele público ou privado, com ou sem fins lucrativos.

NOTA 2 - Os seguintes procedimentos da tabela do SUS são compatíveis com a quimioterapia de tumores de 
criança e adolescente, inclusive a Leucemia Mieloide Aguda:

 » 03.04.07.001-7– Quimioterapia de Câncer na Infância e Adolescência – 1ª linha;
 » 03.04.07.002-5 – Quimioterapia de Câncer na Infância e Adolescência – 2ª linha (primeira recidiva);
 » 03.04.07.004-1– Quimioterapia de Câncer na Infância e Adolescência – 3ª linha (segunda recidiva); e
 » 03.04.07.03-3 – Quimioterapia de Câncer na Infância e Adolescência – 4ª linha (terceira recidiva).

11 terMo de eSclareciMento e reSponSabilidade – ter
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal sobre os potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados aos medicamentos e procedimentos utilizados para o diagnóstico e tratamento da 
leucemia mieloide aguda.
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Considerando a heterogeneidade das entidades patológicas que se descrevem como leucemia mieloide aguda 

(LMA), a vasta literatura sobre esta neoplasia maligna e seu predominante caráter de pesquisa, básica, translacional e 
clínica, nos âmbitos diagnóstico e terapêutico; os vários esquemas quimioterápicos e protocolos terapêuticos igualmente 
validados; e as altas complexidade e relevância do papel dos recursos humanos, materiais e de infraestrutura para 
o adequado atendimento dos doentes e a obtenção de bons resultados terapêuticos, aqui se apresentam diretrizes 
com o objetivo basicamente orientador e baseadas na experiência de grandes serviços nacionais e internacionais e 
em bibliografia selecionada.

Assim, uma busca ampla da literatura foi realizada, e o caráter de restrição à inclusão dos artigos utilizado 
baseou-se na experiência dos autores.

2 introdução
As leucemias agudas resultam de uma transformação maligna das células hematopoéticas primitivas, seguida 

de uma proliferação clonal e consequente acúmulo dessas células transformadas. A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) 
sofre, caracteristicamente, uma parada maturativa celular na fase de blastos ou promielócitos, levando à redução dos 
elementos normais no sangue periférico. As células apresentam marcadores mieloides específicos, incluindo bastões 
de Auer (grânulos aberrantes), alteração citoquímica (negro de Sudan, mieloperoxidase ou esterase não específica) e 
antígenos de superfície específicos. (1) O evento inicial que determina a proliferação neoplásica é desconhecido, mas é 
resultante de mutação somática e ocorre na célula-tronco (stem cell) comprometendo a maturação mieloide (2).

A incidência da LMA ajustada por idade é de 3,6 casos novos por 100.000 habitantes por ano, com uma idade 
mediana ao diagnóstico de 66 anos (3).

As deficiências da hematopoese na medula óssea, com a substituição das células normais por células imaturas 
que nela se acumulam, resultam numa insuficiência funcional da medula óssea que, em consequência, se expressa 
clinicamente por anemia, sangramento, infecções e síndrome de hiperviscosidade. A medula óssea e o sangue periférico 
são principalmente caracterizados por leucocitose com predomínio de células imaturas, mormente os blastos.

A identificação da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado para o atendimento 
especializado dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos.
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3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (CID-10)

 » C92.0 Leucemia mieloide aguda - Exclui: exacerbação aguda de leucemia mieloide crônica (C 92.1)
 » C92.3 Sarcoma mieloide (Cloroma, Sarcoma granulocítico)
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 » C92.4 Leucemia promielocítica aguda
 » C92.5 Leucemia mielomonocítica aguda
 » C92.7 Outras leucemias mieloides 
 » C93.0 Leucemia monocítica aguda - Exclui: exacerbação aguda de leucemia monocítica crônica (C93.1)
 » C93.7 Outras leucemias monocíticas
 » C94.0 Eritremia e eritroleucemia agudas (Doença de Di Guglielmo)
 » C94.2 Leucemia megacarioblástica aguda - megacarioblástica (aguda), megacariocítica (aguda)
 » C94.3 Leucemia de mastócitos

4  claSSificação da organização Mundial da Saúde da leuceMia MielobláStica aguda (4,5)
A primeira tentativa para classificar a LMA foi feita pelo Grupo FAB (Franco-Americano-Britânico), com base 

apenas na porcentagem dos blastos, na morfologia e no grau de diferenciação da linhagem celular. O grau de 
diferenciação dos sub-tipos FAB M0 – FAB M7 era realizado inicialmente pela citoquímica e posteriormente pela 
imunofenotipagem das células imaturas. A classificação FAB é baseada essencialmente no conteúdo granular e nos 
aspectos nucleares dos blastos. 

Já a nova classificação da Organização Mundial da Saúde (5), baseada nas anormalidades citogenéticas ou na 
citogenética molecular, subdivide a LMA em diversas entidades genético-clínico-patológicas: 

LMA com anormalidades genéticas recorrentes:
 » LMA com t(8;21)(q22;q22); AML 1/ETO
 » LMA com inv(16)(p13;q22); ou t(16;16)(p13;q22);CBFBeta/MYH11
 » Leucemia promielocítica aguda com t(15;17)(q22;q12);PML/RARAlfa - LMA com anomalia 11q23; rearranjos 

MLL/XX
LMA com displasia de multilinhagens
 » LMA sem síndrome mielodisplásica (MDS) anterior
 » LMA após MDS

LMA e MDS associada a terapia
 » LMA após terapia com alquilante
 » LMA após inibidor da topoisomerase
 » Outros tipos

LMA não classificáveis nos grupos acima
 » LMA com mínima diferenciação (FAB M0)
 » LMA sem maturação (FAB M1)
 » LMA com maturação (FAB M2)
 » Leucemia Promielocítica aguda (FAB M3) e variante (FAB M3v)
 » Leucemia Mielomonocítica Aguda (FAB M4)
 » Leucemia Mielomonocítica Aguda com eosinofilia (FAB M4Eo)
 » Leucemia Monoblástica Aguda (FAB M5a)
 » Leucemia Monocítica Aguda (FAB M5b)
 » Leucemia Eritroide Aguda (FAB M6)
 » Leucemia Megacarioblástica Aguda (FAB M7)
 » Leucemia Basofílica Aguda (FAB M2 baso)
 » Panmielose aguda com mielofibrose

Sarcoma mieloide
 » Proliferações mieloides relacionadas com síndrome de Down
 » Neoplasia de células dendríticas blástica plasmocitoide
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Leucemias agudas de linhagem ambígua
 » Leucemia Aguda Indiferenciada
 » Leucemia Aguda de Fenótipo Misto com t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL 1
 » Leucemia Aguda de Fenótipo Misto com t(v;11q23); rearranjo MLL
 » Leucemia Aguda de Fenótipo Misto, B/mieloide, NOS
 » Leucemia Aguda de Fenótipo Misto, T/mieloide, NOS
 » Leucemia Aguda de Fenótipo Misto, NOS – tipos raros
 » Outras leucemias de linhagem ambígua

5 diagnóStico (1,2,5,6) e avaliação pré-trataMento
Os seguintes exames são a base do diagnóstico clínico:
 » hemograma completo com contagem diferencial;
 » citomorfologia das células blásticas, por microscopia ótica do sangue periférico (SP), medula óssea (MO) 

e líquor (LCR);
 » citoquímica (mieloperoxidase, negro de Sudam e esterase inespecífica) das células blásticas, como auxiliares 

ao diagnóstico;
 » biópsia de medula óssea no caso de aspirado medular “seco”;
 » imunofenotipagem das células blásticas do SP ou da MO;
 » avaliação citogenética convencional com um mínimo de 20 metáfases analisadas ou citogenética molecular 

com hibridização in situ por fluorescência (FISH); e
 » avaliação por biologia molecular preferencialmente da medula óssea.

A porcentagem de blastos exigida para o diagnóstico de LMA é 20% ou mais de mieloblastos ou monoblastos/
promonócitos ou megacarioblastos no SP ou na MO. Havendo menos do que 20% de blastos no SP ou na MO, o 
diagnóstico de LMA também pode ser feito quando há t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13.1q22), t(16;16)(p13.1;q22) ou 
t(15;17)(q22;q12). O diagnóstico de leucemia eritroide aguda é feito nos casos com 50% ou mais de precursores 
eritroides na MO, associado a 20% ou mais de blastos de células não eritroides da MO. Mieloblastos, monoblastos e 
megacarioblastos são incluídos na contagem dos blastos. Na LMA com diferenciação monocítica ou mielomonocítica, 
os monoblastos e promonócitos, mas não os monócitos anormais, são considerados e contados como blastos. 
Eritroblastos não são contados como blastos, exceto no caso da leucemia eritroide pura.

Por sua vez, os seguintes itens visam a determinar a invasão leucêmica extramedular e as condições clínicas 
do doente:

 » anamnese e exame físico;
 » exames de coagulação, incluindo a dosagem de fibrinogênio;
 » dosagem bioquímica sérica: glicose, sódio, potássio, cálcio, creatinina, dosagens das transferases/

transaminases, fosfatase alcalina, DHL, bilirrubinas, ureia, proteína total, ácido úrico, colesterol total, 
triglicerídios, creatinofosfoquinase e enzimas pancreáticas;

 » punção lombar, se clinicamente indicada;
 » exames bacteriológicos de secreções e líquidos orgânicos, se clinicamente indicada;
 » testes sorológicos para hepatites A, B e C e para HIV;
 » exame de fezes;
 » exame de urina;
 » eletrocardiograma e ecocardiograma; e
 » radiografia simples de tórax em PA e perfil.
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6 critérioS de incluSão
 » Doentes com 19 ou mais anos de idade; e
 » observância dos critérios mínimos para o diagnóstico de LMA.

7 critérioS de excluSão
Para os doentes com menos de 19 anos de idade, dever-se-ão observar as Diretrizes Diagnósticas e 

Terapêuticas da Leucemia Mieloide Aguda de Crianças e Adolescentes.

8 fatoreS prognóSticoS
Aspectos clínicos (características do pacientes e sua condição de saúde), morfologia celular, marcadores de 

superfície e a citogenética são fatores que, em LMA, vão predizer a mortalidade relacionada ao tratamento (MRT).
 Ainda entre os aspectos clínicos faz-se necessário citar: idade do doente, capacidade funcional (performance 

status), história prévia de doença medular (p.ex., síndrome mielodisplásica) e exposição a agentes quimioterápicos. 
Indivíduos jovens têm melhor prognóstico que os idosos. A exposição a agentes quimioterápicos também diferencia 
o prognóstico conforme o antineoplásico usado. A contagem de glóbulos brancos maior do que 20.000/mm3 ou 
desidrogenase lática (DHL) elevada, ao diagnóstico, são fatores desfavoráveis. 

 O cariótipo das células leucêmicas, entretanto, é o fator mais importante para se prognosticar a resposta à 
quimioterapia de indução e a sobrevida global do paciente. O sistema Europeu de Prognóstico Leukemia Net (ELN) 
categoriza o paciente adulto jovem em quatro grupos de risco: favorável, intermediário-1, intermediário-2 e adverso. O 
impacto das lesões genéticas secundárias, associadas a translocações ou inversões necessitam de mais investigação, 
com exceção da trissomia do 22 na LMA com inv(16) ou t(16;16), que tem sido associada a uma melhor sobrevida livre de 
recaída (SLR). Define-se o cariótipo complexo na presença de 3 ou mais (em alguns estudos, 5 ou mais) anormalidades 
cromossômicas. O cariótipo complexo, que ocorre em 10% a 12% dos pacientes, quando não associado a t(8;21), inv(16) 
ou t(16;16) e t(15;17) deve ser considerado de prognóstico adverso. As anormalidades citogenéticas de prognóstico 
desfavorável aumentam com a idade. Com isso, algumas classificações de risco, baseadas no estudo citogenético, têm 
sido propostas para a população idosa com LMA.

Pacientes com citogenética normal e historicamente considerados de prognóstico intermediário são agora divididos 
em subgrupos moleculares com significativa implicação prognóstica (Tabela 1). Por exemplo, a presença da duplicação 
interna em tandem (ITD) do gene FLT3 (FLT3-ITD) tem sido associada a doença agressiva e de mau prognóstico. Em 
contraste, pacientes com o gene CEBPA e NPM1 (nucleofosmina1) sem mutações concomitantes com o FLT3 têm um 
prognóstico significativamente favorável ao tratamento. Algumas mutações, como por exemplo o gene KIT (receptor 
tirosinoquinase classe III) associado a t(8;21), podem afastar a classificação inicial “favorável” da LMA.

GRUPO 
GENÉTICO

SUBGRUPOS

Favorável
t(8;21)(q22q22); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13;1q22) ou t(16;16)(p13.1;q22) CBFB-MYH11,
mutação NPM1 sem FLT3-ITD (cariótipo normal), mutação CEBPA (cariótipo normal)

Intermediário-1 (*)
mutação NPM1 e FLT3-ITD (cariótipo normal)
wild-type NPM1 e FLT3-ITD (cariótipo normal)

wild-type NPM1 sem FLT3-ITD (cariótipo normal)

Tabela 1 – Sistema europeu de prognóstico Leukemia Net (ELN) (7)
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9 trataMento (1,2,4,6-13)
O tratamento da LMA exige uma quimioterapia inicial de indução de remissão, com o objetivo de atingir 

remissão completa (RC) da doença e consequente restauração das células sanguíneas normais. Esta fase é seguida 
por uma terapia de pós-remissão para erradicar a doença residual mínima (DRM). Depois, dois a quatro cursos de 
“consolidação” com ou sem tratamento prolongado de “manutenção”.

A cura da LMA ocorre ainda numa minoria de pacientes adultos que se submetem aos diversos protocolos de 
quimioterapia e, nos casos de prognóstico intermediário ou desfavorável, apesar do elevado potencial de morbidade, 
os resultados do transplante de células-tronco hematopoéticas alogênico (alo-TCTH) ou autólogo (auto-TCTH) são 
melhores do que os obtidos com a quimioterapia padrão, sendo que o auto-TCTH é reservado para o paciente que 
atingiu resposta molecular após recaída da leucemia do subtipo promielocítica aguda (LPMA). 

As indicações de TCTH devem observar os critérios do Regulamento Técnico do Sistema Nacional de 
Transplantes.

Existem dois obstáculos para a cura: a mortalidade relacionada ao tratamento (MRT) e a resistência à 
quimioterapia. Com isso, os protocolos terapêuticos atuais distinguem os pacientes jovens dos pacientes idosos 
(idade igual ou maior de 60 anos), pois o idoso está associado a índice de capacidade funcional mais alto (ou seja, 
pior) e a anormalidade no exame citogenético. Independentemente da idade, o objetivo inicial do tratamento da LMA 
é atingir a RC (medula óssea com menos de 5% de mieloblastos e, no sangue periférico, neutrófilos acima de 1.000/
mm3 e plaquetas acima de 100.000/mm3) para o controle da hematopoese. Para ser considerado potencialmente 
curado, os pacientes devem permanecer em RC por 2 a 3 anos, quando, então, o risco de recaída da LMA diminui 
seguramente para menos de 10%.

9.1 MODAlIDADES TERApêuTIcAS

Terapia de Indução – Três dias de antraciclina (ou daunorrubicina ou idarrubinia ou mitoxantrona) e 7 dias de 
citosina arabinosídio (protocolo “7 + 3”) continua sendo o tratamento padrão para a indução de remissão da LMA 
do adulto. Este tratamento ocasiona um período de pancitopenia grave durante 3 a 4 semanas, necessitando-se de 
tratamento de suporte e por vezes com internação em Unidade de Tratamento Intensivo. A maioria dos protocolos 
de tratamento preconiza o exame de medula óssea uma semana após o término do esquema quimioterápico e, se 
houver células leucêmicas residuais, administra-se um segundo curso de quimioterapia com outros antineoplásicos e 
doses mais intensas. O índice de remissão completa é de 60% a 80% no grupo de pacientes jovens.

Terapia de Consolidação – Cerca de 30% dos pacientes de LMA recidivam nos primeiros 6 meses e mais de 
50% no primeiro ano. Com o objetivo de retardar ou prevenir a recidiva do paciente jovem, tem-se preconizado a 
terapia pós-remissão, que consiste em ciclos repetitivos (pelo menos 3 ciclos) de citosina arabinosídio em altas doses 
(HiDAC, sigla em Inglês). O uso de consolidação intensiva prolongada ou de poliquimioterapia não parece ser superior 
a HiDAC isolada.

Intermediário-2 
t(9;11)(p22q23); MLLT3-MLL

anorm. citogenéticas outras que não favorável ou adversa (**)

Adverso

Inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EV11,
t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214;
t(v;11)(v;q23); re-arranjo MLL;

-5 ou del(5q); -7; anl(17p); cariótipo complexo (***)

(*) Inclui todas as leucemias mieloides agudas com cariótipo normal, exceto aquelas incluídas no subgrupo favorável; a maioria dos casos está 
associada com pobre prognóstico, mas eles devem ser relatados separadamente em virtude da potencial resposta diferente ao tratamento.
(**) Para a maioria das anormalidades, números adequados não foram estudados para tirar conclusões com relação ao seu significado prognóstico.
(***) Três ou mais anormalidades cromossômicas na ausência de uma das translocações recorrentes ou inversões designadas pela OMS, isto é, 
t(15;17), t(8;21), inv(16) ou t(16;16), t(9;11), t(v;11)(v;q23), t(6;9), inv(3) ou t(3;3); indicam quantos casos de cariótipos complexos têm envolvimento 
dos braços dos cromossomas 5q, 7q e 17p.
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Terapia de Manutenção – Exceto nos casos de leucemia promielocítica aguda (LPMA), o tratamento de 
manutenção não deve ser administrado rotineiramente no adulto com LMA.

Transplante de células-tronco hematopoéticas – Apesar do elevado potencial de morbidade, talvez seja a terapia 
anti-LMA mais efetiva para os casos de prognóstico intermediário ou desfavorável. Essa morbidade, entretanto, assim 
como a mortalidade vêm declinando com a melhora da terapia antimicrobiana e com o controle da doença do enxerto 
contra o hospedeiro. Além disso, o número de doadores não aparentados e a doação de sangue de cordão umbilical 
vêm se expandindo, aumentando progressivamente a chance de identificação de doadores compatíveis.

9.2 SITuAçõES ESpEcIAIS

Terapia do idoso – Na avaliação inicial do paciente idoso com LMA, deve-se, mesmo antes de realizar exames 
invasivos, ponderar, de modo criterioso, sobre os parâmetros clínicos, econômicos, sociais e psicológicos para uma 
determinação precisa do planejamento terapêutico. Pacientes com idade entre 60 e 74 anos e com performance status 
abaixo do índice 2 de Zubrod e sem comorbidades podem ser tratados como o adulto jovem, resultando em uma taxa 
de 50% de RC e de morte pelto tratamento abaixo de 15%. As doses, entretanto, precisam ser individualizadas. Para 
o subtipo com citogenética de mau prognóstico, a taxa de RC é de apenas 30%, com SG abaixo de 5%. Já para o 
paciente muito idoso (75 ou mais anos), a alternativa é a utilização da citarabina subcutânea em baixas doses, que é 
associada a uma sobrevida maior quando comparada a hidroxiureia oral.

Sarcoma mieloide – O sarcoma mieloide (que tem como sinônimos tumor mieloide extramedular, sarcoma 
granulocítico e cloroma) é uma massa tumoral extramedular constituído de blastos mieloides e situado principalmente 
na pele, linfonodo, trato gastrointestinal, osso, tecido conectivo e testículo. O sarcoma mieloide pode preceder a 
LMA, estar a ela associado ou ser uma transformação de uma mielodisplasia ou de uma síndrome mieloproliferativa. 
Seu diagnóstico é dado pela citoquímica ou pela imuno-histoquímica, e a morfologia é, em geral, mielomonocítica ou 
monoblástica. É ainda associado com hiperleucocitose, t(8;21) e positividade para CD56. O sarcoma mieloide de novo 
(ou seja, sem ser por evolução de outro tipo de hemopatia de linhagem mieloide) deve ser tratado como LMA. Dados 
sobre o impacto no prognóstico é limitado: enquanto alguns estudos relatam um impacto negativo, outros sugerem 
que a quimioterapia padrão seguida de transplante de células-tronco hematopoéticas não é inferior aos resultados da 
terapia da LMA do adulto. O tumor é sensível à radioterapia.

Acometimento do sistema nervoso central – A invasão do sistema nervoso (SNC) na LMA ocorre em menos de 
5% dos pacientes adultos. Inexiste indicação para profilaxia com quimioterapia intratecal nos pacientes sem sintomas 
do SNC, embora possa ela ser considerada em situações especiais, como, por exemplo, na hiperleucocitose. Nos 
pacientes com acometimento do SNC, 40mg a 50mg de citarabina devem ser administradas intratecalmente, 2 a 3 
vezes por semana, até o desaparecimento das células blásticas do líquor, seguidas por mais 3 injeções deste mesmo 
medicamento.

Recidiva da LMA – A maioria das recidivas ocorre dentro dos 3 anos do diagnóstico, tornando as opções de 
tratamento insatisfatórias. Sobrevida longa dependerá do sucesso da indução de remissão com esquemas diferentes 
da primeira indução (mitoxantrona, vepesido ou fludarabina) e da possibilidade de consolidação com TCTH. O 
prognóstico do paciente que recai é determinado por fatores como idade, duração da primeira remissão e cariótipo.

Leucemia promielocítica aguda – Há 50 anos, a leucemia promielocítica aguda (LPMA) tem sido identificada como 
uma entidade clínica separada, por ter uma fisiopatologia única e por merecer cuidados especiais no início do tratamento. 
Em mais de 95% dos casos a LPMA resulta da translocação cromossômica t(15;17), detectável pela citogenética 
convencional, pelo FISH ou RT-PCR. O rearranjo dos genes PML/RARA pode ser detectado por técnicas moleculares, 
tais como FISH ou RT-PCR. Embora seja caracterizada por uma morfologia típica, com grânulos anormais e múltiplos 
bastões de Auer, existe uma variante microgranular que faz pensar em LPMA quando houver distúrbio de coagulação 
associado. A LPMA, comparada com outros tipos de LMA do jovem, ocorre com mais frequência nos hispânicos e 
nos obesos. A LPMA é sensível à daunorrubicina e à idarrubicina e é especialmente sensível ao ácido transretinoico 
(ATRA) que age induzindo a maturação das células blásticas, levando à remissão completa e à resolução do distúrbio de 
coagulação. O principal fator prognóstico da LPMA é a leucometria inicial. Pacientes com leucometria abaixo de 10.000/
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mm3 terão taxas de RC maior do que 90% com idarrubicina associada ao ATRA, enquanto leucometria acima de 10.000/
mm3 implica em taxa de RC entre 70% e 85%. Uma vez em remissão, o paciente recebe terapia de consolidação com 3 
cursos de idarrubicina e ATRA. Seguem-se vários tipos de consolidação e manutenção com ATRA, sendo o melhor para 
a escolha do protocolo a monitoração do PML/RARA com PCR para detectar a remissão molecular. Recidiva de doença 
é rara, principalmente nos pacientes de baixo risco. O trióxido de arsênico (ATO) tem se mostrado eficaz nesses casos 
e tem sido alvo de vários protocolos de pesquisa; e, até o momento, não há evidência da superioridade do arsênico, 
comparado com a combinação do ATRA com antraciclina, na primeira indução de remissão, bem na associação com 
citarabina e antraciclina na recaída que envolve o SNC.

9.3 TRATAMENTO DE SupORTE 
Antibioticoterapia – No período da granulocitopenia, o paciente permanece em alto risco de infecção bacteriana, 

necessitando de vigilância constante e pronta ação a qualquer processo febril, para evitar septicemia. A detecção do 
foco infeccioso é fundamental na orientação terapêutica, sendo preconizadas coletas de hemo- e uroculturas, além 
de avaliação rigorosa da pele, mucosas e pulmão. A lavagem das mãos, a higiene pessoal e o cuidado dentário são 
ações essenciais na prevenção das infecções. 

Fatores de Crescimento – Os fatores estimuladores de colônias de granulócitos (G-CSF) ou de granulócitos 
e macrófagos (GM-CSF), que contribuem para a recuperação dos granulócitos, podem ser usados em protocolos 
específicos, particularmente em idosos ou na infecção grave.

Hemoterapia – A anemia deve ser corrigida com concentrado de hemácias. A transfusão de plaquetas reduziu 
dramaticamente a morte por hemorragia nos casos de LMA. A transfusão de plaquetas deve ser instituída quando a 
contagem for menor que 10.000/mm3 em paciente estável, ou menor que 50.000/mm3 em paciente com sangramento 
ou que necessite de procedimento invasivo, que deve ser evitado tanto pelo risco hemorrágico, quanto pelo risco de 
circulação bacteriana e sepse. Além do número de plaquetas, a indicação de transfusão deve ser considerada nos 
casos de sangramento de mucosa, infecção, mucosite grave e febre. Os hemocomponentes devem ser irradiados, 
em vista do risco de doença do enxerto versus hospedeiro transfusional. Inexiste evidência para a indicação de 
transfusão de granulócitos no paciente com LMA.

9.4 MONITORIzAçãO

Para a monitorização laboratorial, devem ser realizados os exames previstos na conduta ou protocolo utilizados 
no hospital, incluindo as avaliações do mielograma, da imunofenotipagem, dos achados citogenéticos e determinação 
quantitativa da DRM na medula óssea. Controles periódicos do líquor serão realizados por ocasião das injeções 
intratecais.

A investigação de DRM tornou-se um relevante meio para documentar a rapidez da remissão e para monitorar 
o resultado do tratamento. As técnicas mais usadas são o RT-PCR, FISH e citometria de fluxo. No entanto, exceto na 
LPMA e na LMA com o oncogene BCR-ABL, precisam ainda ser mais bem definidos alguns aspectos, a partir dos 
quais uma intervenção terapêutica deveria ser efetuada.

10 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Doentes com 19 ou mais anos e diagnóstico de Leucemia Mieloide Aguda devem ser atendidos em hospitais 

habilitados em oncologia com serviço de hematologia e com porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e 
realizar seu monitoramento laboratorial.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o tratamento, o manejo das doses e o controle dos 
efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de hemoterapia, de 
suporte multiprofissional, de laboratórios e de apoio social necessária para o adequado atendimento e obtenção dos 
resultados terapêuticos esperados.
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O hospital deve ter em suas próprias dependências o atendimento ambulatorial diário, com atendimento 
emergencial 24h/dia nos 7 dias da semana.

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e 
garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação. Estas incluem, entre outras: 
a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização prévia dos 
procedimentos; o monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, frequência apresentada versus 
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificação dos percentuais das frequências 
dos procedimentos quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que 
segunda maior do que terceira – sinaliza a efetividade terapêutica). Ações de auditoria devem verificar in loco, por 
exemplo, a existência e a observância da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulação do acesso assistencial; 
qualidade da autorização; a conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos medicamentos (tipos 
e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico e capacidade funcional (escala de Zubrod); 
a compatibilidade da cobrança com os serviços executados; a abrangência e a integralidade assistenciais; e o grau 
de satisfação dos doentes.

NOTA 1 - Exceto pelo Mesilato de Imatinibe (para a quimioterapia da leucemia mieloide crônica, da 
leucemia linfoblástica aguda cromossoma Philadelphia positivo e do tumor do estroma gastrointestinal) e, até 
que se regularize o abastecimento do mercado, pela L-asparaginase (para a quimioterapia da leucemia e linfoma 
linfoblásticos), o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem fornecem medicamentos 
antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. (O Mesilato de Imatinibe e a L-asparaginase 
são comprados pelo Ministério da Saúde e dispensados aos hospitais habilitados em oncologia no SUS pela 
Assistência Farmacêutica das secretarias estaduais de saúde.) Os procedimentos quimioterápicos da tabela 
do SUS não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações clínicas específicas para 
as quais terapias antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no 
SUS e habilitados em oncologia são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos oncológicos que 
eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo 
procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assistência oncológica 
pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do(s) medicamento(s) antineoplásico(s) é desse hospital, seja ele 
público ou privado, com ou sem fins lucrativos. 

NOTA 2 - Os seguintes procedimentos da tabela do SUS são compatíveis com a quimioterapia de neoplasias 
do adulto, inclusive a Leucemia Mieloide Aguda:

 » 03.04.06.007-0 – Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblástico/Linfoma 
de Burkitt – 1ª linha

 » 03.04.06.008-9 – Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblástico/Linfoma 
de Burkitt – 2ª linha

 » 03.04.06.009-7– Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblástico/Linfoma 
de Burkitt – 3ª linha

 » 03.04.06.010-0 – Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblástico/Linfoma 
de Burkitt – 4ª linha.

11 terMo de eSclareciMento e reSponSabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal sobre os potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados aos medicamentos e procedimentos utilizados para o diagnóstico e tratamento da 
leucemia mieloide aguda. 
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura 
Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed, Embase e Cochrane em 10/10/2012.
Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos “Melanoma/drug therapy” (Mesh) OR “Melanoma/

immunology” (Mesh) OR “Melanoma/radiotherapy” (Mesh) OR “Melanoma/surgery” (Mesh) OR “Melanoma/therapy” 
(Mesh), restringindo-se para estudos em humanos, em inglês, e utilizando-se os filtros “Meta-Analysis”, “Randomized 
Controlled Trial” e “Clinical Trial, Phase III Trial”, foram obtidos 611 estudos. Quando restrito somente para meta-
análises, restaram 51 estudos.

Na base de dados Embase, utilizando-se os termos ‘melanoma’/exp AND ‘therapy’/exp AND ((cochrane review)/lim 
OR (controlled clinical trial)/lim OR (meta-analysis)/lim OR (randomized controlled trial)/lim OR (systematic review)/lim) AND 
(humans)/lim AND (english)/lim AND (embase)/lim AND (‘meta-analysis’/de OR ‘phase 3 clinical trial’/de OR ‘systematic 
review’/de) AND ‘melanoma’/de AND (‘meta-analysis’/de OR ‘systematic review’/de), foram encontrados 277 estudos.

Na base de dados Cochrane, utilizando-se o termo “melanoma”, foram localizadas 3 revisões sistemáticas.
Títulos e resumos dos estudos identificados a partir da estratégia de pesquisa foram selecionados por dois 

revisores para avaliar a elegibilidade. Os estudos de interesse foram meta-análises e revisões sistemáticas relacionadas 
com os diagnóstico e tratamento de melanoma maligno. O artigo completo de todos os estudos elegíveis foi obtido para 
avaliação da qualidade e extração de dados. A bibliografia dos artigos revisados foi usada para buscar ensaios clínicos 
randomizados (ECR) ou outros artigos que fossem de relevância clínica e científica para a elaboração destas Diretrizes. 

A qualidade de todos os estudos individuais foi avaliada de forma independente por dois revisores utilizando o 
texto completo. Após filtragem, foram avaliados 315 estudos clínicos pelos termos da busca. Um total de 51 artigos foi 
selecionado para uma avaliação completa, contemplando artigos relacionados com diagnóstico, tratamento cirúrgico 
e tratamento adjuvante  bem como os relacionados com o tratamento sistêmico de doença avançada. Foram ainda 
selecionados ECRs de relevância clínica. Quando havia mais de uma meta-análise ou revisões sistemáticas sobre o 
mesmo tema, somente as mais recentes foram consideradas para a elaboração do texto.

Após a consulta pública, foram incorporados os artigos relevantes e que contribuíram para a finalização 
destas Diretrizes. 

2 introdução
O melanoma maligno, simplesmente chamado de melanoma é, entre as neoplasias de pele, o de pior 

prognóstico. Forma-se a partir da transformação maligna dos melanócitos, células produtoras de melanina que se 
originam embriologicamente da crista neural, sendo a pele seu principal sítio primário. A maioria desses tumores (70%) 
se desenvolve na pele normal, e os demais têm origem de nevos melanocíticos pré-existentes (1). Seu desenvolvimento 
é resultante de múltiplas e progressivas alterações no DNA celular, que podem ser causadas por ativação de proto-
oncogenes, por mutações ou deleções de genes supressores tumorais ou por alteração estrutural dos cromossomas. 
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O tumor apresenta uma fase inicial de crescimento radial, principalmente intraepidérmico, seguida por uma 
fase de crescimento vertical, com invasão da derme e dos vasos, iniciando a disseminação metastática. Quando não 
diagnosticado e, portanto, não tratado no início, o tumor tende a aumentar de tamanho em extensão e altura, com 
progressiva alteração de suas cores e formas originais. Mais tarde, há ulceração, sangramento ou sintomas como 
prurido, dor ou inflamação (1,2).

O melanoma representa 4% do total dos cânceres cutâneos, sendo menos frequente que os carcinomas 
basocelular e epidermoide (1-3). Entretanto, apesar de ter uma incidência relativamente baixa, assume grande 
importância devido ao seu elevado potencial de gerar metástases e a sua letalidade. Muito mais frequente em pessoas 
de pele clara, afeta principalmente a faixa etária dos 30 aos 60 anos (4) e acomete ambos os sexos em igual proporção, 
sendo no homem mais comum no dorso e, na mulher, nos membros inferiores (1).

Importante fator de risco para o desenvolvimento de melanoma são os fototipos I e II de Fitzpatrick, ou seja, 
indivíduos que apresentam pele, cabelos e olhos claros e se queimam facilmente ao invés de se bronzear (5,6). Outros 
fatores de risco são presença de lesões pigmentadas, como efélides, nevos atípicos ou grande número de nevos 
comuns (mais de 50), exposição solar intermitente, queimaduras solares (especialmente durante a infância) (5-9), 
uso de camas de bronzeamento e melanoma cutâneo prévio. História familiar positiva tanto para melanoma como 
para múltiplos nevos atípicos também é fator relevante. Mutações nos genes CDKN2A e CDK4 foram detectadas em 
algumas famílias com melanoma hereditário, conferindo um risco aumentado de 60%-90% para essa neoplasia (1). 

Tem-se observado atualmente um expressivo crescimento das taxas de incidência de melanoma nas populações 
de fototipos claros em todo o mundo (8, 10) – provavelmente em função da interação de fatores ambientais, 
comportamentais e fenotípicos (11-14). Segundo o Instituto Nacional de Câncer (INCA), do Ministério da Saúde, para 
2012 foram estimados 6.230 novos casos de melanoma cutâneo no Brasil, sendo 3.170 em homens e 3.060 em 
mulheres (3). O número de mortes registrado em 2008 foi de 1.311, sendo 754 homens e 557 mulheres(http://tabnet.
datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sim/cnv/obt10uf.df). 

Os esforços para reduzir a incidência de melanoma cutâneo têm se focado na identificação de indivíduos 
de alto risco para desenvolver essa neoplasia e na proteção solar. Pessoas com fototipos claros, facilidade de 
se queimar, cabelos ruivos ou loiros ou olhos verdes ou azuis têm um risco aumentado para melanoma cutâneo 
quando comparadas com a população geral. Como para os demais tipos de câncer de pele, a prevenção constitui-
se basicamente na proteção solar, seja com cuidados de horário (evitando exposição solar entre 10-16 horas), seja, 
principalmente, com o uso de barreiras físicas, como chapéu, guarda-sol e camiseta. Para a redução da incidência 
de melanoma cutâneo e diminuição da mortalidade (15-17), o uso de filtros solares permanece ainda controverso. 
O diagnóstico precoce desempenha importante papel. O INCA estimula o autoexame periódico da pele à procura 
de lesões suspeitas e orienta sobre sinais de alerta que devem estimular o indivíduo a procurar orientação médica 
(8,13,18-20).

Nos últimos anos, principalmente devido à detecção precoce, houve uma grande melhora na sobrevida dos 
pacientes com melanoma. A sobrevida média mundial estimada em 5 anos é de 69%, sendo de 73% nos países 
desenvolvidos e de 56% nos países em desenvolvimento (3,10). O melanoma geralmente tem bom prognóstico, com 
altas possibilidades de cura, quando diagnosticado em estádio inicial, razão por que a prevenção e o diagnóstico 
precoce assumem importante papel.

O principal fator prognóstico do melanoma é o estadiamento, que depende da profundidade de invasão da 
lesão primária (espessura), da existência de comprometimento linfonodal e de metástases à distância (7). Outros 
fatores reconhecidos por exame histopatológico também são importantes fatores prognósticos independentes, como 
ulceração (1), ausência de regressão tumoral e de infiltrados linfocitários, alta taxa mitótica (número de mitoses por 
mm2) e invasão vascular (21,22). 

O número de linfonodos acometidos é o fator prognóstico mais importante para pacientes com metástases 
linfonodais. Para os com doença avançada, as principais variáveis de significado prognóstico são número de 
metástases locais e sítio de acometimento das metástases. As metástases sistêmicas implicam um prognóstico 
reservado, com sobrevida média de 6-9 meses após o reconhecimento da disseminação metastática. Pacientes 
com acometimento metastático cutâneo ou linfonodal exclusivo, descritos no estadiamento como M1a, têm a 

http://tabnet/
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melhor sobrevida. A seguir, encontram-se os pacientes com metástases pulmonares, classificados como M1b. 
O pior prognóstico é reservado aos pacientes com metástases viscerais (extrapulmonares) ou com elevação de 
DHL (desidrogenase láctica), classificados com M1c (23,24). Apesar dos avanços da quimioterapia, inclusive da 
imunoterapia, o sucesso no tratamento medicamentoso do melanoma avançado permanece com limitações, e o 
prognóstico da doença metastática é reservado.

A identificação de fatores de risco e da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado 
para o atendimento especializado dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico 
e prognóstico dos casos.

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (CID-10)

 » C43 Melanoma maligno da pele
 » C43.0 Melanoma maligno do lábio
 » C43.1 Melanoma maligno da pálpebra, incluindo as comissuras palpebrais
 » C43.2 Melanoma maligno da orelha e do conduto auditivo externo
 » C43.3 Melanoma maligno de outras partes e partes não especificadas da face
 » C43.4 Melanoma maligno do couro cabeludo e do pescoço
 » C43.5 Melanoma maligno do tronco
 » C43.6 Melanoma maligno do membro superior, incluindo ombro
 » C43.7 Melanoma maligno do membro inferior, incluindo quadril
 » C43.8 Melanoma maligno invasivo da pele
 » C43.9 Melanoma maligno de pele, não especificado

D03 Melanoma in situ
 » D 03.0 Melanoma in situ do lábio
 » D 03.1 Melanoma in situ da pálpebra, incluindo o canto
 » D 03.2 Melanoma in situ da orelha e do conduto auditivo externo
 » D 03.3 Melanoma in situ de outras partes e partes não especificadas da face
 » D 03.4 Melanoma in situ do couro cabeludo e do pescoço
 » D 03.5 Melanoma in situ do tronco
 » D 03.6 Melanoma in situ dos membros superiores, incluindo ombro
 » D 03.7 Melanoma in situ dos membros inferiores, incluindo quadril
 » D 03.8 Melanoma in situ de outras localizações
 » D 03.9 Melanoma in situ, não especificado

4 diagnóStico e eStadiaMento

4.1 DIAgNóSTIcO clíNIcO

O diagnóstico parte da suspeita clínica de uma lesão de pele. Geralmente, o paciente se queixa do surgimento 
de uma nova lesão pigmentada ou de modificações de tamanho, forma ou cor de um nevo melanocítico pré-existente. 
Assimetria (A), bordas irregulares ou mal definidas (B), coloração mista (C), diâmetro de mais de 5 mm (D) e evolução da 
lesão com o surgimento de alterações, como aumento de tamanho ou sangramento (E), chamados critérios ABCDE, 
são achados reconhecidamente suspeitos quando presentes em lesões melanocíticas e já podem ser detectados nas 
fases iniciais de desenvolvimento do tumor (7).

A dermatoscopia, integrante do exame físico, é um método não invasivo que permite visualizar in vivo a 
distribuição da melanina na epiderme e na derme superficial e analisar mais detalhadamente lesões pigmentares, 
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permitindo diferenciar, muitas vezes, outras doenças clinicamente confundidas com melanoma, como carcinomas 
basocelulares pigmentados e ceratoses seborreicas. Esse método é de grande utilidade quando empregado por 
profissional experiente (19). Estudos demonstram maior especificidade da dermatoscopia em relação ao exame da 
lesão a olho nu. São critérios dermatoscópicos sugestivos do diagnóstico de melanoma: pigmentação assimétrica, 
pseudópodes (estrias irregulares na periferia da lesão), véu cinza azulado (áreas de regressão tumoral) e arquitetura 
vascular atípica (1,25). 

Biópsia excisional da lesão com margens de 1-2 mm de pele normal deve ser realizada em pacientes com lesões 
suspeitas de melanoma, sendo o diagnóstico confirmado por exame histopatológico da lesão. Biópsia incisional somente 
é aceitável se a excisional não puder ser realizada devido ao tamanho ou à localização da lesão. Nesses casos, a escolha 
do local a ser biopsiado deve ser a porção mais enegrecida ou mais elevada da lesão clínica. Raspagens (shavings) e 
curetagens são completamente contraindicadas como métodos para biópsia porque impossibilitam a avaliação de toda 
a espessura tumoral e a realização do diagnóstico definitivo e do estadiamento por exame histopatológico (7).

Devem ser descritos no exame anatomopatológico os seguintes achados: diagnóstico e subtipo de melanoma, 
margens, presença de crescimento radial (somente) ou vertical associado, espessura tumoral (índice de Breslow e nível 
de Clark), presença de ulceração, invasão vascular ou perineural, regressão, infiltrado inflamatório e índice mitótico (1,13).

A profundidade (invasão) do tumor é um determinante fundamental do prognóstico e do tratamento e é descrita 
de duas maneiras: o índice de Breslow, que avalia a profundidade do tumor em milímetros (atualmente é o principal 
fator usado para estadiamento do melanoma cutâneo e base indispensável para o tratamento), e o nível de Clark, que 
descreve a invasão neoplásica em cinco níveis em relação às camadas da pele (6,13):

 » Nível I: o tumor envolve somente a epiderme;
 » Nível II: o tumor envolve a epiderme e parte da derme papilar;
 » Nível III: o tumor preenche a derme papilar;
 » Nível IV:  o tumor envolve a derme reticular; e
 » Nível V: o tumor invade as camadas de gordura da pele - a hipoderme.

4.2  ESTADIAMENTO

A extensão do tumor na pele e além dela (estadiamento clínico) é dado pelos exames clínico e histopatológico e é que 
definirá o tratamento e o prognóstico dos pacientes. O estadiamento clínico permitirá a definição dos seguintes critérios: 
tamanho do tumor em relação à profundidade na derme (T, definido patologicamente de pT1 a pT4), acometimento 
linfonodal (N0 a N3) e ausência (M0) ou presença (M1) de metástase(s) à distância, adotando-se as seguintes categorias 
e subcategorias (20,26):

TUMOR (T) – definido pelo exame histopatológico:
 » pTx - o tumor primário não pode ser avaliado (shaving e melanoma em regressão)
 » pT0 – sem evidência de tumor primário 
 » pTis – melanoma in situ
 » pT1 – tumor com até 1 mm de espessura
 » pT1a: sem ulceração e mitose com menos de 1/mm2

 » pT1b: com ulceração e mitose com 1/mm2 ou mais
 » pT2 – tumor com 1,01-2 mm de espessura
 » pT2a: sem ulceração 
 » pT2b: com ulceração
 » pT3 – tumor com 2,01-4 mm de espessura
 » pT3a: sem ulceração 
 » pT3b: com ulceração
 » pT4 – tumor com com mais de 4 mm de espessura
 » pT4a: sem ulceração 
 » pT4b: com ulceração
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LINFONODOS REGIONAIS (N) – definidos pelo exame físico e diagnóstico por imagem:
 » NX – os linfonodos regionais não podem ser avaliados
 » N0 sem evidência de metástase em linfonodos regionais
 » N1 – acometimento de 1 linfonodo regional
 » N1a: micrometástases
 » N1b: macrometástases
 » N2 – acometimento de 2-3 linfonodos regionais
 » N2a: micrometástases
 » N2b: macrometástases
 » N2c: metástases in trânsito/satélites sem linfonodo regional metastático
 » N3 – acometimento de 4 ou mais linfonodos metastáticos, ou coalescentes, metástases in trânsito/satélites 

com linfonodo(s) regional(ais) metastático(s)
METÁSTASE (M) – definida pelo exame físico e diagnóstico por imagem:
 » M0 - sem evidência de metástase à distância
 » M1 – presença de metástase à distância
 » M1a - metástases para pele à distância, subcutânea ou linfonodal não regional
 » M1b – metástase(s) pulmonar(es)
 » M1c metástases para outra(s) víscera(s) ou qualquer local com DHL elevado. 

GRUPAMENTO POR ESTÁDIOS CLÍNICOS (EC)

Estádio 0 pTis (*) N0 M0
Estádio I

Estádio IA pT1a N0 M0

Estádio IB
pT1b N0 M0
pT2a N0 N0

Estádio II

Estádio IIA
pT2b N0 M0
pT3a N0 M0

Estádio IIB
pT3b N0 M0
pT4a N0 M0

Estádio IIC pT4b N0 M0
Estádio III

Estádio IIIA pT1a-4a N1a, 2a M0

Estádio IIIB
pT1a-4a N1b, 2b, 2c M0
pT1b-4b N1a, 2a, 2c M0

Estádio IIIC
pT1b-4b N1b, 2b M0

Qualquer pT N3 M0
Estádio IV Qualquer pT Qualquer N M1

Recomendações quanto aos exames de estadiamento e decisões terapêuticas
 » Estádios clínicos I e II com índice de Breslow de menos de 4 mm sem ulceração: realizar radiografia simples 

de tórax e provas de função hepática;
 » Estádios clínicos I e II com índice de Breslow de mais de 4 mm ou com ulceração: realizar hemograma, 

provas de função hepática e tomografia computadorizada (TC) de tórax e abdômen/pelve;
 » Estádios III e IV: realizar hemograma, provas de função hepática, dosagem de DHL e TC de tórax e 

abdômen/pelve.
NOTA: Pacientes com lesões em pescoço, face ou couro cabeludo necessitam de TC de pescoço.

(*) pTis – tumor in situ
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5 opçõeS terapêuticaS 
O tratamento é definido após a confirmação histopatológica e o estadiamento patológico do tumor primário 

(10,18,27). 

5.1 TRATAMENTO cIRÚRgIcO

Ampliação de margens
Após o diagnóstico e o estadiamento, quando o tumor não for metastático, é realizada excisão local para 

ampliação das margens, pois excisão com margens estreitas é acompanhada geralmente por recidiva local, já que 
lesões satélites são bastante comuns (7,13). A definição da margem a ser ampliada é definida pela espessura tumoral. 
Uma revisão sistemática com meta-análise publicada em 2011 (28) mostra que não existe diferença significativa para 
a sobrevida livre de doença ou sobrevida global entre a realização de ampliação de margens amplas (com mais de 
4-5 cm) ou reduzidas.

Esse estudo corrobora meta-análises anteriores (29-32) e recomenda as seguintes margens:
 » melanoma in situ: ampliar 0,5 cm de margem;
 » melanoma com espessura de menos de 1 mm: ampliar 1 cm de margem;
 » melanoma com espessura de 1 mm ou mais ou com ulceração: ampliar 1,0 cm de margem e realizar 

biópsia de linfonodo sentinela;
 » melanoma com espessura entre 1,01-2,0 mm: ampliar 1,0-2,0 cm de margem e realizar biópsia de 

linfonodo sentinela;
 » melanoma com espessura entre 2,01-4,00 mm: ampliar margem de 2,0 cm ou mais e realizar biópsia de 

linfonodo sentinela.

Investigação de linfonodo sentinela  
No passado, a dissecção eletiva dos linfonodos da cadeia de drenagem da área topográfica do melanoma era 

tema controverso. Como a biópsia do primeiro linfonodo de drenagem (linfonodo sentinela - LS) permite a avaliação do 
acometimento linfático regional, não havendo metástase no LS há mais de 95% de possibilidade de que não ocorra 
doença metastática naquela cadeia. A retirada de amostra do LS poupa os pacientes da morbidade associada a 
dissecções linfáticas extensas e, por vezes, desnecessárias (28).

A indicação de biópsia do LS é assunto amplamente discutido. Para o Grupo Brasileiro de Melanoma – GBM 
(www.gbm.org.br), o procedimento deve ser realizado se as lesões apresentarem índice de Breslow 0,76 cm ou mais, 
sem evidências clínicas, radiológicas ou histopatológicas de metástase, ou índice com menos de 0,76 cm, associadas 
a ulceração ou regressão tumoral.

Linfocintilografia pré-operatória deve ser realizada com corante azul patente e gama probe intraoperatório para 
determinar o primeiro linfonodo de drenagem da cadeia linfonodal acometida pelo tumor. Após, é feita a biópsia do LS 
(determinado pela linfocintilografia) e procedido o exame patológico. Caso haja LS positivo, linfadenectomia deve ser 
realizada (33). Quando há ausência de metástase linfática, o paciente é acompanhado clinicamente e com exames 
periódicos; quando há linfonodo acometido pelo melanoma, indica-se linfadenectomia seletiva. Apenas a retirada 
dos linfonodos regionais metastáticos não aumenta comprovadamente a sobrevida dos pacientes, mas diminui 
a recorrência local e auxilia na identificação dos que podem ser beneficiados pela terapia adjuvante – tratamento 
complementar à ressecção do tumor primário (27,34). 

Esvaziamento linfático e ressecção
Pacientes com linfonodos palpáveis ou com biópsia positiva para LS devem ser submetidos à dissecção de 

todos os linfonodos da respectiva cadeia de drenagem, embora não se tenha na literatura registro de um benefício 
claro de sobrevida global com esta conduta. A presença de metástases linfáticas pode significar doença sistêmica, o 
que confere ao paciente um prognóstico pior e uma sobrevida em torno de 40% em 5 anos (7,27).

http://www.gbm.org.br/
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Ressecção de metástase à distância 
Se, após os exames de estadiamento, houver suspeita de doença visceral, podem ser realizadas punção aspirativa 

com agulha fina guiada por exame de imagem ou biópsia aberta da área suspeita para confirmação histopatológica. 
Quando um desses exames for positivo para malignidade, devem-se considerar as opções terapêuticas a seguir:

 » metástase solitária ou limitada: ressecção ou terapia sistêmica, principalmente quando há progressão da 
metástase;

 » metástases disseminadas não acometendo o sistema nervoso central (SNC): terapia sistêmica;
 » metástases disseminadas acometendo o SNC: cirurgia/radioterapia ou terapia sistêmica. 

A ressecção de metástases à distância pode ser recomendada para alguns casos selecionados. Baseia-se em 
relatos de séries de pacientes com metástase pulmonar, hepática ou cerebral única que, após a ressecção cirúrgica, 
apresentaram maior sobrevida em comparação com os não operados (35). Existem também relatos de casos de 
pacientes submetidos à ressecção de metástase isolada tardia com longa sobrevida e mesmo cura. A intenção de 
uma ressecção curativa de metástase pode ser considerada para pacientes com estado geral preservado, longo 
tempo de evolução livre de recidivas e tumores com comportamento biológico menos agressivo que possibilitem 
ressecção de menor morbimortalidade. Não há, porém, estudos de fase III que sustentem tal prática.

5.2  TRATAMENTO ADjuvANTE SISTêMIcO

A maioria dos pacientes com melanoma cutâneo apresenta-se, por ocasião do diagnóstico, com a neoplasia 
em estádios iniciais I e IIA (tumor localizado ou com menos de 4 mm de espessura sem ulceração ou com até 2 mm 
de espessura com ulceração) tanto no Brasil quanto em países desenvolvidos (1,7,10). Nesses pacientes, a cirurgia é 
curativa em 70%-90% dos casos. Em comparação, os pacientes com tumores em estádio IIB (tumor localizado com 
mais de 4 mm de espessura sem ulceração ou com 2,01-4,0 mm de espessura com ulceração), em estádio IIC (tumor 
localizado com mais de 4 mm de espessura com ulceração) ou em estádio III (acometimento linfático regional) têm um 
risco de 30%-80% de recorrência. Esses grupos de alto risco constituem o foco principal dos estudos que avaliaram 
a eficácia da terapia adjuvante (10,13). 

Nos últimos 30 anos, uma série de terapias tem sido testada em um esforço para reduzir as taxas de recorrência 
em populações de alto risco, incluindo quimioterapia adjuvante com antineoplásicos (dacarbazina), ou agentes com 
ação autoimune e vacinas (vacina Bacillus Calmette-Guérin (BCG) e Corynebacterium parvum), ou levamisol e agentes 
hormonais (acetato de megestrol). Apesar de resultados iniciais promissores, nenhum desses agentes isoladamente 
ou em combinação provou benefício quando comparado a qualquer observação ou placebo em ECRs (6,13). 

Os resultados mais promissores foram relatados com o uso de alfa-interferona (a-IFN), que se tornou uma 
opção de tratamento na Europa e nos EUA para pacientes com melanoma ressecado com linfonodo positivo (estádio 
clínico III) e é considerado para pacientes com linfonodos negativos, cujo risco de recorrência é estimada em 30%-
40% ou mais (estádio IIB e IIC) (6,13,27). 

Todos os ECRs com doses altas de IFN adjuvante (indução de 20 milhões UI/m2/dia de D1-D5, durante 4 
semanas, seguida de dose de manutenção de 10 milhões UI/m2, 3 vezes por semana, durante 11 meses - ECOG 
1684) mostraram melhora estatisticamente significativa na sobrevida livre de recidiva. No entanto, os resultados em 
termos de sobrevida global têm sido conflitantes (36-40). Vários ECRs avaliaram doses mais baixas (indução de 10 
milhões UI/m2/dia de D1-D5, durante 4 semanas, seguida de dose de manutenção de 5 milhões UI/m2, 3 vezes por 
semana, durante 2 anos - EORTC 18952) de IFN isoladamente ou em combinação com interleucina-2 (IL-2) para 
determinar se eficácia semelhante poderia ser alcançada com menor toxicidade. Embora alguns desses estudos 
tenham demonstrado sobrevida livre de recidiva para o braço IFN em relação ao placebo, principalmente em pacientes 
com melanomas de 1,5-4 mm de espessura, esse benefício foi perdido assim que o tratamento foi interrompido, 
levantando a hipótese de que o tratamento prolongado pode ser necessário (41-43). Globalmente, os ECRs com 
doses intermediárias ou baixas demonstraram menos benefícios do que os observados com doses altas de IFN 
adjuvante em termos de sobrevida global. 
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O estudo EORTC 18952 (44) com IFN em doses intermediárias no braço com duração de 25 meses mostrou um 
aumento absoluto de 7,2% no intervalo livre de metástase e de 5,4% na sobrevida global. Em pacientes com doença 
de pouco volume (acometimento linfonodal microscópico), a magnitude da redução de risco foi maior. Outro estudo 
com IFN peguilado com duração de 5 anos versus observação (EORTC 18991) (45) não demonstrou aumento de 
sobrevida global (HR 0,90; IC95% 0,77-1,06; p = 0,2). Eggermont e colaboradores (46), em uma análise combinada 
desses dois estudos, não demonstraram benefícios sobre a sobrevida global, porém com alta toxicidade. 

Wheatley e colaboradores (47) realizaram a primeira importante meta-análise da literatura baseada em estudos 
randomizados de IFN adjuvante versus observação em pacientes com melanoma de alto risco. A análise de 12 
estudos permitiu aos autores concluir que a sobrevida livre de recidiva foi melhor com IFN (HR para recidiva 0,83; IC 
95% 0,77-0,90; (p abaixo de 0,0001)), correspondente a 17% de redução do risco de recorrência. Entretanto, não 
houve benefício em termos de sobrevida global (HR para mortalidade 0,93; IC 95% 0,85-1,02; (p abaixo de 0,1)). 
Posteriormente, uma série de autores publicou diversas meta-análises sugerindo um benefício conflitante ou apenas 
modesto em termos de sobrevida global para IFN adjuvante, particularmente em pacientes de alto risco e com 
tumores ulcerados (48-50). 

Recentemente, uma meta-análise (51) com base em 14 estudos randomizados com pacientes de alto risco, 
publicados entre 1990 e 2008, demonstrou aumento de sobrevida global (HR 0,89; IC 95% 0,83-0,96), contudo 
não foi capaz de identificar um esquema terapêutico ideal de duração mais adequada. Garbe e colaboradores (52) 
também publicaram uma revisão sistemática recentemente, demonstrando que a sobrevida global de pacientes com 
melanoma melhorou com o uso de IFN adjuvante em comparação com o grupo controle (OR 0,88; IC 95% 0,79-
0,99; p = 0,03), independentemente da dose ou peguilação do IFN (52), embora os dados que suportam o uso de 
doses intermediárias não sigam uma padronização e estudos importantes publicados antes de 2002 tenham sido 
restringidos. Adicionalmente, uma meta-análise recente não revelou melhora na sobrevida global de pacientes que 
receberam INF em doses altas, mostrando que ainda existe uma discordância na literatura quanto à melhor conduta 
para esse grupo (53). 

Embora o impacto na sobrevida seja pequeno, algumas meta-análises demonstram um benefício em termos 
de mortalidade na faixa de 3%-5% em 5 anos. Decisões de tratamento para pacientes com alto risco devem ser 
individualizadas, com base em uma estimativa do risco de recidiva de acordo com os critérios de estadiamento TNM 
e comorbidades. ECRs que explorem outras terapias para essa população ainda são necessários, devendo o uso 
de IFN adjuvante ser discutido com os pacientes no que diz respeito ao seu risco-benefício. É importante salientar 
que o tratamento com IFN tem impacto negativo na qualidade de vida e que os efeitos colaterais limitam seu uso 
prolongado, principalmente com doses mais altas.

No Brasil, a partir da deliberação da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias do SUS – CONITEC, foi 
aprovado o uso de doses intermediárias de IFN para a quimioterapia adjuvante do melanoma cutâneo em estádio III. 

5.3  TRATAMENTO DA DOENçA METASTáTIcA

Entre os pacientes com melanoma metastático, em estádio IV, o tempo mediano de sobrevida estimado é em 
torno de 8 meses; menos de 10% dos pacientes sobrevivem 5 anos desde o diagnóstico (54). A quimioterapia tem-se 
demonstrado inefetiva no aumento da sobrevida global desses pacientes, porém a paliação de sintomas, as respostas 
terapêuticas e o aumento do tempo para recorrência podem ser atingidos com diversos medicamentos e acabam por 
beneficiar alguns pacientes cuidadosamente selecionados.

Os quimioterápicos antineoplásicos mais comumente estudados são dacarbazina, temozolomida (análogo da 
imidazotetrazina estrutural e funcionalmente semelhante a dacarbazina), nitrosureias, os análogos da platina e os 
agentes com ação nos microtúbulos (alcaloides da vinca e taxanos). As taxas de resposta são semelhantes, e os 
efeitos colaterais e a tolerância ao tratamento variam de acordo com o medicamento escolhido (52).

A dacarbazina é o quimioterápico mais amplamente utilizado no tratamento de melanoma metastático (55). Foi 
originalmente relatado, em estudos de fase II mais antigos que este fármaco produziria respostas objetivas em até 
um quarto dos pacientes; porém, em estudos atuais, as taxas de resposta situam-se em torno de 5%-12% (56-57). 
Infelizmente, a maioria das respostas, tanto de dacarbazina como de seu análogo oral, a temozolomida, é transitória, 
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e apenas 1%-2% dos pacientes obtêm uma resposta de longo prazo à quimioterapia (58). A fotemustina, em estudo 
comparativo com a dacarbazina, mostrou-se equivalente (se não superior, mas o estudo tem poder estatístico 
reduzido) em termos de eficácia e sobrevida (56). Alguns pacientes obtêm melhora dos sintomas, mas não há um 
único ECR que mostre melhores resultados em termos de sobrevida global. Muitos agentes quimioterápicos foram 
testados sozinhos ou em combinação em ECR de fase III (por exemplo, o esquema Dartmouth: cisplatina, carmustina 
e tamoxifeno vs dacarbazina), mas seus autores também não conseguiram demonstrar um benefício de sobrevida 
global em comparação com dacarbazina como agente único (57).

Uma taxa de resposta objetiva em torno de 16% foi observada com o uso de IL-2 no conjunto de estudos de 
fase II em pacientes com melanoma metastático. O tratamento administrado utilizou um esquema de doses altas (por 
exemplo, 14 doses de 600.000 UI/Kg, de 8/8 horas, durante 2 dias, com intervalos de 2 semanas, esquema repetido 
por 4 ciclos a cada 6 semanas se houver resposta ao tratamento inicial) e 5% dos pacientes obtiveram respostas 
completas em longo prazo. No entanto, a terapia com IL-2 não demonstrou ter aumentado a sobrevida global na 
população pesquisada (59).

Petrella e colaboradores (60) publicaram uma revisão sistemática sobre o uso da IL-2 como agente único no 
tratamento do melanoma metastático, na qual analisaram 19 publicações, sendo 1 revisão sistemática, 5 estudos 
randomizados, 12 estudos de fase II de braço único e 1 relatório sobre qualidade de vida. Nenhum dos ECRs controlados 
comparou IL-2 com terapia padrão ou com placebo. Os estudos randomizados empregaram uma série de esquemas 
de dosagem e diferentes esquemas de tratamento combinando IL-2 com outros agentes. Os dados de três estudos 
randomizados controlados demonstraram que o agente único IL-2, quando administrado em doses altas, promoveu 
taxas de resposta objetiva variando de 5%-27%, com taxas de resposta completa variando de 0%-4%. Os estudos de 
fase II não comparativos mostraram consistentemente que IL-2 em doses altas promoveu taxas de resposta objetiva de 
10%-33%, com as taxas de resposta completa variando de 0%-15%. Os pacientes respondedores nesses estudos de 
fase II apresentaram respostas de longo prazo variando de 1,5 mês a 148 meses (mediana de 70 meses). Essa revisão 
sistemática sugere que pacientes com melanoma metastático com bom status de desempenho (performance status/PS, 
ECOG 0-1), com níveis normais de LDH, menos de três órgãos acometidos ou metástases cutâneas ou subcutâneas têm 
uma probabilidade mais alta de atingir uma resposta completa duradoura. Esse subgrupo de pacientes cuidadosamente 
selecionados poderia ser considerado para o tratamento com doses altas de IL-2 (60-66).

Doses baixas de IL-2 e vias alternativas de administração têm sido estudadas como forma de reduzir seus 
efeitos colaterais, pois, apesar da taxa de resposta global, essa terapia está associada a toxicidade grave, o que limita 
ainda mais sua indicação. Há ainda a questão da experiência com a referida terapia. Existe uma curva de aprendizado 
que diz respeito aos médicos e aos centros que pretendem utilizá-la. Recentemente, um estudo brasileiro mostrou 
atividade de IL-2 em doses altas em segunda linha após falha de bioquimioterapia (67). Por fim, não há uma estimativa 
da população que seria candidata ao uso de IL-2, mas é indubitavelmente uma minoria de pacientes (60-66).

 A primeira citocina recombinante utilizada no tratamento do melanoma metastático foi a IFN. A incorporação 
de uma molécula de polietilenoglicol a IFN (alfapeginterferona – PEG-IFN), que aumenta a meia-vida do IFN e permite 
sua administração menos frequentemente, parece ser também eficaz e segura (68). Estudos iniciais com IFN tiveram 
uma taxa de resposta objetiva de 16%, e cerca de 1/3 das respostas foram completas (69). Em contraste com 
quimioterapia com outros antineoplásicos, as respostas foram, por vezes, adiadas para até 6 meses após o início 
da terapia. A utilidade do IFN em monoterapia em pacientes com melanoma metastático é limitada uma vez que as 
respostas do tumor têm sido largamente confinadas a pacientes com pequenos volumes de doença no tecido cutâneo 
e a duração média da resposta é de apenas 4 meses (70). Algumas vacinas têm sido estudadas na esperança de 
aumentar o reconhecimento imunológico e as respostas antitumorais por meio da apresentação de antígenos e de 
melhorar a capacidade de resposta de memória das células T. O maior conhecimento dos epítopos antigênicos que 
são relevantes e capazes de induzir imunidade antitumoral levou a uma variedade de condutas com a utilização de 
vacinas. Embora bem toleradas, as vacinas raramente têm sido monitorizadas com métodos suficientemente críticos 
para detectar se induziram ou não uma resposta imune. ECRs com pacientes metastáticos não conseguiram mostrar 
melhora da eficácia do tratamento, particularmente no que diz respeito à sobrevida global e, atualmente, o uso de 
vacinas não é recomendado fora de estudos clínicos (37,71,72). Um trabalho recente avaliou a combinação de IL-2 
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com vacina de peptídio gp100 e revelou melhora apenas marginal na sobrevida global (p = 0,06), não sendo ainda 
recomendado seu uso combinado no contexto de doença avançada fora de estudos clínicos (71).

A utilização de agentes hormonais, particularmente tamoxifeno, pode trazer benefício para alguns pacientes 
com melanoma metastático. Uma meta-análise comparando quimioterapia com tamoxifeno como agente único ou 
em combinação com outras modalidades de tratamento versus o não uso de tamoxifeno foi recentemente publicada 
(73). Nove ECRs foram selecionados, e o grupo que utilizou tamoxifeno teve uma maior probabilidade de resposta 
com risco relativo de 1,36 (IC 95%; 1,04-1,77; p = 0,02), no entanto não houve melhora na mortalidade absoluta em 
1 ano. A incidência de toxicidade hematológica foi maior no grupo que utilizou tamoxifeno, e análises de subgrupo 
mostraram que pacientes do sexo feminino tinham mais chance de responder. A associação de outros quimioterápicos 
com tamoxifeno aumenta as taxas de resposta, mas a custo de uma maior toxicidade e sem aumento da sobrevida 
global. Seu uso em associação com outros agentes não está recomendado na prática clínica.

A estratégia de bioquimioterapia, utilizando a associação de quimioterápicos como cisplatina, vimblastina e 
dacarbazina com IFN ou IL-2, aumenta as taxas de resposta, mas ainda não altera significativamente a sobrevida 
global em comparação com a quimioterapia sozinha, segundo ECRs de fases II e III (74,75). Duas revisões 
sistemáticas anteriores a 2004, uma avaliando 41 ECRs e outra avaliando 20 ECRs utilizando vários esquemas de 
tratamento, incluindo esses esquemas quimioterápicos, não evidenciaram melhora na sobrevida sem progressão 
ou na sobrevida global dos pacientes; apenas observaram melhora nas taxas de resposta objetiva (58,76). 
Meta-análises publicadas posteriormente confirmaram as informações anteriores de que a associação de 
quimioterápicos com IFN e IL-2, a chamada bioquimioterapia, não traz benefício em termos de sobrevida global, 
mas somente aumento das taxas de resposta objetiva ao custo de uma maior toxicidade, embora se observe um 
subgrupo de pacientes com resposta completa ou duradoura (77).

No Brasil, os centros que adotam tal estratégia utilizam o esquema de cisplatina, dacarbazina, vimblastina, 
IL-2 e IFN. São descritas taxas de resposta da ordem de até 50% e sobrevida prolongada em cerca de 6% dos 
pacientes, em especial entre os que obtiveram resposta completa. Novamente, se trata de uma terapêutica de 
elevada complexidade aplicável somente a pacientes cuidadosamente selecionados em centros com experiência. 
Vale ressaltar que as meta-análises publicadas incluíram estudos com esquemas completamente distintos e sem 
a capacidade de detectar benefício real e um estudo randomizado de fase III, negativo, com redução imprópria 
das dosagens no curso do tratamento. Na prática clínica, sobretudo em pacientes com excelente performance, 
mas com elevada carga de doença que necessitam de repostas rápidas, o uso da bioquimioterapia em centros 
especializados permanece aceita por muitos autores, principalmente pela falta de medicamentos efetivos contra 
essa doença agressiva e resistente (74,78,79).

Desta forma, nenhum medicamento ou combinação de medicamentos comercializados no Brasil 
comprovadamente aumentaram as taxas de sobrevida global por melanoma metastático, embora a paliação 
de sintomas com respostas terapêuticas e o aumento do tempo para recorrência possam ser atingidos. Dos 
medicamentos disponíveis, nenhum tratamento demonstrou ser mais eficaz e custo-efetivo em ECRs ou em 
meta-análises do que a dacarbazina (250 mg/m2 de D1-D5 ou 1.000 mg/m2 no D1 a cada 3 semanas, por 
via intravenosa, por 4-6 ciclos), recomendando-se, portanto, nestas Diretrizes, seu uso em pacientes com 
condições clínicas de tolerar a quimioterapia como primeira linha de tratamento sistêmico. A temozolomida, na 
dose de 200mg/m²/dia, por cinco dias, a cada quatro semanas (80), mostrou-se igualmente eficaz à dacarbazina.  
Porém, como o seu custo é muito superior ao da dacarbazina, o Ministério da Saúde não recomenda o uso da 
temozolomida para o melanoma metastático.

O uso de IL-2 em doses altas pode ser considerado, sob a responsabiliade institucional, para pacientes 
cuidadosamente selecionados em centros com experiência e logística para sua administração. O perfil de 
toxicidade da IL-2 limita os pacientes que podem tolerar com segurança seu uso. Consideram-se somente 
pacientes sem sintomas relacionados à doença e sem comorbidades significativas, ou o risco de morte decorrente 
do tratamento passa a ser um limitante. Os candidatos ao tratamento são os com baixo volume de doença não 
visceral (por exemplo, linfonodos ou partes moles), ou com menos de três órgãos acometidos sem metástases 
cerebrais, quando não indicado o uso de dacarbazina como primeira linha de tratamento.
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A IFN ou a bioquimioterapia não têm impacto em termos de sobrevida global e não oferecem vantagens 
significativas em relação ao tratamento padrão recomendado por estas Diretrizes, não sendo, portanto, 
recomendados. Fica a critério e responsabilidade da conduta instituticional a utilização de IFN ou bioquimioterapia 
para pacientes selecionados fora desse contexto após ampla discussão sobre riscos e benefícios do tratamento. 
O uso de vacinas ou hormônios em monoterapia ou em combinação não é reconhecido, e o tratamento de 
segunda linha ou de manutenção também não é recomendado nestas Diretrizes por falta de ECR que mostre 
claro benefício na diminuição da mortalidade.

A conduta para pacientes com doença disseminada é um problema difícil. Novas abordagens terapêuticas estão 
sendo pesquisados, principalmente alvos moleculares específicos que têm sido identificados em melanomas. Até hoje, 
várias vias foram avaliadas em estudos de fases I, II e III com diversos alvos moleculares, como os proto-oncogene c-KIT, 
receptores do fator de crescimento epidérmico (EGFR), receptores do fator de crescimento vascular endotelial (VEGFR), 
fatores de crescimento derivados de plaquetas (PDGF), inibidores da tirosinoquinase e outros. No entanto, os resultados 
não apresentam um claro benefício global em termos de sobrevida, embora possa haver um aumento de sobrevida livre de 
doença ou respostas promissoras. A dificuldade encontra-se em selecionar marcadores preditivos de resposta terapêutica.

Visto não haver evidência de claro beneficio global em termos de sobrevida, o Ministério da Saúde não 
recomenda o uso do vemurafenibe (inibidor da tirosinoquinase contra BRAF) (81) e do ipilimumabe (anticorpo 
monoclonal anti-CTLA-4)  (82, 83) para pacientes com melanoma disseminado. Quando houver mais evidências 
a serem analisadas, estes medicamentos deverão ser submetidos à CONITEC.

5.4 RADIOTERApIA

O melanoma tem sido considerado historicamente um tumor resistente à radioterapia quando comparado a 
outros tipos de câncer. Embora o tratamento curativo seja a cirurgia de ressecção completa da lesão primária, a 
radioterapia mantém-se útil para casos selecionados de tumores irressecáveis, quando o resultado cosmético da 
cirurgia for desfavorável, principalmente em estruturas da região da face, da cabeça e do pescoço. A radioterapia 
permanece como uma modalidade de tratamento paliativo, principalmente no sistema nervoso central, na 
coluna vertebral e nos ossos. O uso de radioterapia adjuvante após ressecção linfática diminui a recidiva local, 
mas não aumenta a sobrevida global. Pode ser considerada para pacientes com alto risco de recidiva local após 
linfadenectomia radical, mas não está isento de toxicidade adicional e o risco-benefício deve ser amplamente 
discutido com os pacientes antes de sua utilização. Novas modalidades terapêuticas e técnicas de radioterapia 
ainda estão sendo consolidadas para avaliação da melhor eficácia clínica, contudo não é o objetivo detalhá-las 
nestas Diretrizes (84-86).

6 Monitorização do trataMento

6.1 AvAlIAçãO DA RESpOSTA TERApêuTIcA

Pacientes sob quimioterapia devem ser monitorizados para resposta terapêutica nos sítios de doença com 
exames de imagem (TC preferencialmente) a cada 6 semanas ou após 2 ciclos de tratamento. Em caso de resposta 
ou doença estável, recomenda-se um total de 4-6 ciclos conforme a tolerância ao tratamento. Contudo, não há dado 
comprovado que defina o número de ciclos de quimioterapia a ser utilizado. Alguns autores sugerem a manutenção 
do tratamento enquanto houver benefício, respeitando-se a toxicidade.

6.2 cRITÉRIOS DE INTERRupçãO DO TRATAMENTO

Pacientes que apresentaram qualquer tipo de intolerância à quimioterapia (graus 3 e 4, de acordo com a Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Versão 4 (87)) ou intolerância considerada grave devem ter a dose 
reduzida após avaliação médica. Será retomado o tratamento apenas quando a toxicidade retornar para os graus 1 ou 
2. Pacientes que não tolerarem doses reduzidas devem ter o tratamento suspenso. Essa conduta simplificada deve levar 
em conta o medicamento utilizado, o evento adverso em questão e o benefício atingido pelo paciente.
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7 acoMpanhaMento póS-trataMento
O exame periódico dos pacientes com melanoma tem o intuito de detectar a recorrência da doença e 

o desenvolvimento de um segundo tumor primário. Os padrões de seguimento são baseados na frequência de 
recorrência para cada categoria de espessura do melanoma. Assim, os pacientes com tumores mais espessos, 
particularmente com mais de 1,5 mm, requerem observação de perto nos primeiros 2 anos de seguimento. Os 
tumores menos espessos (com menos de 0,76 mm) podem ser seguidos menos frequentemente porque o risco do 
retorno é de aproximadamente 1% ao ano. 

Recomendações quanto ao acompanhamento clínico:
EC I e II
 » Exame físico a cada 3 meses nos primeiros 2 anos; após, a cada 6 meses até o quinto ano.
 » Radiografia simples de tórax e dosagem de DHL a cada 6 meses nos primeiros 2 anos; após, anualmente 

até 5 anos
 » Após o quinto ano, apenas exame físico anual.

EC III
 » Exame físico, provas de função hepática e dosagem de DHL a cada 3 meses nos primeiros 2 anos; após, 

a cada 6 meses até o quinto ano.
 » Radiografia simples de tórax a cada 6 meses nos 2 primeiros anos; após, anualmente, até 5 anos.
 » Após o quinto ano, apenas exame físico anual.

No geral, após 5 anos, todos os pacientes devem ser seguidos em um programa anual - a menos que tenham 
nevos displásicos, casos que recomendam consultas a cada 6 meses. O risco de um segundo tumor primário 
aumenta significativamente nos pacientes com nevos displásicos e história familiar de melanoma. O exame anual 
deve continuar por pelo menos 10 anos (mas provavelmente para toda a vida) porque as recidivas tardias surgem em 
aproximadamente 3% dos pacientes. O seguimento contínuo é recomendado também para pacientes com nevos 
displásicos (1).

8 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Pacientes com diagnóstico de melanoma maligno devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia 

e com porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar seu acompanhamento.
Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, tratamento e controle dos efeitos 

adversos das diversas modalidades terapêuticas, eles dispõem de toda a estrutura ambulatorial, de internação, 
de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado 
atendimento e obtenção dos resultados terapêuticos esperados.

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e 
garantia do atendimento dos pacientes, facilitando ações de controle e avaliação. Incluem-se, entre essas ações, 
manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); autorização prévia dos 
procedimentos; monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, frequência apresentada versus 
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); verificação dos percentuais das frequências 
dos procedimentos quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que 
segunda maior do que terceira - sinaliza a efetividade terapêutica). Ações de auditoria devem verificar in loco, por 
exemplo, existência e observância da conduta ou do protocolo adotados no hospital; regulação do acesso assistencial; 
qualidade da autorização; conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos medicamentos (tipos 
e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico e capacidade funcional (escala de Zubrod); 
compatibilidade da cobrança com os serviços executados; abrangência e integralidade assistenciais; grau de 
satisfação dos pacientes.
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Excetuando-se talidomida para o tratamento do mieloma múltiplo, pelo mesilato de imatinibe para a quimioterapia 
do tumor do estroma gastrointestinal (GIST), leucemia mieloide crônica e leucemia linfoblástica aguda cromossoma 
Philadelphia positivo e pelo trastuzumabe para a quimioterapia do carcinoma de mama inicial e locorregionalmente 
avançado, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem fornecem medicamentos 
antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos quimioterápicos da tabela do 
SUS não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações clínicas específicas para as quais 
terapias antineoplásicas medicamentosas estão indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados 
em Oncologia são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos oncológicos que eles, livremente, padronizam, 
adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento 
em que um hospital é habilitado a prestar assistência oncológica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do 
medicamento antineoplásico é desse hospital, seja ele público ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Os procedimentos radioterápicos (Grupo 03, Subgrupo 04) e cirúrgicos (Grupo 04 e os vários subgrupos por 
especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, 
por código do procedimento ou nome do procedimento e por código da CID para a respectiva neoplasia maligna, no 
SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), 
com versão mensalmente disponibilizada. 

Os procedimentos da tabela do SUS compatíveis com quimioterapia do melanoma maligno são os seguintes:
QUIMIOTERAPIA PALIATIVA – ADULTO
 » 03.04.02.023-0 - Quimioterapia paliativa do melanoma maligno avançado (metastático/ recidivado/

inoperável)
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE – ADULTO
 » 03.04.05.032-6 – Quimioterapia adjuvante de melanoma cutâneo operado em estádio III

QUIMIOTERAPIA DE TUMORES DE CRIANÇAS E ADOLESCENTES
 » 03.04.07.001-7 - Quimioterapia de câncer na infância e adolescência – primeira linha
 » 03.04.07.002-5 - Quimioterapia de câncer na infância e adolescência – segunda linha (primeira recidiva)
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Foi realizada busca de artigos nas bases de dados do Medline/Pubmed, Embase e Cochrane em 25/07/2011. 
Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos “Ovarian Neoplasms/therapy”(Mesh) OR 

“Ovarian Neoplasms/drug therapy”(Mesh) OR “Ovarian Neoplasms/immunology”(Mesh) OR “Ovarian Neoplasms/
radiotherapy”(Mesh) OR “Ovarian Neoplasms/surgery”(Mesh) OR “Ovarian Neoplasms/therapy”(Mesh) e restringindo-
se para estudos em humanos, em inglês, com o filtro metanálises, foram encontrados 74 estudos. Os mesmos termos 
foram usados para estudos de fase III em adultos nos últimos 10 anos, revelando 227 estudos. 

Na base de dados Embase, utilizando-se os termos ‘ovary cancer’/exp OR ‘ovary tumor’/exp AND ‘cancer 
therapy’/exp OR ‘cancer surgery’/exp e retringindo-se para estudos em humanos, em inglês, com o filtro metanálises, 
foram encontrados 156 estudos. Os mesmos termos foram usados para estudos de fase III nos últimos 10 anos, 
resultando em 57 trabalhos. 

Na base de dados Cochrane, utilizando-se a expressão “cancer of the ovary”, foram localizadas 13 revisões sistemáticas.
Primeiramente foram selecionadas metanálises e revisões sistemáticas relativas a opções de tratamento do 

câncer de ovário, excluindo artigos não relacionados ao assunto e estudos cujos desfechos não tivessem relevância 
clínica. Após, foram selecionados os estudos de fase III de temas não abordados e publicados após as metanálises 
e revisões sistemáticas selecionadas. Foram consultados ainda o UpToDate, versão 19.2, diretrizes clínicas de 
sociedades internacionais de especialistas, estudos antigos de relevância histórica no tratamento do câncer de ovário 
e estudos de fase II para abordar o tratamento da doença resistente a platina.

2 introdução
O carcinoma de ovário é a neoplasia maligna ginecológica mais letal, com incidência mundial de 200.000 novos 

casos ao ano. No Brasil, a estimativa é de 6.190 novos casos para 2012 e de 2.963 mortes por esta doença (1). 
Dados internacionais estimam que cerca de 75% dos novos diagnósticos são realizados em estágios avançados, o 
que é responsável, em parte, pela alta mortalidade associada.

Cerca de 90% dos carcinomas de ovário são de origem epitelial, da superfície epitelial ovariana ou derivados 
mullerianos, como as tubas uterinas (trompas de Falópio). Os adenocarcinomas primários peritoneais são classificados 
e tratados como carcinomas ovarianos epiteliais. Os demais tumores ovarianos derivam de outras células, como as 
germinativas, estromais ou mistas, e não serão abordados, por apresentarem comportamento e tratamentos distintos (2). 

Entre os principais fatores de risco a considerar no diagnóstico de neoplasia maligna epitelial de ovário, incluem-
se história de câncer de ovário em familiar(es) de primeiro grau, nuliparidade, infertilidade, obesidade e possivelmente 
uso de reposição hormonal (em especial estrogênica). Fatores aparentemente protetores são gestação prévia, 
amamentação, uso de contraceptivos orais e ligadura tubária (3-11).
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Apenas 5% dos casos são considerados de origem familiar. A definição de história familiar positiva refere-se 
às pacientes com dois ou mais parentes de primeiro grau com câncer de ovário, incluindo aquelas com genótipo 
ovário,incluindo comprovado BRCA 1 e dois ou mais parentes de primeiro grau com câncer de 2 ou famílias afetadas 
pela síndrome de Lynch. Em pacientes de alto risco, com mutações de BRCA 1 ou 2, a ooforectomia pode reduzir o 
risco Apenas 5% dos casos são considerados de origem familiar. A definição de história familiar positiva refere-se às 
pacientes com de câncer de ovário ou trompa de Falópio em cerca de 80% (12,13).

Cerca de 60% das pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário apresentarão recidiva da doença em 
algum momento de sua evolução. O risco é particularmente alto nos estágios clínicos (EC) III e IV com volume residual 
de doença pós-operatório superior a 2 cm, situação em que a estimativa varia de 80% a 85% dos casos (14).

Além do estadiamento da doença e do volume residual pós-operatório, fatores de risco associados à recidiva são 
idade inferior a 40 anos, histologia mucinosa ou de células claras, grau histológico pouco diferenciado, performance 
status comprometido, tratamento inicial sem composto de platina, presença de ascite no momento da citorredução 
cirúrgica e persistência de níveis elevados do marcador CA 125 após quimioterapia de primeira linha (15). 

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (CID-10)

 » C56 - Neoplasia maligna do ovário
 » C57.0 - Neoplasia maligna da trompa de Falópio
 » C78.6 - Neoplasia maligna secundária do retroperitônio e do peritônio

 
4 diagnóStico e eStadiaMento

O câncer de ovário frequentemente se manifesta em estágios avançados, com a ocorrência de sintomas vagos, 
como distensão abdominal, dor abdominal ou pélvica, sintomas urinários, surgimento de massa abdominal, flatulência 
ou saciedade precoce relacionada a metástases peritoneais. Em alguns casos, pode ocorrer dispneia devido à ascite 
ou a derrame pleural associado (16). Os sintomas inicialmente não levam de imediato à suspeita de câncer. Sua 
evolução e persistência em mulheres entre 40 e 65 anos, faixa etária na qual a incidência torna-se mais frequente, 
pode levar o médico a suspeitar e diagnosticar esta neoplasia.

Mesmo com os exames e tratamentos disponíveis atualmente, não foi possível estabelecer um programa de 
triagem eficaz em mulheres assintomáticas. Em estudo recente, com triagem por dosagens seriadas do marcador 
tumoral sérico CA 125 e ecografia transvaginal, não foi observada redução da mortalidade por carcinoma de ovário (2).

A avaliação da extensão tumoral (estadiamento) é basicamente cirúrgica. A cavidade pélvica e a abdominal 
devem ser exploradas meticulosamente em busca de implantes peritoneais e omentais, sendo necessário realizar 
pan-histerectomia na maioria dos casos. Mais detalhes sobre as intervenções cirúrgicas estão descritos a seguir. Todo 
o material cirúrgico obtido deve ser encaminhado para exames citológico e histopatológico.

4.1 DIAgNóSTIcO clíNIcO E cIRÚRgIcO

Na suspeita do diagnóstico de câncer de ovário, o exame físico pode muitas vezes demonstrar aumento de 
volume abdominal (por ascite), massa pélvica ou derrame pleural. Nestas situações, os exames de imagem, como 
ecografia abdominal ou pélvica identificando lesão expansiva ovariana ou anexial, podem aumentar a suspeita e levar 
ao prosseguimento da investigação. Laparotomia é o método cirúrgico de escolha para diagnóstico e estadiamento dos 
carcinomas ovarianos, de vez que é fundamental para o diagnóstico anatomopatológico, o estadiamento e o primeiro 
tratamento nos casos em que é possível realizar citorredução máxima (ressecção tumoral o mais completa possível). 

4.2 DIAgNóSTIcO pOR IMAgEM

Os exames de imagem são úteis na investigação inicial de sintomas abdominais persistentes, achados 
frequentes nas neoplasias ovarianas.
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À ecografia, a presença de massa pélvica fixa é muito sugestiva de carcinoma ovariano, especialmente se 
acompanhada de ascite. Na presença de ascite sem lesão expansiva associada, a citologia positiva para células 
malignas no líquido de ascite permite o diagnóstico de neoplasia ovariana ou primária peritoneal, cujos tratamentos 
seguem a mesma indicação. 

O estadiamento do câncer de ovário é dependente de intervenção cirúrgica. Os exames de imagem complementam 
o estadiamento sistêmico e podem incluir ecografia abdominal ou pélvica e tomografias computadorizadas de 
abdômen, pelve e tórax. Entretanto, cirurgia é o principal método para diagnóstico, estadiamento e tratamento nos 
casos de doença restrita à cavidade abdominal. 

4.3 DIAgNóSTIcO lAbORATORIAl 
Os carcinomas epiteliais de ovário podem ser responsáveis pela produção do marcador tumoral CA 125. 

Esta glicoproteína pode estar presente em concentrações elevadas em pacientes com câncer de ovário, porém 
isoladamente não é útil como exame de triagem ou diagnóstico, podendo ser válido para o acompanhamento das 
pacientes em tratamento antineoplásico e durante seu seguimento (17). 

Em pacientes com citologia peritoneal positiva para adenocarcinoma e com dúvidas sobre a origem primária 
tumoral, a razão entre os marcadores tumorais CA 125 e CEA acima de 25 pode ser útil para afastar o diagnóstico de 
tumores de origem gastrointestinal metastáticos para o peritônio (18). 

4.4 ESTADIAMENTO

O estadiamento é determinado pelas classificações internacionais FIGO (Fédération Internationale de 
Gynécologie et d’Óbstétrique), AJCC (American Joint Committee on Cancer) e UICC (União Internacional contra o 
Câncer) (19,20,21)

Estágio I (EC I)
O tumor é limitado ao(s) ovário(s).
 » IA: Tumor limitado a um ovário, cápsula intacta, ausência de tumor na superfície ovariana. Ausência de 

células malignas no líquido de ascite ou no lavado peritoneal.
 » IB: Tumor limitado aos dois ovários, cápsulas intactas, ausência de tumor nas superfícies ovarianas. 

Ausência de células malignas no líquido de ascite ou no lavado peritoneal.
 » IC: Tumor limitado a um ou aos dois ovários associado a qualquer das seguintes características: ruptura 

de cápsula, presença de tumor na(s) superfície(s) ovariana(s), presença de células malignas no líquido de 
ascite ou no lavado peritoneal.

Obs.: A presença de ascite não afeta o estadiamento, exceto se houver células malignas.
Estágio II (EC II)
O tumor acomete um ou ambos os ovários e há extensão para a pelve. 
 » IIA: Tumor com extensão ou implantes no útero ou nas trompas de Falópio. Ausência de células malignas 

no líquido de ascite ou no lavado peritoneal.
 » IIB: Tumor com extensão para ou implantes em outros tecidos pélvicos. Ausência de células malignas no 

líquido de ascite ou no lavado peritoneal. 
 » IIC: Tumor nos estágios IIA ou IIB. Presença de células malignas no líquido de ascite ou no lavado 

peritoneal.
Estágio III (EC III)
O tumor acomete um ou os dois ovários com implantes peritoneais microscópicos confirmados fora da pelve. 

Metástases na superfície hepática significam EC III. Tumor limitado à pelve verdadeira, mas com extensão maligna 
histologicamente documentada para intestino delgado ou omento.

 » IIIA: Metástases peritoneais microscópicas além da pelve (sem tumor macroscópico).
 » IIIB: Metástases peritoneais macroscópicas além da pelve com até 2 cm de de diâmetro.
 » IIIC: Metástases peritoneais além da pelve com mais de 2 cm de diâmetro ou metástases em 

linfonodos regionais.
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Estágio IV (EC IV)
O tumor acomete um ou os dois ovários e apresenta metástases à distância. Se houver derrame pleural, deve 

ser documentada a presença de células malignas para confirmar tratar-se de EC IV. Metástase(s) no parênquima 
hepático determina(m) EC IV. 

Grau de diferenciação tumoral (escore baseado na avaliação microscópica tumoral) (20,21)
Além do estágio, a definição do grau de diferenciação tumoral ao exame histopatológico também é determinante 

da terapêutica a se adotar. Os graus de diferenciação subdividem-se em:
 » Gx: O grau de diferenciação não pode ser avaliado.
 » G1: Tumor bem diferenciado (baixo grau)  
 » G2: Tumor moderadamente diferenciado (grau intermediário)
 » G3: Tumor pouco diferenciado (alto grau)
 » G4: Tumor indiferenciado (alto grau)

5 opçõeS terapêuticaS
O tratamento do câncer ovariano pode apresentar potencial curativo ou paliativo, dependendo do estadiamento 

inicial e da evolução da neoplasia. Nos casos de potencial curativo (EC I a III), a interação multidisciplinar com 
envolvimento do cirurgião e do oncologista clínico é de extrema importância, pois o tratamento, além da intervenção 
cirúrgica, pode envolver a indicação de quimioterapia prévia ou adjuvante.

5.1 cIRuRgIA 
Cirurgia primária
A cirurgia padrão para o estadiamento e tratamento de neoplasia maligna epitelial de ovário deve, 

preferencialmente, ser realizada por equipe experiente em tumores pélvicos. Compreende histerectomia abdominal 
total com salpingo-ooforectomia bilateral e omentectomia, avaliação e biópsia do peritônio diafragmático, goteiras 
parietocólicas, peritônio pélvico, amostragem de linfonodos pélvicos e para-aórticos, além de lavagem peritoneal para 
pesquisa de células malignas (quatro lavados: diafragmático, dos lados direito e esquerdo do abdômen e da pelve). 
Para pacientes com histologia mucinosa, também é recomendada apendicectomia (4,22).

Nos estágios EC IA e IB, G1 ou G2 (tumor bem ou moderadamente diferenciado), é recomendado tratamento 
cirúrgico isolado. Em pacientes em idade fértil que desejem gestar e apresentem tumores bem diferenciados, a 
salpingo-ooforectomia unilateral pode ser considerada uma opção devido ao baixo índice de recidiva nestes estágios 
e com este grau de diferenciação (23).

O objetivo da cirurgia, além do estadiamento, é realizar uma ressecção tumoral completa preferencialmente e, 
quando não for factível, deixar o mínimo de tumor macroscópico na cavidade abdominal, com lesões de diâmetro máximo 
de 1 a 2 cm. A classificação da cirurgia está relacionada ao grau de citorredução alcançada, ou seja, de acordo com a 
presença e o tamanho das lesões residuais: citorredução máxima ou completa identifica uma ressecção completa, sem 
tumor residual visível; citorredução ótima significa permanência de lesões de diâmetros de 1 mm até 1 cm; citorredução 
subótima corresponde aos casos de doença residual com mais de 1 cm. O grau de citorredução primária depende de 
fatores como idade e performance clínica da paciente, experiência da equipe cirúrgica e volume e apresentação do tumor. 

Os parâmetros utilizados para definição de citorredução ótima podem variar de acordo com o centro e os 
estudos publicados. O ponto de corte de 2 cm para o tamanho de lesão residual máxima vem sendo questionado, e 
estudos mais recentes estão sugerindo que o nível padrão seria 1 cm (24). Adotando-se este conceito, atualmente, nos 
centros de tratamento especializados, nos casos em que a avaliação pré ou transoperatória sugere que será impossível 
alcançar uma citorredução ótima, procede-se somente à coleta de fragmentos para biópsia e encaminhamento das 
pacientes para quimioterapia prévia (25).

A ressecção primária completa tem impacto positivo no prognóstico das pacientes, tanto em termos de 
sobrevida livre de progressão (SLP) quanto de sobrevida global (SG). Este impacto positivo pode ser observado 
mesmo em pacientes com EC IV, independentemente do sítio da metástase à distância (26). 
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Quando pacientes tratadas com citorredução completa primária são comparadas com pacientes submetidas 
a citorredução ótima ou subótima (ou seja, permanência de qualquer volume de doença residual macroscópica) (24), 
a SG mediana é de 108,6 meses versus 48,3 nos EC IIB-IIIB, de 81,1 meses versus 34,2 meses no ECIIIC e de 54,6 
meses versus 24,6 meses no EC IV, respectivamente.

Cirurgia para diagnóstico anatomopatológico
Nos casos em que a cirurgia padrão não pode ser feita, em especial por ascite volumosa ou por extensão 

tumoral maciça, nem é possível a realização de biópsia de uma lesão metastática periférica ou a obtenção diagnóstica 
em exame citológico do líquido peritoneal, o procedimento cirúrgico deve ter o intuito de coletar material para exame 
citológico ou histopatológico, procedendo-se imediatamente à quimioterapia prévia por 3 ciclos seguida de cirurgia 
citorredutora máxima (conforme descrito) (24,27). 

Cirurgia secundária (debulking ou citorredução de intervalo)
Nos tumores que se apresentam em estágios avançados, nem sempre é possível uma cirurgia primária 

citorredutora ótima, e alguns centros procedem a uma cirurgia subótima. Nestes casos, existe um fundamento teórico 
para uma segunda intervenção cirúrgica, no intervalo da quimioterapia, com o intuito de ressecção máxima. Contudo, 
os resultados desta conduta em estudos randomizados são conflitantes (27-30). 

Uma revisão sistemática avaliou os 3 principais estudos randomizados com um total de 781 pacientes tratadas 
com cirurgia subótima primária, 3 ciclos de quimioterapia, seguidos de cirurgia de citorredução e mais 3 ciclos de 
quimioterapia, ou tratadas com cirurgia primária e quimioterapia por 6 ciclos. Não foi possível encontrar diferença 
estatisticamente significativa para sobrevida (HR 0,80, IC 95%, 0,61 - 1,06). Entretanto, a análise de subgrupo realizada 
em 2 dos estudos, nos quais a cirurgia primária não foi realizada por ginecologistas oncológicos ou foi menos extensa, 
mostrou benefício para a cirurgia citorredutora secundária (HR 0,68, IC 95%, 0,53 - 0,87). A conclusão dos autores foi 
que a heterogeneidade dos resultados impede uma recomendação definitiva e que a escolha entre cirurgia primária 
extensa ou quimioterapia prévia seguida de cirurgia de citorredução deve considerar o caso específico da paciente e 
a disponibilidade de cirurgiões altamente treinados (31).

Cirurgia de second look
A cirurgia de second look seria a realizada após o término da quimioterapia adjuvante, para avaliação da resposta 

tumoral e ressecção de eventuais lesões residuais. Todavia, este tratamento não acrescenta resultados positivos à 
sobrevida, estando de modo geral contraindicado (30). 

Cirurgia de resgate na recidiva
Para um pequeno subgrupo de pacientes (do universo de cerca de 60% das que apresentarão recidiva da 

neoplasia) pode ser proposta uma nova abordagem cirúrgica, denominada “citorredução cirúrgica secundária” (32,33).
Centros de referência para o tratamento da doença têm demonstrado aumento de cerca de 50% da sobrevida 

mediana desde o momento da recorrência (32).
Como esta condição é considerada incurável, é fundamental que a seleção das pacientes no pré-operatório 

seja criteriosa e que seja possível mensurar com acurácia o volume residual da doença ao fim da cirurgia, pois parece 
haver benefício apenas para as pacientes nas quais é realizada ressecção completa (32).

5.2 quIMIOTERApIA 
Quimioterapia prévia (neoadjuvante ou citorredutora)
Nos casos em que não é possível realizar uma cirurgia primária completa, seja pela condição clínica 

da paciente, seja pela presença de ascite volumosa ou em razão de extensão tumoral maciça, procede-se à 
quimioterapia neoadjuvante à base de taxano (paclitaxel) e composto de platina (cisplatina ou carboplatina) por 
3 a 6 ciclos, seguidos de cirurgia para citorredução máxima e, após, de quimioterapia adjuvante com o mesmo 
esquema, no caso de resposta à quimioterapia neoadjuvante. Ou seja, o número mínimo total é de 6 ciclos 
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de quimioterapia prévia e adjuvante no caso de resposta tumoral ao esquema quimioterápico empregado na 
neoadjuvância (34-36). 

A taxa de resposta à quimioterapia de primeira linha é de cerca de 80%, podendo este tratamento auxiliar 
na busca da citorredução máxima, um dos fatores mais importantes no sucesso terapêutico (34).

Quimioterapia adjuvante
Quimioterapia adjuvante à base de composto de platina (cisplatina ou carboplatina) e taxano (paclitaxel) por 6 

ciclos é o tratamento padrão para pacientes tratadas com cirurgia primária em EC IC, II e III (37,38). Em pacientes 
em EC IA e IB não submetidas a estadiamento cirúrgico adequado, quimioterapia pós-operatória com estes mesmos 
antineoplásicos pode ser uma opção, e está formalmente indicada se apresentarem tumores G3 (39).

Nos estágios iniciais, em pacientes selecionadas, o uso de composto de platina isoladamente é considerado 
por alguns como opção, pois em EC I e II esta questão não foi abordada de maneira definitiva. A preferência por 
terapia combinada com taxano é originária das evidências em EC III e IV, onde é clara a diferença de sobrevida (40).

O composto de platina utilizado não parece interferir nos resultados com relação à sobrevida. Dados disponíveis 
de 12 estudos de fase III, com um total de 2.219 pacientes avaliadas por metanálise, não demonstraram evidências de 
diferença na sobrevida, se usada cisplatina ou carboplatina, tanto isoladamente como em esquemas de combinação 
(41). Entretanto, a combinação de cisplatina (75 mg/m2) e paclitaxel (135 mg/m2) em infusão de 24 horas comparada 
à de carboplatina (AUC 7,5) e paclitaxel (175 mg/m2) em infusão de 3 horas demonstrou ser um esquema em geral 
mais tóxico, mas não inferior, em estudo randomizado publicado em 2003, envolvendo 792 pacientes com carcinoma 
ovariano em EC III em quimioterapia adjuvante. As toxicidades gastrointestinal, renal, metabólica e hematológica 
(leucopenia de grau 4) foram significativamente mais frequentes no grupo tratado com cisplatina, e trombocitopenia 
de grau 2 ou mais foi mais comum no grupo tratado com carboplatina (42).

A adição de um terceiro fármaco ao esquema de platina e taxano não parece apresentar benefícios. A adição de 
gencitabina, por exemplo, além de acrescentar toxicidade ao esquema, demonstrou redução no tempo de sobrevida 
livre de progressão (43).

Quimioterapia intraperitoneal (IP)
A instilação de quimioterápico intraperitoneal (IP) resulta, teoricamente, em altas concentrações do fármaco 

no meio intraperitoneal e relativamente altas concentrações sanguíneas. Em modelos pré-clínicos, as moléculas de 
cisplatina foram capazes de penetrar aproximadamente 4 mm nos tecidos tumorais, portanto, para o resultado ideal, 
seria necessária uma citorredução ótima ou completa antes da aplicação (44). Apesar de resultados de ensaios 
clínicos randomizados avaliando quimioterapia IP adjuvante à base de cisplatina terem demonstrado melhora na 
SLP e SG, este tratamento ainda gera controvérsias. Os maiores estudos publicados foram conduzidos por grupos 
cooperativos americanos (GOG-172, GOG-114 e SWOG-8501/GOG-104). Somente o GOG-172 e o GOG-114 
avaliaram como controle o tratamento considerado padrão, com paclitaxel e cisplatina por via intravenosa (IV). Além 
destes estudos norte-americanos, somente um estudo italiano e outro realizado em Taiwan foram publicados com 
resultados positivos, nos quais o incremento na SG parece depender de uma citorredução completa. Em metanálise 
que avaliou os resultados de SLP e SG dos 6 ensaios clínicos randomizados disponíveis até 1996, foi confirmado 
aumento significativo na SLP e SG. Entretanto, quando retirado da análise o SWOG-8501/GOG-104 (que comparou 
cisplatina IP (100 mg/m2) + ciclofosfamida IV (600 mg/m2) com cisplatina IV (100 mg/m2) + ciclofosfamida IV (600 mg/
m2), ou seja, não foi usado taxano no esquema IV), os resultados perderam robustez com relação ao impacto na SG 
(HR = 0,819, IC 95%, 0,662-0,997, p = 0,028). Além disso, as altas taxas de complicações associadas à quimioterapia 
IP interferem na incorporação de seu uso de forma universal. Eventos adversos hematológicos e gastrointestinais de 
graus 3 e 4 são mais frequentes em pacientes tratadas com quimioterapia IP quando comparados com os das tratadas 
com quimioterapia IV. Em 24% a 75% das pacientes não foi possível completar o tratamento IP devido a complicações 
relacionadas ao cateter (45). Entre as principais complicações relatadas estão dor abdominal, sangramento, infecção, 
peritonite, bloqueio do cateter, vazamento, movimentação e mau funcionamento do dispositivo. Em razão destes 
fatores, o consenso é que quimioterapia IP associada a quimioterapia IV com paclitaxel e platina pode ser uma opção 
somente em centros altamente treinados neste tipo de procedimento. 
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Quimioterapia na recidiva
A escolha do tratamento na recidiva depende basicamente da resposta ao tratamento prévio. Classificam-se as 

pacientes em sensíveis, resistentes ou refratárias à quimioterapia com composto de platina de acordo com o intervalo 
livre de progressão: se a recidiva ocorrer em 6 meses ou mais, as pacientes são consideradas sensíveis; se ocorrer em 
menos de 6 meses, resistentes; e se não houver resposta ou progressão tumoral durante a quimioterapia, refratárias. 
A resistência ao tratamento prévio com composto de platina é importante fator prognóstico e preditivo. 

 » Doença sensível à platina
Os resultados sugerem que quimioterapia à base de composto de platina (carboplatina ou cisplatina) é superior 

aos esquemas sem ele e que a combinação deste com um segundo fármaco pode oferecer vantagem em relação à 
sobrevida (41). A reintrodução do esquema quimioterápico que associa composto de platina e paclitaxel é uma opção 
efetiva (41,46,47). A adição de um terceiro fármaco, como gencitabina, doxorrubicina lipossomal ou topotecano, a 
este esquema, entretanto, não confere benefícios em termos de SLP ou SG (48,49), assim como a inclusão sequencial 
de topotecano ao esquema de carboplatina e paclitaxel (4 ciclos de topotecano seguidos de 4 ciclos de paclitaxel e 
carboplatina comparativamente a 8 ciclos de carboplatina e paclitaxel) mostrou-se mais tóxica e sem impacto sobre 
os resultados de eficácia (50). O uso de cisplatina semanal, em esquema de aumento de dose-intensidade (50 mg/
m2 por 9 semanas) também não oferece vantagem quando comparado com o esquema tradicional (75 mg/m2 a 
cada 21 dias) (51). Como alternativa ao esquema de paclitaxel e platina, a associação de doxorrubicina lipossomal 
a carboplatina é uma opção com eficácia similar, porém com perfil de toxicidade diverso: o esquema de taxano e 
platina está associado a maiores taxas de alopecia (83,6% versus 7%), neuropatia sensorial (26,9% versus 4,9%) e 
reações de hipersensibilidade (18,8% versus 5,6%) enquanto o esquema de carboplatina e doxorrubicina lipossomal 
apresenta maiores taxas de náusea (35,2% versus 24,2%), mucosite grau 3 (13,9% versus 7%) e síndrome mão-pé 
grau 2-3 (12% versus 2,2%) (52,53). 

 » Doença refratária ou resistente à platina
Pacientes com progressão da doença neoplásica durante o curso ou dentro de 6 meses da finalização da primeira 

quimioterapia à base de platina representam um grupo heterogêneo. As taxas de resposta nestas circunstâncias variam 
de 10% a 15% e não estão diretamente relacionadas à sobrevida. O objetivo do tratamento é paliativo e de controle 
da doença, sendo preferencialmente utilizada monoterapia. Nem todos os antineoplásicos ativos foram avaliados por 
ensaios clínicos de fase III, em especial os mais antigos, porém podem ser opções válidas de tratamento, uma vez que 
nenhum medicamento até o momento parece representar avanço significativo, em especial com relação à sobrevida, 
na doença refratária a composto de platina. Neste caso, as opções são gencitabina, doxorrubicina lipossomal, 
etoposídeo oral, paclitaxel, fluorouracila e ácido folínico, tamoxifeno ou topotecano, entre outros. A escolha depende 
da disponibilidade, do perfil de toxicidade, da comodidade e dos custos do tratamento, pois, em relação à sobrevida, 
não são observadas diferenças (54-61)

Entre as combinações de tratamento avaliadas em estudos de fase III, a associação de trabectedina com 
doxorrubicina lipossomal demonstrou aumento de cerca de 6 semanas na SLP. Em análise exploratória post hoc, 
o subgrupo de pacientes classificadas como “parcialmente sensíveis à platina” (6-12 meses de intervalo livre de 
doença após quimioterapia com composto de platina), apresentou aumento na sobrevida mediana de 17 para 23 
meses, quando comparado com o subgrupo que fez uso de doxorrubicina lipossomal. Entretanto, esta análise deve 
ser mais bem avaliada por ensaios com poder e delineamento adequados para a avaliação desta hipótese. Outra 
crítica ao estudo é que o braço experimental foi comparado com o subgrupo que fez uso de doxorrubicina lipossomal 
isolada, quando o tratamento padrão seria a associação deste medicamento com platina, já que as pacientes foram 
consideradas “parcialmente sensíveis à platina”. Ou seja, embora os resultados desta associação sejam promissores 
neste subgrupo de pacientes, não há, até o presente momento, segurança para seu uso corriqueiro. Os resultados 
destes estudos não foram suficientes para levar trabectedina à regulamentação pelo FDA (62-65), embora o tenha 
sido pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e pela European Medicine Agency (EMA).
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Tratamento de manutenção ou consolidação 
Devido à alta taxa de recidiva do carcinoma ovariano, foram avaliadas estratégias de manutenção de tratamento 

com a finalidade de observar potenciais mudanças na evolução da doença. O uso de 6 ciclos extras de paclitaxel em 
pacientes em remissão clínica após quimioterapia com composto de platina e paclitaxel não demonstrou aumento na 
SLP ou na SG em pacientes tratadas no EC IIB a IV (66,67).

Já a manutenção com 12 ciclos demonstrou aumento na SLP (22 versus 14 meses), mas não na SG (68). Em 
metanálise de ensaios clínicos para avaliação da manutenção ou consolidação, foi observada uma vantagem marginal 
na SG (HR 0,84, 95% IC, 0,84-0,99, p = 0,4). A suposição teórica é que nenhum estudo individualmente tem poder 
para detectar esta diferença, e a conclusão geral até o momento é que a vantagem possivelmente não se justifique 
perante a toxicidade e os custos relacionados ao tratamento de manutenção ou consolidação (69). 

A manutenção com bevacizumabe foi avaliada em dois estudos de fase III, o GOG- 218 (70) e o ICON-7 (71). 
No primeiro, pacientes em EC III com ressecção incompleta ou em EC IV após cirurgia de debulking receberam 
tratamento complementar com paclitaxel e carboplatina por 6 ciclos e placebo a cada 3 semanas do ciclo 2 ao 22 
(grupo controle), ou paclitaxel e carboplatina por 6 ciclos mais bevacizumabe (15 mg/kg) do ciclo 2 ao 6, e placebo 
a cada 3 semanas do ciclo 7 ao 22, ou paclitaxel e carboplatina por 6 ciclos e bevacizumabe (15 mg/kg) do ciclo 2 
ao 22, a cada 3 semanas. A mediana da SLP foi de 10,3 meses no grupo controle, de 11,2 meses no grupo com 
bevacizumabe por 5 ciclos concomitantemente ao paclitaxel e carboplatina e 14,1 meses no grupo de manutenção 
com bevacizumabe. Não houve diferença na SG. 

O estudo ICON-7 avaliou dois regimes em pacientes em EC I ou em IIA G3 ou de células claras e em IIB a 
IV após cirurgia: paclitaxel (175 mg/m2) e carboplatina (AUC 5-6) a cada 21 dias por 6 ciclos versus este mesmo 
esquema associado a bevacizumabe (7,5 mg/kg) concomitante a cada 21 dias por 5 ou 6 ciclos e continuado por 12 
ciclos adicionais ou até a progressão da doença. A mediana da SLP foi de 17,3 meses para o tratamento padrão e de 
19 meses para o grupo em uso continuado de bevacizumabe. Os dados da SG não foram publicados.

Os estudos de fase III com bevacizumabe publicados até o momento compararam o tratamento atual 
considerado padrão (6 ciclos de paclitaxel e carboplatina) versus tratamento de manutenção por no mínimo mais 
12 ciclos com bevacizumabe. Não houve braço com tratamento de manutenção com quimioterapia padrão para 
comparação. Quando bevacizumabe foi adicionado concomitante ao tratamento padrão, por no máximo 6 ciclos, a 
comparação não demonstrou diferença na SLP. Utilizando os dados disponíveis na literatura, acima expostos, pode-
se observar que as diferenças na SLP são de curta duração, não sendo esperadas diferenças na SG. 

Devido ao risco aumentado de efeitos adversos graves, como perfuração intestinal, hemorragia, hipertensão 
arterial e retardo na cicatrização (72), existe uma preocupação em âmbito mundial com a avaliação de segurança 
e da relação de custo-efetividade de tais tratamentos. Com base nos resultados do estudo GOG-218, o grupo da 
Universidade de Ohio estimou, através de um modelo simplificado, os custos potenciais associados com a adição 
de bevacizumabe no tratamento do carcinoma ovariano, considerando estimativas de custos com os medicamentos 
e com os tratamentos de perfurações intestinais fatais e não fatais. Utilizando amostra de 600 pacientes, com risco 
de perfuração de 1,2%, os resultados demonstraram que os custos com o esquema padrão seriam de cerca de 2,5 
milhões de dólares versus 21,4 milhões de dólares no grupo de tratamento com 6 ciclos de bevacizumabe contra 
78,3 milhões de dólares no grupo de manutenção com bevacizumabe. Apesar da controvérsia relacionada ao tema, 
tradicionalmente, na avaliação de custo-efetividade, é utilizada a razão custo-efetividade incremental (ICER) inferior a 
50 mil dólares por ano de vida salvo. A estimativa utilizada levaria a uma ICER de 479.712 mil dólares por ano de vida 
salvo livre de progressão no grupo tratado com bevacizumabe por 5 a 6 ciclos e de 401.088 mil dólares para o grupo 
de manutenção (73). Concluindo, a adição de bevacizumabe ao tratamento padrão não demonstrou ser custo-efetiva, 
e seu benefício em termos de prolongamento da SLP, quando consideradas a curta duração do efeito e a toxicidade 
inerente, parece não representar avanço clínico significativo no tratamento do câncer de ovário.
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6 Monitorização do trataMento

6.1 AvAlIAçãO DA RESpOSTA TERApêuTIcA

Após o término do tratamento primário para o câncer epitelial de ovário, é de interesse avaliar se houve resposta 
completa (RC) por tomografia abdominal total e, no caso de doença metastática extra-abdominal pré-existente, 
tomografia também de tórax. O uso do marcador CA 125 é amplamente difundido como avaliação de resposta e 
doença persistente. Entretanto, cerca de 50% das pacientes com valores normais de CA 125 após a quimioterapia 
apresentam doença residual se avaliadas por cirurgia de second look (74).

Em 70% dos casos, o aumento dos níveis de CA 125 precede os sinais e sintomas de recorrência em 3 a 5 
meses (75), o que levou à ampla incorporação de sua dosagem a cada 3 meses como parte do acompanhamento 
oncológico. Entretanto, quando comparado o tratamento imediato na vigência da elevação do marcador com 
postergação somente na ocorrência de sintomas ou sinais, não foi observada melhora na SG ou na qualidade de vida 
como resultado de uma detecção precoce da recidiva. A qualidade de vida deteriorou nos dois grupos, mas ocorreu 
2,6 meses antes no grupo tratado “antes”, efeito correlacionado com a toxicidade da quimioterapia, especialmente 
fadiga. Desta forma, com os tratamentos atuais, a avaliação clínica e sintomática a cada 3 a 4 meses parece apresentar 
o mesmo resultado do acompanhamento com exame físico, exames laboratoriais e de imagem, não se justificando a 
dosagem de CA 125 na rotina de acompanhamento das pacientes.

6.2 cRITÉRIOS DE INTERRupçãO DO TRATAMENTO

Durante a quimioterapia, a cada ciclo a paciente deve ser avaliada com relação a sintomas e sinais clínicos de 
toxicidade e de neutoxicidade e ser submetida a exames laboratoriais (hemograma, plaquetometria e dosagem sérica 
de creatinina). 

A quimioterapia adjuvante consiste de um total de 6 ciclos. Quando utilizada quimioterapia prévia, o esquema 
mais empregado é o de 3 ciclos antes da cirurgia e 3 ciclos após. 

O tratamento paliativo é realizado de acordo com a resposta objetiva e o benefício clínico obtido, devendo 
ser interrompido na vigência de progressão da doença. A progressão da doença é definida por meio de exames 
de imagem (tomografia, radiografia ou ecografia, de acordo com o exame de primeira avaliação das lesões), com 
aumento de 25% no tamanho de pelo menos uma lesão (no caso de existirem lesões mensuráveis para avaliação por 
exames de imagem) ou surgimento de nova(s) lesão(ões) de caráter neoplásico, ou aumento ou surgimento de ascite 
maligna. Neste caso, outra opção terapêutica deve ser indicada, ou mudança do esquema quimioterápico ou somente 
cuidados paliativos no caso de pacientes com doença resistente e toxicidade elevada, com pobre performance status. 
Os exames de reavaliação devem ser realizados a cada 3 a 4 ciclos de quimioterapia ou quando houver sintomas ou 
sinais clínicos de progressão que possam indicar necessidade de mudança de tratamento.

7 acoMpanhaMento póS-trataMento
O acompanhamento das pacientes após o término do tratamento e em remissão completa é realizado 

rotineiramente com avaliação clínica a cada 3 a 4 meses nos primeiros 3 anos (anamnese e exame clínico). Há 
evidências de que uma detecção precoce de recidiva, com os tratamentos atualmente disponíveis, não corresponde a 
aumento de sobrevida, e sim à piora da qualidade de vida (75). Nos quarto e quinto anos de seguimento, a frequência 
de reavaliações médicas recomendada é bianual e, após, anual.

Nas pacientes que não alcançam remissão completa, o seguimento deve ser feito com base nas manifestações 
clínicas, e os exames laboratoriais e de imagem devem ser solicitados conforme os sintomas e sinais apresentados 
pela paciente.
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8 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Pacientes com diagnóstico de neoplasia maligna epitelial de ovário ou de tuba uterina (trompa de Falópio) 

devem ser atendidas em hospitais habilitados em Oncologia e com porte tecnológico suficiente para diagnosticar, 
tratar e realizar acompanhamento.

Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento, tratamento e controle de efeitos adversos, 
eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional 
e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção dos resultados terapêuticos esperados. 

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e a 
garantia do atendimento das pacientes, e muito facilita as ações de controle e avaliação. Entre tais ações incluem-se 
a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES), a autorização prévia dos 
procedimentos, o monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, frequência apresentada versus 
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos) e a verificação dos percentuais da frequência 
dos procedimentos quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que 
segunda e segunda maior do que terceira - sinaliza a efetividade terapêutica). Ações de auditoria devem verificar in 
loco, por exemplo, a existência e a observância da conduta ou do protocolo adotados no hospital, a regulação do 
acesso assistencial, a qualidade da autorização, a conformidade da prescrição e da dispensação e administração 
dos medicamentos (tipos e doses), a compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico e a capacidade 
funcional (escala de Zubrod), a compatibilidade da cobrança com os serviços executados, a abrangência e a 
integralidade assistenciais e o grau de satisfação dos doentes.

Exceção feita ao mesilato de imatinibe para a quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal (GIST), da 
leucemia mieloide crônica e da leucemia linfoblástica aguda cromossoma Philadelphia positivo, o Ministério da Saúde 
e as Secretarias de Saúde não padronizam nem fornecem medicamentos antineoplásicos diretamente aos hospitais 
ou aos usuários do SUS. Os procedimentos quimioterápicos da tabela do SUS não fazem referência a qualquer 
medicamento e são aplicáveis às situações clínicas específicas para as quais terapias antineoplásicas medicamentosas 
são indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia são os responsáveis pelo 
fornecimento de medicamentos oncológicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes 
codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.

Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assistência oncológica pelo SUS, a 
responsabilidade pelo fornecimento de medicamento antineoplásico é do hospital, seja ele público ou privado, com 
ou sem fins lucrativos.

São os seguintes os procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia de neoplasia maligna epitelial de 
ovário e da tuba uterina:

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA – ADULTO
 » 03.04.02.027-3 - Quimioterapia Paliativa de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovário ou da Tuba Uterina 

avançado (estádio IV ou recidiva) – 1a linha
 » 03.04.02.028-1 - Quimioterapia Paliativa de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovário ou da Tuba Uterina 

avançado (estádio IV ou recidiva) – 2a linha
QUIMIOTERAPIA PRÉVIA (NEOADJUVANTE OU CITORREDUTORA) – ADULTO
 » 03.04.04.014-2 – Quimioterapia Prévia de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovário ou da Tuba Uterina (estádio 

III ou IV) – 1a linha
 » 03.04.04.013-4 – Quimioterapia Prévia de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovário ou da Tuba Uterina (estádio 

III ou IV) – 2a linha
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE (PROFILÁTICA) – ADULTO
 » 03.04.05.020-2 – Quimioterapia Adjuvante de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovário ou da Tuba Uterina (em 

estádio IA ou IB com grau G3 ou G4/estádio IC ou II/estádio III ou estádio IV sem doença residual pós-
operatória)

 » Há ainda o procedimento 03.04.08.006-3 - Quimioterapia Intracavitária, sem especificação de finalidade.
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Para a análise de eficácia do tratamento específico com o Mesilato de Imatinibe (inibidor da tirosinoquinase) 

para os doentes de leucemia linfoblástica aguda com translocação t(9;22), também conhecida como cromossoma 
Philadelphia (Ph), foram realizadas buscas nas bases descritas a seguir. O período considerado inclui desde o ano de 
1998 até fevereiro de 2011.

Na base Medline/Pubmed: “Imatinibe, Tyrosine kinase inhibitor” (Substance Name) AND “Acute Lymphoblastic 
Leukemia Philadelphia chromosome positive” (Mesh) limitadas a “children, meta-analysis, randomized controlled trial, 
review, journal article”.

Na base Scielo: “Imatinibe, Inibidor da Tirosinoquinase” e “Leucemia Linfoide Aguda com cromosoma Philadelphia 
positivo, em crianças”, limitadas a artigos originais.

2 introdução
A Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) é o câncer mais freqüente na faixa etária pediátrica. Cerca de 2% a 

3% de todas as crianças e adolescentes com LLA apresentam a translocação t(9;22), também conhecida como 
cromossoma Philadelphia (Ph+). Altas taxas de falha indutória são relacionadas com esta mutação, configurando-se 
como fator de risco para o insucesso terapêutico (1,2,3). Em vários estudos internacionais com doentes de LLA e 
maus respondedores à terapia de indução, a translocação Ph+ estava presente em cerca de 20% dos casos (1,2,3). 
Possivelmente, os pacientes com leucemia linfoblástica aguda Ph+ necessitam de quimioterapia mais intensiva. Em 
muitos protocolos de pacientes adultos com LLA Ph+, uma estratégia utilizada tem sido a combinação do Mesilato 
de Imatinibe à terapia de indução, levando a taxas de remissão completa sem precedentes, acima de 90% (4-7). 
Em recente estudo do Children´s Oncology Group (COG) envolvendo crianças e adolescentes com LLA Ph+ (COG 
AALL0031), foram alcançadas elevadas taxas de Sobrevida Livre de Eventos (SLE) em 1 ano da ordem de 95,8% ± 
4,3% para aqueles pacientes tratados exclusivamente com quimioterapia acrescida do uso prolongado de Imatinibe, 
comparativamente a 96,7% ± 3,5% para aqueles que foram intensivamente tratados com quimioterapia mais Imatinibe 
e que adicionalmente, receberam o transplante de medula óssea (8). Estudos anteriores do COG para este grupo de 
pacientes tratados com quimioterapia intensiva sem Imatinibe registraram taxas de SLE em 1 ano de 65,7 ± 6,4% 
(p=0,006) e em 3 anos, de 35% ± 4%, comparativamente a taxas de SLE em 3 anos de 80% ± 11% com o uso do 
Imatinibe associado à quimioterapia intensiva (p < 0,0001) (8). A SLE em 3 anos no estudo COG AALL0031, com 
o uso contínuo do Imatinibe à quimioterapia intensiva foi de 88% ± 11%, comparativamente a 57% ± 22% para os 
pacientes com transplante de medula óssea de doador aparentado. Não houve toxicidade significativa associada à 
adição do Imatinibe na dose de 340mg/m2/dia (8). O uso contínuo do Imatinibe por 280 dias antes da terapia de 
manutenção, proporcionou neste estudo americano, os melhores resultados (8). Todos os pacientes incluídos neste 
estudo tomaram o Imatinibe durante toda a terapia de manutenção.
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Pesquisadores do Grupo BFM relataram os resultados do tratamento em pacientes pediátricos com LLA Ph+ 
e demonstraram que aqueles pacientes que responderam adequadamente à pré-fase com prednisona, sobreviveram 
sem transplante. A SLE em 4 anos num tempo de análise ajustado ao transplante foi de 33% ± 9%9. A análise da 
probabilidade de sobrevida em 4 anos revelou que o transplante alogeneico de doador compatível trouxe o melhor 
benefício aos pacientes LLA Ph+, com sobrevida de 85% ± 10%, sendo para os doentes tratados somente com 
quimioterapia de 46% ± 8%. Os pacientes transplantados com medula de doador não relacionado ou de doador 
relacionado parcialmente compatível tiveram uma sobrevida em 4 anos de somente 19% ± 15%10. Estes resultados 
estão de acordo com as publicações de meta-análise do Intergroup LLA Ph+2.

Grandes grupos internacionais pediátricos de estudo da LLA em crianças decidiram em 2001 introduzir o 
Mesilato de Imatinibe acrescido a um esquema comum de pós-indução, baseado nos elementos dos estudos atuais 
BFM e AIEOP (10). O consenso europeu decidiu que os pacientes bons respondedores à prednisona no dia 8 ou 
medula M1/M2 no dia 15, ou medula M1 no dia 21, e remissão completa após indução seriam randomizados para 
receber ou não o Imatinibe em adição à terapia pós-indução. O Imatinibe, na dose de 300mg/m2, inicia-se no Dia 8, 
sendo preconizado durante todo o tratamento da leucemia, sem interrupção. Em contraste, todos pacientes maus 
respondedores receberiam o Imatinibe. Este estudo teve definida a recente interrupção do sorteio para o braço sem 
Imatinibe, em virtude do maior número de eventos desfavoráveis. A Sobrevida Livre de Doença (SLD – sobrevida sem 
evidência da leucemia) em 3 anos no grupo que recebeu o Imatinibe foi de 75,2% ± 7,0%, comparativamente a 56,4% 
± 9,1% no grupo sem este medicamento (11) .

Resultados semelhantes foram registrados nos diferentes grupos internacionais de tratamento da leucemia 
pediátrica LLA Ph+, no período de 1995 a 2005, sem o uso do inibidor da tirosinoquinase, nos quais as taxas 
da SLE em 7 anos foram de 34,2% ± 3,7% para os pacientes com quimioterapia e de 43,5% ± 2,9% para os 
que adicionalmente foram transplantados de medula óssea (12). Na era do Imatinibe, o tratamento da leucemia 
linfoblástica aguda cromossoma Philadelphia positivo (Ph+) em pediatria continua a evoluir, sendo consenso, entre 
32 centros pediátricos dos Estados Unidos e Canadá, a recomendação do uso do inibidor da tirosinoquinase nesta 
doença (13). A utilização do Imatinibe, embora recomendada por seis meses após o transplante de medula óssea, não 
mostrou benefício até o momento (14).

Potenciais implicações clínicas de várias anormalidades citogenéticas secundárias encontradas em 61% 
dos pacientes com LLA Ph+ podem ter impacto prognóstico (10). As mais freqüentes alterações não randômicas 
encontradas foram as deleções do cromossoma 7 (em particular 7p) e 9p, como também, um cromossoma Ph+ 
adicional e hiperdiploidia. Os pacientes com perdas do cromossoma 7, 7p ou 9p tiveram pior SLE comparativamente 
àqueles com outras anormalidades, como ganhos de um cromossoma Ph+, hiperdiploidia com mais de 50 
cromossomas ou nenhuma aberração secundária (p = 0,003). 

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (CID-10)

 » C91.0 Leucemia Linfobástica Aguda

4 diagnóStico
Classificação da Organização Mundial da Saúde da Leucemia Linfoblástica Aguda
Para todos os pacientes com leucemia linfoblástica aguda é indispensável a realização dos exames 

citomorfológicos, das citoquímicas e imunofenotipagem. O exame citológico do aspirado de medula óssea com 
microscopia de luz, usando técnicas padronizadas de coloração, é da mais alta importância. A adição da citometria 
de fluxo melhorará a acurácia diagnóstica, especialmente dos subtipos menos comuns de LLA e LMA (por exemplo 
LMA M0) e distinção da LLA B ou T-derivada (15). 
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Revisão da Organização Mundial da Saúde (OMS), publicada em 2008 (16), definiu duas alterações no diagnóstico 
e classificação dos neoplasmas de células precursoras B e T: 1. A nomenclatura mudou de “leucemia linfoblástica B/
linfoma” e “leucemia linfoblástica de precursor T/linfoma” para “Leucemia linfoblástica B/linfoma” e “Leucemia linfoblástica 
T/linfoma”; 2. A Leucemia linfoblástica B/linfoma foi subdividida em sete entidades distintas, definidas principalmente 
por anormalidades cromossômicas recurrentes e específicas; casos de LLA-B com falta destas anormalidades serão 
considerados como “não especificadas”. A seguir, descrevem-se os critérios diagnósticos para a Leucemia linfoblástica 
B/linfoma, Leucemia linfoblástica T/linfoma e leucemias agudas de linhagem ambígua (16). A LLA-B não deverá ser 
usada para a Leucemia/linfoma de Burkitt, por ser este uma neoplasia maligna de células maduras.

 Como raramente a LLA se apresenta com baixa contagem dos blastos, o diagnóstico de LLA deverá ser 
rejeitado caso haja menos de 20% de blastos na medula óssea, até que haja evidência definitiva que confirme o 
diagnóstico. Entretanto, no caso incomum de que o paciente se apresente com menos de 20% de linfoblastos na 
medula óssea e sem nenhuma evidência de massa extramedular, mas demonstra uma das conhecidas anormalidades 
citogenéticas recorrentes associadas com LLA (ver abaixo), ele poderá ser considerado como tendo leucemia 
linfoblástica. Entretanto, o achado de menos de 20% de linfoblastos inequívocos na medula óssea deve prontamente 
indicar a pesquisa do linfoma linfoblástico em localização extramedular (16). No caso da leucemia linfoblástica B/
linfoma numerosos relatos demonstraram que anormalidades genéticas estão associadas com achados clínicos, de 
imunofenotipagem ou prognóstico único, de forma que eles podem ser considerados como entidades distintas. De 
acordo com a OMS são elas:

LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA B/LINFOMA COM ANORMALIDADES GENÉTICAS RECORRENTES
 » Leucemia linfoblástica B/linfoma com t(9;22) (q34;q11.2); BCR-ABL-1;
 » Leucemia linfoblástica B/linfoma com t(v;11q23); rearranjo MLL;
 » Leucemia linfoblástica B/linfoma com t(12;21) (p13;q22); TEL-AML1 (ETV6-RUNX 1);
 » Leucemia linfoblástica B/linfoma com hiperdiploidia;
 » Leucemia linfoblástica B/linfoma com hipodiploidia;
 » Leucemia linfoblástica B/linfoma com t(5;14) (q31;q32); IL3-IGH;
 » Leucemia linfoblástica B/linfoma com t(1;19) (q23;p13.3); TCF3-PBX1;
 » Leucemia linfoblástica B/linfoma, sem outras especificações.

LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA T/LINFOMA
Com relação a leucemia linfoblástica T/linfoma, 50% a 70% dos pacientes apresentam cariótipos normais. As 

anormalidades recorrentes mais comuns são as translocações que envolvem o lócus do receptor de células T alfa ou 
delta no ponto 14q11.2, o lócus beta no 7q35 ou o lócus gama no 7p14-15 e que envolve uma lista crescente de genes 
parceiros. Embora de significado patogênico, estas anormalidades não estão claramente associadas com achados 
biológicos únicos como visto com algumas anormalidades genéticas associadas à leucemia linfoblástica B/linfoma, e 
assim as neoplasias de célula T-precursora não são subdivididas de acordo com seus defeitos genéticos (16).

LEUCEMIAS AGUDAS DE LINHAGEM AMBÍGUA
Mudanças recentemente publicadas pela OMS (16) no diagnóstico e classificação da leucemia de linhagem 

ambígua foram as seguintes: 1. A leucemia anteriormente designada como “leucemia aguda bilineal” e “leucemia 
aguda bifenotípica” serão agora coletivamente consideradas como “leucemia aguda de fenótipo misto” (MPAL - 
Mixed Phenotype Acute Leukemia); 2. Os critérios que definem os componentes mieloide, T-linfoide e B-linfoide das 
leucemias agudas de fenótipo misto foram significativamente alterados (veja abaixo); 3. Casos de leucemias agudas 
com positividade BCR-ABL1 ou MLL podem preencher o critério para MPAL; no caso da doença BCR-ABL1 positivo, 
deve-se excluir Leucemia Mieloide Crônica (LMC) em crise blástica; leucemia de blastos das células natural killer/
linfoma não é facilmente definida e é considerada como entidade provisional nesta categoria; a maioria dos casos 
previamente designados como tal, são agora reconhecidos como neoplasmas de blastos plasmocitoides de células 
dendríticas. As MPAL se classificam em:
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 » Leucemia aguda indiferenciada
 » Leucemia aguda de fenótipo misto com t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1
 » Leucemia aguda de fenótipo misto com t(v;11q23); rearranjo MLL
 » Leucemia aguda de fenótipo misto, B-mieloide, sem outras especificações
 » Leucemia aguda de fenótipo misto, T-mieloide, sem outras especificações
 » Entidade provisional: leucemia linfoblástica/linfoma de células natural killer (NK)

As leucemias agudas de linhagem ambígua não mostram uma clara evidência de diferenciação ao longo de 
uma única linhagem. Em alguns casos, nenhum antígeno linhagem-específico está presente, enquanto que em outros 
os blastos expressam antígenos de mais de uma linhagem em tal grau que não é possível definir a leucemia em 
uma categoria específica linhagem-relacionada. Numa tentativa de clarificar a definição deste grupo de doenças e 
para simplificar seu diagnóstico, a 4ª edição da Classificação da OMS não somente coloca as leucemias agudas de 
linhagem ambígua num capítulo distinto daqueles da LMA e LLA, mas significantemente altera os critérios para definir 
o maior subgrupo destes casos - aqueles que expressam antígenos de mais de uma linhagem. No caso específico 
de leucemia aguda com o cromossoma Ph+ ou a fusão BCR-ABL1, se as exigências para se definir a população de 
blasto para mais de uma linhagem forem preenchidas, o diagnóstico de MPAL com t(9;22)(q34;q11.2) poderá ser feito, 
desde que se exclua a fase blástica da LMC (16).

São necessários para o diagnóstico da leucemia aguda a realização dos exames citomorfológicos do sangue 
periférico, da medula óssea e do líquor, das citoquímicas e de imunofenotipagem. A adição da citometria de fluxo 
melhorará a acurácia diagnóstica, para a distinção da LLA B ou T-derivada15e , na identificação dos subtipos menos 
comuns de LLA e LMA (por exemplo LMA M(0)). De acordo com a nova Classificação da OMS, a citogenética torna-
se obrigatória para a definição dos subgrupos específicos, com ênfase na presença do cromossoma Philadelphia 
positivo (Ph+) e do gene MLL. O diagnóstico citogenético é feito pelo cariótipo convencional, ou pela técnica de 
Hibridização in situ (FISH) ou por biologia molecular.

5 critérioS de incluSão
Serão incluídos no protocolo de tratamento os pacientes que preencherem todos os critérios abaixo:
 » idade inferior a 19 anos;
 » diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda com a presença da t(9;22)(q34;q11.2) ou cromossoma Ph+ 

ou rearranjo BCL-ABL1 ou diagnóstico de recidiva de leucemia linfoblástica aguda com a presença do 
cromossoma Ph+;

 » possibilidade de comparecimento às consultas e de realização de exames laboratoriais periódicos; e
 » comprometimento de adolescentes em idade reprodutiva em usar método anticoncepcional com eficácia 

confirmada durante a terapia antineoplásica.

6 critérioS de excluSão

 » Paciente que não apresentar a presença do cromossoma Ph+ devidamente comprovada por exame 
genético ou molecular; ou

 » paciente com teste de gravidez positivo e decidida a prosseguir com a gestação, a despeito de saber que 
tem uma doença grave e letal, se não tratada.
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7 centro de referência
Recomenda-se que os doentes sejam atendidos em hospitais habilitados em oncologia com serviço de 

hematologia ou de oncologia pediátrica e com porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu 
monitoramento laboratorial.

8 trataMento

8.1 fáRMAcO 
O Imatinibe é um derivado da fenilaminopirimidina e um inibidor seletivo da atividade da tirosinoquinase do 

gene de fusão BCR-ABL (oncoproteína), o produto do cromossoma Philadelphia. O Mesilato de Imatinibe também 
possui alta atividade de bloqueio da atividade da tirosinoquinase do c-kit (receptor do fator stem-cell - SCF) e do 
receptor do Fator de Crescimento Derivado das Plaquetas (PDGF). A capacidade do Imatinibe de inibir a atividade 
da tirosinoquinase do BCR-ABL está relacionada com sua ocupação no local da quinase na proteína, que bloqueia o 
acesso ao ATP e previne a fosforilação do substrato, inibindo a proliferação celular dependente de Bcr-Abl. O Imatinibe 
causa a apoptose ou parada de crescimento em células hematopoéticas que expressam BCR-ABL e é bem absorvido 
após a administração oral; níveis séricos máximos são alcançados com 2 a 4 horas após a administração. A vida-
média de eliminação do Imatinibe e seu maior metabólito ativo, derivados N-dismetil, é aproximadamente de 18 e 40 
horas, respectivamente. Cerca de 95% do Imatinibe são ligados a proteína, principalmente a albumina e glicoproteina 
alfa-1-ácida. A maior enzima responsável por seu metabolismo é o CYP3A4. Papéis menores no metabolismo são 
desempenhados pelos CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19. Medicamentos metabolizados por estas mesmas 
enzimas devem ser evitadas ou usados com cautela, objetivando-se evitar indesejáveis interações medicamentosas. 
A eliminação é predominantemente nas fezes, a maioria como metabólitos.

O Mesilato de Imatinibe deve ser integrar a quimioterapia, com toxicidade aceitável, exceto com o metotrexato 
em altas doses (8,17,18), situação em que terá postergado o seu uso. A dose do Imatinibe é de 340mg/m2 (dose 
máxima diária de 600mg), dose esta que tem atividade biológica e mínimos efeitos colaterais na faixa etária pediátrica. 
Concomitantemente, deverá ser aplicado um esquema de quimioterapia intensiva de Indução, Consolidação, 
Reindução e Consolidação Tardia, seguida da terapia de Manutenção prevista pela conduta ou protocolo adotados 
no hospital. O tempo de exposição ao Imatinibe deverá ser prolongado durante todo o tratamento, com intervalos 
periódicos de 2 semanas sem este medicamento, após obtenção da remissão citogenética ou molecular.

Recomenda-se a utilização do Imatinibe por mais 6 meses, no caso dos pacientes submetidos ao transplante 
de medula óssea (8,14). 

8.2 ESquEMA DE ADMINISTRAçãO E DOSE

O Imatinibe deve ser introduzido desde o início da terapia de Indução nos pacientes com leucemia 
linfoblástica aguda com presença do cromossoma Philadelphia positivo, associado ao esquema de quimioterapia 
intensivo. A dose do Imatinibe é de 340mg/m2/dia, administrada por via oral. Os comprimidos de 100mg ou de 
400mg podem ser fracionados e diluídos com água. A proporção de água é de 50ml para cada 100mg. A mistura 
diluída deverá ser administrada imediatamente após a dissolução completa do medicamento. Recomenda-se a 
ingestão ao redor de 2h antes de a criança dormir à noite, Administrar em dose única (dose máxima diária de 
600mg). Para o cálculo da dose, utiliza-se o peso real ou o ideal, aquele que for menor. Durante todas as fases 
previstas na quimioterapia da leucemia linfoblástica aguda, o Imatinibe deverá ser associado, exceto quando 
houver a concomitância do uso do Methotrexate em altas doses. A contagem das plaquetas deverá ser mantida 
acima de 20.000/mm3. 
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8.3 EfEITOS ADvERSOS (4,8,19,20)
Comuns (21%-100%): náusea/diarreia, retenção hídrica, edema periférico, edema periorbitário, 

mielossupressão (neutrófilos/plaquetas), fadiga, rash, câimbras musculares, artralgia. Retardo do crescimento, 
principalmente em pacientes impúberes. 

Ocasionais (5%-20%): febre, tremores e calafrios, síndrome tipo resfriado, dor abdominal, cefaleia, dor no 
peito, dispepsia/queimação, flatulência, vômitos, zumbidos, insônia, constipação, sudorese noturna, ganho de peso, 
disgeusia, anemia, anorexia, mialgia, hemorragia, disfagia, esofagite, odinofagia, mucosite/estomatite, tosse, epistaxe, 
prurido, ascite, neuropatia (motora ou sensorial) e, mais tardiamente despigmentação (vitiligo) e alopecia. Diminuição 
da densidade óssea e aumento do volume da trabécula óssea.

Raros (<5%): angioedema, aumento da pressão intracraniana, edema cerebral, desidratação, elevação das 
transferases/transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina, derrame pleural, edema pulmonar, pneumonite, dispneia, 
edema pericárdico, dermatite exfoliativa, hemorragia/sangramento sem trombocitopenia de grau 3 ou 4 - incluindo o 
SNC, olho, pulmão e trato gastrointestinal, conjuntivite, borramento da visão, olho seco, hipocalemia, hiponatremia, 
hipofosfatemia, ansiedade, alteração do humor, infecções. De aparecimento mais tardio, a hepatotoxicidade, toxicidade 
renal, insuficiência renal, rotura esplênica, artrite, osteonecrose, fraqueza muscular (descrita como temporária 
e nas extremidades inferiores), disfunção do ventrículo esquerdo (secundária a dano nos miócitos), trombose/
tromboembolismo.

Todos os eventos adversos relacionados ao uso do Imatinibe devem ser valorizados e registrados, pois podem 
contribuir para uma subutilização deste medicamento. O emprego do Imatinibe pode ser mantido na vigência de 
leve efeito adverso, desde que haja acompanhamento regular com o hematologista/oncologista pediátrico, porém a 
ocorrência de efeito adverso moderado ou grave exige a suspensão do uso, passível de reintrodução na dependência 
do dano causado e da vontade do responsável pelo paciente.

8.4 TEMpO DE TRATAMENTO – cRITÉRIOS DE INTERRupçãO

O tratamento da leucemia linfoblástica aguda deve ter duração de 2 anos a 3 anos, conforme a conduta ou 
protocolo terapêuticos adotados no hospital. Todos os critérios de interrupção do tratamento são descritos para cada 
protocolo. A reintrodução do Imatinibe a cada etapa do tratamento deve ser após a recuperação das contagens 
hematológicas, dentro de 2 semanas após a última dose do curso anterior. O tempo total de uso do Imatinibe, 
associado ao esquema de quimioterapia, deve ser 616 (280 pré-manutenção mais 336 na manutenção) dias. Naqueles 
pacientes submetidos a transplante de medula óssea, preconiza-se a utilização do Imatinibe por 6 meses após o 
transplante (8). 

8.5 bENEfícIOS ESpERADOS

 » Aumento das taxas de Remissão Clínica Completa (RCC);
 » Aumento das taxas de Remissão Medular Citológica;
 » Aumento das taxas de Remissão Citogenética;
 » Aumento das taxas de Remissão Molecular;
 » Diminuição das taxas da Doença Residual Mínima (DRM) em todas as fases da terapia;
 » Diminuição da indicação do transplante alogeneico;
 » Aumento da Sobrevida Livre de Eventos (SLE) - tempo definido no momento da entrada no estudo/

protocolo até a ocorrência do primeiro evento ou último contato (são eventos: recidiva, óbito por qualquer 
natureza, abandono do tratamento e violação major) e da Sobrevida Livre de Doença (SLD) - ausência de 
blastos leucêmicos detectados por citologia ao mielograma (estado leucêmico M1) e no exame do líquor, 
e, adicionalmente, a negatividade da DRM; 

 » Aumento da Sobrevida Global (SG) - tempo decorrido entre o diagnóstico e a última avaliação do paciente, 
transplantado ou não, quer tenha recidivado ou não.
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9 Monitorização
Devem ser realizados os seguintes exames basais (antes do início do tratamento):
 » Hemograma com contagem das plaquetas;
 » sorologias para hepatites B e C e para HIV;
 » dosagem sérica das transferases/transaminases (AST/TGO, ALT/TGP), Fosfatase alcalina e LDH;
 » dosagem de uréia e creatinina;
 » dosagem dos íons sódio, potássio, fósforo, cálcio e magnésio;
 » dosagem do ácido úrico;
 » estudo da coagulação sanguínea;
 » exame protoparasitológico e de urina;
 » eletrocardiograma ou ecocardiograma; e
 » radiografia simples de tórax em PA e perfil.

Para a monitorização laboratorial, devem ser realizados os exames previstos na conduta ou protocolo utilizados 
no hospital, incluindo as avaliações do mielograma, dos achados citogenéticos e determinação quantitativa da 
doença residual mínima (DRM) na medula óssea. Controles periódicos do líquor serão realizados por ocasião das 
injeções intratecais.

O uso concomitante do Imatinibe com outros medicamentos, principalmente com os que também podem produzir 
depressão da medula óssea, hepato e nefrotoxicidade, deve ser cuidadosa e rigorosamente monitorizado. Deve-se 
buscar exaustivamente possíveis interações de quaisquer medicamentos a serem administrados concomitantemente 
ao Imatinibe. Não se recomenda a prescrição concomitante de medicamentos que utilizam as enzimas CYP para seu 
metabolismo (por ex. acetaminofeno ou paracetamol, warfarina, derivados azólicos, etc.).

10 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Doentes com menos de 19 anos e diagnóstico de Leucemia Linfoblástica Aguda devem ser atendidos em 

hospitais habilitados em oncologia com serviço de hematologia ou de oncologia pediátrica e com porte tecnológico 
suficiente para diagnosticar, tratar e realizar seu monitoramento laboratorial.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o tratamento, o manejo das doses e o controle dos 
efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de hemoterapia, de 
suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção dos resultados 
terapêuticos esperados.

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e 
garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação. Estas incluem, entre outras: 
a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização prévia dos 
procedimentos; o monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, freqüência apresentada versus 
autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificação dos percentuais das freqüências 
dos procedimentos quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que 
segunda maior do que terceira – sinaliza a efetividade terapêutica). Ações de auditoria devem verificar in loco, por 
exemplo, a existência e a observância da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulação do acesso assistencial; 
qualidade da autorização; a conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos medicamentos (tipos 
e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico e capacidade funcional (escala de Zubrod); 
a compatibilidade da cobrança com os serviços executados; a abrangência e a integralidade assistenciais; e o grau 
de satisfação dos doentes.

NOTA 1 - Exceto pelo Mesilato de Imatinibe, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam 
nem fornecem medicamentos antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos 
quimioterápicos da tabela do SUS não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações clínicas 
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específicas para as quais terapias antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados 
no SUS e habilitados em Oncologia são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos oncológicos que eles, 
livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. 
Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assistência oncológica pelo SUS, a 
responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplásico é desse hospital, seja ele público ou privado, 
com ou sem fins lucrativos.

NOTA 2 - O Mesilato de Imatinibe é comprado pelo Ministério da Saúde e dispensado aos hospitais habilitados 
em oncologia no SUS pela Assistência Farmacêutica das secretarias estaduais de saúde. 

NOTA 3 – Em caso de Leucemia Linfoblástica Aguda, o uso do Mesilato de Imatinibe é associado aos outros 
antineoplásicos do esquema terapêutico e, assim, o seu fornecimento pode ser concomitante à autorização de APAC 
para os seguintes procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia de tumores de criança e adolescente, 
inclusive a Leucemia Linfoblástica Aguda:

 » 03.04.07.001-7 – Quimioterapia de Câncer na Infância e Adolescência – 1ª linha 
 » 03.04.07.002-5 – Quimioterapia de Câncer na Infância e Adolescência – 2ª linha (primeira recidiva)
 » 03.04.07.004-1– Quimioterapia de Câncer na Infância e Adolescência – 3ª linha (segunda recidiva)
 » 03.04.07.003-3 – Quimioterapia de Câncer na Infância e Adolescência – 4ª linha (terceira recidiva).

11 terMo de eSclareciMento e reSponSabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal sobre os potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento Mesilato de Imatinibe preconizado nestas Diretrizes. 
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TERMO DE ESclAREcIMENTO E RESpONSAbIlIDADE
Mesilato de iMatinibe

Eu, _____________________________________________(nome do(a) paciente ou de seu responsável legal), 
declaro ter sido informado(a) claramente sobre os benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos relacionados ao uso de 
mesilato de imatinibe, indicado para o tratamento da Leucemia Mieloide Crônica, que apresenta o cromossoma Philadelphia.

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas foram esclarecidas pelo médico __________________________________
________________ (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a tomar/fornecer ao meu(minha) filho(a) pode 
contribuir para trazer as seguintes melhoras: 

 » recuperação das contagens celulares,
 » destruição das células malignas e
 » diminuição do tamanho do fígado, do baço e outros locais, decorrentes da destruição dessas células.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos adversos e riscos do uso do 
medicamento:

 » risco de uso no imatinibe na gravidez; portanto, caso o(a) doente engravide, devo avisar imediatamente o médico;
 » interação do imatinibe com outros medicamentos, por exemplo anticonvulsivantes, antidepressivos, alguns antitérmicos, 

remédios contra fungos e outros, o que exige a leitura detalhada das recomendações descritas pelo fabricante;
 » efeitos adversos mais comumente relatados: diminuição da produção dos glóbulos brancos do sangue, glóbulos vermelhos 

e plaquetas, problemas no fígado e ossos, dores articulares e musculares, náusea, vômitos, alteração do metabolismo 
ósseo, certa diminuição da velocidade do crescimento, problemas respiratórios e cardíacos;

 » contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao remédio; e
 » risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem;

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim/meu(minha) filho(a), comprometendo-me a devolvê-lo 
ao hospital, para que este o devolva à Assistência Farmacêutica da secretaria estadual de saúde, caso não queira ou não possa utilizá-lo 
ou se o tratamento for interrompido. Sei também que eu/meu(minha) filho(a) continuarei/continuará a ser atendido(a), inclusive em caso 
de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as secretárias de saúde a fazerem uso de informações relativas ao meu tratamento ou do(a) 
meu(minha) filho(a), desde que assegurado o anonimato. 

(   ) Sim    (   ) Não

Local:                                                                                                          

Nome do paciente:                                                                                                                                                                                        

Cartão Nacional de Saúde:                                                                                                                                                                         

Nome de responsável legal:                                                                                                                                                                                  

Documento de identificação do responsável legal:                                                                                                                                                  

Assinatura do responsável legal ou do paciente

Médico responsável:    CRM:       UF:

Data:                                                                                                  

Data:                                                                                                           

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento do Mesilato de Imatinibe e deverá ser preenchido em duas vias, ficando uma 
arquivada na farmácia e a outra entregue ao usuário ou seu responsável legal.

Assinatura e carimbo do médico
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura 
As bases de dados utilizadas para a elaboração destas Diretrizes foram Medline (via Pubmed), Embase, CRD 

(Center for Reviews and Dissemination) e Cochrane, consultadas em 15 de janeiro de 2013.
A busca na base Medline com os termos (“Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma”(Mesh)) AND 

“imatinib” (Supplementary Concept) resultou em 267 estudos. Destes, 6 foram selecionados, por tratarem sobre o 
tratamento de LLA, com especificação de Ph+, com imatinibe.

No Embase, foram encontrados 391 artigos com os termos ‘acute lymphoblastic leukemia’/exp AND ‘imatinib’/
exp AND ((english)/lim OR (portuguese)/lim OR (spanish)/lim) AND ((adult)/lim OR (aged)/lim) AND (humans)/lim; dos 
quais 5 já haviam sido selecionados no Medline.

Na base Cochrane, a busca com o termo Acute lymphoblastic leukemia identificou 42 revisões sistemáticas 
completas, sendo apenas uma de interesse. Contudo, a revisão trata sobre transplante de células-tronco hematopoéticas 
alogênico em LLA (sem especificação de Philadelphia positivo), sendo excluída para a elaboração destas Diretrizes.

Já no CRD foram levantados 9 artigos com o termo Philadelphia chromosome-positive, porém a maioria 
relacionada com a leucemia linfoblástica de crianças e, quando relacionado com adulto, relativamente a transplante 
alogênico e sem referência ao cromossoma Philadelphia.

Os critérios de seleção utilizados foram estudos que abordassem o diagnóstico e a estratégia terapêutica de 
LLA, especificamente na condição de cromossoma Ph+, com imatinibe. Optou-se por não restringir as buscas por 
tipo de estudo, como meta-análises e revisões sistemáticas, já que ensaios clínicos randomizados para a LLA Ph+ 
ainda são preliminares. Dessa forma, foram utilizados estudos prospectivos, revisões da literatura, livros-texto de 
medicina e diretriz diagnóstico-terapêutica nacional. Assim, foi feita uma busca manual em que foram encontrados 4 
capítulos de livro tidos como relevantes pelos autores e uma diretriz nacional de tratamento.

2 introdução 
A Leucemia Linfoblástica ou Linfoide Aguda (LLA) com a translocação t(9;22), também conhecida como 

cromossoma Philadelphia positivo (LLA Ph+), acomete um subgrupo distinto de 20% a 30% dos adultos e de 2% a 
3% das crianças com diagnóstico de LLA (1). O cromossoma Ph é a anormalidade mais significativa no adulto com 
LLA, cuja incidência aumenta com a idade, chegando a atingir 50% entre os adultos com LLA de linhagem B (2).

Esta anormalidade ocorre pela troca recíproca de genes entre os cromossomas 9 e 22, que resulta na síntese de 
uma tirosinoquinase anômala, denominada BCR-ABL. Historicamente, pacientes com LLA Ph+ são de mau prognóstico, 
com uma taxa de sobrevida livre de doença (SLD) entre 10%-20%. O transplante células-tronco hematopoéticas 
(TCTH) com doador compatível foi amplamente utilizado como tratamento de consolidação, melhorando essa taxa de 
SLD para 30%-65% entre os que recebiam o TCTH em primeira remissão completa (RC). Em casos de primeira RC, 
o TCTH foi curativo em uma pequena proporção de pacientes, com apenas 5%-17% de SLD. A utilização de inibidor 
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da tirosinoquinase (ITQ) tem revolucionado a terapia das leucemias Ph+. O Mesilato de Imatinibe foi o primeiro ITQ 
que mostrou uma significativa atividade nessas doenças, embora a duração da resposta tenha sido curta, quando 
utilizado isoladamente. Efeitos sinérgicos, entretanto, têm sido observados nos resultados dos diversos protocolos 
clínicos, sugerindo que a inclusão do Imatinibe na quimioterapia da LLA Ph+ resulte na melhora significativa da taxa 
de remissão, permitindo com isso que mais pacientes possam ser submetidos ao TCTH em primeira RC (3-8). 

Pela Classificação da Organização Mundial da Saúde (9), a LLA Ph+ é a Leucemia/Linfoma Linfoblástico B 
com t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1. Faz parte da classe das Neoplasias do Precursor Linfoide, subclasse Leucemia/
Linfoma Linfoblástico B com anormalidades genéticas recorrentes.

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (CID-10)

 » C 91.0 Leucemia Linfoblástica Aguda

4 avaliação diagnóStica 
A avaliação diagnóstica dos doentes compreende:
 » Citomorfologia (se necessário com citoquímica) por microscopia ótica do sangue periférico (SP) ou medula 

óssea (MO);
 » Biópsia de medula óssea com imuno-histoquímica, indicada em caso de aspirado medular “seco”;
 » Citomorfologia do líquor;
 » Imunofenotipagem das células blásticas do SP, MO ou líquor; e
 » Identificação do cromossoma Philadelphia no SP ou na MO por exame de citogenética convencional ou FISH, 

ou do oncogene BCR-ABL por exame de Biologia Molecular.
Inexiste um aspecto morfológico ou citoquímico único que distinga a LLA Ph+ de outros tipos de LLA. A 

imunofenotipagem da LLA B com t(9;22) é tipicamente CD10+, CD19+ e TdT+. A expressão dos antígenos mieloides 
associados ao CD13 e ao CD33 é frequente. O CD117 é negativo e o CD25+ é fortemente associado à LLA-B Ph+, 
principalmente nos adultos. Raros casos de LLA t(9;22) são de precursor T (9).

Recomenda-se a realização do exame de histocompatibilidade HLA-DR, ao diagnóstico, para pesquisa de doador 
aparentado quando o doente tiver idade menor ou igual a 65 anos, ou, quando o doente tiver idade menor ou igual a 
60 anos, para pesquisa de doador não-aparentado no REDOME e cadastramento no REREME, conforme Regulamento 
Técnico do Sistema Nacional de Transplante.

A suspeita da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado para o atendimento especializado 
dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos.

5 critérioS de incluSão

 » Idade de 19 ou mais anos - pacientes com menos de 19 anos serão incluídos nas Diretrizes Diagnósticas e 
Terapêuticas – Tratamento da Leucemia Linfoblástica Aguda Cromossoma Philadelphia Positivo de Criança e 
Adolescente com Mesilato de Imatinibe (10); e

 » Diagnóstico de Leucemia/Linfoma Linfoblástico B com a presença da t(9;22)(q34;q11.2) ou rearranjo BCR-ABL; ou
 » Diagnóstico de recidiva de Leucemia/Linfoma Linfoblástico B com a presença do cromossoma Ph ou rearranjo 

BCR-ABL;
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6 critérioS de excluSão

 » Ausência de comprovação do cromossoma Ph+ ou rearranjo BCR-ABL por exame genético ou molecular; ou
 » Paciente com teste de gravidez positivo e decidida a prosseguir com a gestação, a despeito de saber que tem 

uma doença grave e letal, se não tratada.

7 centro de referência
Doentes com diagnóstico de LLA devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia com serviço de 

hematologia e com porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu monitoramento laboratorial, 
com apoio diagnóstico próprio ou referenciado.

8 trataMento coM MeSilato de iMatinibe (1-8,11-21) 

8.1 fáRMAcO 
O Imatinibe é um inibidor da atividade da proteína tirosinoquinase do gene de fusão BCR-ABL, o produto do 

cromossoma Philadelphia. 
O Mesilato de Imatinibe é bem absorvido após a administração por via interna (“oral”), e níveis séricos máximos 

são alcançados com 2 a 4 horas após a administração. 
 A maior enzima responsável por seu metabolismo é a CYP3A4; logo, medicamentos metabolizados por estas 

mesmas enzimas devem ser evitados ou concomitantemente usados com cautela, objetivando-se evitar indesejáveis 
interações medicamentosas.

8.2 ESquEMA DE ADMINISTRAçãO – TEMpO DE TRATAMENTO

O tratamento da LLA Ph+ pode variar com a conduta ou protocolo terapêuticos adotados no hospital, sendo 
que o imatinibe deve ser introduzido desde o início da terapia de indução e manter-se durante todas as fases previstas 
na quimioterapia.

A ótima dose do imatinibe ainda não é conhecida, pois diferentes estudos, sem grupos comparativos, utilizam 
doses variáveis entre 400mg e 800mg diários. Entretanto, com taxa de RC sempre acima de 90%, não se justifica 
omitir o imatinibe do tratamento da LLA Ph+.

Na indução de remissão, o imatinibe tem sido agregado ao esquema de quimioterapia agressiva, apenas aos 
esteroides ou a esquema de quimioterapia menos intensiva.

No tratamento pós-indução, o TCTH alogênico continua a ser o melhor tratamento, mas os pacientes devem 
continuar a receber o imatinibe enquanto se verificar o controle da LLA Ph+.

Considerar com isso, a importância da adesão à quimioterapia e do comprometimento das doentes em idade 
reprodutiva em usar durante toda a terapia antineoplásica método anticoncepcional com eficácia confirmada.

Precisa ser determinado em estudos prospectivos se o imatinibe tem indicação nos casos BCR-ABL negativos 
pós-TCTH, razão pela qual não se recomenda seu uso neste protocolo.

8.3 TOxIcIDADE NO TRATAMENTO cOMbINADO cOM IMATINIbE – cRITÉRIOS DE INTERRupçãO

Um estudo com 20 pacientes que receberam 20 cursos de indução de remissão, 20 cursos de consolidação 
com o esquema A e 22 cursos de consolidação com o esquema B foram avaliados quanto à toxicidade do tratamento 
combinado com imatinibe (17). A indução de remissão foi com daunorrubicina EV (50mg/m2 no dia 1-3), vincristina 
EV (2mg nos dias 1,8, 15 e 22), prednisolona oral (60mg/m2 no dia 1-28) e L-asparaginase 4.000U/m2 intra-muscular 
(IM) no dia 17-28. Dois pacientes que persistiram com blastos leucêmicos residuais no dia 14 da indução, receberam 
uma dose adicional de daunorrubuicina 50mg/m2. A Consolidação com o esquema A (ciclos 1, 3, 5 e 7) consistiu de 



256
Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas

daunorrubicina EV (50mg/m2 nos dias 1 e 2), vincristina 2mg EV nos dias 1 e 8, prednisolona oral (60mg/m2 no dia1-
14) e L-asparaginase IM (12.000U/m2 nos dias 2, 4, 7, 9, 11 e 14). Consolidação com o esquema B (ciclos 2, 4, 6 e 8) 
consistiu de citarabina EV (300mg/m2) e etoposido EV (75mg/m2) nos dias 1, 4, 8 e 11. Todos os pacientes receberam 
profilaxia do sistema nervoso central (SNC) com seis doses de metotrexato intratecal (12mg/m2) durante a indução 
e durante o primeiro ciclo de consolidação.O mesilato de imatinibe oral foi iniciado assim que se obteve o resultado 
positivo do BCR-ABL pelo RT-PCR. A dose inicial foi de 600mg ao dia por 14 dias durante a indução de remissão e 
400mg por 14 dias a partir do dia 1 da consolidação. Após a inclusão de 12 pacientes, o protocolo foi modificado 
e o imatinibe foi feito durante toda a indução de remissão e durante toda a fase de consolidação. Ao completar 
a consolidação os pacientes foram programados para o tratamento de manutenção com imatinibe oral durante 2 
anos.Todos os pacientes tiveram neutropenia de grau 4 na fase de indução, sendo que 10 deles necessitaram de 
antibioticoterapia. A despeito da coadministração do imatinibe, o tempo da recuperação medular não foi alterado, 
independentemente do tempo de administração deste medicamento. Foi observada hiperbilirrubinemia de grau 3 
ou mais em 4 pacientes, durante a indução de remissão, mas que foi reversível com a interrupção do imatinibe e da 
L-asparaginase. Outras toxicidades de grau 3 ou 4 (náusea, epigastralgia, mialgia, alterações das enzimas hepáticas 
e ganho de peso) foram observadas em poucos pacientes.

O uso concomitante do Imatinibe com outros medicamentos, principalmente com os que também podem 
produzir depressão da medula óssea, hepato- ou nefrotoxicidade, deve ser cuidadosamente acompanhado. Devem-se 
buscar exaustivamente possíveis interações de quaisquer medicamentos a serem administrados concomitantemente 
ao imatinibe. Não se recomenda a prescrição concomitante de medicamentos que utilizam as enzimas CYP para seu 
metabolismo (por ex., acetaminofeno ou paracetamol, warfarina, derivados azólicos, etc.).

Todos os critérios de interrupção e reintrodução do tratamento devem estar descritos para cada conduta ou 
protocolo institucionais.

8.4 bENEfícIOS ESpERADOS

 » Aumento da taxa de Remissão Clínica Completa (RCC).
 » Aumento da taxa de Remissão Medular Citológica.
 » Aumento da taxa de Remissão Citogenética.
 » Aumento da taxa de Remissão Molecular.
 » Diminuição da taxa da Doença Residual Mínima (DRM) em todas as fases da terapia.
 » Aumento da Sobrevida Livre de Eventos (SLE) - tempo decorrido do início do tratamento até a ocorrência 

do primeiro evento (são eventos: recidiva, óbito por qualquer natureza e abandono do tratamento) ou o 
último contato do doente.

 » Aumento da Sobrevida Livre de Doença (SLD) - tempo decorrido do início do tratamento até a ocorrência de 
blastos leucêmicos detectados por citologia no sangue periférico, medula óssea ou em sítio extramedular, 
ou o último contato do doente.

 » Aumento da Sobrevida Global (SG) - tempo decorrido entre o início do tratamento até óbito por qualquer 
causa ou o último contato do doente, independente da condição clínica na última avaliação do paciente, 
transplantado ou não, quer tenha recidivado ou não.

9 Monitorização
Devem ser realizados os seguintes exames antes do início do tratamento com imatinibe:
 » Hemograma com contagem de plaquetas;
 » Sorologias para hepatites B e C e para HIV;
 » Dosagens séricas das enzimas pancreáticas;
 » Dosagens séricas das transferases/transaminases (AST/TGO, ALT/TGP), fosfatase alcalina e desidrogenase 

láctica (DHL);
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 » Dosagem sérica de ureia, creatinina, ácido úrico, sódio, potássio, fósforo, cálcio e magnésio;
 » Beta-HCG nas mulheres em idade fértil;
 » Estudo da coagulação sanguínea, incluindo fibrinogênio;
 » Exame parasitológico de fezes;
 » Exame sumário de urina;
 » Eletrocardiograma e ecocardiograma; e
 » Radiografia simples de tórax em PA e perfil.

Para a monitorização laboratorial, devem ser realizados os exames previstos na conduta ou protocolo utilizados 
no hospital, incluindo as avaliações do mielograma, da imunofenotipagem, dos achados citogenéticos e moleculares, 
idealmente com determinação quantitativa da doença residual mínima (DRM) na medula óssea.

Controles periódicos do líquor serão realizados por ocasião das injeções intratecais previstas na conduta ou 
protocolo institucionais adotados.

10 regulação/controle/avaliação pelo geStor 
Doentes com 19 ou mais anos e diagnóstico de Leucemia Linfoblástica Aguda devem ser atendidos em hospitais 

habilitados em oncologia com serviço de hematologia ou de oncologia pediátrica e com porte tecnológico suficiente 
para diagnosticar, tratar e realizar seu monitoramento laboratorial.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o tratamento, o manejo das doses e o controle dos 
efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de hemoterapia, de 
suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção dos resultados 
terapêuticos esperados.

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e garantia 
do atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação. Estas incluem, entre outras: a manutenção 
atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização prévia dos procedimentos; 
o monitoramento da produção dos procedimentos (por exemplo, frequência apresentada versus autorizada, valores 
apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificação dos percentuais das frequências dos procedimentos 
quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do que 
terceira – sinaliza a efetividade terapêutica). Ações de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existência e a 
observância da conduta ou protocolo adotados no hospital; regulação do acesso assistencial; qualidade da autorização; 
a conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do 
procedimento codificado com o diagnóstico e capacidade funcional (escala de Zubrod); a compatibilidade da cobrança 
com os serviços executados; a abrangência e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfação dos doentes.

NOTA 1 - Exceto pelo Mesilato de Imatinibe, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam 
nem fornecem medicamentos antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos 
quimioterápicos da tabela do SUS não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações clínicas 
específicas para as quais terapias antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados 
no SUS e habilitados em Oncologia são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos oncológicos que eles, 
livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. 
Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assistência oncológica pelo SUS, a 
responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplásico é desse hospital, seja ele público ou privado, 
com ou sem fins lucrativos.

NOTA 2 - O Mesilato de Imatinibe é comprado pelo Ministério da Saúde e dispensado aos hospitais habilitados 
em oncologia no SUS pela Assistência Farmacêutica das secretarias estaduais de saúde.
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NOTA 3 – Em caso de Leucemia Linfoblástica Aguda, o uso do Mesilato de Imatinibe é associado aos outros 
antineoplásicos do esquema terapêutico e, assim, o seu fornecimento pode ser concomitante à autorização de APAC para 
os seguintes procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia de adulto, inclusive a Leucemia Linfoblástica Aguda:

 » 03.04.06.007-0 – Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblástico/Linfoma 
de Burkitt – 1ª linha

 » 03.04.06.008-9 – Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblástico/Linfoma 
de Burkitt – 2ª linha

 » 03.04.06.009-7– Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblástico/Linfoma 
de Burkitt – 3ª linha

 » 03.04.06.010-0 – Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblástico/Linfoma 
de Burkitt – 4ª linha.

11 terMo de eSclareciMento e reSponSabilidade – TER 
É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal sobre os potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento Mesilato de Imatinibe preconizado nestas Diretrizes.
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TERMO DE ESclAREcIMENTO E RESpONSAbIlIDADE 
Mesilato de iMatinibe

Eu, __________________________________________________(nome do(a) paciente ou de seu responsável 
legal), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de mesilato de imatinibe, indicado para o tratamento da Leucemia Linfoblástica ou 
Linfoide Aguda com presença do cromossoma Philadelphia.

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas foram esclarecidas pelo médico __________________
______________________________________ (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento integra a poliquimioterapia e pode 
contribuir para me trazer as seguintes melhoras: 

 » recuperação das contagens celulares;
 » destruição das células malignas; e
 » diminuição do tamanho do fígado, do baço e outros locais, decorrentes da destruição dessas células.

Fui também claramente informado(a) sobre as indicações, possibilidades e resultados do transplante de células-
tronco hematopoéticas (“transplante de medula óssea), sobre o REREME (registro nacional de receptores) e sobre 
o REDOME (registro nacional de doadores), conforme o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplante.

E também fui claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos adversos 
e riscos do uso do medicamento:

 » risco de uso no imatinibe na gravidez; portanto, caso a doente engravide, devo avisar imediatamente o 
médico;

 » interação do imatinibe com outros medicamentos, por exemplo anticonvulsivantes, antidepressivos, alguns 
antitérmicos, remédios contra fungos e outros, o que exige a leitura detalhada das recomendações descritas 
pelo fabricante;

 » efeitos adversos mais comumente relatados: diminuição da produção dos glóbulos brancos do sangue, 
glóbulos vermelhos e plaquetas, problemas no fígado e ossos, dores articulares e musculares, náusea, 
vômitos, alteração do metabolismo ósseo, certa diminuição da velocidade do crescimento, problemas 
respiratórios e cardíacos;

 » contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao remédio; e
 » risco da ocorrência de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-lo 
ao hospital para que este o devolva à Assistência Farmacêutica da secretaria estadual de saúde, caso não queira ou 
não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que eu continuarei a ser atendido(a), inclusive 
em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas ao tratamento 
do(a) meu(minha) filho(a), desde que assegurado o anonimato. 

(   ) Sim      (   ) Não
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Local:                                                                                                          

Nome do paciente:                                                                                                                                                                                        

Cartão Nacional de Saúde:                                                                                                                                                                         

Nome de responsável legal:                                                                                                                                                                                  

Documento de identificação do responsável legal:                                                                                                                                                  

Assinatura do responsável legal ou do paciente

Médico responsável:    CRM:       UF:

Data:                                                                                                  

Data:                                                                                                           

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento do Mesilato de Imatinibe e deverá ser preenchido em duas vias, ficando uma 
arquivada na farmácia e a outra entregue ao usuário ou seu responsável legal.

Assinatura e carimbo do médico
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Foi realizada em 30/08/2014 uma busca na base eletrônica Medline, acessada via PubMed, utilizando os 

descritores de interesse para câncer renal de publicações relevantes nos últimos 5 anos (“kidney neoplasms”(MeSH 
Terms) OR (“kidney”(All Fields) AND “neoplasms”(All Fields)) OR “kidney neoplasms”(All Fields) OR (“renal”(All Fields) 
AND “cancer”(All Fields)) OR “renal cancer”(All Fields)) AND ((Clinical Trial, Phase III(ptyp) OR Meta-Analysis(ptyp)) AND 
“2009/01/01”(PDAT) : “2014/07/01”(PDAT)). Pesquisa adicional foi feita sem limite temporal nos bancos de dados de 
revisões sistemáticas com qualidade avaliada (DARE) e revisões Cochrane.

Entre 196 artigos encontrados e selecionados para revisão, foram incluídos 142 estudos clínicos e revisões 
sistemáticas e não foram considerados 27 artigos sobre pesquisas epidemiológicas sem cunho diagnóstico ou 
terapêutico; 22 estudos de ciência básica ou pré-clínica; e 15 artigos sobre medicamentos não registrados pela ANVISA. 
Além disso, foi consultada a diretriz da Sociedade Brasileira de Urologia para diagnóstico e estadiamento do câncer 
renal, artigos sobre epidemiologia da doença no Brasil e a publicação do Ministério da Saúde “Manual de Bases Técnicas 
da Oncologia”. No total, 146 referências foram utilizadas e estão devidamente referidas neste Protocolo.

2 introdução
O câncer renal perfaz 2% a 3% das neoplasias malignas do adulto, com incidência de 7 a 10 casos por 100.000 

habitantes nas regiões mais desenvolvidas do Brasil, mas é o mais letal dos cânceres urológicos(1,2). O câncer de 
células renais é mais comum em homens, tendo incidência aumentada entre indivíduos diabéticos, obesos, sedentários 
ou com histórico familiar dessa doença(3-8), verificando-se em estudos epidemiológicos um efeito protetor para o 
consumo moderado de bebidas alcoólicas(9,10).

A idade média ao diagnóstico é 64 anos, sendo o câncer renal muito raro em indivíduos com menos de 45 
anos e ocorrendo com maior frequência em pessoas com mais de 55 anos. A taxa de mortalidade por neoplasias 
renais no Brasil em anos recentes (1996-2010) espelhou a tendência global, em que a maioria dos indivíduos 
acometidos é idosa(2).

O aumento recente verificado na incidência dos tumores renais tem sido atribuído ao uso mais frequente 
de exames de imagem para avaliação de doentes com queixas abdominais. Massas renais pequenas têm sido 
identificadas em muitos pacientes sem sintomas atribuíveis ao trato urinário, o que se traduziu não apenas no 
aumento da incidência de carcinoma de células renais (sobrediagnóstico), mas também no aumento correspondente 
da incidência de neoplasias renais benignas.

As massas renais são classificadas como sólidas ou císticas. A detecção e caracterização das massas renais 
são feitas por ultrassonografia (US), tomografia computadorizada (TC) ou ressonância magnética (RM).
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Para a avaliação das massas renais císticas, recomenda-se a classificação de Bosniak(11), a saber: 
 » Classe I: cisto simples. Conteúdo líquido homogêneo, paredes finas, contornos regulares, sem calcificações, 

septos, espessamento parietal ou realce pós-contraste. Sem necessidade de investigação adicional.
 » Classe II: cisto minimamente complicado. Presença de septos finos (até 2, espessura abaixo de 2 mm), 

mínima calcificação parietal, conteúdo denso, menor que 3 cm, sem realce pós-contraste. Sem necessidade 
de investigação adicional.

 » Classe IIF: cisto minimamente complicado que requer seguimento. Presença maior número de septos finos 
(3 ou mais) ou espessamento parietal regular, calcificações grosseiras, conteúdo denso, maior que 3 cm, 
realce presente e não mensurável pós-contraste. Risco de câncer menor que 5%, pelo que há necessidade 
de reavaliação por TC ou RM em 6 e 12 meses, e depois anualmente durante 5 anos.

 » Classe III: cisto moderadamente complicado. Espessamento parietal regular ou irregular, septos espessos 
(acima de 2 mm) ou irregulares, com realce pós-contraste. Risco de câncer de até 60%, pelo que se indica-
se intervenção cirúrgica.

 » Classe IV: neoplasia cística. Espessamento parietal ou septal grosseiro, nodular ou irregular, com componente 
sólido junto à parede ou septos, com realce pós-contraste. Risco de câncer próximo de 100%, razão por 
que é indicada intervenção cirúrgica.

Inexistem evidências com qualidade suficiente para se recomendar o rastreamento de tumores renais em 
pacientes assintomáticos (12).

A identificação de fatores de risco e da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado 
para o atendimento especializado dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico 
e prognóstico dos casos.

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (cid-10)

 » C64 Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal.

4 diagnóStico e claSSificação
As lesões renais expansivas na sua maioria, sejam sólidas ou císticas, permanecem assintomáticas e impalpáveis 

até os estágios mais avançados da doença. Hoje em dia, a maioria dos casos é diagnosticada incidentalmente, pelo 
uso frequente de exames de imagens indicados para uma variedade de sintomas ou doenças não relacionadas ao 
câncer. Os tumores renais diagnosticados de forma fortuita perfazem em torno de 75% dos casos e estão associados 
a melhor prognóstico(13).

Os sintomas incluem dor em flanco, hematúria, massa abdominal palpável, síndromes paraneoplásicas e 
manifestações de doença metastática, como dor óssea, tosse persistente ou linfadenopatia periférica. O exame físico 
tem um papel limitado no diagnóstico do câncer de células renais.

4.1 AvAlIAçãO pOR IMAgEM

Para massas renais sólidas, o critério mais importante para diferenciar lesões malignas é a presença de realce 
pós-contraste observado à US ou TC(14). No entanto, mesmo massas renais sólidas e captantes de contraste não 
podem de modo absoluto ser diagnosticadas inequivocamente por métodos de imagem como carcinoma de células 
renais e, assim, motivar indicação cirúrgica(15). Vários estudos demonstraram que entre 8% e 27% das massas renais 
sólidas ressecadas cirurgicamente podem ser benignas(16-18). Em uma revisão de 2.770 massas renais sólidas 
tratadas por nefrectomia radical ou cirurgia poupadora de néfrons, o percentual de lesões benignas foi tanto maior 
quanto menor o tamanho das lesões, perfazendo 25% das massas inferiores a 3 cm, 30% das massas de menos de 
2 cm e 46% das massas inferiores a 1 cm(19).
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A TC abdominal e torácica fornece informações sobre a extensão do tumor primário, condição do rim 
contralaterale presença de metástase(s). Se o resultado da TC for inconclusivo, a RM pode fornecer informações 
adicionais em relação à massa renal, extensão local e presença de trombo na veia cava. A RM também é indicada 
para pacientes com alergia ao contraste iodado ou para gestante. A avaliação da presença de trombo tumoral também 
pode ser realizada por US com Doppler (20).

A arteriografia renal seletiva é útil na seleção de doentes para nefrectomia parcial em portadores de rim único e no 
planejamento cirúrgico para tumores próximos ao hilo renal, sempre que os achados da TC e RM forem inconclusivos. 

Não está estabelecido o papel da tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT) no diagnóstico e estadiamento 
do câncer renal. O exame apresenta baixa especificidade para avaliação do tumor primário, embora pareça contribuir 
na identificação de metástases (21,22), o que não altera o prognóstico dos casos.

Metástases ósseas e cerebrais são sintomáticas no momento do diagnóstico; assim a cintilografia óssea ou a TC 
ou RM do crânio estão indicadas apenas na presença de sinais ou sintomas de doença metastática nessas localizações.

4.2 MORfOlOgIA

Biópsias usando agulhas finas (calibre 20 ou mais fino) são precisas no diagnóstico de massas renais, permitindo 
o diagnóstico diferencial entre tumores benignos e malignos e, em alguns casos, a determinação do subtipo de 
carcinoma de células renais e o grau nuclear de Fuhrman(23-26). A punção aspirativa por agulha fina apresenta 
a vantagem teórica de coletar uma amostra maior de elementos celulares, mas, demonstradamente, possui uma 
sensibilidade menor (76%). As duas técnicas podem ser usadas de forma complementar, elevando ainda mais a 
acurácia do procedimento(27-30).

A biópsia renal percutânea assistida por métodos de imagem deve ser indicada antes de terapias termoablativas 
de massas sólidas, sendo procedimento diagnóstico mandatório para doentes sem diagnóstico histopatológico 
anterior e para amparar estratégias de conduta expectantes(26). Para as grandes massas renais, em que se antecipa 
indicação de nefrectomia, não se recomenda a realização prévia de biópsias(31-33).

O carcinoma renal de células claras (CRCC) é o tipo histopatológico mais comum, sendo responsável por 
aproximadamente 90% dos tumores renais. Há outros dois tipos histopatológicos de câncer renal: carcinoma papilífero 
(10%-15%) e carcinoma cromófobo (4%-5%). Estes tipos histológicos apresentam características morfológicas, 
genéticas e moleculares distintas, resultando em doenças de prognóstico variável(34). A presença de áreas de 
diferenciação sarcomatoide confere um pior prognóstico em qualquer dos tipos histopatológicos.

A estratificação histológica mais usada para tumores renais é a proposta por Fuhrman(20). Observa-se à 
microscopia convencional o padrão nuclear tumoral quanto ao tamanho do núcleo, regularidade e proeminência 
do nucléolo:

 » Grau I: núcleo arrendodado e uniforme, até 10 micrômetro de diâmetro, nucléolo invisível ou pequeno.
 » Grau II: núcleo levemente irregular, diâmetro de até 15 micrômetro de diâmetro, nucléolo visível e pequeno.
 » Grau III: núcleo moderadamente irregular, diâmetro de até 20 micrômetro de diâmetro, nucléolo grande.
 » Grau IV: núcleo irregular e pleomórfico, multilobular, cromatina agrupada e diâmetro maior que 20 micrômetro 

de diâmetro.

4.3 AvAlIAçãO DA ExTENSãO DA DOENçA (ESTADIAMENTO)
O estadiamento do câncer renal deve observar os critérios do sistema TNM de Classificação de Tumores 

Malignos (2009)(35,36):
Tumor primário (T):
TX Tumor primário não pode ser avaliado.
T0 Sem evidência do tumor primário.
T1 Tumor de até 7 cm no maior diâmetro, restrito ao rim.
T1a Tumor de até 4 cm no maior diâmetro, restrito ao rim.
T1b Tumor com mais 4 cm mas não mais de 7 cm no maior diâmetro, restrito ao rim.
T2 Tumor de mais de 7 cm no maior diâmetro, restrito ao rim.
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T2a Tumor de mais de 7 cm, mas até 10 cm no maior diâmetro, restrito ao rim.
T2b Tumor de mais de 10 cm no maior diâmetro, restrito ao rim.
T3 Tumor extensivo aos vasos e tecidos perirrenais, sem envolver a supra-renal ou ultrapassar a fascia Gerota.
T3a Tumor extensivo à veia renal ou seus segmentos, ou invade tecidos perirrenais, sem envolver a supra-

renal ou ultrapassar a fascia Gerota.
T3b Tumor extensivo à veia cava na sua porção infradiafragmática, sem invasão da parede do vaso ou 

ultrapassar a fascia Gerota.
T3c Tumor extensivo à veia cava na sua porção supradiafragmática ou com invasão da parede do vaso, 

sem envolver a supra-renal ou ultrapassar a fascia Gerota.
T4 Tumor ultrapassa a fascia Gerota fascia ou há extensão por contiguidade à glândula supra-renal ipsilateral.

Linfonodos (N):
NX Linfonodos regionais não avaliáveis.
N0 Ausência de acometimento linfonodal regional.
N1 Metastase em linfonodos regionais.

Metástase a distância (M):
M0 Ausência de metástase(s).
M1 Metástase(s) presentes.

Grupos prognósticos:
I T1, N0 e M0;
II T2, N0 e M0;
III  T1 ou T2, N1 e M0 ou T3, N0 ou N1 e M0;
IV T4, qualquer N e M0 ou qualquer T ou N, M1.

4.4 ExAMES lAbORATORIAIS

Outros exames complementares auxiliam o planejamento terapêutico, sendo requisitos para estadiamento e 
pontuação de escores prognósticos ou parte da boa prática clínica, permitindo a detecção de condições clínicas 
relevantes relacionadas ao paciente e co-morbidades específicas, e incluem:

 » Avaliação padrão de doença cardíaca, respiratória ou outra condição clínica relevante, para determinar a 
aptidão do paciente para um tratamento em particular;

 » Hemograma;
 » Proteína C reativa e velocidade de hemossedimentação;
 » Bioquímia sérica: ureia, creatinina, provas de função hepática, cálcio corrigido para hipoalbuminemia, 

desidrogenase láctica e fosfatase alcalina.

4.5 fATORES pROgNóSTIcOS

Fatores clínicos (capacidade funcional – performance status/PS, níveis sanguíneos de hemoglobina, cálcio 
e desidrogenase láctica), anatômicos (classificação TNM) e histopatológicos (grau histológico – Fuhrman, tipo 
histopatológico, presença de componente sarcomatoide, invasão microvascular, invasão capsular, necrose tumoral 
e invasão do sistema coletor) influenciam o prognóstico dos doentes com câncer renal e devem ser registrados por 
ocasião do diagnóstico (37,38). 

Recomenda-se para avaliação prognóstica o modelo desenvolvido na Universidade da Califórnia, Los Angeles 
(UCLA), ou o sistema de estadiamento integrado (UISS)(39), validado externamente para a predição de sobrevida 
entre doentes em todas as fases do câncer de células renais (Tabela 1). Este modelo baseia-se no estágio TNM, 
grau histológico Fuhrman e capacidade funcional (escala do ECOG-Eastern Cooperative Oncology Group/Zubrod/
OMS), e tem sido amplamente testado e validado (índices de concordância (c-índices): 58%-86%)(40). Na doença 
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recidivada ou metastática, pode-se usar uma escala mais simples como a proposta por Motzer et al. (n = 670), 
com cinco fatores preditores (capacidade funcional de Karnofsky (KPS), dosagem sérica da desidrogenase láctica 
(DHL), hemoglobina, cálcio corrigido, e presença/ausência de nefrectomia) para mortalidade por câncer renal de 
células claras(38). Estes fatores permitem estratificar o prognóstico dos doentes como favorável  (nenhum fator de 
risco), intermediário (1-2 fatores de risco) e desfavorável (três ou mais fatores de risco). Em 2002, uma atualização 
do escore de Motzer (n = 463) substituiu o estado nefrectomia pelo o tempo desde o diagnóstico até ao início da 
imunoterapia com interferon(41). Em 2004, uma segunda atualização (n = 251) simplificou a escala, reduzindo-a 
para três preditores (índice Karnofsky abaixo de 80%, hemoglobina abaixo de 12 g/dl, e calcemia corrigida acima 10 
mg/dl): prognóstico favorável, ausência destes fatores; prognóstico intermediário, presença de um ou dois fatores; 
prognóstico desfavorável, presença dos três fatores(42). 

Ressalta-se que não se conhece o desempenho prognóstico destas escalas para doentes tratados com 
medicamentos de introdução recente, como os agentes antiangiogênicos e inibidores mTOR, vez que foram 
desenvolvidas e validadas em bases de dados que não incluíam doentes tratados nos último cinco anos.

Tabela 1 - Grupos de risco pelo sistema de estadiamento integrado da Universidade da Califórnia

RISCO
DOENÇA LOCALIZADA (N0,M0) AO 

DIAGNÓSTICO
DOENÇA AVANÇADA (N1-2, M1) AO 

DIAGNÓSTICO

Baixo T1, grau 1-2 e PS = 0
N1M0, qualquer grau e qualquer PS.
N2M0, grau 1-2 e PS = 0.
M1, grau 1-2 e PS = 0.

Intermediário

T1, grau 1-2 e PS igual ou maior que 1.
T1, grau 3-4 e qualquer PS.
T2, qualquer grau e qualquer OS.
T3, grau 1 e qualquer PS.
T3, grau 2-4 e PS = 0.

N2M0, grau 1-2 e PS igual ou maior que 1.
N2M0, grau 3 e qualquer PS.
N2M0, grau 4 e PS = 0.
M1, grau 1-2 e PS igual ou maior que 1.
M1, grau 3 e qualquer PS.
M1, grau 4 e PS = 0.

 Alto
T3, grau 2-4 e PS igual ou maior que 1.
T4, qualquer grau e qualquer PS.

N2M0, grau 4 e PS igual ou maior que 1.
M1, grau 4 e PS igual ou maior que 1.

A presença de evidência laboratorial de inflamação sistêmica, traduzida por elevação da velocidade de 
hemossedimentação, proteína C reativa aumentada no soro, neutrofilia, plaquetose e razão neutrófilos/linfócitos elevada 
no hemograma, pode identificar de modo independente pacientes de pior prognóstico[43,44]. Marcadores moleculares, 
incluindo anidrase carbônica IX, fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator induzível por hipóxia, Ki67 
(proliferação), p53, proteína homóloga da angiotensina, E-caderina, CD44 (adesão celular) e perfil de expressão gênica 
não foram, até o momento, capazes de melhorar a capacidade de discriminação das escalas de prognóstico atuais e 
não são recomendados na rotina assistencial. 

5 centro de referência
Hospitais gerais com serviço de urologia ou de cirurgia oncológica podem realizar o diagnóstico, tratamento e 

acompanhamento de doentes com achado incidental de massas renais(45). Já os hospitais habilitados como UNACON 
ou CACON têm as condições para o tratamento cirúrgico e clínico de doentes com câncer de células renais em todos 
os estágios da doença(46). 

6 trataMento

6.1 vIgIlâNcIA ATIvA 
Alguns pacientes com tumores renais podem ser cuidados adequadamente por vigilância ativa inicial, reservando-

se a indicação terapêutica cirúrgica para os casos em que há progressão radiológica(47). Pacientes idosos e com 
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riscos de vida também devidos a comorbidades médicas são candidatos para estratégias de cuidado baseadas em 
vigilância ativa. No entanto, a vigilância ativa não deve ser recomendada para pacientes mais jovens e saudáveis, 
e deve-se realizar sempre que possível biópsia por agulha para caracterização histopatológica da lesão e decisão 
médica sobre vigilância ou tratamento cirúrgico.

A vigilância ativa implica no monitoramento do crescimento tumoral por meio de exames de imagem(48). Justifica-
se pelo fato de que 20%-30% das pequenas massas renais são benignas e de que, apesar da heterogeneidade desses 
tumores, mais de 80% são de baixo grau, com um crescimento na ordem de 0,2 a 0,3 cm ao ano, com baixa progressão 
para doença metastática (2%) e com possibilidade de intervenção tardia sem comprometer o resultado oncológico na 
grande maioria dos casos(49,50). Os critérios de progressão recomendados para intervenção cirúrgica são: duplicação 
do volume tumoral em menos de 12 meses; crescimento maior que 0,5 cm/ano; aparecimento de manifestações clínicas 
relacionadas ao tumor; diâmetro tumoral alcançando valores igual ou maior que 4 cm. O seguimento imagenológico 
desses tumores deve ser individualizado, sendo usual controle por TC ou RM a cada 4 a 6 meses nos primeiros 3 anos 
e, a seguir, anualmente.

Doentes julgados aptos para a vigilância ativa devem ser informados que, apesar de baixo, existe risco real 
de progressão tumoral e perda da oportunidade terapêutica cirúrgica, bem como da ineficácia dos tratamentos 
sistêmicos. Admite-se que 20%-25% das pequenas massas renais apresentam características agressivas, com uma 
taxa de 15%-25% de grau de Furhman III e IV, com uma taxa de progressão para estádio pT3 em 10%-40% e de 
metástase próximo a 10%. 

6.2 DOENçA lOcAlIzADA 
A nefrectomia radical é o tratamento de escolha para os doentes com câncer renal, desde que clinicamente 

aptos para esse procedimento cirúrgico(51). A linfadenectomia hilar é suficiente para fins de estadiamento, podendo ser 
reservada a linfadenectomia retroperitoneal ampliada para os casos em que há suspeita macroscópica de acometimento 
linfonodal, para fins de estadiamento, pois não resulta em ganho de sobrevida(52). As técnicas e vias de acesso aberta, 
laparoscópica (transperitoneal ou retroperitoneal) e robótica permitem resultados oncológicos equivalentes (53-61).

A nefrectomia parcial poupadora de néfrons deve ser indicada nos casos de tumores com menos de 4 cm, 
tumores bilaterais, cistos complexos (Bosniak III e IV), doentes com insuficiência renal, assim como em pacientes 
selecionados com tumores entre 4 cm e 7 cm, com localização favorável à ressecção com margem de segurança(62-64). 
Técnica cirúrgica que minimize o tempo de isquemia do órgão produz resultados oncológicos satisfatórios com melhor 
preservação da função renal(65, 66). A via de acesso aberta é preferível à laparoscópica ou robótica para nefrectomia 
parcial, pelo menor tempo de isquemia, menores índices de complicações intra- e pós-operatórias e limitada evidência 
de eficácia e segurança de longo prazo para via robótica(67-72).

Pacientes com trombo na veia cava devem ser submetidos à nefrectomia radical com ressecção do trombo, 
devendo-se considerar ressecção da veia cava se houver invasão tumoral da parede do vaso(52, 57).

Procedimentos de termoablação pelo frio (crioablação) ou calor (radiofrequência) de lesões renais menores que 
4 cm não produzem resultados oncológicos equivalentes à ressecção cirúrgica, podendo ser reservados para lesões 
incidentais em doentes com comorbidades ou idade avançada, que impliquem em risco cirúrgico proibitivo, doentes 
com recorrência local após nefrectomia parcial e na presença de lesões multifocais(73-80). 

Não há indicação clínica de tratamento sistêmico (medicamentoso) com finalidade neoadjuvante (quimioterapia 
prévia ou citorredutora) ou adjuvante (quimioterapia pós-operatória ou profilática) após a remoção completa de tumores 
renais (ressecção cirúrgica sem doença residual - R0)(81, 82).

A radioterapia pós-operatória é um procedimento em desuso na prática oncológica, não sendo recomendada 
nestas Diretrizes. Estudos com técnicas de irradiação já ultrapassadas mostraram que este tratamento pode reduzir a 
taxa de recorrência local sem diminuir, no entanto, o risco de recidiva ou morte pela doença(83). 

6.3 DOENçA METASTáTIcA

A nefrectomia radical é o tratamento inicial recomendado (exceto em casos de paciente sem condições clínicas 
para o procedimento cirúrgico), pois contribui para o controle de sintomas, como dor lombar e sangramento urinário, 
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além de estar associada a maior sobrevida(84). A ressecção precoce de metástase(s) a distância é recomendável, nos 
casos de lesão única ou com acometimento pulmonar oligometastático exclusivo(85). 

Não há indicação clínica de tratamento sistêmico com finalidade adjuvante quando houve a remoção completa 
das lesões clínicas (ressecção cirúrgica R0)(82).

Radioterapia externa pode ser empregada para controle de sintomas locais, como dor tumoral e sangramento 
urinário, e na paliação de metástases óssea ou cerebral.

O câncer renal metastático irressecável é uma doença incurável, sendo um dos tumores sólidos mais resistentes 
à quimioterapia. Estudos clínicos demonstram respostas objetivas parciais em menos de 10% dos pacientes tratados 
com diferentes medicamentos, isoladamente ou em associação.

Pacientes com prognóstico favorável ou intermediário, sem metástases cerebrais, sem eventos cardiovasculares 
recentes e com capacidade funcional adequada (ECOG 0-2), são candidatos a quimioterapia paliativa, modalidade de 
tratamento que pode produzir controle temporário da doença para alguns doentes.

A quimioterapia paliativa do câncer renal pode ser realizada com citocinas (interferona alfa e interleucina-2)(41,86-
90), citotóxicos (5-fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e vinblastina)(91-93), antiangiogênicos (sunitinibe, 
sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe)(94-104) e inibidores da via de sinalização mTOR (everolimo eu tensirolimo)
(105-109). Inexistem estudos comparativos diretos que permitam asseverar em definitivo a eficácia de cada uma dos 
medicamentos disponíveis de quimioterapia paliativa, havendo apenas indicação de maior índice terapêutico para 
antiangiogênicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo ou interferon (104,109-115), a um custo elevado para 
os sistemas de saúde(116-118), e para quimioterapia citotóxica no câncer renal com diferenciação sarcomatoide(93). 

O perfil de toxicidade e segurança da quimioterapia com citocinas e citotóxicos, em uso isolado ou em 
associações, é bastante conhecido pelo longo tempo em uso na medicina(92). Durante o uso da interferona, quase 
todos os pacientes experimentam pelo menos um efeito colateral, na maioria das vezes de intensidade leve a moderada 
e que diminui de intensidade com o uso contínuo, mas a suspensão do tratamento devido a efeitos colaterais pode 
ser necessária em até 24% dos pacientes(41,92). Sintomas “gripais” são os efeitos colaterais mais comuns (febre, 
calafrios, fadiga, dor de cabeça, artralgia e mialgia) e outros sintomas podem incluir fadiga persistente durante 
todo o tratamento, tontura, depressão, hipotensão arterial e alterações oculares (retinopatia, hemorragia da retina, 
obstrução arterial ou venosa retiniana)(87,90). O uso de interleucina-2 está associado à ocorrência de síndrome do 
extravasamento capilar, que tipicamente começa logo após o início do tratamento, e é caracterizada por uma perda de 
tônus vascular e extravasamento de proteínas do plasma e fluido para dentro do espaço extravascular, resultando em 
hipotensão e má perfusão dos órgãos internos, condições que podem resultar em eventos adversos potencialmente 
fatais: arritmias cardíacas (supraventriculares e ventriculares), angina, infarto do miocárdio, insuficiência respiratória 
exigindo ventilação mecânica, hemorragia ou infarto gastrointestinal, insuficiência renal, anasarca e alterações do 
estado mental(88,89).

Medicamentos antiangiogênicos estão relacionados a risco aumentado de eventos adversos gastrintestinais 
(mucosite, diarreia, vômito)(119,120), cardiovasculares (hipertensão arterial, trombose arterial, isquemia cardíaca, 
insuficiência cardíaca)(121-125), insuficiência renal(126), hematológicos (anemia, neutropenia e trombocitopenia)
(127,128), sangramentos(129), dermatológicos (síndrome pé-mão)(130), hepatotoxicidade(131) e eventos adversos 
fatais(132). Por sua vez, os inibidores mTOR associam-se a maior risco de infecções (133), toxicidade pulmonar (134) e 
eventos adversos fatais (135). 

Os pacientes com carcinoma de células claras metastático refratário ao tratamento inicial, que mantenham boa 
capacidade funcional (escore de Karnofsky acima de 80%) e funções renal e hepática normais podem ser candidatos 
a quimioterapia com medicamento de outra classe terapêutica, até nova progressão da doença(136-145), mas não há 
evidência conclusiva de que o tratamento resulte na diminuição de sintomas(146).
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7 Monitorização do trataMento
A TC é o método de imagem padrão para avaliar a resposta da doença durante o tratamento sistêmico.
A frequência de acompanhamento por exames de imagem que envolvem a exposição à radiação deve ser definida 

por uma análise individual cuidadosa. Deve sempre ser justificada em termos de benefício clínico provável para evitar 
potencial risco desnecessário devido à exposição repetida à radiação ionizante. 

8 acoMpanhaMento clínico
Após nefrectomia radical ou parcial, os pacientes devem ser acompanhados com anamnese, exame físico, 

radiografia de tórax e US de abdômen a cada três meses no primeiro ano, a cada seis meses no segundo ano e 
anualmente nos anos seguintes.

9 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Doentes com diagnóstico de câncer renal devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia com porte 

tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu acompanhamento.
Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento, o manejo das doses e o 

controle dos efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de hemoterapia, 
de suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção dos resultados 
terapêuticos esperados.

Os procedimentos radioterápicos e quimioterápicos (Grupo 03, Subgrupo 04) e cirúrgicos (Grupo 04 e os vários subgrupos 
por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, por 
código do procedimento ou nome do procedimento e por código da CID – Classificação Estatística Internacional de Doenças 
e Problemas Relacionados à Saúde – para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP-Sistema de Gerenciamento dessa 
Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versão mensalmente disponibilizada.

O seguinte procedimento da tabela do SUS é disponível para a quimioterapia paliativa de adultos com câncer renal:
 » 03.04.02.016-8 – Quimioterapia do câncer renal avançado.

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e garantia do 
atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação.

Ações de controle e avaliação incluem, entre outras: a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos 
Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização prévia dos procedimentos; e o monitoramento da produção dos 
procedimentos (por exemplo, frequência apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus 
ressarcidos).

Ações de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existência e observância da regulação do acesso assistencial; 
a qualidade da autorização; a conformidade da prescrição e da dispensação e administração de medicamento(s) (tipos 
e doses); a compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico de câncer renal e perfil clínico do doente 
(classificação UISS, capacidade funcional, estadiamento, indicação clínica para tratamento), o esquema terapêutico e as 
doses diárias prescritas e fornecidas; a compatibilidade do registro dos procedimentos com os serviços executados; a 
abrangência e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfação dos doentes.

Exceto pela Talidomida para o tratamento de Mieloma Múltiplo, pelo Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia do 
Tumor do Estroma Gastrointestinal (GIST), da Leucemia Mieloide Crônica e Leucemia Linfoblástica Aguda cromossoma 
Philadelphia positivo e pelo Trastuzumabe para a quimioterapia prévia e adjuvante do câncer de mama, o Ministério 
da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem fornecem medicamentos antineoplásicos diretamente aos 
hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos quimioterápicos da tabela do SUS não fazem referência a qualquer 
medicamento e são aplicáveis às situações clínicas específicas para as quais terapias antineoplásicas medicamentosas são 
indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia são os responsáveis pelo fornecimento 
de medicamentos oncológicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar 
conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assistência 

http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Foi realizada busca nas bases de dados do Medline/Pubmed, Embase e Cochrane para opções terapêuticas 

do carcinoma de esôfago.
No Medline/Pubmed, a busca foi realizada no dia 10/03/2014 e utilizada a seguinte estratégia: termos “Esophageal 

Neoplasms/diet therapy”(Mesh) OR “Esophageal Neoplasms/drug therapy”(Mesh) OR “Esophageal Neoplasms/
radiotherapy”(Mesh) OR “Esophageal Neoplasms/surgery”(Mesh) OR “Esophageal Neoplasms/therapy”(Mesh), 
restringindo-se para estudos em humanos, meta-análises e revisões sistemáticas em inglês, português e espanhol,  
identificaram-se 257 referências. Foram retirados 34 artigos que fugiam ao escopo destas Diretrizes. Dos 223 artigos 
restantes, 121 eram revisões sistemáticas dos mais variados enfoques.

No Embase, a busca foi realizada no dia 10/03/2014 e utilizada a seguinte estratégia: termos ‘esophagus 
cancer’/exp OR ‘esophagus carcinoma’/exp AND ‘therapy’/exp restringindo-se para estudos em humanos, meta-
análises e revisões sistemáticas em inglês, português e espanhol, identificaram-se 393 estudos. Destes, 180 foram 
retirados porque fugiam ao escopo destas Diretrizes. Dos 213 artigos, 99 eram revisões sistemáticas.

Além disso, 59 artigos foram encontrados tanto no PUBMED quanto no EMBASE.
Na base de dados Cochrane, a busca foi realizada no dia 10/03/2014 com o termo “Esophagus cancer” e 

foram identificadas 10 revisões sistemáticas sobre esta doença. Destas, uma foi retirada por não tratar diretamente da 
conduta para câncer de esôfago.

Foram utilizadas nestas Diretrizes as revisões sistemáticas e artigos de 2005 a 2014, totalizando 40 artigos, 
visto que estes se repetem sistematicamente quanto aos seus resultados. Para os tópicos que não possuem meta-
análises e revisões sistemáticas publicadas, foi utilizada a base de dados UpToDate.

Os artigos referentes aos fatores de risco raros para o câncer de esôfago foram identificados de forma não 
sistemáticas, a fim de citar as revisões mais recentes na língua portuguesa ou não.

2 introdução
O câncer de esôfago afeta mais de 450 mil pessoas a cada ano. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 

estimou para o ano de 2012, 323 mil novos casos em homens e 132 mil em mulheres no mundo todo. As taxas de 
mortalidade se aproximam das de incidência, dado o mau prognóstico deste câncer, sendo esperadas 400 mil mortes 
por ano decorrentes deste câncer. A diferença entre os países pode ser de até 20 vezes, e as regiões mais afetadas 
são as menos desenvolvidas, onde ocorrem 80% dos novos casos e das mortes. Em todas as regiões ocorre mais 
em homens do que em mulheres numa razão de aproximadamente 2:1.(1)

No Brasil, as estimativas para 2014 preveem 8.000 casos entre os homens e 2.700 entre as mulheres, aproximadamente, 
o que corresponde uma taxa de incidência de 8,18 por 100 mil homens  e 2,7 por 100 mil mulheres.(2)

O câncer de esôfago pode ser do tipo histopatológico epidermoide e do tipo adenocarcinoma. O primeiro é 
mais comumente associado ao abuso de fumo e álcool e hábitos alimentares inadequados e é a maioria nos países de 
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alta incidência, localizando-se mais frequentemente no esôfago médio e proximal. Já o segundo está mais relacionado 
ao refluxo gastresofágico crônico, doença de Barret e obesidade e ocorre mais frequentemente no esôfago distal e 
junção esofagogástrica (JEG).(3).

Estas diferenças levam a crer que os dois tipos histológicos representem na verdade duas doenças distintas 
que acometem a mesma topografia com patogênese, comportamento biológico e resposta ao tratamento diferentes.

Os principais fatores de risco modificáveis para o câncer de esôfago são fumo, álcool e obesidade(4,5). São 
fatores de risco menos frequentes: a tilose ou Síndrome de Howel-Evans(6,7), síndrome hereditária caracterizada por 
hiperceratose palmoplantar; Síndrome de Plummer-Vinson (8,9), síndrome provavelmente associada a deficiência de 
ferro e que tem como característica a tríade disfagia, anemia ferropriva e membranas esofágicas; e acalasia(10), uma 
desordem neurodegenerativa da motilidade do esôfago que compromete o peristaltismo e  evolui para a perda da 
função do esfíncter inferior do esôfago e faz parte das alterações encontradas na Doença de Chagas.

O esôfago de Barret é fator de risco para o adenocarcinoma de esôfago. É uma alteração definida como a 
transformação do epitélio escamoso do esôfago distal para o epitélio colunar especializado, a metaplasia intestinal 
(epitélio glandular).(11) Supõe-se que esta alteração se dá por exposição prolongada ao refluxo gastroesofágico. Se 
não prevenida ou tratada, esta metaplasia evolui para displasia de baixo e alto grau, que, quando presente, pode ser 
considerada a lesão precursora do adenocarcinoma de esôfago (12,13).

Inexistem evidências de que a utilização de suplementos com efeitos antioxidantes, como suplementos 
vitamínicos e selênio, tenha efeito sobre a incidência de câncer de esôfago (RR 1,06, 95% CI 0,89 a 1,28, I2 = 0%)(14).

Revisões sistemáticas (RS) de estudos observacionais reportaram efeito protetor com alguns suplementos ou 
medicamentos (como aspirina e anti-inflamatórios não esteroidais - AINE) ou dieta rica em fibra, porém com força de 
evidência inferior à RS da Cochrane, que inclui apenas ensaios clínicos contra placebo ou observação(15-18), razão 
pela qual não se recomenda esta intervenção preventiva.

Inexistem ensaios clínicos randomizados que determinem a eficácia de rastreamento de câncer de esôfago. 
Conforme RS da Cochrane, baseada em estudos observacionais, concluiu que ensaios clínicos não randomizados 
relataram melhora na sobrevida, porém a análise crítica identifica que este resultado pode ter sido afetado pelo viés 
de duração de tempo, viés de tempo ganho e viés de seleção.(19)

A identificação de fatores de risco e da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado 
para o atendimento especializado dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico 
e prognóstico dos casos.

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (cid-10)

 » C15.0 Neoplasia maligna da porção cervical do esôfago (esôfago cervical)  
 » C15.1 Neoplasia maligna da porção torácica do esôfago (esôfago torácico)  
 » C15.2 Neoplasia maligna da porção abdominal do esôfago (esôfago abdominal)  
 » C15.3 Neoplasia maligna do terço superior do esôfago  
 » C15.4 Neoplasia maligna do terço médio do esôfago  
 » C15.5 Neoplasia maligna do terço inferior do esôfago  
 » C15.8 Neoplasia maligna do esôfago com lesão invasiva  
 » C15.9 Neoplasia maligna do esôfago, não especificado

4 diagnóStico e eStadiaMento
A maioria dos pacientes diagnosticados com câncer de esôfago apresenta disfagia progressiva como 

primeiro sintoma. Assim, todo paciente que inicia com este sintoma deve submeter-se a uma endoscopia alta. Esta 
recomendação é particularmente importante caso o paciente apresente ou se exponha a algum fator de risco ou se 
tiver sintomas associados, como odinofagia e perda de peso.
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4.1 DIAgNóSTIcO clíNIcO E cIRÚRgIcO

Tumor na mucosa do esôfago visto na endoscopia digestiva alta (EDA) é patognomônico do câncer de esôfago. 
Mesmo assim, biópsia para comprovação anatomopatológica e definição do subtipo histológico é mandatória. A 
adição da coleta de espécime para citologia aumenta a acurácia do diagnóstico.(20, 21)

Porém, é comum o paciente com câncer de esôfago ser diagnosticado com um quadro avançado da neoplasia 
e, neste caso, os sintomas associados a disfagia grave ou obstrução do trato digestivo são claros, como perda de 
peso, desnutrição e odinofagia. 

4.2. DIAgNóSTIcO pOR IMAgEM

O diagnóstico por imagem do câncer de esôfago tem por objetivo definir o estadiamento, ou seja, determinar a 
profundidade da invasão do tumor na parede do esôfago (T), o acometimento linfonodal locorregional (N) e a presença de 
metástase(s) à distância (M). Porém, não há método de imagem ideal para o estadiamento pré-tratamento nem para avaliação 
de resposta após tratamento. Em parte esta dificuldade se dá pela variabilidade de apresentações e prognóstico deste grupo 
de tumores, o que dificulta a padronização da avaliação da acurácia do teste nos estudos disponíveis. A broncoscopia ou a 
ecoendoscopia faz parte da avaliação da extensão (estadiamento) dos tumores localizados acima da carina em alguns centros. 
Mas, sempre que houver suspeita de fístula esôfagobrônquica, a broncoscopia é o método diagnóstico de eleição.(22)

Outros exames podem ser utilizados para o estadiamento: a tomografia computadorizada (TC) de tórax e 
abdômen superior, exame endoscópico (esofagiano e mediastinal) e ultrassonografia (US) endoscópica (com ou sem 
biópsia aspirativa com agulha fina de linfonodos aumentados). A acurácia destes exames é variável, e estudos com 
qualidade metodológica adequada estão em andamento. Alguns centros incluem a laparoscopia para aumentar a 
precisão da avaliação da extensão tumoral, já que os adenocarcinomas dão metástases preferencialmente para a 
cavidade abdominal e o carcinoma epidermoide, intratorácicas. Porém, inexiste evidência suficiente para recomendar 
a laparoscopia como definitivamente necessária para o estadiamento do câncer de esôfago. A identificação de 
metástase(s) a distância é fundamental para evitar procedimentos cirúrgicos de grande porte que comprometam a 
qualidade de vida do paciente sem benefício em termos de sobrevida do doente.

4.3 DIAgNóSTIcO lAbORATORIAl

Inexistem exames de patologia clínica para o diagnóstico do câncer de esôfago, e não há recomendação 
de se solicitar marcadores tumorais (como o CEA e CA19.9, entre outros) para diagnóstico, avaliação prognóstica, 
seguimento de pacientes e avaliação da resposta terapêutica.

4.4 ESTADIAMENTO

Os critérios de estadiamento do câncer de esôfago são os adotados pela União Internacional contra o Câncer 
(UICC) em TNM - Classificação de Tumores Malignos(23):

TUMOR (T)
T1 Lâmina própria (T1a), submucosa (T1b).
T2 Muscular própria.
T3 Adventícia.
T4a Pleura, pericárdio, diafragma.
T4b Aorta, corpo vertebral, traqueia.

LINFONODO (N)
N1 1 a 2 linfonodos regionais.
N2 3 a 6 linfonodos regionais.
N3 7 ou mais linfonodos regionais.

METÁSTASE A DISTÂNCIA (M)
M0 Sem metástase a distância.
M1 Com metástase a distância.
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Grupamento por estádios

Carcinona epidermoide

ESTÁDIO 0 TIS N0 M0

Estádio IA T1 N0 M0

Estádio IB T2 N0 M0

Estádio IIA T3 N0 M0

Estádio IIB T1, T2 N1 M0

Estádio IIIA

T4a N0 M0

T3 N1 M0

T1,T2 N2 M0

Estádio IIIB T3 N2 M0

Estádio IIIC

T4a N1, N2 M0

T4b Qualquer N M0

Qualquer T N3 M0

Estádio IV Qualquer T Qualquer N M1

T N M GRAU *LOCALIZAÇÃO

Grupo 0 Tis 0 0 1 Qualquer

Grupo IA 1 0 0 1, X Qualquer

Grupo IB 1 0 0 2, 3 Qualquer

2, 3 0 0 1, X Inferior, X

Grupo IIA  2, 3 0 0 1, X Superior/Médio

2, 3 0 0 2, 3 Inferior, X

Grupo IIB  2, 3 0 0 2, 3 Superior/Médio

1, 2 1 0 Qualquer Qualquer

Grupo IIIA  1, 2 2 0 Qualquer Qualquer

3 1 0 Qualquer Qualquer

4a 0 0 Qualquer Qualquer

Grupo IIIB 3 2 0 Qualquer Qualquer

Grupo IIIC 4a 1, 2 0 Qualquer Qualquer

4b Qualquer 0 Qualquer Qualquer

Qualquer 3 0 Qualquer Qualquer

Grupo IV Qualquer Qualquer 1 Qualquer Qualquer

A incorporação de variáveis não anatômicas, como localização e grau de diferenciação histológica, se deu a 
partir da 7ª edição e modifica a distribuição dos tumores T1 e T2 nos estágios iniciais. Os gráficos que se seguem 
facilitam a visualização destas diferenças entre os tipos histopatológicos mais comuns do carcinoma de esôfago(24):

*Superior, médio e inferior correspondem aos terços intratorácicos do esôfago.
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Adenocarcinoma

5 centro de referência
Hospitais gerais com serviço de cirurgia ou de cirurgia oncológica podem realizar o diagnóstico, tratamento 

cirúrgico e acompanhamento de doentes com achado incidental de tumores esofagianos. Já os hospitais habilitados 
como UNACON ou CACON têm as condições para o tratamento cirúrgico e clínico de doentes com câncer de 
esôfago em todos os estágios da doença.

6 opçõeS terapêuticaS
O tratamento do câncer de esôfago é interdisciplinar. O planejamento das modalidades terapêuticas deve 

ser feito tão logo o diagnóstico esteja definido quanto ao seu tipo histopatológico, localização (cervical, torácico 
ou distal) e estadiamento(25). A cirurgia deve ser feita em hospital cuja equipe cirúrgica tenha experiência nas 
diversas técnicas e em que a qualidade dos resultados seja avaliada periodicamente(22).

Apesar de não haver ensaio clínico randomizado (ECR) ou revisão sistemática (RS) que definam o papel 
da nutrição adequada antes de iniciar o tratamento do câncer de esôfago, é importante garantir uma via de 
alimentação adequada e avaliar periodicamente o estado nutricional do paciente.

6.1 TRATAMENTO DAS lESõES pRÉ-MAlIgNAS E MAlIgNAS INIcIAIS

O câncer de esôfago inicial são tumores classificados como Tis (displasia de alto-grau, que inclui todas 
as lesões neoplásicas não invasivas (também denominados tumores in situ) e os tumores T1, divididos em T1a 
(lesões que invadem até a camada da mucosa) e T1b (lesões até a submucosa). O risco de envolvimento linfonodal 
nos tumores Tis ou T1a é vitualmente zero, com exceção de algumas séries que descrevem a possibilidade deste 
acometimento quando o tumor que envolve somente a mucosa chega até a camada muscular da mucosa e 
apresenta invasão linfovascular à histopatologia(26).

T N M GRAU

Grupo 0 Tis 0 0 1

Grupo IA 1 0 0 1, 2, X

Grupo IB 1 0 0 3

2 0 0 1, 2, X

Grupo IIA 2 0 0 3

Grupo IIB 3 0 0 Qualquer

1, 2 1 0 Qualquer

Grupo IIIA 1, 2 2 0 Qualquer

3 1 0 Qualquer

4a 0 0 Qualquer

Grupo IIIB 3 2 0 Qualquer

Grupo IIIC 4a 1, 2 0 Qualquer

4b Qualquer 0 Qualquer

Qualquer 3 0 Qualquer

Grupo IV Qualquer Qualquer 1 Qualquer
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Uma RS da Cochrane, atualizada em abril de 2012, descreveu que não há ensaios ECRs que comparam o 
melhor tratamento para lesões pré-malignas ou malignas iniciais (definidas como esôfago de Barret, displasia de 
alto grau, carcinomas com invasão superficial (T1a e T1b)). O critério de inclusão de artigos para essa RS incluía 
neoplasias de linhagem epitelial e glandular, e para tipos histopatológicos menos comuns a ausência de estudos 
é semelhante para todos os subtipos. A decisão de usar métodos de resseção endoscópicas ou esofagectomia 
deve ser tomada a critério da equipe assistencial multidisciplinar que assiste o paciente(27).

6.2 cIRuRgIA DO cARcINOMA ESOfAgIANO

Todo o paciente com câncer de esôfago deve ser avaliado quanto a sua ressecabilidade (que inclui a 
localização do tumor e a avaliação de metástase(s) a distância).

Casos de tumores cervicais em que não é possível garantir margem proximal adequada devem receber 
tratamento não cirúrgico (radioterapia) exclusivo(28).

Casos de tumor avançado (T4a) que envolve o pericárdio, pleura ou diafragma podem ser operados. 
Tumores que invadem outros órgãos como coração, grandes vasos, traqueia e órgãos adjacentes (T4b) são 
irresecáveis. Assim como não devem ser abordados cirurgicamente os tumores da junção esofagogástrica com 
acometimento linfonodal supraclavicular ou em estágio clínico IV, ou seja, com metástase(s) a distância mesmo 
que só linfonodal(ais).(29)

A técnica cirúrgica deve ser definida pela localização do tumor, condições do paciente, a experiência da 
equipe cirúrgica e a preferência do paciente, devidamente esclarecido sobre os resultados da cirurgia.(30-32)

Inexiste ECR ou RS que definam o número mínimo de linfonodos que devem ser ressecados nos pacientes 
com cirurgia primária para o câncer de esôfago. Porém, análise de séries de casos demonstram que a extensão da 
linfadenectomia se relaciona positivamente com a sobrevida. (33,34,35,36) Inexistem evidências sobre o número 
necessário para aqueles que receberam tratamento préoperatório, mas um número semelhante deve ser buscado.

6.2.1 radioterapia e quiMioterapia

O tratamento inicial para a maioria dos pacientes que se apresentam com tumor em estágio clínico IB a III 
(tumores que invadem a muscular própria – T2 – ou mais ou que tenham acometimento linfonodal – N positivo) é 
a quimiorradioterapia concomitante ou quimioterapia peri-operatória.

O benefício de quimioterapia e radioterapia concomitantes seguidos ou não de cirurgia pode ser evidenciado 
em todos os estágios clínicos do carcinoma de esôfago, e esta modalidade de tratamento deve ser recomendada 
sempre que o paciente apresentar condições clínicas e não tiver metástase(s) a distâncias que devam ser tratadas 
com outra modalidade terapêutica.

O esquema ideal de quimioterapia exclusiva ou em combinação com outras modalidades terapêuticas não 
está definido. Porém, os esquemas de tratamento mais comumente usados incluem a 5-fluoruracila infusional e 
cisplatina, com ou sem um terceiro antineoplásico(37).

Uma meta-análise de 10 ensaios clínicos randomizados, comparando quimiorradioterapia prévia a cirurgia 
com cirurgia exclusiva, mostrou um ganho absoluto em sobrevida de 13% em 2 anos para o tratamento combinado 
(HR, 0,81; 95% CI, 0,70-0,93; p=0,002)(38)

Duas meta-análises de 2009 e 2011 também demonstraram redução da mortalidade por câncer de 
esôfago em pacientes que recebem quimio- e radioterapia concomitantes sem cirurgia. A revisão da Cochrane 
demonstrou um beneficio relativo de 27% (HR 0,73 (95% CI 0,64 a 0,84) sem cirurgia após. O beneficio absoluto 
foi de 9% em 1 ano (95% CI 5% a 12%) e 4% em 2 anos (95% CI 3% a 6%). Porém, este tratamento combinado 
foi associado a eventos adversos significativos.(39,40)

Os ensaios clínicos em que a quimioterapia e a radioterapia eram sequenciais não demonstraram beneficio 
em sobrevida ou controle local, além de agregarem muita toxicidade.(37)

Quimioterapia e radioterapia concomitantes previamente à cirurgia para adenocarcinoma de esôfago (e 
estômago) aumenta a sobrevida (SV) quando comparado com cirurgia isolada e deve ser oferecida a todos os 
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pacientes em condições clínicas de a elas se submeterem. A RS com meta-análise atualizada em 2014, que 
demonstrou este impacto na sobrevida, demonstra maior beneficio nos casos do câncer que tem origem na 
junção esôfagogástrica (JEG) do que nas outras localizações anatômicas. Além disso, a associação de quimio- e 
radioterapia também tem mais impacto sobre a SV do que quimioterapia isolada nos casos de tumor localizado 
na JEG e no esôfago. Porém, nem todos os estudos que foram incluídos no resultado global da meta-análise tinha 
a identificação da localização topográfica. Na sub-análsie por topografia, apenas 70% dos pacientes puderam 
ser incluídos. Destes, 26% eram casos de adenocarcinomas de esôfago distal, e a meta-análise não mostrou 
beneficio na sobrevida global (HR 0,87 ( 0.73, 1,05 )). Esta RS demonstrou uma interação entre idade e efeito do 
tratamento, demonstrando que quanto mais jovem o paciente mais beneficio sobre a SV, e que pacientes idosos 
não se beneficiam(41).

6.4 quIMIOTERApIA pRÉvIA Ou ADjuvANTE

Quimioterapia prévia (sem radioterapia) parece aumentar a sobrevida de pacientes com neoplasia de 
esôfago torácico ressecável, quando comparado com cirurgia. Esta evidência é baseada em RS da Cochrane 
publicada em 2009 (atualizada pela última vez em fevereiro de 2010), que demonstrou vantagem em SV, porém 
com significância estatística limítrofe (HR 0,88; 95% CI 0,75 a 1,04).(42) Esta evidência é apoiada também 
por meta-análise atualizada em 2011(43) e outra de pacientes individuais publicada somente em formato de 
resumo de congresso(44). Este benefício é particularmente significativo em análises de alguns subgrupos, como 
pacientes com linfonodos positivos ou que responderam a quimioterapia antes da cirurgia.

Quimioterapia exclusiva adjuvante (pós-operatória) não impacta na sobrevida dos doentes de carcinoma 
esofagiano(37).

6.5  RADIOTERApIA

Ensaios clínicos não demonstraram beneficio em sobrevida com a radioterapia exclusiva pré-(45) ou pós-
operatória(46-48), quando comparada com cirurgia exclusiva.

A Tabela 1 resume o tratamento do carcinoma esofagiano de localização torácica e distal.

OPÇÕES TERAPÊUTICAS 
PARA PACIENTE SEM 

METÁSTASE(S) A 
DISTÂNCIA

EC I
E – T1-3N0
A – T1-2N0

ECII 
E – T1-2N1

A – T3 N0 + T1-2N1

ECIII
E – T3-4-2N1-3
A – T3 N1 MAIS 

QUALQUER T4 MAIS 
QUALQUER N2-3

Cirurgia exclusivamente X X

Quimioterapia e radioterapia 
concomitantes 

X X

Quimioterapia e radioterapia 
concomitante prévias a 

cirurgia
X X X

 Tabela 1 - Resumo dos tratamentos de carcinomas torácicos e distais

Abreviaturas: E = Carcinoma epidermoide  A = Adenocarcinoma



288
Consultas Públicas

6.6 TRATAMENTO pAlIATIvO NA AuSêNcIA DE METáSTASE(S)
A maioria dos pacientes com câncer de esôfago ou com câncer da transição esofagogástrica é diagnosticada 

em estágios avançados. O principal objetivo do tratamento nesta situação é o controle dos sintomas, principalmente 
disfagia. Apesar de ter evoluído, a melhor opção para melhorar a disfagia não foi ainda estabelecida. Stent metálico 
autoexpansível é seguro, efetivo e rápido na resolução do sintoma. Stent e braquiterapia são comparáveis a outras 
modalidades, como dilatação, ablação endoscópica e quimio- e radioterapia concomitantes(46-48).

6.7 TRATAMENTO DE pAcIENTE cOM cARcINOMA METASTáTIcO (M1) Ou REcIDIvADO

Dois ECR com um total de 42 participantes compararam quimioterapia paliativa com cuidados paliativos 
exclusivos (best supportive care) para o tratamento de pacientes com câncer de esôfago avançado. Nenhum 
beneficio em sobrevida foi demonstrado com a quimioterapia. Cinco ECR com um total de 1.242 participantes 
compararam diferentes esquemas de quimioterapia. Devido à variabilidade dos pacientes e dos esquemas de 
tratamento não foi possível fazer uma análise conjunta dos resultados. Nenhum esquema de quimioterapia específico 
se demonstrou superior, e a revisão recomenda que se faça ECR específicos para se responder a essas perguntas e 
se fazer uma recomendação com nível de evidência estatisticamente significante. Além disso, estudos que avaliem 
qualidade de vida em pacientes em que o tratamento tem intuito paliativo devem ser desenvolvidos.(49)

7 Monitorização do trataMento

7.1 AvAlIAçãO DA RESpOSTA TERApêuTIcA

A resposta patológica completa é o principal fator prognóstico após tratamento neoadjuvante, e peças 
operatórias com remissão completa são as que predizem melhor sobrevida.(50)

A utilização de meios diagnósticos nucleares (PET) associados ou não à TC têm sido utilizado para avaliar a 
resposta ao tratamento neoadjuvante visto sua alta sensibilidade; porém, a sua superioridade sobre outros métodos, 
como a ecografia endoscópica, não está definida.(51)

Inexistem exames de imagem ideal para avaliar a resposta terapêutica, e os exames utilizados para o 
estadiamento devem ser repetidos para avaliar a efetividade do tratamento.

7.2 cRITÉRIOS DE INTERRupçãO DO TRATAMENTO

Inexistem estudos que definam critérios de interrupção de tratamento. Assim, a relação custo-benefício deve 
ser avaliada individualmente após ter sido instituído o tratamento padrão e houver falha de resposta ou sofrimento 
desproporcional relacionado ao tratamento.

8 acoMpanhaMento póS trataMento
Inexiste estudo que demonstre o impacto sobre a sobrevida dos doentes com seguimento sistemático com 

exames após os tratamentos. Recomendam-se consultas a cada 3 a 6 meses pelos primeiros 1 a 2 anos; então, 
a cada 6 a 12 meses durantes 3 a 5 anos e, após, anualmente. Apesar de não haver a necessidade de se repetir 
a EDA regularmente, esta e outros exames de imagem devem ser realizados conforme os sintomas apresentados 
pelo paciente. Pacientes com câncer inicial que tiveram ressecção endoscópica devem submeter-se à endoscopia 
a cada 3 meses por pelo menos 1 ano e, após, anualmente.(29)

9 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Doentes com diagnóstico de câncer esofagiano devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia 

com porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu acompanhamento.
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Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento, o manejo das 
doses e o controle dos efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia 
intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado 
atendimento e obtenção dos resultados terapêuticos esperados.

Os procedimentos radioterápicos e quimioterápicos (Grupo 03, Subgrupo 04) e cirúrgicos (Grupo 04 e 
os vários subgrupos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM 
do SUS podem ser acessados, por código do procedimento ou nome do procedimento e por código da CID 
– Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde – para a respectiva 
neoplasia maligna, no SIGTAP-Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/inicio.jsp), com versão mensalmente disponibilizada.

São os seguintes os procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia de adultos com câncer de esôfago:
QUIMIOTERAPIA PALIATIVA – ADULTO
03.04.02.017-6) - Quimioterapia Paliativa do Carcinoma Epidermoide/Adenocarcinoma de Esôfago 

avançado (doença metastática ou recidivada)
QUIMIOTERAPIA PRÉVIA/CONCOMITANTE À RADIOTERAPIA – ADULTO
03.04.04.011-8 – Quimioterapia de Carcinoma Epidermoide ou Adenocarcinoma de Esôfago em estádio 

de I até IVA
A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e 

garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação.
Ações de controle e avaliação incluem, entre outras: a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos 

Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização prévia dos procedimentos; e o monitoramento da produção 
dos procedimentos (por exemplo, frequência apresentada versus autorizada, valores apresentados versus 
autorizados versus ressarcidos).

Ações de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existência e observância da regulação do acesso 
assistencial; a qualidade da autorização; a conformidade da prescrição e da dispensação e administração 
de medicamento(s) (tipos e doses); a compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico de 
câncer esofagiano e perfil clínico do doente (capacidade funcional, estadiamento, indicação clínica para 
tratamento), o esquema terapêutico e as doses diárias prescritas e fornecidas; a compatibilidade do registro 
dos procedimentos com os serviços executados; a abrangência e a integralidade assistenciais; e o grau de 
satisfação dos doentes.

Exceto pela Talidomida para o tratamento de Mieloma Múltiplo, pelo Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia 
do Tumor do Estroma Gastrointestinal (GIST), da Leucemia Mieloide Crônica e Leucemia Linfoblástica Aguda 
cromossoma Philadelphia positivo e pelo Trastuzumabe para a quimioterapia prévia e adjuvante do câncer 
de mama, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem fornecem medicamentos 
antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos quimioterápicos da 
tabela do SUS não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações clínicas específicas 
para as quais terapias antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no 
SUS e habilitados em Oncologia são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos oncológicos que 
eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo 
procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assistência oncológica 
pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplásico é desse hospital, seja ele 
público ou privado, com ou sem fins lucrativos(46).

10 terMo de eSclareciMento e reSponSabilidade – ter
 É obrigatória a informação ao paciente ou ao seu responsável legal sobre os potenciais riscos, benefícios e efeitos 
adversos relacionados ao tratamento do câncer esofagiano, notadamente no uso de medicamento antineoplásico.

http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
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1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Foi realizada busca de artigos nas bases de dados do Medline/Pubmed, e Cochrane para opções terapêuticas 

do câncer de mama.
Em 25/03/2014 foi realizada busca no Medline/Pubmed com a seguinte estratégia de busca: “Breast Neoplasms/

therapy”[Mesh], limitando-se para revisões sistemáticas e meta-análises, publicações dos últimos 10 anos, língua 
inglesa, e foram obtidos 1.437 artigos.

No Embase, foi realizada a busca com a seguinte estratégia: ‘breast tumor’/exp AND ‘therapy’/exp AND 
([systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND [humans]/lim AND [english]/lim AND [embase]/lim AND [2004-
2014]/py e foram obtidos 2.407 artigos.

Na base Cochrane, busca em 25/03/2014 com a expressão “Breast Cancer” identificou 106 revisões sistemáticas 
da Cochrane, sendo 29 diretamente relacionadas ao tema destas Diretrizes e selecionadas para leitura.

Os artigos foram organizados nos seguintes grupos: epidemiologia, fatores de risco, cirurgia, radioterapia, 
quimioterapia adjuvante, quimioterapia neoadjuvante, quimioterapia paliativa, hormonioterapia adjuvante, 
hormonioterapia neoadjuvante e hormonioterapia paliativa.

As referências dos estudos localizados pela estratégia de busca inicial foram analisadas com vistas a localizar 
outros estudos relevantes. Foram excluídos estudos que não correspondiam aos critérios das estratégias de busca, 
avaliando terapias complementares e métodos ou agentes terapêuticos não aprovados no Brasil; excluíram-se 
estudos com graves problemas metodológicos, bem como estudos com desfechos não clínicos ou não orientados 
para o paciente. Foram ainda consultados livros-textos, manuais de tratamento, diretrizes terapêuticas e documentos 
de consensos de sociedades de especialidades médicas nacionais e internacionais e envolvidas com o tratamento 
do câncer de mama.

2 introdução
O câncer da mama é o tipo de câncer mais incidente entre as mulheres em todo o mundo, seja em países 

em desenvolvimento ou em países desenvolvidos. Para 2014, estima-se que o Brasil terá 57.120 casos novos de 
câncer da mama, com um risco estimado de 56,09 casos a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores não 
melanóticos da pele, esse tipo de câncer é o mais frequente entre as mulheres das regiões Sudeste (71,18/100 mil), 
Sul (70,98/100 mil), Centro-Oeste (51,3/100 mil) e Nordeste (36,74/100 mil). Na região Norte, é o segundo tumor mais 
incidente (21,29/100 mil) entre elas.(1)

É considerado um câncer de relativo bom prognóstico, quando diagnosticado e tratado precocemente. No 
entanto, quando diagnosticado em estágios avançados, com metástaseS sistêmicas, a cura não é possível. A sobrevida 
média após cinco anos do diagnóstico, na população de países desenvolvidos, tem apresentado um aumento e está 
hoje em cerca de 85%.(1,2) No Brasil a sobrevida aproximada é de 80%.(1) Os melhores resultados em sobrevida em 
países desenvolvidos estão relacionados principalmente ao diagnóstico precoce por mamografia (MMG), sendo este 
exame um método comprovadamente eficaz de rastreamento populacional, e à evolução dos tratamentos adjuvantes(3).
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A idade é o principal fator de risco para o câncer de mama feminino. As taxas de incidência aumentam rapidamente 
até os 50 anos e, posteriormente, esse aumento ocorre de forma mais lenta. Outros fatores de risco estabelecidos incluem 
aqueles relacionados à vida reprodutiva da mulher (menarca precoce, nuliparidade, idade da primeira gestação a termo acima 
dos 30 anos, uso de anticoncepcionais orais, menopausa tardia e terapia de reposição hormonal), história familiar de câncer da 
mama, alta densidade do tecido mamário, obesidade, urbanização e elevação do status socioeconômico, entre outros.(4-7)

O câncer de mama é uma das doenças mais estudadas em Oncologia, considerado muito heterogêneo 
e, portanto, com diferentes abordagens em diretrizes, guidelines, e trabalhos científicos. As recomendações nas 
presentes Diretrizes, em sua maioria, estão baseadas em estudos de fase III, prospectivos e randomizados, em 
revisões sistemáticas e em meta-análises.

O câncer de mama tem seu prognóstico e tratamento definidos pela localização, idade de apresentação e 
estadiamento, e ainda fatores de risco que levam em consideração critérios histopatológicos, biológicos e, mais 
recentemente, moleculares e genéticos.

A conduta quanto aos riscos de as mulheres desenvolverem câncer de mama está contemplada nas diretrizes do 
Ministério da Saúde para a detecção precoce (rastreamento e diagnóstico precoce) desse câncer no Brasil, sendo o exame 
clínico anual das mamas e o rastreamento mamográfico as estratégias adotadas: exame clínico anual das mamas a partir 
dos 40 anos e mamografia bilateral a cada dois anos, para mulheres de 50 a 69 anos.(8,9). Estima-se que para se prevenir 
uma morte é necessário o rastreamento de 400 mulheres na idade entre 50-70 anos por período de dez anos.(10-11); e, 
por questões metodológicas, os resultados positivos do rastreamento mamográfico vêm sendo questionados(12).

A identificação de fatores de risco e da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado 
para o atendimento especializado dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico 
e prognóstico dos casos.

3 diagnóStico e eStadiaMento

3.1 DIAgNóSTIcO

Quando há suspeita de câncer por métodos detecção precoce ou do exame físico (nódulo mamário geralmente 
único, isolado, endurecido e, frequentemente, aderido ao tecido adjacente, podendo apresentar assimetria ou 
retração), a lesão deverá ser biopsiada.

Após o diagnóstico ser confirmado por exame histopatológico, a anamnese deve focar principalmente a história 
familiar, comorbidades e fatores de risco e a evolução cronológica da doença. Deve-se realizar exame físico completo 
à procura de outros potenciais sítios de doença, mormente o exame das axilas, da região cervical e das fossas 
supraclaviculares. O objetivo da biópsia inicial é a obtenção de material suficiente para o diagnóstico, sempre utilizando 
a conduta menos invasiva, para evitar a desnecessária excisão cirúrgica de lesões benignas.(13)

O tipo histopatológico invasivo mais comum (observado em mais de 90% dos casos) é o adenocarcinoma do 
tipo carcinoma ductal infiltrante (CDI) e o segundo mais comum (em 5% a 10% dos casos), o adenocarcinoma do 
tipo carcinoma lobular infiltrante (CLI). Estas Diretrizes referem-se a estes dois tipos, sendo o termo Câncer de Mama 
utilizado como seus sinônimos.

Existem algumas diferenças clinicas entre o carcinoma ductal e o lobular em relação ao prognóstico e a história 
natural da doença. Os CLI possuem maior tendência a apresentarem-se, ao diagnóstico, com doença em ambas as 
mamas e com maior frequência de doença multicêntrica. A maioria dos CLI acomete mulheres mais idosas, a sua 
variante clássica comumente apresenta positividade para receptores hormonais (RH) e o seu prognóstico parece 
ser mais favorável do que o das pacientes acometidas por CDI. As pacientes com CLI podem apresentar doença 
metastática tardiamente para sítios característicos como meninge, peritônio e trato gastrointestinal.

A classificação molecular do câncer de mama pode ser realizada no material histopatológico por análise genética e, 
mais comumente, por imuno-histoquímica.(14-17) Estão descritos diferentes subtipos moleculares de câncer de mama 
que diferem na sua evolução clínica e prognóstico. Os cinco subtipos moleculares são:  luminal A, luminal B,  luminal 
híbrido, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) e basal-símile(18-20); contudo, na prática clínica, 
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para a definição do tratamento do câncer de mama, utiliza-se principalmente , além dos critérios clinico-patológicos,  o 
status dos receptores hormonais de estrógeno (RE) e progesterona (RP) e a avaliação do status do HER-2.

A imuno-histoquímica (IHQ) descreve a positividade de receptores de estrogênio (RE) e progesterona (RP) com 
percentual de acometimento. No laudo anátomo-patológico, os patologistas informam esta concentração por meio 
de vários índices, como a porcentagem de células positivas, ou a associação entre esta porcentagem e a intensidade 
de coloração (sistema de Allred), ou, ainda, associando a avaliação de possível heterogeneidade tumoral, incluindo o 
exame das diferentes áreas do tumor com diferentes padrões de expressão (escore H).

A IHQ também quantifica a positividade de receptores HER-2 (0/3 cruzes, 1/3 cruzes, 2/3 cruzes ou 3/3 cruzes). 
A superexpressão do HER-2 deve ser demonstrada por exame por técnica molecular (FISH, CISH, SISHI, DISH) 
com resultado (razão de amplificação) maior que 2 (dois). O exame molecular está indicado para casos em que foi 
detectada por técnica imuno-histoquímica a expressão tumoral HER-2 em intensidade de duas ou de três cruzes, ou 
seja, não se indica para o resultado de 0 ou 1/3 cruzes.

3.2 ESTADIAMENTO

O mais aceito sistema de estadiamento do câncer de mama é o da União Internacional Contra o Câncer (UICC), 
a Classificação de Tumores Malignos, que utiliza as categorias T (tumor), N (acometimento linfonodal) e M (metástase 
a distância), chamada simplificadamente de TNM.(21)

O objetivo do estadiamento é classificar a doença de acordo com sua extensão locorregional e a distância, 
estabelecendo padrões que orientam o tratamento e o prognóstico dos casos.

3.2.1 resuMo da classificação clínica tnM
Tx: o tumor não pode ser avaliado; T0: não há evidência do tumor primário; Tis carcinoma in situ; T1 até 2 cm 

(T1mi – microinvasão até 0,1 cm; T1a maior que 0,1 cm e até 0,5 cm; T1b maior que 0,5 cm e até 1 cm; T1c maior que 
1 cm e até  2 cm); T2 maior que 2 cm e até 5 cm; T3 maior que 5 cm; T4: qualquer tamanho, com extensão direta para 
a parede torácica (T4a), pele (T4b) ou ambos (T4c); (T4d) câncer inflamatório. Nx: os linfonodos regionais não podem 
ser avaliados; N0: sem metástase para linfonodo regional; N1: metástase para linfonodos axilares ipsilaterais móveis; 
N2a: metástase para linfonodos axilares ipsilaterais fixos entre si ou a outras estruturas; N2b: metástase clinicamente 
aparente apenas em linfonodos da cadeia mamária interna ipsilateral, na ausência de metástase clinicamente aparente 
na cadeia axilar; N3a: metástase para linfonodos da cadeia infraclavicular ipsilateral, com ou sem acometimento da 
cadeia axilar; N3b: metástase clinicamente aparente na cadeia mamária interna ipsilateral, na presença de metástase 
clinicamente positiva na região axilar; N3c: metástase na cadeia supraclavicular ipsilateral, com ou sem acometimento 
da cadeia axilar ou mamária interna. M0: sem metástase a distância; M1: com metástase a distância. 

A classificação realizada após tratamento cirúrgico, deve ser precedida pela letra “p”, sendo que os critérios 
para a classificação do tumor (T) e metástase a distância (M) é igual a classificação clínica, para a invasão linfática 
regional (N), esta descrita a seguir:

pNX: Os linfonodos regionais não podem ser avaliados (por exemplo: foram anteriormente removidos, ou não 
foram removidos para estudo anátomo-patológico).

pN0: Ausência de metástase em linfonodos regionais histologicamente identificados.
pN0 (i-): Linfonodo regional histologicamente sem metástases e com exame imuno-histoquímico negativo.
pN0 (i +): Células malignas em linfonodo regional em grupamentos celulares não maiores que 0,2 mm [detectadas 

por coloração pela hematoxilina-eosina ou pela imuno-histoquímica, incluindo células tumorais isoladas].
pN0 (mol-): Linfonodo(s) regional(ais) sem metástase, em exame histológico ou molecular (RT-PCR). 
pN0 (mol +): Linfonodo(s) regional(ais) positivo(s) em exame molecular (RT-PCR) sem metástase ao exame 

histológico por hematoxilina-eosina ou por imuno-histoquímica. 
pN1: Micrometástase linfonodal, ou metástase em 1-3 linfonodos axilares ipsilaterais ou em nódulo mamário 

interno com metástase detectada por biópsia do linfonodo sentinela, mas não clinicamente detectada.
pN1mi: Micrometástase linfonodal (maior do que 0,2 mm ou de mais de 200 células, mas nenhuma maior do 

que 2,0 mm).
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pN1a: Metástase em 1-3linfonodos axilares, pelo menos uma metástase maior que 2,0 mm.
pN1b: Linfonodo(s) mamário(s) interno(s) com micro- ou macrometástase detectada por biópsia do linfonodo 

sentinela, mas não clinicamente detectada.
pN1c: Metástase em 1-3 linfonodos axilares e em linfonodos mamários internos com micrometástase ou 

macrometástase detectada por biópsia do linfonodo sentinela, mas não clinicamente detectada.
pN2: Metástase em 4-9 linfonodos axilares ipsilaterais, ou em linfonodo(s) mamário(s) interno(s) ipsilateral(ais) 

detectada clinicamente na ausência de metástase em linfonodos axilares.
pN2a: Metástase em 4-9 linfonodos axilares (pelo menos uma maior que 2,0 mm).
pN2b: Metástase em linfonodo(s) mamário(s) interno(s) clinicamente detectada, na ausência de metástase em  

linfonodos axilares.
pN3: Metástase em 10 ou mais linfonodos axilares ou em linfonodo infraclavicular (nível III axilar), ou metástase 

em linfonodos mamários internos clinicamente detectados na presença de metástases axilares no nível I e II, ou em 
mais de três linfonodos axilares e em linfonodos mamários internos com micro- ou macrometástase detectada por 
biópsia do linfonodo sentinela, mas não detectada clinicamente, ou em linfonodos supraclaviculares ipsilaterais

pN3a: Metástase em 10 ou mais linfonodos axilares (pelo menos uma maior que 2,0 mm) ou metástase em 
linfonodos infraclaviculares.

pN3b: Metástase clinicamente detectada em linfonodo(s) mamário(s) interno(s) ipsilateral(ais), na presença de 
um ou mais linfonodos axilares positivos; ou metástase em mais de três linfonodos axilares e em linfonodos mamários 
internos com micro- ou macrometástase detectada por biópsia de linfonodo sentinela, mas não clinicamente detectada.

pN3c: Metástase em linfonodos supraclaviculares ipsilaterais. 
ypN – Classificação pós-tratamento
Deve ser avaliada sob os critérios clínicos (pré-tratamento) como descritos anteriormente. O modificador “sn” 

é usado somente se a avaliação do linfonodo sentinela foi realizada após o tratamento. Se nenhum índice está 
explicitado, presume-se que foi a avaliação nodal axilar por dissecção axilar.

A classificação X será utilizada (ypNX), se no pós-tratamento yp o linfonodo sentinela ou dissecção axilar não 
foi realizada.

Os casos com células tumorais isoladas ou micrometástases (lesões entre 0,2 e 2 mm) identificadas por imuno-
histoquímica em linfonodos axilares são classificados como pN0(i+); somente deverão ser classificadas como N1 os 
casos de micrometástases detectadas pela coloração de hematoxilina-eosina. A invasão microscópica sem correlação 
clínica não possui valor para mudança do estadiamento.

E assim fica o agrupamento TNM em estágios:
 » Estágio 0 (TisN0M0);
 » Estágio IA (T1N0M0);
 » Estágio IB (T0N1miMO, T1N1mi M0);
 » Estágio IIA (T0N1MO, T1N1M0, T2N0M0);
 » Estágio IIB (T2N1M0, T3N0M0);
 » Estágio IIIA (T0N2M0, T1N2M0, T2N2M0, T3N1M0, T3N2M0);
 » Estágio IIIB (T4N0M0, T4N1M0, T4N2M0);
 » Estágio IIIC (Qualquer T N3M0);
 » Estágio IV (Qualquer T Qualquer N M1).

3.2.2 exaMes laboratoriais e de iMageM

Os exames complementares necessários para o estadiamento são hemograma completo, dosagens séricas 
de glicose, ureia, creatinina, fosfatase alcalina (FA) e aminotransferases/transaminases, eletrocardiograma (ECG) e 
radiografia simples de tórax. Em casos de estágio I ou II FA normal, bastam os exames supracitados. Pacientes com 
FA aumentada, com dores ósseas ou em estágio III, recomenda-se adicionar os exames de cintilografia óssea e 
ultrassonografia abdominal. A cintilografia óssea também está indicada em caso de elevação de FA, dor óssea, sintomas 
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Baixo Risco

Linfonodo negativo e todos os seguintes critérios:
 » pT até 2 cm,
 » Grau 1,
 » RE ou RP positivo,
 » HER-2 negativo,
 » Subtipo molecular Luminal A e
 » Idade igual ou acima de 35 anos.

Risco 
Intermediário

Linfonodo negativo e pelo menos um dos seguintes critérios
 » pT maior que 2 cm, 
 » Grau 2 - 3, 
 » RE ou RP negativos, 
 » Subtipo Molecular Luminal B (HER-2 negativo) ou 
 » Idade abaixo de 35 anos; Ou
 » 1 a 3 linfonodos positivos se RH positivo.

Alto Risco
 » 4 ou mais linfonodos positivos ou
 » Linfonodo negativo com RE e RP negativos, T maior que 2 cm e HER-2 negativo ou
 » Linfonodo negativo, T maior que 1cm e HER-2 positivo.

abdominais e aumento de aminotransferases/transaminases (estágio IIIb e IV).(22)  A tomografia computadorizada 
(TC) de tórax e abdômen superior pode ser utilizada, em casos selecionados, como parte do estadiamento, em caso 
de pacientes com doença locorregionalmente avançada (estágio III); um estudo que analisou 173 pacientes mostrou 
que cerca de 7,5% (13 pacientes) foram estagiados como estágio IV após estudo tomográfico.(23)

Os marcadores tumorais CA15-3, CA72.4, CEA e outros não possuem papel no diagnóstico, prognóstico, seguimento 
ou acompanhamento após tratamento de pacientes com câncer de mama.(60) A ressonância magnética (RM) pode ser 
utilizada em casos específicos, para complementar o diagnóstico de doença metastática, como na síndrome de compressão 
medular, não fazendo parte da rotina de estadiamento nem de seguimento pós-tratamento. A PET-CT (tomografia por emissão 
de pósitrons) também não é recomendada para o estadiamento ou seguimento de pacientes com câncer de mama.(10)

3.2.3 classificação de risco

Para a decisão terapêutica, deve-se considerar os estadiamento pela classificação TNM, laudo histopatológico, 
resultado do exame de IHQ, quadro clínico e tratamento local porventura já realizado.

Conforme critérios de risco de recorrência, classifica-se o câncer de mama como de baixo, intermediário e alto 
risco. Esta classificação pode orientar a indicação de quimioterapia adjuvante; quanto maior o risco de recorrência, 
maior deverá ser o benefício do tratamento. Na Tabela 1 há a classificação de risco, de acordo com o consenso de 
especialistas em Saint Gallen, em 2007.(24) 

Tabela 1 – Classificação de Risco (adaptada da publicação de Saint Gallen 2007 (24))

C50    Neoplasia maligna da Mama
 » C50.0 Neoplasia maligna do Mamilo e aréola
 » C50.1 Neoplasia maligna da porção central da Mama
 » C50.2 Neoplasia maligna do quadrante superior interno da Mama
 » C50.3 Neoplasia maligna do quadrante inferior interno da Mama
 » C50.4 Neoplasia maligna do quadrante superior externo da Mama
 » C50.5 Neoplasia maligna do quadrante inferior externo da Mama

4  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (cid-10)
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 » C50.6 Neoplasia maligna da porção axilar da Mama 
 » C50.8 Neoplasia maligna de Mama com lesão invasiva 
 » C50.9 Neoplasia maligna da Mama, não especificado (Câncer de Mama SOE)

5 centro de referência
Hospitais gerais com serviço de cirurgia ou de cirurgia oncológica podem realizar o diagnóstico, tratamento 

cirúrgico e acompanhamento de doentes com achado incidental de tumores mamários. Já os hospitais habilitados 
como UNACON ou CACON têm as condições para o tratamento cirúrgico e clínico de doentes com câncer de mama 
em todos os estágios da doença.

6 opçõeS terapêuticaS
As opcões terapêuticas do câncer de mama incluem cirurgia do tumor primário, avaliação do acometimento axilar 

e radioterapia como forma de tratamento local e o tratamento medicamentoso sistêmico (quimioterapia). O tratamento 
sistêmico pode ser prévio (neoadjuvante) ou adjuvante (após a cirurgia e radioterapia). As modalidades terapêuticas 
combinadas podem ter intento curativo ou paliativo, sendo que todas elas podem ser usadas isoladamente com o 
intuito paliativo.

O preconizado nestas Diretrizes levam em consideração tratamentos que comprovadamente demonstrem impacto 
na história natural da doença, como diminuição da mortalidade pelo câncer de mama, e que estejam aprovados pela 
ANVISA. Tratamentos baseados em estudos que apresentam eficácia apenas em sobrevida livre de progressão ou 
sobrevida livre de recidiva não são recomendados, principalmente aqueles com elevada complexidade e custo.

Pacientes com qualquer grau de positividade no resultado do exame de IHQ para receptores hormonais devem, 
a não ser que haja contraindicação absoluta, receber hormonioterapia adjuvante ou paliativa. Quando maior o escore de 
positividade na IHQ maior é o beneficio da hormonioterapia.

Quando o status do HER-2 tumoral é categorizado como positivo em duas ou três cruzes ao exame de IHQ, está 
indicada a terapia direcionada ao receptor HER-2(25), desde que esta categorização seja confirmada pelo exame por 
técnica molecular com resultado (razão de amplificação) maior que 2 (dois). Quantificação/amplificação do HER-2 não 
se aplica para a confirmação do exame por imuno-histoquímica com resultado de uma cruz, este considerado resultado 
negativo.

6.1 cIRuRgIA

6.1.1 cirurgia da MaMa

A cirurgia é o principal tratamento do câncer de mama inicial. E ela inclui a intervenção cirúrgica nas mama e 
axila. Evolutivamente, os procedimentos cirúrgicos caminham de tratamentos mais agressivos para menos invasivos 
e com maior ganho cosmético sem afetar a curabilidade das pacientes.(26)

O tipo mais comum de mastectomia é a mastectomia radical modificada, que compreende a retirada total 
da mama e o esvaziamento axilar, normalmente nos níveis I, II e III, e que pode ser classificada como mastectomia 
“a Patey”, quando é preservado o músculo peitoral maior, ou “a “Madden”, quando há preservação dos músculos 
peitorais. Este tipo de mastectomia é uma evolução da mastectomia “a Halsted”, que compreende a retirada da 
mama, dos músculos peitorais e o esvaziamento completo da axila. O esvaziamento axilar considerado eficaz deve ter 
em torno de 10-12 linfonodos na peça operatória. A cirurgia suprarradical (proposta por Urban), que incluía a retirada 
da cadeia mamária interna, foi há muito tempo abandonada.(26-29)

As cirurgias parciais recebem nomes variáveis, dependendo do volume mamário retirado: quadrantectomia, 
segmentectomia, centralectomia, tumorectomia, excisão ampla e adenomastectomia, entre outros, e são associadas 
ou não a esvaziamentos axilares de primeiro nível (amostragem, ou linfonodo sentinela - LS) até radicais incluindo os 
3 níveis. Para decisão sobre cirurgia conservadora de mama, esta é indicada para tumores invasivos com perspectiva 
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de atingir margens negativas e se houver uma proporção favorável entre de tamanho do tumor e volume da mama. 
A cirurgia conservadora não deve ser considerada em caso de microcalcificação extensa, multicentricidade, 
multifocalidade, carcinoma inflamatório, a probabilidade de um resultado cosmético insatisfatório, contraindicação à 
radioterapia após a cirurgia conservadora ou discordância da paciente.(30,31)

As cirurgias parciais em casos de tumores invasivos com axilas clinicamente negativas de uma forma geral são 
acompanhadas pela técnica de LS, pela qual os linfonodos axilares do nivel I são identificados por meio do corante 
azul patente ou de radiotraçador. Embora o método de LS seja comprovadamente válido em inúmeros estudos, todos 
os estudos relatam um número definido de procedimentos falso-negativos. Espera-se que os serviços médicos que 
utilizam esta técnica tenham taxas de falso-negativo abaixo de 10%. (32-35)

Recente revisão sistemática envolvendo 5.611 doentes de câncer de mama com linfonodos clinicamente negativos 
comparou a biópsia de linfonodo sentinela (BLS) seguido por esvaziamento axilar (EA) contra BLS seguido por EA 
somente se o LS fosse positivo. O mapeamento linfático foi bem sucedido em 97% dos casos, e a taxa de falso negativo 
foi de 9,8%. Não foram observadas diferenças significativas no controle regional nem na sobrevida global ou sobrevida 
livre de doença entre os grupos em um acompanhamento médio de quase oito anos. Resultados semelhantes foram 
relatados por outros estudos.(36-39) A indicação da pesquisa do LS é restrita a casos com axila clinicamente negativa. 
Uma punção por agulha fina (PAAF) guiada por ultrassonografia pode ser utilizada para se decidir a indicação dessa 
pesquisa, a qual é também indicada em caso de doença não invasiva (CDIS) extensa em que se planeje a mastectomia.

A dissecção axilar não é necessária para todos os pacientes com axila positiva. O Estudo ACOSOG Z0011 
concluiu que pacientes com tumores pequenos, axila clinicamente negativa e com até dois linfonodos sentinelas 
positivos tratadas com radioterapia adjuvante não necessitariam de esvaziamento axilar. O estudo IBSCSG 23-01 
corrobora estes achados e também sugere que pacientes com acometimento linfonodal microscópico (menor que 
2mm) também não necessitam de dissecção axilar.(40-42)

A definição de adequadas margens cirúrgicas permanece controversa.  As orientações atuais mencionam a 
necessidade de uma margem negativa com largura de pelo menos 1 mm, como mínimo sobre todos os lados do tumor.(31)

A reconstrução de mama geralmente está indicada em pacientes que foram submetidas à mastectomia total 
ou radical. A reconstrução pode ser imediata, desde que seja em caso de doença inicial e que não tenha indicação 
de radioterapia adjuvante, pós-operatória, estando relacionada com maior satisfação da paciente, ou pode ser tardia, 
geralmente reservada para pacientes com doença inicialmente avançada, que tenham indicação de radioterapia 
ou pacientes com risco cirúrgico maior. A cirurgia da mama contralateral pode ser necessária para “simetrização”. 
Sempre deve ser levada em consideração a indicação de determinada técnica de reconstrução e a necessidade de 
radioterapia adjuvante.(43,44)

Pacientes com recorrência local após cirurgia conservadora ou mastectomia, se clinicamente operáveis, podem 
se beneficiar de cirurgia de resgate ou salvamento.  Outro foco de intensa discussão versa sobre o tratamento da 
doença local em pacientes com diagnóstico de doença metastática ao diagnóstico. Um estudo retrospectivo mostrou 
que a ressecção do tumor primário com margens negativas pode reduzir o risco de morte mesmo para as pacientes 
com estágio IV.(45,46) Atualmente esta prática não está incluída como rotina no tratamento das pacientes com doença 
metastática até que estudos prospectivos em curso confirmem estes achados.

6.1.2 cirurgia eM outros sítios

Como o tratamento sistêmico não age efetivamente no sistema nervoso central, percebe-se o aumento cada 
vez maior de pacientes com bom estado geral e doença metastática isolada no cérebro. Estas pacientes devem 
receber tratamento individualizado, com avaliação de um neurocirurgião experiente para ressecção da metástase ou, 
alternativamente, a radioterapia.

Algumas pacientes podem ainda apresentar padrão de recorrência sistêmica isolada, como, por exemplo, 
metástase pulmonar ou óssea. Existem estudos que demonstram que o tratamento radical com ressecção de metástase 
isolada pode proporcionar longos períodos sem evidência de progressão de doença.(47) Contudo, a metastatectomia 
não é recomendada de rotina por estas Diretrizes devido à falta de estudos randomizados que a justifiquem.
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Casos selecionados como, por exemplo, fratura óssea ou acometimento do canal medular, podem se beneficiar 
de técnicas cirúrgicas locais com ou sem radioterapia complementar.

6.2 RADIOTERApIA

A radioterapia é utilizada para tratamento adjuvante, após a cirurgia, e está indicada em pacientes com pelo 
menos uma das seguintes situações: quatro ou mais linfonodos positivos; segmentectomia (cirurgia conservadora de 
mama); margem positiva, quando não for possível nova intervenção cirúrgica; e tumores maiores ou iguais a 5 cm. Em 
casos de pacientes com um a três linfonodos positivos, deve-se analisar o risco-benefício da radioterapia.(11,48,49)

O tratamento conservador da mama consiste em uma cirurgia conservadora associada a radioterapia adjuvante. 
De acordo com o esquema atual de referência (50 Gy em 25 frações), esta consiste em 25 sessões de radioterapia 
durante 5 semanas mais uma dose adicional sobre o leito tumoral. O desenvolvimento da irradiação hipofracionada 
(redução do número de frações e da dose total) permite propor às pacientes tratamentos mais curtos. A irradiação da 
mama com este esquema deve ser estimulada, considerando que o efeito sobre o controle locorregional e a sobrevida 
seja idêntico ao esquema padrão, sem aumentar efeitos secundários nem acarretar prejuízo estético. Atualmente, 
o hipofracionamento não é recomendado no caso de quimioterapia adjuvante ou após mastectomia ou irradiação 
linfática associada, devendo ser considerada nas pacientes com mais de 50 anos em caso de tumores pT1, pT2, pN0 
, M0 e RH positivos, não de alto grau histológico e na ausência de êmbolos vasculares peritumorais e após ressecção 
com margens livres, reduzindo o tratamento para 13 a 16 frações. (11,50,51)

A radioterapia parcial da mama tem por objetivo limitar o volume de irradiação unicamente ao leito tumoral. 
Pode ser realizada por meio de diversas técnicas; entretanto, atualmente, ainda deve ser empregada somente dentro 
de estudos controlados.(52,53)

A radioterapia também é utilizada como método de tratamento paliativo (p. ex., em caso de metástase óssea, 
metástase cerebral, síndrome de compressão medular neoplásica). Outra possibilidade de indicação é no tratamento 
neoadjuvante, particularmente se houver falha da quimioterapia prévia.(48-50,54)

6.3 TERApIA MEDIcAMENTOSA SISTêMIcA (quIMIOTERApIA)

6.3.1 quiMioterapia adjuvante (profilática)
O uso da quimioterapia adjuvante é responsável, pelo menos em parte, pela redução da mortalidade por câncer 

de mama, vista em quase todos os países ocidentais. (55) As meta-nálises mostram que os benefícios relacionados ao 
tratamento adjuvante são maiores para sobrevida livre de doença (SLD), em comparação aos dados de mortalidade, 
sendo observado benefício tanto para sobrevida em 5 anos como em 15 anos e esperando-se que maiores benefícios 
sejam alcançados no futuro com o desenvolvimento  de novos fármacos.(56,57) 

De forma geral, devem ser consideradas, para seleção de quimioterapia adjuvante, as características clínicas 
do paciente e as características do tumor. Pacientes com risco intermediário ou alto (Tabela 1) devem inicialmente ser 
considerados para tratamento, desde que não haja contraindicação clínica. A hormonioterapia adjuvante está indicada 
em todos as pacientes com receptores hormonais positivos, em virtude de apresentar poucos efeitos colaterais ou 
contraindicações e eficácia comprovada. A Tabela 2 apresenta a recomendação do tratamento adjuvante destas 
Diretrizes. Tratamentos alternativos de quimioterapia não apresentados nesta Tabela podem ser considerados a 
critério da equipe multidisciplinar e após avaliação dos riscos e benefícios do tratamento proposto.

Meta-análise da Cochrane concluiu que as pacientes que recebem radioterapia antes da quimioterapia 
apresentaram maior incidência de sepse e neutropenia. Idealmente o intervalo entre a radioterapia e a cirurgia não 
deve ultrapassar 7 meses.(58) O uso concomitante de hormonioterapia e quimioterapia pode ser deletério e não é 
recomendado nestas Diretrizes.(59)

O câncer de mama RE positivo RP positivo compreende o tipo mais comum de câncer de mama, correspondendo 
a 75% de todos os casos.

Para as mulheres com RH positivos, as opções de tratamento hormonal adjuvante são o tamoxifeno (TMX) na 
dose de 20 mg por dia, indicado em mulheres na pré-menopausa e pós-menopausa, ou um inibidor da aromatase (IA), 
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que é indicado apenas para mulheres na pós-menopausa. Os IA incluem o anastrazol (1 mg/dia), letrozol (2,5 mg/dia) 
e exemestano (25 mg/dia). A supressão ovariana combinada ao uso de TMX na pré-menopausa não é recomendado 
por estas Diretrizes(60). Estudos estão em andamento para avaliar a combinação de IA e ablação ovariana na pré-
menopausa, sendo essa combinação ainda considerada experimental.

O TMX é um modulador seletivo do receptor de estrogênio (SERM) que inibe o crescimento das células do câncer 
da mama por antagonismo competitivo de estrogênio. Em meta-análise do EBCTCG, foi evidenciado que, após 5 anos 
de TMX, a redução do risco de recorrência é mais evidente nos dez primeiros anos (0,53 nos primeiros 5 anos e 0,68 nos 
5 anos seguintes). A redução do risco entre os anos 10 a 14 é de 0,97. Em relação à mortalidade, esta foi reduzida em 
1/3 nos primeiros 15 anos (ganho absoluto de 9%), e, mesmo na doença pouco positiva para receptores de estrogênio, 
a redução de recorrência foi substancial (RR 0,67). A redução do risco em relação à mortalidade nos anos 0 a 4 teve RR 
0,71 [0,05],  RR 0,66 [0,05] durante os anos 5 a 9 e RR 0,68 [0,08] durante anos 10 a 14 (p <0,0001).(61)

O benefício da terapia adjuvante com IA foi avaliado na meta-análise do EBCTCG de 2010. O uso isolado de IA 
upfront comparativamente ao TMX, avaliando 9.856 mulheres com média de seguimento de seis anos. O tratamento 
com um IA resultou em redução do risco de recorrência em cinco anos, em comparação ao tamoxifeno ([RR 0,77, 
p <0,00001), levando a uma redução absoluta de 3% em cinco anos no risco de recorrência (12% versus 15%). A 
redução do risco de morte estatisticamente não significativa foi de 0,89, p> 0,1. Isso se traduziu em uma redução de 
1% em cinco anos na mortalidade por câncer de mama (7% versus 8%). (62)

Em relação à modalidade de switch, quando há a troca de hormonioterápico após 2-3 anos de uso de cada um 
até completar 5 anos, foi feita uma segunda análise com 9.015 mulheres acompanhadas por uma média de quatro 
anos, que foram tratadas com tamoxifeno por dois ou três anos e depois foram randomizadas para o tratamento com 
uma IA versus continuar com tamoxifeno até completar cinco anos. A terapia de switch reduziu o risco de recidiva seis 
anos após o tratamento de 8% versus 11% (RR 0,71, p <0,00001). A redução na mortalidade em cinco anos foi de 
6% versus 8 % (RR de 0,79, p = 0,004).(63)

Uma outra forma de tratamento adjuvante, é iniciar o IA em mulheres que completam cinco anos de tamoxifeno. 
A evidência que suporta esta sequência de tratamento vem do estudo MA.17, que avaliou o  tamoxifeno seguido por 
letrozol. O estudo incluiu 5.187 mulheres em pós-menopausa (46% com linfonodo positivo, 98% RE-positivo) que 
completaram cinco anos de tamoxifeno adjuvante e foram aleatoriamente designadas para a hormonioterapia com 
letrozol (2,5 mg por dia, durante 5 anos) ou placebo. Com um acompanhamento médio de 64 meses, o tratamento 
com letrozol resultou em melhora na sobrevida livre de doença (HR 0,68, 95% CI 0,45-0,61).(64)

A análise conjunta dos 17.477 pacientes inscritas nos estudos aTTom e ATLAS apresentou uma redução de 
9% no risco de morte após as pacientes receberam 10 versus 5 anos de tamoxifeno durante todo o período de 
acompanhamento (RR 0,91, IC 95% [0,84, 0,97] , p = 0,008), com redução do risco relativo aumentada para 16% a 
partir de 10 anos (RR 0,84, IC [0,77, 0,93] 95%, p = 0,0007).(65,66)

Estas Diretrizes recomendam o uso de TMX por 5 anos nos casos de mulheres na pré-menopausa. Para aquelas em 
pós menopausa, recomenda-se o uso de IA por 5 anos ou a modalidade de switch até completar 5 anos. Não se recomenda 
tratamento estendido por 10 anos com IA nas pacientes em pós-menopausa que fizeram uso de IA anteriormente, contudo 
o uso estendido de IA após 5 anos de tamoxifeno pode ser considerado individualmente. Adicionalmente, o uso de TMX 
estendido pode ser considerado individualmente, após a avaliação dos riscos e benefícios desse tipo tratamento.

A quimioterapia adjuvante está indicada em pacientes com tumores de risco intermediário e alto.(Tabela 1).(24, 55)
A meta-análise do EBCTCG concluiu que seis ciclos de ciclofosfamida mais metotrexato mais 5-fluorouracila 

(CMF clássico) e 4 ciclos de doxorrubicina (adriamicina) mais ciclofosfamida (AC) são equivalentes, levando a redução 
da recorrência em 8 anos em cerca de um terço e redução de 20%-25% na mortalidade, mostrando também 
que esquemas com menores doses de antraciclinas são menos efetivos. Uma outra questão abordada foi a que 
quimioterapia além de 4 ciclos de AC como ciclofosfamida mais doxorrubicina mais 5-fluorouracila (FAC) por 6 ciclos 
ou ciclofosfamida mais epirrubicina mais 5-fluorouracila (FEC) por 6 ciclos ou 4 ciclos de AC  mais taxano  resultam 
em maior benefício com redução adicional de 15%-20% na mortalidade.(67) 

A associação de taxano sequencialmente a antracíclico não aumentou o risco de mortalidade por leucemia ou 
insuficiência cardíaca congestiva, como os esquemas com maiores doses de antracíclicos. Os esquemas de taxano 



302
Consultas Públicas

com maior evidência de benefício a partir de estudos individuais até o momento não corroborados por meta-análise 
são paclitaxel semanal por 12 semanas e docetaxel a cada 3 semanas por 4 ciclos. Estes esquemas se mostraram 
superiores em sobrevida livre de doença e sobrevida global, quando comparados ao docetaxel semanal e paclitaxel 
a cada 3 semanas. O estudo que mostrou este dado testou quatro braços com taxano sequencial a 4 ciclos de AC, 
realizado com mais de 4.000 mulheres com axila positiva e axila negativa de alto risco. Outra consideração a ser feita 
é que o uso de paclitaxel semanal mostrou melhor tolerância, com menor incidência de neutropenia febril, mialgia, 
astenia e intolerância digestiva; sendo a neuropatia periférica mais incidente no esquema semanal.(68,69)

Em caso de contraindicação a antracíclicos, pode-se indicar a quimioterapia com docetaxel mais ciclofosfamida 
(TC) por 4 ciclos ou 6 ciclos de CMF. O esquema TC foi comparado com AC em pacientes operáveis em estágio de 
I-III, e ao final de 7 anos houve maior benefício em relação a sobrevida livre de doença e sobrevida global (81% versus 
75% e 87% versus 82%, respectivamente), com significância estatística. O perfil de toxicidade foi diferente, com maior 
incidência de neutropenia no grupo do TC e maior toxicidade em relação a náusea e vômitos para o grupo do AC.(69,70)

Inexiste esquema de quimioterapia adjuvante considerado como padrão, e outros esquemas também avaliados 
por meta-análise são descritos como quimioterapia de terceira geração, como o FEC (5-fluorouracil mais epirrubicina 
mais ciclofosfamida) por três ciclos seguidos de docetaxel 100 mg/m2 por 3 ciclos ou paclitaxel 80 mg/m2 semanal 
por 8 ciclos; ou adriamicina mais ciclofosfamida (AC) mais taxano dose densa e o esquema TAC (docetaxel mais 
adriamicina mais ciclofosfamida) por 6 ciclos. Os dois últimos esquemas são considerados mais complexos, envolvendo 
antibioticoterapia profilática e profilaxia primária com fatores estimuladores de colônias de macrófagos/granulócitos.
(71-74) O tempo para início da quimioterapia deve ser inferior a 12 semanas após a cirurgia, embora diversos estudos 
mostrem dados divergentes.(75-77)

Os casos de câncer de mama com laudo histopatológico de carcinoma mucinoso, cribiforme, adenoide cístico, 
papilífero ou tubular são subtipos considerados de bom prognóstico, não sendo indicada quimioterapia em caso de 
tumores de até 3 cm e linfonodo negativo.(78,79).

Cerca de 20% das pacientes com câncer de mama invasivo apresentam superexpressão ou amplificação 
do HER-2.(79,80) O oncogene HER-2 é responsável pela codificação de uma glicoproteína transmembrana com 
atividade de tirosinoquinase intracelular, sendo o receptor HER-2 fundamental para a ativação de vias de sinalização 
associadas à proliferação e diferenciação celular e possivelmente de mecanismos de controle da angiogênese.(80,81) 
O trastuzumabe é um medicamento antineoplásico biológico (anticorpo monoclonal humanizado anti-HER-2) utilizado 
na quimioterapia do carcinoma de mama que superexpressa o HER-2.(83-87)

Inexistem ensaios clínicos com a combinação de trastuzumabe e hormonioterapia adjuvantes, sem quimioterapia 
adjuvante. Todos os grandes estudos de quimioterapia adjuvante com trastuzumabe envolveram a combinação de 
quimioterapia, baseada ou não em antraciclinas, com trastuzumabe, com a hormonioterapia adjuvante sendo utilizada 
nos pacientes com receptor hormonal positivo durante a fase de trastuzumabe em monoterapia.

Os esquemas de quimioterapia mais comumente utilizados para o tratamento adjuvante associados ao 
trastuzumabe estão centrados em torno da utilização de antraciclina combinada ou não a taxano. Os principais 
resultados com a associação de trastuzumabe à quimioterapia baseada em antraciclina vem da análise conjunta dos 
estudos NSABP B31 e NCCTG N9831.(83)

A incorporação do trastuzumabe foi aprovada pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no 
SUS (CONITEC)(88) para a quimioterapia do câncer de mama HER-2 positivo, confirmado por exame molecular, com 
alto risco de recidiva, em terapia adjuvante (câncer inicial ou câncer locorregionalmente avançado)  ou prévia (câncer 
locorregionalmente avançado), conforme critérios abaixo:

 » Ausência de doença cardíaca sintomática;
 » Fração de ejeção cardíaca igual ou superior a 55% demonstrada no mês anterior ao início da quimioterapia 

com trastuzumabe;
 » Comorbidades compatíveis com expectativa de vida para além de 5 anos.

Em se aplicando a quimioterapia prévia (com ou sem trastuzumabe), não se faz necessária ou indicada a quimioterapia 
adjuvante, estando a modalidade de tratamento “adjuvante” recomendada quando não houve exposição prévia à quimioterapia.

A incidência de toxicidade cardíaca com o uso do trastuzumabe foi baixa nos estudos clínicos prospectivos, 
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variando entre 1% e 4%, sendo comumente reversível se detectada precocemente, e com boa resposta ao tratamento 
clínico.(89,90) O uso de trastuzumabe deve ser definitivamente interrompido nos pacientes que apresentarem sintomas 
de insuficiência cardíaca e evidência de diminuição da FE de qualquer magnitude. Havendo interrupção do uso de 
trastuzumabe por intervalo igual ou superior a 6 semanas, por qualquer motivo, pode ser repetida a dose inicial.

Desta forma, a quimioterapia adjuvante do câncer de mama é indicada conforme o risco apresentado pela 
paciente e está resumido na Tabela 2. 

RISCO/STATUS 
HORMONAL

PRÉ–MENOPAUSA PÓS-MENOPAUSA

Baixo Risco

Tamoxifeno - se RH positivo – por 5 anos.
Casos individuais podem ser selecionados para 
quimioterapia: AC por 4 ciclos, TC por 4 ciclos ou 
CMF por 6 ciclos.

Tamoxifeno ou inibidor da aromatase upfront*, 
ou switch** - se RH positivo.
Casos individuais podem ser selecionados 
para quimioterapia: AC por 4 ciclos, TC por 4 
ciclos ou CMF por 6 ciclos.

Risco 
Intermediário

Tamoxifeno se RH positivo – por 5 anos.
AC ou FAC ou FEC ou TC ou
AC por 4 ciclos seguido por 4 ciclos de docetaxel 
100mg/m2 a cada 21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 
semanal por 12 ciclos; ou FEC por 3 ciclos  seguido 
por 3 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a cada 21 dias 
ou paclitaxel 80mg/m2 semanal por 8 ciclos.

Tamoxifeno ou inibidor da aromatase upfront* 
ou switch** - se RH positivo.
AC ou FAC ou FEC. ou TC ou
AC por 4 ciclos seguido por 4 ciclos de 
docetaxel 100mg/m2 a cada 21 dias ou 
paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12 ciclos; 
ou FEC por 3 ciclos  seguido por 3 ciclos 
de docetaxel 100mg/m2 a cada 21 dias ou 
paclitaxel 80mg/m2 semanal por 8 ciclos.

Alto Risco

FAC ou FEC por 6 ciclos ou
AC por 4 ciclos seguido por 4 ciclos de docetaxel 
100mg/m2 a cada 21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 
semanal por 12 ciclos; ou FEC por 3 ciclos  seguido 
por 3 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a cada 21 dias 
ou paclitaxel 80mg/m2 semanal por 8 ciclos;

Se HER-2 positivo adicionar trastuzumabe. ***

Se RH positivo – tamoxifeno por 5 anos, caso 
paciente em pós-menopausa. Ao fim deste período, 
considerar 5 anos de inibidor de aromatase como 
adjuvância estendida. Caso em pré-menopausa, 
considerar terapia estendida com TMX.

FAC ou FEC por 6 ciclos ou
AC por 4 ciclos seguido por 4 ciclos de 
docetaxel 100mg/m2 a cada 21 dias ou 
paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12 ciclos; 
ou FEC por 3 ciclos  seguido por 3 ciclos 
de docetaxel 100mg/m2 a cada 21 dias ou 
paclitaxel 80mg/m2 semanal por 8 ciclos;

Se HER-2 positivo adicionar trastuzumabe. ***

Se RH positivo – tamoxifeno ou inibidor de 
aromatase upfront, ou switch.

Tabela 2 – Esquemas quimioterápicos sugeridos de tratamento de acordo com risco

Esquemas quimioterápicos: AC–doxorrubicina 60mg/m2 mais ciclofosfamida 600mg/m2; FAC– 5-fluorouracila 500mg/m2 mais doxorrubicina 
50mg/m2 mais ciclofosfamida 500mg/m2; FEC – 5-fluorouracila 500mg/m2 mais epirrubicina 100 mg/m2 mais ciclofosfamida 500mg/m2; TC – 
docetaxel 75 mg/m2 mais ciclofosfamida 600 mg/m2; 
* Iniciar hormonioterapia com um inibidor de aromatase por cinco anos.
** Iniciar hormonioterapia com um inibidor de aromatase ou com o tamoxifeno por dois ou três anos e depois trocar pelo tamoxifeno ou por um 
inibidor de aromatase, respectivamente, até completar cinco anos. 
*** ADJUVANTE (profilática, pós-operatória): Esquema abreviado (concomitante à quimioterapia com docetaxel ou vinorelbina): dose inicial de 
4 mg/Kg, IV, em 1 hora e doses subsequentes de 2 mg//Kg, IV, em 30 minutos, semanalmente durante 8 semanas, total de 9 semanas de 
tratamento. Esquema estendido de 26 semanas (início concomitante à quimioterapia com taxano): dose inicial de 8 mg/Kg, IV, em 1 hora e 8 
doses subsequentes de 6 mg//Kg, IV, em 30 minutos, a cada 3 semanas. Esquema estendido de 52 semanas (12 meses): dose Inicial de 8 mg/
Kg, IV, em 1 hora e 16 doses subsequentes de 6 mg//Kg, IV, em 30 minutos, a cada 3 semanas. PRÉVIA (neoadjuvante ou citorredutora, pré-
operatória - início concomitante à quimioterapia com antraciclina ou taxano): dose Inicial de 4 mg/Kg, IV, em 1 hora e 23 doses subsequentes 
de 2 mg/Kg, IV, em 30 minutos, semanalmente. Note-se que a quimioterapia adjuvante com trastuzumabe do carcinoma de mama HER-2 
positivo pode ser classificada como poliquimioterapia (quimioterapia com trastuzumabe) e monoquimioterapia (uso exclusivo de trastuzumabe 
após a poliquimioterapia com trastuzumabe).
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CASOS ESPECIAIS
Com relação às pacientes idosas, caso tenham indicação de quimioterapia adjuvante, deve-se realiza-la 

com esquemas e doses ideais. Recente estudo verificou que tratamento adjuvante com capecitabina foi inferior ao 
tratamento com AC por 4 ciclos.(91). No caso de pacientes obesas, deve-se seguir as doses preconizadas com área 
de superfície corporal real. Estudos com antracíclicos mostram que não há maior incidência de neutropenia febril ou 
maior mortalidade.(92)

Outra situação a ser considerada em câncer de mama é seu desenvolvimento durante a gestação, em que a 
incidência, assim como no homem, representa 1% dos casos. A cirurgia na gestante também é considerada como 
tratamento principal (há controvérsias em relação ao LS e a cirurgia conservadora devido ao uso de radiotraçadores, 
uso do azul patente e necessidade de radioterapia complementar, respectivamente). A quimioterapia deve ser evitada 
no primeiro trimestre, devido ao maior risco de anomalias congênitas, anomalias cromossômicas, natimorto e aborto, 
com risco estimado de malformação fetal durante a exposiçãono primeiro trimestrede 15% a 20% (contra 2% a 3% 
entre todos os nascidos vivos). A dose de quimioterapia deve seguir a superfície corporal ao longo do tratamento. Os 
esquemas quimioterápicos com maiores fontes de dados de segurança são os que contêm antraciclina, que devem 
ser reservados durante o segundo e terceiro trimestres, devendo-se ter o cuidado adicional de evitar o período do 
nadir próximo ao fim da gestação para minimizar complicação puerperal.

No entanto, a quimioterapia no segundo ou terceiro trimestre foi associada a restrição do crescimento 
intrauterino, menor a idade gestacional ao nascimento (prematuridade) e baixo peso ao nascer cerca de metade 
das crianças expostas. Dados de segurança sobre o uso de taxano durante a gravidez são limitados. O uso de 
trastuzumabe durante a gravidez é contraindicado, pois a exposição a trastuzumabe durante a gravidez pode provocar 
oligohidrâmnio, que em alguns casos pode levar a hipoplasia pulmonar, anormalidades do esqueleto e morte neonatal. 
O metotrexato deve ser evitado em todas as fases da gestação devido ao seu efeito abortivo e potencial teratogênico. 
Como regra geral, a amamentação deve ser evitada em mulheres, enquanto estiver recebendo quimioterapia, com 
ou sem trastuzumabe, e hormonioterapia, assim como a contracepção em mulheres férteis deve ser orientada em 
pacientes em tratamento com esses medicamentos.(93-96)

6.3.2 quiMioterapia prévia (neoadjuvante/citorredutora)
Os estudos clínicos e meta-análises confirmam que não há diferença na ordem de administração da quimioterapia 

em relação ao tratamento cirúrgico, podendo ser administrado antes ou após, no caso de doença inicialmente 
operável.(97-99)

O tratamento prévio sistêmico geralmente é realizado nos casos em que a intervenção cirúrgica não é 
possível (estágios avançados) ou não está indicada (carcinoma inflamatório) ou em casos em que se deseja cirurgia 
conservadora da mama.

Os estágios avançados referem-se aos estágios IIIA, IIIB e IIIC, e a sua apresentação clínica inclui tumores acima 
de 5 cm, linfonodos axilares numerosos ou aderidos, infiltração de pele ou parede torácica, ou acometimento de 
linfonodo supraclavicular. Os estudos sobre terapia neoadjuvante incluíram pacientes operáveis (estágio I a II), o que 
pode ter superestimado os benefícios dessa modalidade terapêutica.(100-107)

A pesquisa de LS realizada no momento da cirurgia definitiva, após a terapia sistêmica neoadjuvante, resultou 
em taxas mais baixas de identificação do LS (possivelmente devido a alterações estruturais nos vasos linfáticos após 
a quimioterapia prévia) e maior taxa de falso negativo, em comparação com o mesmo procedimento realizado antes 
dessa terapia. (97,98,104)

Os esquemas de quimioterapia descritos na Tabela 2 no campo alto risco podem ser utilizados para a 
quimioterapia neoadjuvante.

O benefício do trastuzumabe neoadjuvante foi demonstrado por uma análise combinada de dois estudos clínicos 
aleatorizados, em que os pacientes foram submetidos a tratamento com quimioterapia isolada ou quimioterapia 
associada ao trastuzumabe. Foi demonstrado um ganho estatisticamente significativo na taxa de resposta patológica 
completa (RPc) - 43% versus 20% -, redução na taxa de recorrência de doença (26% versus 39%) e uma tendência 
para redução de mortalidade  (13% versus 20%), para a combinação de quimioterapia com trastuzumabe.(108)
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O estudo TECHNO avaliou a eficácia e segurança da combinação epirrubicina e ciclofosfamida seguida de 
paclitaxel e trastuzumabe como tratamento neoadjuvante em pacientes com o HER-2 superexpresso. Os pacientes 
tinham tumores maiores ou iguais a 2,0 cm ou carcinoma inflamatório e tinham a superexpressão de HER-2 confirmada. 
A sobrevida global em 3 anos foi de 96% em pacientes com RPc em comparação com 86% em pacientes sem RPc 
(P = 0,025).(109)

Diversos estudos avaliaram a comparação direta entre quimioterapia isolada e a quimioterapia com trastuzumabe 
em neoadjuvância. O estudo NOAH foi um estudo de superioridade, que comparou quimioterapia neoadjuvante isolada 
em pacientes HER-2 positivo. As pacientes que receberam trastuzumabe associado à quimioterapia, apresentaram 
RPc superior (39% versus 19%; p = 0,001), ganho de sobrevida livre de eventos (HR 0,58; p = 0,0126) e ganho de 
sobrevida global (HR 0,62; p = 0,114).(110)

É aceitável a adaptação de esquemas de quimioterapia para este subgrupo de pacientes, tomando com base os 
seguintes preceitos: evitar concomitância de trastuzumabe e antraciclinas, uso sequencial de antraciclinas e taxanos 
e concomitância de trastuzumabe e taxanos. (108,111)

A hormonioterapia também pode ser usada em pacientes com tumores localmente avançados com intuito 
neoadjuvante, em pacientes na pós-menopausa, HER-2 negativas e que não preenchem critérios clínicos para receber 
quimioterapia ou estejam em situação em que não seja possível o uso de quimioterapia. De acordo com estudos, os 
IA parecem ser superiores em relação à resposta clínica comparativamente ao tamoxifeno. O tempo de tratamento 
pode variar de 3 a 6 meses, não havendo dados de segurança suficientes para se indicar a hormonioterapia prévia em 
caso de pacientes em pré-menopausa.(112-114).

Em estudo com o uso de bevacizumabe neoadjuvante associado a quimioterapia, não se observou aumento 
de RPc, objetivo primário do estudo, nas pacientes com receptores hormonais positivos;  contudo nas paciente 
com receptores negativos a taxa de resposta completa foi maior (39% versus 28%). Acompanhamento em longo 
prazo e novos estudos são necessários, pois não se sabe se o aumento de RPc para um fármaco que promove anti-
angiogênese tem o mesmo impacto na sobrevida como a quimioterapia.(115)

6.3.3 quiMioterapia paliativa 
O câncer de mama metastático é definido como a presença de doença que acomete outros sítios além da 

mama, da parede torácica e das cadeias regionais de drenagem linfática. Sabe-se que a disseminação da doença 
metastática pode ocorrer através da via linfática, sanguínea ou por extensão direta.(116) Mesmo sem a perspectiva de 
cura, uma boa parte destas pacientes consegue com o tratamento sistêmico uma sobrevida prolongada. A sobrevida 
mediana de uma paciente com doença metastática é de aproximadamente 2 anos, mas pode variar, dependendo da 
localização da(s) metástase(s), de poucos meses a muitos anos.(117)

Inexiste um consenso mundial sobre a melhor conduta terapêutica para pacientes com câncer de mama 
avançado (metastático ou recidivado), e também não há diretrizes que definam um tratamento específico. Contudo 
existem conceitos importantes para a seleção da melhor conduta terapêutica de acordo com cada situação. Essa 
seleção depende de vários fatores que incluem as características do paciente e do tumor, a agressividade da doença, 
a resposta às terapias anteriores, o tempo desde a última exposição quimioterápica (inclusive hormonioterápica), os 
agentes antineoplásicos usados   no passado e as suas doses cumulativas. 

A disponibilidade e a aprovação de vários agentes, juntamente com a diversidade regional, diversifica ainda 
mais os padrões de tratamento em várias partes do mundo. O ideal é que a terapia seja individualizada e que 
oncologistas possam utilizar ensaios clínicos e consensos regionais e globais para orientar a decisão terapêutica de 
acordo com os medicamentos disponíveis. Ao selecionar a terapia, o médico também deve considerar os aspectos 
práticos, tais como a necessidade de hospitalização ou logística do atendimento ambulatorial, disponibilidade 
de medicamentos orais, efeitos adversos dos antineoplásicos e a vontade do paciente para cumprir o esquema 
quimioterápico selecionado.

O aumento do uso de antraciclinas, taxanos e terapias hormonais adjuvantes nos estágios iniciais da doença faz 
com que a seleção do tratamento inicial da doença avançada ou de linhas subsequentes de tratamento seja desafiadora, 
e principalmente a resistência aos medicamentos limita as opções terapêuticas e a eficácia da quimioterapia de resgate.



306
Consultas Públicas

Principalmente pela heterogeneidade do câncer de mama, não existe na literatura estudos randomizados que 
comprovem aumento da sobrevida global no tratamento paliativo da doença avançada após o uso de duas linhas 
quimioterápicas ou de duas linhas hormonioterápicas, excluindo-se as quimioterapia e hormonioterapia adjuvantes. Contudo, 
é aceito o tratamento subsequente da doença metastática (3ª ou 4ª linha) em consensos internacionais, dependendo das 
características do paciente e da doença(10,118), com a intenção de melhorar a qualidade de vida e paliar sintomas.

Atualmente, dispõe-se de uma ampla variedade de agentes para tratamento hormonal no câncer de mama 
avançado. As principais manipulações hormonais utilizadas são o uso de medicamentos e a ooforectomia cirúrgica 
ou actínica (por radioterapia).

Os medicamentos utilizados são o tamoxifeno(119), os inibidores da aromatase (exemestano, anastrozol ou 
letrozol), os análogos do LHRH e o fulvestranto(120-122).

Na hormonioterapia paliativa deve ser considerado o status menopausal da paciente, pois algumas opções 
como os inibidores da aromatase em monoterapia não devem ser prescritos enquanto houver função ovariana.

As pacientes em pré-menopausa que nunca foram submetidas a tratamento com tamoxifeno têm benefício 
com o uso deste medicamento em monoterapia. Adicionalmente, a ablação ovariana com o uso de análogo do LHRH 
(ex. gosserelina) associada ao tamoxifeno está relacionada a aumento de sobrevida global, quando comparado ao uso 
de tamoxifeno isolado(123). Nas pacientes em pré-menopausa que já foram tratadas com tamoxifeno na adjuvância 
ou naquelas que já falharam com o uso de tamoxifeno em primeira linha é preconizado o uso de um inibidor da 
aromatase associado à gosserelina em segunda linha(124).

Os inibidores da aromatase, quando comparados ao tamoxifeno no tratamento em primeira linha das pacientes 
em pós-menopausa, possuem melhor eficácia em sobrevida global(125). Em segunda linha pode-se utilizar tamoxifeno 
nas pacientes submetidas a IA anteriormente e que não falharam ao tamoxifeno no tratamento adjuvante ou IA nas 
pacientes submetidas a tamoxifeno em primeira linha.  Outra opção para tratamento em segunda ou terceira linha é 
o fulvestranto em dose de 250mg mensal intramuscular(126-129). A dose de 500 mg demonstrou melhor eficácia no 
estudo CONFIRM com sobrevida global de 26,4 meses para fulvestranto 500mg e 22,3 meses para 250mg (HR = 
0,81; 95% IC = 0,69–0,96; nominal p = 0,02) e pode ser uma opção.(130-132)

Na falha a inibidor não esteroidal (anastrozol ou letrozol) pode-se utilizar um inibidor esteroidal como opção 
(exemestano). (133)

Inexiste comprovação do benefício em sobrevida global do uso de terceira linha hormonal. Contudo, no grupo 
de pacientes com doença responsiva anteriormente e lentamente progressiva, com receptores hormonais fortemente 
positivos em que se deseja postergar o início da quimioterapia, ou naquelas pacientes com contraindicação aos 
agentes citotóxicos, pode-se utilizar uma terceira linha hormonal a fim de preservar os pacientes dos efeitos colaterais 
da quimioterapia.

As pacientes com doença HER-2 positivo e receptor hormonal positivo que apresentem doença metastática 
em ossos e partes moles ou que não estejam em risco de vida iminente (indicação formal de quimioterapia) podem 
ser tratadas da mesma forma que as pacientes HER-2 negativas. Os dados disponíveis não foram considerados 
suficientes para justificar a incorporação do trastuzumabe para a poliquimioterapia ou monoterapia do carcinoma de 
mama avançado(88).

O uso de everolimo, um inibidor tirosinoquinase da via intracelular de sinalização MTOR, em combinação com 
exemestano após falha da hormonioterapia, foi avaliado em estudo recente. Este estudo multicêntrico, duplo-cego 
randomizado, envolveu 724 mulheres em pós-menopausa com receptores de estrogênio positivos, HER-2-negativo, 
com câncer de mama avançado com recorrência ou progressão após terapêutica prévia com letrozol ou anastrozol.  
Uma análise interina da sobrevida global (SG), realizado em 46% dos eventos esperados não foi estatisticamente 
significativa (HR = 0,77 (IC95%: 0,57 - 1,04)). A segunda análise interina para sobrevida global mostrou um benefício 
de 4,4 meses (HR=0.89 (IC95%: 0,73 -1.10); p=0.1426), porém novamente sem significância estatística(134).

A terapia citotóxica é um tratamento bastante utilizado no tratamento das pacientes com doença avançada, 
metastática ou recidivada, principalmente naquelas com receptores hormonais negativos ou com receptores 
hormonais positivos que se tornaram refratárias à hormonioterapia e ainda naquelas com doença visceral ou com 
doença agressiva. Os fármacos com maior atividade no câncer de mama avançado são os antracíclicos (doxorrubicina 
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ou epirrubicina) e taxanos (paclitaxel, docetaxel), e outros agentes quimioterápicos possuem atividade em doença 
metastática, entre eles as capecitabina, gencitabina, metrotrexato, 5-fluorouracila, vinorelbina, vimblastina, mitomicina, 
etoposido, ciclofosfamida, cisplatina, irinotecano e quimioterápicos mais recentes como ixabepilona, eribulina, nab-
paclitaxel e doxorubicina lipossomal.(135-147).

A quimioterapia pode ser administrada como agente único ou em combinação. Quando comparados, em 
revisão sistemática publicada em 2005, a combinação de agentes quimioterápicos foi associada a um aumento da 
taxa de resposta, aumento do tempo para progressão de doença e um pequeno benefício de sobrevida global (HR 
para morte de 0,88 IC 0,83-0,93), no entanto com um aumento expressivo da toxicidade.(148) Diversos estudos 
clínicos com fármacos mais modernos também falharam em demonstrar benefício de sobrevida e, quando mostraram, 
este benefício foi apenas de 2 a 3 meses.(138,149-151)

O tratamento combinado deve ser utilizado em pacientes com doença rapidamente progressiva que necessitem 
de resposta objetiva rápida, a despeito da maior toxicidade proporcionada por esse tratamento. Fora deste contexto, 
pacientes devem ser submetidos a monoterapia.

A duração da quimioterapia é foco de intenso debate; diversos estudos já demonstraram que a “quimioterapia 
de manutenção” pode prolongar a sobrevida livre progressão, porém não altera a sobrevida global.(152-155) Inexiste 
comprovação científica do benefício de quimioterapia paliativa após 2ª linha em termos de sobrevida global, mas seu 
uso pode ser considerado particularmente nas pacientes com boa resposta anterior e que mantenham performance 
status adequado com objetivos de retardar a progressão da doença e paliar sintomas.

Outros medicamentos anti-HER-2 com indicação para a progressão tumoral após o uso de trastuzumabe em 
pacientes com doença metastática, como lapatinibe, pertuzumabe e trastuzumabe-entansina, embora com atividade 
em pacientes com expressão positiva do gene erbB2 (HER-2), necessitam de  mais estudos e maior tempo de uso 
para justificar a sua utilização na rotina.

O lapatinibe é um inibidor reversível dos receptores da família das tirosinoquinases ErbB1 e ErbB2, administrado 
pela via oral. Em combinação com capecitabina, à progressão tumoral após o uso de trastuzumabe, não resultou 
em melhora da SG (HR  0,92; 95% CI, 0.58–1.46; p = 0,72).(156) Outro estudo de fase 3, de uso em primeira linha e 
comparando lapatinibe e paclitaxel com paclitaxel, também não demostrou benefício em SG.(157) 

O pertuzumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado que se liga em um domínio extracelular 
distinto do trastuzumabe e previne sua dimerização com HER3. O estudo CLEOPATRA avaliou a adição de pertuzumabe 
ao esquema de primeira linha em pacientes com câncer de mama metastático tratados com trastuzumabe e 
docetaxel. A avaliação de SG demonstrou um benefício de sobrevida de 37,6 meses (95% CI 34.3-NE [não podendo 
ser estimado]) no grupo placebo e ainda não alcançado (95% CI 42.4-NE) no grupo pertuzumabe (hazard ratio 0.66, 
95% CI 0,52-0,84; p=0,0008).(158) 

O trastuzumabe-entansina (T-DM1) é o trastuzumabe ligado de forma covalente com a substância inibitória 
de microtúbulos DM1 (um derivado de maitansina) por meio do ligante tioéter estável MCC (4-[N-maleimidometil] 
ciclohexano-1-carboxilato). A entansina refere-se ao complexo DM1-MCC. A conjugação trastuzumabe- entansina 
confere seletividade as células tumorais com receptores HER-2 positivos, aumentando a veiculação da entansina 
nas células tumorais. O estudo EMILIA, de fase 3, em quimioterapia de segunda linha do câncer de mama avançado 
e em progressão após o uso de trastuzumabe em primeira linha, avaliou 991 pacientes para receber TDM-1 ou a 
combinação lapatinibe mais capecitabina. Os objetivos primários definidos para o estudo, de melhora na sobrevida 
livre de progressão e a sobrevida global, foram atingidos.(159), no entanto são necessários mais estudos e maior 
tempo de uso para justificar a sua utilização como rotineira.

A associação de bevacizumabe, um anticorpo monoclonal anti VEGF (fator de crescimento endotelial), quando 
administrado em combinação ao paclitaxel para pacientes com câncer de mama triplo negativo (RE, RP e HER-2 
negativos) proporciona um aumento na taxa de resposta e na sobrevida livre de progressão de doença sem alterar de 
fato a sobrevida mediana global dessas pacientes.(158).

Pacientes com metástase(s) óssea(s) devem receber o inibidor de osteólise, associadamente a efetivo tratamento 
sistêmico. Medicamentos dessa classe ajudam a reduzir a dor, a incidência de fraturas e hipercalcemia(160), mas 
deve-se prestar atenção especial à possibilidade de osteonecrose de mandíbula com uso prolongado.
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7 Monitorização do trataMento

7.1 AvAlIAçãO DA RESpOSTA TERApêuTIcA

Pacientes em tratamento paliativo devem ser monitorizados para resposta terapêutica nos sítios de doença com 
exames de imagem (TC preferencialmente) a cada 6-12 semanas de tratamento com quimioterapia ou hormonioterapia. 
Em caso de doença estável ou resposta terapêutica, recomenda-se um total de 6-8 ciclos conforme a tolerância ao 
tratamento. Contudo, não há dado comprovado que defina o número de ciclos de quimioterapia a ser utilizado. Alguns 
autores sugerem a manutenção do tratamento enquanto houver benefício, respeitando-se a toxicidade, porém não há 
dados que justifiquem o tratamento de manutenção com melhora da sobrevida global. Pacientes sob hormonioterapia 
devem receber tratamento até a progressão da doença. Marcadores tumorais não são recomendados para avaliação 
de resposta. Pacientes em uso de quimioterapia ou hormonioterapia prévia devem ser monitorados com exame clínico.

7.2 cRITÉRIOS DE INTERRupçãO DO TRATAMENTO

Pacientes que apresentaram qualquer tipo de intolerância à radioterapia, quimioterapia ou hormonioterapia (graus 3 e 
4, de acordo com a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Versão 4)(161) ou intolerância considerada 
grave devem ter a dose reduzida ou o tratamento suspenso. Este será retomado apenas quando a toxicidade regredir ou 
retornar para os graus 1 ou 2. Pacientes que não tolerarem doses reduzidas devem ter o tratamento suspenso. Essa conduta 
simplificada deve levar em conta o tratamento utilizado, o evento adverso em questão e o benefício atingido pelo paciente. 
Pacientes com evidência de progressão da doença devem ter seu tratamento suspenso e receber cuidados paliativos.

7.2.1 trastuzuMabe

Em relação à infusão do trastuzumabe, recomenda-se a observação clínica por 30 minutos após a administração 
das três primeiras doses do medicamento, pelo risco de reações adversas imediatas por hipersensibilidade. Sintomas 
como febre e calafrio podem ocorrer em 30% a 40% dos pacientes após a primeira administração de trastuzumabe, 
sendo menos comum nas administrações subsequentes. Podem ocorrer ainda náusea, vômitos, astenia, dor local, 
cefaleia, tontura, dispneia, hipotensão e erupção cutânea. Recomenda-se para estes pacientes o uso de medicamentos 
sintomáticos (anti-histamínicos e analgésicos) e reduzir a velocidade de infusão do trastuzumabe. Reações infusionais 
graves são infrequentes (3 por 1.000 pacientes), podendo resultar em óbito (4 por 10.000 pacientes), e incluem dispneia, 
hipotensão, sibilância, broncoespasmo, taquicardia e hipoxemia. Recomenda-se para estes pacientes a interrupção 
imediata do uso do trastuzumabe e medidas de suporte clínico apropriadas.

Deve ser realizado ecocardiograma antes do início do uso desse medicamento e a cada 3 meses de tratamento, 
e as condutas abaixos devem ser tomadas de acordo com os ecocardiogramas de monitoramento.

Para as pacientes assintomáticas: (162)
 » FE normal, porém redução absoluta menor que 16% em comparação ao exame pré-tratamento: continuar o 

tratamento;
 » FE normal, com redução absoluta maior ou igual a 16% em comparação ao exame pré-tratamento: suspender 

e reavaliar a FE em 3-4 semanas;
 » FE abaixo do limite inferior normal, com redução absoluta menor que 10%: manter o tratamento e reavaliar FE 

em 3-4 semanas;
 » FE abaixo do limite inferior normal, com redução absoluta maior ou igual a 10%: suspender o tratamento e 

reavaliar FE em 3-4 semanas.
O tratamento suspenso pode ser re-iniciado, se na reavaliação da FE houver critério para sua continuidade. 

Havendo interrupção do uso de trastuzumabe por intervalo igual ou superior a 6 semanas, por qualquer motivo, pode 
ser repetida a dose inicial.

Em caso de duas interrupções sucessivas, ou três em qualquer momento, o uso do medicamento deve ser 
permanentemente interrompido.

Em caso de pacientes com insuficiência cardíaca sintomática com o uso do medicamento, o mesmo deverá ser 
permanentemente interrompido, independente dos valores de FE.
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Tem sido observado nos pacientes com câncer de mama HER-2 positivo um risco maior do que o habitual de 
desenvolver metástase(s) no sistema nervoso central(SNC). O SNC é uma região santuário, não alcançado pela maioria 
dos medicamentos antineoplásicos usados na quimioterapia adjuvante. Se o paciente desenvolver metástase isolada 
no SNC durante a quimioterapia adjuvante com trastuzumabe, o tratamento precisa ser interrompido para o tratamento 
médico apropriado – cirurgia ou radioterapia. Se toda a lesão metastática tiver sido ressecada, proporcionando a chance 
de remissão em longo prazo, cabe ao médico oncologista definir se a quimioterapia adjuvante deve ser retomada de 
modo a completar período de uso do trastuzumabe originalmente programado. Se o paciente desenvolver metástase 
no SNC e em outro órgão durante a quimioterapia adjuvante com trastuzumabe, o uso deste medicamento deve ser 
interrompido e não re-iniciado.

7.3 AcOMpANhAMENTO póS-TRATAMENTO

Pacientes devem ser acompanhados ao término da adjuvância por 5 anos. O exame físico deve ser realizado a 
cada 3 a 6 meses para os primeiros três anos, a cada 6 a 12 meses para os seguintes 4 e 5 anos, e depois, anualmente. 
Para as mulheres que se submeteram à cirurgia conservadora da mama, a mamografia pós-tratamento deve ser obtida 
um ano após a mamografia inicial e pelo menos 6 meses após a conclusão da radioterapia. O uso de hemograma 
completo, dosagens bioquímicas séricas, cintilografia óssea, radiografia de tórax, US abdominal, TC, RM, PET-CT ou 
marcadores tumorais não é recomendado para acompanhamento de rotina em um paciente assintomático, sem achados 
específicos no exame clínico. Pacientes com doença metastática devem ser acompahados por exame de imagem nos 
sítios de doença a cada 3-6 meses, ou conforme necessidade clínica ou evidência de progressão.

8 regulação/controle/avaliação pelo geStor
A adoção dos esquemas de quimioterapia comprovadamente estabelecidos para câncer de mama irá depender 

de experiência em cada instituição e seu corpo clínico, bem como a disponibilidade de determinados insumos. O uso 
de esquemas de alta complexidade devido ao potencial alto de complicações e efeitos colaterais de difícil controle não 
é recomendado nestas Diretrizes.

Doentes com diagnóstico de câncer mamário devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia com 
porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu acompanhamento.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento, o manejo das doses e o 
controle dos efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de hemoterapia, 
de suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção dos resultados 
terapêuticos esperados.

Os procedimentos radioterápicos e quimioterápicos (Grupo 03, Subgrupo 04) e cirúrgicos (Grupo 04 e os vários 
subgrupos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS podem 
ser acessados, por código do procedimento ou nome do procedimento e por código da CID – Classificação Estatística 
Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde – para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP-
Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versão 
mensalmente disponibilizada.

São os seguintes os procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia de adultos com câncer de mama:

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA – ADULTO
03.04.02.013-3 - Quimioterapia do carcinoma de mama avançado (doença metastática ou recidivada) - 1ª Linha
03.04.02.014-1 - Quimioterapia do carcinoma de mama avançado (doença metastática ou recidivada) - 2ª Linha
03.04.02.034-6 - Hormonioterapia do carcinoma de mama avançado (receptor positivo, doença metastática ou 

recidivada) – 1ª linha
03.04.02.033-8 - Hormonioterapia do carcinoma de mama avançado (receptor positivo, doença metastática ou 

recidivada) - 2ª linha

http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
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QUIMIOTERAPIA PRÉVIA (NEOADJUVANTE/CITORREDUTORA) – ADULTO
03.04.04.002-9 - Quimioterapia do carcinoma de mama
03.04.04.018-5 - Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estádio III (prévia) 
03.04.04.xxx-x - Hormonioterapia prévia (procedimento a ser criado)

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE (PROFILÁTICA) – ADULTO
03.04.05.013-0 - Quimioterapia do carcinoma de mama em estádio I clínico ou patológico 
03.04.05.026-1 - Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estádio I (adjuvante)
03.04.05.029-6 - Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estádio I (adjuvante)
03.04.05.004-0 - Hormonioterapia do carcinoma de mama receptor positivo em estádio I clínico ou patológico
03.04.05.007- 5 - Quimioterapia do carcinoma de mama em estádio II clínico ou patológico
03.04.05.027-0 - Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estádio II (adjuvante)
03.04.05.030-0 - Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estádio II (adjuvante)
03.04.05.012-1 - Hormonioterapia do carcinoma de mama receptor positivo em estádio II clínico ou patológico
03.04.05.006-7 - Quimioterapia do carcinoma de mama em estádio III clínico ou patológico
03.04.05.028-8 - Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estádio III (adjuvante)
03.04.05.031-8 - Monoquimioterapia do carcinoma de mama HER-2 positivo em estádio III (adjuvante)
03.04.05.011-3 - Hormonioterapia do carcinoma de mama receptor positivo em estádio III clínico ou patológico 

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e garantia 
do atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação.

Ações de controle e avaliação incluem, entre outras: a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos 
Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização prévia dos procedimentos; e o monitoramento da produção dos 
procedimentos (por exemplo, frequência apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus 
ressarcidos).

Ações de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existência e observância da regulação do acesso 
assistencial; a qualidade da autorização; a conformidade da prescrição e da dispensação e administração de 
medicamento(s) (tipos e doses); a compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico de câncer mamário e 
perfil clínico do doente (capacidade funcional, estadiamento, indicação clínica para tratamento), o esquema terapêutico e 
as doses diárias prescritas e fornecidas; a compatibilidade do registro dos procedimentos com os serviços executados; 
a abrangência e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfação dos doentes.

Exceto pela Talidomida para o tratamento de Mieloma Múltiplo, pelo Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia do 
Tumor do Estroma Gastrointestinal (GIST), da Leucemia Mieloide Crônica e Leucemia Linfoblástica Aguda cromossoma 
Philadelphia positivo e pelo Trastuzumabe para a quimioterapia do carcinoma de mama inicial e locorregionalmente 
avançado, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem fornecem medicamentos 
antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos quimioterápicos da tabela do SUS 
não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações clínicas específicas para as quais terapias 
antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia 
são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos oncológicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e 
fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em 
que um hospital é habilitado para prestar assistência oncológica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do 
medicamento antineoplásico é desse hospital, seja ele público ou privado, com ou sem fins lucrativos[46].

9 terMo de eSclareciMento e reSponSabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou ao seu responsável legal sobre os potenciais riscos, benefícios e efeitos 

adversos relacionados ao tratamento do câncer mamário, notadamente no uso de medicamento antineoplásico.



311CARCINOMA DE MAMA 

10 referênciaS bibliográficaS
1. Brasil. Ministério da Saúde. Instituto Nacional de Câncer. Estimativa 2014: incidência de câncer no Brasil. Rio de 

Janeiro: INCA, 2014. 124p.:il. Col., mapas.
2. Ferlay J, Bray F, Pisani, Parkin DM. Globocan 2002: câncer incidence , mortality and pralence worldwide. IARC 

CancerBase No 5, version 2.0. IARC Press: Lyon, 2004
3. Donald A. Berry, Ph.D., Kathleen A. Cronin, Ph.D., Sylvia K. Plevritis, Ph.D., Dennis G. Fryback, Ph.D., Lauren 

Clarke, M.S., Marvin Zelen, Ph.D., et al. Effect of Screening and Adjuvant Therapy on Mortality from Breast Cancer; 
N Engl J Med 2005; 353:1784-92

4. Kelsey JL, Gammon MD, John EM. Reproductive factors and breast cancer. Epidemiol Rev. 1993;15(1):36-47. 
Review;

5. Kelsey JL, Fischer DB, Holford TR, LiVoisi VA, Mostow ED, Goldenberg IS, White C. Exogenous estrogens and 
other factors in the epidemiology of breast cancer. J Natl Cancer Inst. 1981; 67(2): 327.

6. Brasil. Ministério da Saúde. Instituto nacional do Câncer. Coordenação de Prevenção e Vigilância. Câncer no 
Brasil: dados dos registros de base populacional, v.4/Instituto nacional de Câncer. Coordenação de Prevenção e 
Vigilância. Rio de Janeiro: INCA, 2010;

7. Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer statistics, 2012. ; CA Cancer J Clin. 2012;62(1):10. Disponível em: 
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2000/ (Acesso em 26/03/2012).

8. Controle do Câncer de Mama - Documento de consenso/Ministério da Saúde – 2004. Disponível em http://www1.
inca.gov.br/publicacoes/Consensointegra.pdf. Acesso em 03/08/2013

9. Instituto Nacional do Câncer/Ministériod a Saúde. Detecção Precoce do Câncer de Mama. Disponível em http: //
www1.inca.gov.br/inca/Arquivos/deteccao_mama_2012.pdf. Acesso em 09/08/2013.

10. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast Cancer; 
Disponível em www.nccn.org. Acesso em 08/2012.

11. Myers RE, Johnston M, Pritchard K, Levine M, Oliver T; Breast Cancer Disease Site Group of the Cancer Care 
Ontario Practice Guidelines Initiative. Baseline staging tests in primary breast cancer: a practice guideline. CMAJ 
May 15, 2001 vol. 164 no. 10.

12. Gøtzsche PC, Jørgensen KJ. Screening for breast cancer with mammography. Cochrane Database 
of Systematic Reviews 2013, Issue 6. Art. No.:CD001877.DOI:10.1002/14651858.CD001877.pub5.  
Barlow WE, Lehman CD, Zheng Y, Ballard-Barbash R, Yankaskas BC, Cutter GR, et al.. Performance of diagnostic 
mammography for women with signs or symptoms of breast cancer. J Natl Cancer Inst. 2002;94(15):1151.

13. Nielsen TO, Hsu FD, Jensen K, Cheang M, Karaca G, Hu Z, et al. Immunohistochemical and clinical characterization 
of the basal-like subtype of invasive breast carcinoma. Clin Cancer Res 2004; 10: 5367–5374.

14. Blows FM, Driver KE, Schmidt MK, Broeks A, van Leeuwen FE, Wesseling J, et al. Subtyping of breast cancer 
by immunohistochemistry to investigate a relationship between subtype and short and long term survival: a 
collaborative analysis of data for 10,159 cases from 12 studies. PLoS Med 2010; 7: e1000279.

15. Cheang MC, Chia SK, Voduc D, Gao D, Leung S, Snider J, et al. Ki67 index, HER-2 status, and prognosis of 
patients with luminal B breast cancer. J Natl Cancer Inst 2009; 101: 736–750.

16. Liedtke C, Mazouni C, Hess KR, André F, Tordai A, Mejia JA, et al. Response to neoadjuvant therapy and long-term 
survival in patients with triple-negative breast cancer. J Clin Oncol 2008; 26: 1275–1281

17. Onitilo AA, Engel JM, Greenlee RT, Mukesh BN. Breast Cancer Subtypes based on ER/OR and HER-2 expression 
: Comparison of Clinicopathologic Features and Survival . Clin Med Res. 2009 June; 7(1-2): 4-13

18. Tang G, Shak S, Paik S, Anderson SJ, Costantino JP, Geyer CE Jr, et al. Comparison of the prognostic and 
predictive utilities of the 21-gene recurrence score assay and Adjuvant! for women with node-negative, ER-positive 
breast cancer: results from NSABP B-14 and NSABP B-20. Breast Cancer Res Treat 2011; 127: 133–142

19. Hugh J, Hanson J, Cheang MC, Nielsen TO, Perou CM, Dumontet C, et al. Breast cancer subtypes and response 
to docetaxel in node-positive breast cancer: use of an immunohistochemical definition in the BCIRG 001 Trial. J 
Clin Oncol 2009; 27: 1168–1176.

http://seer.cancer.gov/csr/1975_2000/
http://www/
http://www.nccn.org/


312
Consultas Públicas

20. Sobin LH, Gospodarowicz MK, Wittekind C. TNM Classification of Malignant Tumours. 7a ed. West Sussex: 
Willey-Blackwell 2009. [Brasil. Ministério da Saúde. Instituto Nacional de Câncer. TNM – Classificação de Tumores 
Malignos. Rio de Janeiro. Inca, 2012.xxv,325p.]

21. Harris L, Fritsche H, Mennel R, Norton L, Ravdin P, Taube S, Somerfield MR, Hayes DF, Bast RC Jr; American 
Society of Clinical Oncology. American Society of Clinical Oncology 2007 update of recommendations for the use 
of tumor markers in breast cancer. J Clin Oncol. 2007 Nov 20;25(33):5287-312

22. W. Han, H. Kim, J. Lee, K. Lee, H. Moon, E. Ko, et al. Seoul National University Hospital, Seoul, Republic of 
Korea; Gyeongsang National University Hospital, Jinju, Republic of Korea. Value of preoperative staging of breast 
cancer patients using computed tomography to detect asymptomatic lung and liver metastasis. J Clin Oncol 
27:15s, 2009 (suppl; abstr 1105).

23. A. Goldhirsch, W. C. Wood, R. D. Gelber, A. S. Coates, B. Thurlimann, H.-J. Senn & Panel Members. Progress 
and promise: highlights of the international expert consensus on the primary therapy of early breast cancer 2007. 
Annals of Oncology 18: 1133–1144, 2007.

24. Floyd JD, Nguyen DT, Lobins RL, et al. Cardiotoxicity of cancer therapy. J Clin Oncol 2005; 23:7685.
25. Clarke M, Collins R, Darby S, Davies C, Elphinstone P, Evans E, Godwin J, Gray R, Hicks C, James S, MacKinnon 

E, McGale P, McHugh T, Peto R, Taylor C, Wang Y, Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). 
Effects of radiotherapy and of differences in the extent of surgery for early breast cancer on local recurrence and 
15-year survival: an overview of the randomised trials. Lancet. 2005; 366 (9503):2087.

26. Halsted WS. I. The Results of Radical Operations for the Cure of Carcinoma of the Breast. Ann Surg 1907; 46:1.
27. Veronesi U, Valagussa P. Inefficacy of internal mammary nodes dissection in breast cancer surgery. Cancer 

1981; 47:170.
28. Turner L, Swindell R, Bell WG, et al. Radical versus modified radical mastectomy for breast cancer. Ann R Coll Surg 

Engl 1981; 63:239.
29. Fisher B, Anderson S, Bryant J, et al. Twenty-year follow-up of a randomized trial comparing total mastectomy, 

lumpectomy, and lumpectomy plus irradiation for the treatment of invasive breast cancer. N Engl J Med 2002; 347:1233.
30. Kearney TJ, Morrow M. Effect of reexcision on the success of breast-conserving surgery. Ann Surg Oncol 

1995; 2:303.
31. Krag D, Weaver D, Ashikaga T et al. The sentinel node in breast cancer—a multicenter validation study. N Engl J 

Med 1998; 339: 941–946
32. Cox CE, Pendas S, Cox JM et al. Guidelines for sentinel node biopsy and lymphatic mapping of patients with 

breast cancer. Ann Surg 1998; 227: 645–651.
33. Cantin J, Scarth H, Levine M, Hugi M. Clinical practice guidelines for the care and treatment of breast cancer: 13. 

Sentinel lymph node biopsy. CMAJ 2001; 165: 166–173.
34. Lucci A Jr, Kelemen PR, Miller C III et al. National practice patterns of sentinel lymph node dissection for breast 

carcinoma. J Am Coll Surg 2001; 192: 453–458.
35. Krag DN, Anderson SJ, Julian TB, et al. Technical outcomes of sentinel-lymph-node resection and conventional 

axillary-lymph-node dissection in patients with clinically node-negative breast cancer: results from the NSABP B-32 
randomised phase III trial. Lancet Oncol 2007; 8:881.

36. Krag DN, Julian TB, Harlow SP, et al. NSABP-32: Phase III, randomized trial comparing axillary resection with 
sentinal lymph node dissection: a description of the trial. Ann Surg Oncol 2004; 11:208S.

37. Primary outcome results of NSABP B-32, a randomized phase III clinical trial to compare sentinel node resection 
(SNR) to conventional axillary dissection (AD) in clinically node-negative breast cancer patients. ASCO 2010; 
Abstract LBA505. J Clin Oncol 2010; 28:18s (suppl; abstr LBA505).

38. Krag DN, Anderson SJ, Julian TB, et al. Sentinel-lymph-node resection compared with conventional axillary-lymph-
node dissection in clinically node-negative patients with breast cancer: overall survival findings from the NSABP 
B-32 randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2010; 11:927.

39. Krag DN, Anderson SJ, Julian TB et al. Sentinel-lymph-node resection compared with conventional axillary-lymph-
node dissection in clinically node-negative patients with breast cancer: overall survival findings from the NSABP 
B-32 randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2010; 11: 927–933



313CARCINOMA DE MAMA 

40. Giuliano AE, Hunt KK, Ballman KV et al. Axillary dissection vs no axillary dissection in women with invasive breast 
cancer and sentinel node metastasis. JAMA 2011; 305: 569–575. 

41. Galimberti V, Cole BF, Zurrida S, et al;International Breast Cancer Study Group Trial 23-01 investigators. Axillary 
dissection versus no axillary dissection in patients with sentinel-node micrometastases (IBCSG 23-01): a phase 3 
randomised controlled trial. Lancet Oncol 14: 2013,297-305. 

42. Joslyn SA. Patterns of care for immediate and early delayed breast reconstruction following mastectomy. Plast 
Reconstr Surg 2005; 115:1289.

43. Al-Ghazal SK, Sully L, Fallowfield L, Blamey RW. The psychological impact of immediate rather than delayed breast 
reconstruction. Eur J Surg Oncol 2000; 26:17.

44. Lipton A, Theriault RL, Hortobagyi GN, Simeone J, Knight RD, Mellars K,  et al. Pamidronate prevents skeletal 
complications and is effective palliative treatment in women with breast carcinoma and osteolytic bone metastases: 
long term follow-up of two randomized, placebo-controlled trials. Cancer 2000; 88:1082

45. Rapiti E, Verkooijen HM, Vlastos G, Fioretta G, Neyroud-Caspar I, Sappino AP, et al. Complete excision of primary 
breast tumor improves survival of metastatic breast câncer at diagnosis. J Clin Oncol 2006;24(18):2743.

46. Coates AS, Hürny C, Peterson HF, Bernhard J, Castiglione-Gertsch M, Gelber RD, et al (2000) Quality-of-life 
scores predict outcome in metastatic but not early breast cancer.International Breast Cancer Study Group. J Clin 
Oncol18(22):3768–3774

47. Lichter AS, Fraass BA, Yanke B. Treatment Techniques in the Conservative Management of Breast Cancer. Semin 
Radiat Oncol 1992; 2:94.

48. Pierce LJ, Butler JB, Martel MK, et al. Postmastectomy radiotherapy of the chest wall: dosimetric comparison of 
common techniques. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2002; 52:1220.

49. Whelan TJ, Pignol JP, Levine MN et al. Long-term results of hypofractionated radiation therapy for breast cancer. 
N Engl J Med 2010; 362: 513–520.

50. The START Trialists’ Group. The UK Standardisation of Breast Radiotherapy (START) Trial B of radiotherapy 
hypofractionation for treatment of early breast cancer: a randomised trial. Lancet 2008; 371: 1098–1107.

51. Smith BD, Arthur DW, Buchholz TA, et al Accelerated partial breast irradiation consensus statement from the 
American Society for Radiation Oncology (ASTRO). Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2009 Jul 15;74(4):987-1001 

52. Polgár C, Van Limbergen E, Pötter R, et al. Patient selection for accelerated partial-breast irradiation (APBI) after 
breast-conserving surgery: recommendations of the Groupe Européen de Curiethérapie-European Society for 
Therapeutic Radiology and Oncology (GEC-ESTRO) breast cancer working group based on clinical evidence 
(2009). Radiother Oncol. 2010 Mar;94(3):264-73

53. Berry DA, Cronin KA, Plevritis SK, Fryback DG, Clarke L, Zelen M, Mandelblatt JS, Yakovlev AY, Habbema JD, 
Feuer EJ, Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network (CISNET) Collaborators. Effect of screening and 
adjuvant therapy on mortality from breast cancer. N Engl J Med. 2005;353(17):1784

54. R. Wolters, A.C. Regierer, L. Schwentner , V. Geyer , K. Possinger , R. Kreienberg , M.B. Wischnewsky , A. 
Wockel . A comparison of international breast cancer guidelines – Do the national guidelines differ in treatment 
recommendations? EUROPEAN JOURNAL OF CANCER 48 (2012) 1–11

55. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Comparisons between different polychemotherapy 
regimens for early breast cancer: meta-analyses of long-term outcome among 100 000 women in 123 randomised 
trials; Lancet 2012 Feb; 379 (9814) 423-44;

56. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Effects of chemotherapy and hormonal therapy for 
early breast cancer on recurrence and 15-year survival: an overview of the randomised trials. The Lancet, 365, 
Issue 9472, 1687-1717, 2005;

57. Hickey BE, Francis DP, Lehman M. Sequencing of chemotherapy and radiation therapy for early breast cancer. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 4. Art. No.: CD005212. DOI: 10.1002/14651858.
CD005212.pub2

58. Pico C, Martin M, Jará C. et al. On behalf of the GEICAM Group. Epirubicin–cyclophosphamide adjuvant chemotherapy 
plus tamoxifen administered concurrently versus sequentially: randomized phase III trial in postmenopausal node-
positive breast cancer patients. A GEICAM 9401 study. Annals of Oncology 15: 79–87, 2004



314
Consultas Públicas

59. Cuzick J, Ambroisine L, Davidson N, Jakesz R, Kaufmann M, Regan M, Sainsbury R. Use of luteinising-hormone-
releasing hormone agonists as adjuvant treatment in premenopausal patients with hormone-receptor-positive 
breast cancer: a meta-analysis of individual patient data from randomised adjuvant trials. Lancet 369:1711, 2007

60. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Relevance of breast cancer hormone receptors and 
other factors to the efficacy of adjuvant tamoxifen: patient-level meta-analysis of randomised trials. The Lancet, 
Volume 378, Issue 9793, Pages 771 - 784, 27 August 2011

61. Dowsett M, Cuzick J, Ingle J, Coates A, Forbes J, Bliss J, et al Meta-analysis of breast cancer outcomes in 
adjuvant trials of aromatase inhibitors versus tamoxifen.. J Clin Oncol. 2010;28(3):509.

62. Goss PE, Ingle JN, Martino S, Robert NJ, Muss HB, Piccart MJ, et al.  A randomized trial of letrozole in postmenopausal 
women after five years of tamoxifen therapy for early-stage breast cancer. N Engl J Med. 2003;349(19):1793.

63. Goss PE, Ingle JN, Martino S, Robert NJ, Muss HB, Piccart MJ, et al. Randomized trial of letrozole following 
tamoxifen as extended adjuvant therapy in receptor-positive breast cancer: updated findings from NCIC CTG 
MA.17. J Natl Cancer Inst. 2005;97(17):1262.

64. aTTom: Long-term effects of continuing adjuvant tamoxifen to 10 years versus stopping at 5 years in 6,953 women 
with early breast cancer J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 5); 

65. Long-term effects of continuing adjuvant tamoxifen to 10 years versus stopping at 5 years after diagnosis of 
oestrogen receptor-positive breast cancer: ATLAS, a randomised trial. The Lancet, Volume 381, Issue 9869, Pages 
805 - 816, 9 March 2013 doi:10.1016/S0140-6736(12)61963-1]

66. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Comparisons between different polychemotherapy 
regimens for early breast cancer: meta-analyses of long-term outcome among 100 000 women in 123 randomised 
trials. Lancet 2012 Feb; 379(9814) 423-44.

67. Ferguson T, Wilcken N, Vagg R, Ghersi D, Nowak AK. Taxanes for adjuvant treatment of early breast cancer. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2007, Issue 4. Art. No.: CD004421. 

68. Jones SE, Savin MA, Holmes FA, et al. Phase III trial comparing doxorubicin plus cyclophosphamide with docetaxel 
plus cyclophosphamide as adjuvant therapy for operable breast cancer. J Clin Oncol 2006; 24:5381. 

69. Stephen Jones, Frankie Ann Holmes, Joyce O’Shaughnessy, Joanne L. Blum, Svetislava J. Vukelja, Kristi J. 
McIntyre, et al. Docetaxel With Cyclophosphamide Is Associated With an Overall Survival Benefit Compared With 
Doxorubicin and Cyclophosphamide: 7-Year Follow-Up of US Oncology Research Trial 9735. JCO March 10, 2009 
vol. 27 no. 8 1177-1183.

70. Roché H, Fumoleau P, Spielmann M, et al. Sequential adjuvant epirubicin-based and docetaxel chemotherapy for 
node-positive breast cancer patients: the FNCLCC PACS 01 Trial. J Clin Oncol 2006; 24:5664.

71. Martín M, Rodríguez-Lescure A, Ruiz A, et al. Randomized phase 3 trial of fluorouracil, epirubicin, and 
cyclophosphamide alone or followed by Paclitaxel for early breast cancer. J Natl Cancer Inst 2008; 100:805.

72. Bonilla L, Ben-Aharon I, Vidal L, et al. Dose-dense chemotherapy in nonmetastatic breast cancer: a systematic 
review and meta-analysis of randomized controlled trials. J Natl Cancer Inst 2010; 102:1845.

73. Martín M, Seguí MA, Antón A, Ruiz A, Ramos M, Adrover E, et al. Adjuvant docetaxel for node-positive breast 
cancer. N Engl J Med 2005; 352:2302.

74. The Breast Cancer Intergroup of North America. Adjuvant chemotherapy and timing of tamoxifen in postmenopausal 
patients with endocrine-responsive, node-positive breast cancer: a phase 3, open-label, randomised controlled 
trial. The Lancet, Volume 374, Issue 9707, Pages 2055 - 2063, 19 December 2009.

75. Caroline Lohrisch, Charles Paltiel, Karen Gelmon, Caroline Speers, Suzanne Taylor, Jeff Barnett,and Ivo A. Olivotto. 
Impact on Survival of Time From Definitive Surgery to Initiation of Adjuvant Chemotherapy for Early-StageBreast 
Cancer. J Clin oncol VOLUME 24 NUMBER 30 OCTOBER 20 2006

76. Carlos Jara Sánchez, Amparo Ruiz, Miguel Martín, Antonio Antón, Blanca Munárriz, Arrate Plazaola, José Schneider, 
Purificación Martínez del Prado, Emilio Alba and Antonio Fernández-Aramburo. Influence of Timing of Initiation of 
Adjuvant Chemotherapy Over Survival in Breast Cancer: A Negative Outcome Study by the Spanish Breast Cancer 
Research Group (GEICAM). Breast cancer research and treatment.Volume 101, Number 2 (2007), 215-223, DOI: 
10.1007/s10549-006-9282-0



315CARCINOMA DE MAMA 

77. Thurman SA, Schnitt SJ, Connolly JL, Gelman R, Silver B, Harris JR, Recht A. Outcome after breast-conserving 
therapy for patients with stage I or II mucinous, medullary, or tubular breast carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys. 2004;59(1):152.

78. Yaziji H, Goldstein LC, Barry TS, Werling R, Hwang H, Ellis GK, et al. HER-2 testing in breast cancer using parallel 
tissue-based methods. JAMA. 2004;291(16):1972.

79. Klapper LN, Glathe S, Vaisman N, Hynes NE, Andrews GC, Sela M, et al. The ErbB-2/HER-2 oncoprotein of human 
carcinomas may function solely as a shared coreceptor for multiple stroma-derived growth factors. Proc Natl Acad 
Sci U S A. 1999;96(9):4995.

80. Petit AM, Rak J, Hung MC, Rockwell P, Goldstein N, Fendly B, et al. Neutralizing antibodies against epidermal 
growth factor and ErbB-2/neu receptor tyrosine kinases down-regulate vascular endothelial growth factor 
production by tumor cells in vitro and in vivo: angiogenic implications for signal transduction therapy of solid 
tumors. Am J Pathol. 1997;151(6):1523.

81. Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B, Goldhirsch A, Untch M, Smith I, Gianni L, Baselga J, Bell R, 
Jackisch C, Cameron D, Dowsett M, Barrios CH, Steger G, Huang CS, Andersson M, Inbar M, Lichinitser M, 
Láng I, Nitz U, Iwata H, Thomssen C, Lohrisch C, Suter TM, Rüschoff J, Suto T, Greatorex V, Ward C, Straehle 
C, McFadden E, Dolci MS, Gelber RD, Herceptin Adjuvant (HERA) Trial Study Team. Trastuzumab after adjuvant 
chemotherapy in HER-2-positive breast cancer. N Engl J Med. 2005;353(16):1659.

82. Romond EH, Perez EA, Bryant J, Suman VJ, Geyer CE Jr, Davidson NE, et al. Trastuzumab plus adjuvant 
chemotherapy for operable HER-2-positive breast cancer.  N Engl J Med. 2005;353(16):1673.

83. Joensuu H, Kellokumpu-Lehtinen PL, Bono P, Alanko T, Kataja V, Asola R, Utriainen T, Kokko R, Hemminki A, 
Tarkkanen M, Turpeenniemi-Hujanen T, JyrkkiöS, Flander M, Helle L, Ingalsuo S, Johansson K, Jääskeläinen AS, 
Pajunen M, Rauhala M, Kaleva-Kerola J, Salminen T, Leinonen M, Elomaa I, Isola J, FinHer Study Investigators. 
Adjuvant docetaxel or vinorelbine with or without trastuzumab for breast cancer. N Engl J Med. 2006;354(8):809.

84. Marc Spielmann, Henri Roché, Thierry Delozier, Jean-Luc Canon, Gilles Romieu, Hugues Bourgeois, et al. 
Trastuzumab for Patients With Axillary-Node–Positive Breast Cancer: Results of the FNCLCC-PACS 04 Trial. J Clin 
Oncol 2009; 27:6129-6134.

85. Luca Gianni, Wolfgang Eiermann, Vladimir Semiglazov, Alexey Manikhas, Ana Lluch, Sergey Tjulandin, et al. 
Neoadjuvant chemotherapy with trastuzumab followed by adjuvant trastuzumab versus neoadjuvant chemotherapy 
alone, in patients with HER-2-positive locally advanced breast cancer (the NOAH trial): a randomised controlled 
superiority trial with a parallel HER-2-negative cohort. Lancet 2010; 375: 377–84.

86. Slamon D, Eiermann W, Robert N, Pienkowski T, Martin M, Press M, Mackey J, Glaspy J, Chan A, Pawlicki M, 
Pinter T, Valero V, Liu MC, Sauter G, von Minckwitz G, Visco F, Bee V, Buyse M, Bendahmane B, Tabah-Fisch 
I, Lindsay MA, Riva A, Crown J, Breast Cancer International Research Group. Adjuvant trastuzumab in HER-2-
positive breast cancer. N Engl J Med. 2011;365(14):1273.

87. Ministério da saúde Relatório da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias – CONITEC. Abril 2012. 
Consultado em julho 2013. http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/Trastuzumabe_caavancado_final.pdf

88. Moja L, Tagliabue L, Balduzzi S, Parmelli E, Pistotti V, Guarneri V, et al. Trastuzumab containing regimens for early 
breast cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2012;4:CD006243.

89. Marion Procter, Thomas M. Suter, Evandro de Azambuja, Urania Dafni, Veerle van Dooren, Susanne Muehlbauer, 
et al. Longer-Term Assessment of Trastuzumab-Related Cardiac Adverse Events in the Herceptin Adjuvant (HERA) 
Trial. J Clin Oncol. 2010; 28:3422-3428. 

90. H. B. Muss, D. L. Berry, C. Cirrincione, M. Theodoulou, A. Mauer, H. Cohen, A. H. Partridge, L. Norton, C. A. Hudis, 
E. P. Winer, North American Breast Cancer Intergroup. Standard chemotherapy (CMF or AC) versus capecitabine in 
early-stage breast cancer (BC) patients aged 65 and older: Results of CALGB/CTSU 49907.J Clin Oncol 26: 2008 
(May 20 suppl; abstr 507)

91. Jennifer J. Griggs, Pamela B. Mangu, Holly Anderson, Edward P. Balaban, James J. Dignam,William M. Hryniuk, 
Vicki A. Morrison, T. May Pini, Carolyn D. Runowicz, Gary L. Rosner, Michelle Shayne,Alex Sparreboom, Lara 
E. Sucheston, and Gary H. Lyman. Appropriate Chemotherapy Dosing for Obese AdultPatients With Cancer: 
American Society of ClinicalOncology Clinical Practice Guideline. ASCO GUIDELINES

http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/Trastuzumabe_caavancado_final.pdf


316
Consultas Públicas

92. BYRD BF Jr, BAYER DS, ROBERTSON JC, STEPHENSON SE Jr. Treatment of breast tumors associated with 
pregnancy and lactation. Ann Surg 1962; 155:940.

93. Cardonick E, Iacobucci A. Use of chemotherapy during human pregnancy. Lancet Oncol 2004; 5:283.
94. Khera SY, Kiluk JV, Hasson DM, Meade TL, Meyers MP, Dupont EL, et al. Pregnancy-associated breast cancer 

patients can safely undergo lymphatic mapping. Breast J 2008; 14:250.
95. Cullins SL, Pridjian G, Sutherland CM. Goldenhar’s syndrome associated with tamoxifen given to the mother during 

gestation. JAMA 1994; 271:1905.
96. Gralow JR, Burstein HJ, Wood W, Hortobagyi GN, Gianni L, von Minckwitz G, et al. Preoperative therapy in invasive 

breast cancer: pathologic assessment and systemic therapy issues in operable disease. J Clin Oncol 2008; 26:814.
97. Kaufmann M, Hortobagyi GN, Goldhirsch A, et al. Recommendations from an international expert panel on the use 

of neoadjuvant (primary) systemic treatment of operable breast cancer: an update. J Clin Oncol 2006; 24:1940.
98. Schwartz GF, Hortobagyi GN. Proceedings of the consensus conference on neoadjuvant chemotherapy in 

carcinoma of the breast, April 26-28, 2003, Philadelphia, Pennsylvania. Cancer 2004; 100:2512.
99. Wolmark N, Wang J, Mamounas E, Bryant J, Fisher B. Preoperative chemotherapy in patients with operable 

breast cancer: nine-year results from National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18. J Natl Cancer Inst 
Monogr 2001; :96.

100. Mauri D, Pavlidis N, Ioannidis JP. Neoadjuvant versus adjuvant systemic treatment in breast cancer: a meta-analysis. 
J Natl Cancer Inst 2005; 97:188.

101. Rastogi P, Anderson SJ, Bear HD, Geyer CE, Kahlenberg MS, Robidoux A, et al. Preoperative chemotherapy: updates 
of National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Protocols B-18 and B-27. J Clin Oncol 2008; 26:778.

102. Bear HD, Anderson S, Smith RE, Geyer CE Jr, Mamounas EP, Fisher B, et al. Sequential preoperative or postoperative 
docetaxel added to preoperative doxorubicin plus cyclophosphamide for operable breast cancer:National Surgical 
Adjuvant Breast and Bowel Project Protocol B-27. J Clin Oncol 2006; 24:2019.

103. Gary H. Lyman, Armando E. Giuliano, Mark R. Somerfield, Al B. Benson III, Diane C. Bodurka, Harold J. Burstein, et 
al. American Society of Clinical Oncology guideline recommendations for sentinel lymph node biopsy in early-stage 
breast cancer. J Clin Oncol 2005; 23:7703.

104. Bhargava R, Beriwal S, Dabbs DJ, Ozbek U, Soran A, Johnson RR,  et al. Immunohistochemical surrogate 
markers of breast cancer molecular classes predicts response to neoadjuvant chemotherapy: a single institutional 
experience with 359 cases. Cancer 2010; 116:1431.

105. Hutcheon AW, Heys SD, Sarkar TK, Aberdeen Breast Group. Neoadjuvant docetaxel in locally advanced breast 
cancer. Breast Cancer Res Treat 2003; 79 Suppl 1:S19.

106. Walker LG, Eremin JM, Aloysius MM, Vassanasiri W, Walker MB, El-Sheemy M, et al. Effects on quality of life, 
anti-cancer responses, breast conserving surgery and survival with neoadjuvant docetaxel: a randomised study 
of sequential weekly versus three-weekly docetaxel following neoadjuvant doxorubicin and cyclophosphamide in 
women with primary breast cancer. BMC Cancer 2011; 11:179.

107. Petrelli F, Borgonovo K, Cabiddu M, Ghilardi M, Barni S. Neoadjuvant chemotherapy and concomitant trastuzumab 
in breast cancer: a pooled analysis of two randomized trials. Anticancer Drugs. 2011;22(2):128.

108. Untch M, Fasching PA, Konecny GE, Hasmüller S, Lebeau A, Kreienberg R et al. Pathologic complete response 
after neoadjuvant chemotherapy plus trastuzumab predicts favorable survival in human epidermal growth factor 
receptor 2-overexpressing breast cancer: results from the TECHNO trial of the AGO and GBG study groups. J Clin 
Oncol. 2011;29(25):3351.

109. Gianni L, Eiermann W, Semiglazov V, Manikhas A, Lluch A, Tjulandin S et al. Neoadjuvant chemotherapy with 
trastuzumab followed by adjuvant trastuzumab versus neoadjuvant chemotherapy alone, in patients with HER-
2-positive locally advanced breast cancer (the NOAH trial): a randomised controlled superiority trial with a parallel 
HER-2-negative cohort. Lancet. 2010 Jan 30;375(9712):377.

110. Bozovic-Spasojevic I, Azim HA Jr, Paesmans M, Suter T, Piccart MJ, de Azambuja E. Neoadjuvant anthracycline 
and trastuzumab for breast cancer: is concurrent treatment safe? Lancet Oncol. 2011;12(3):209.

cancer:National


317CARCINOMA DE MAMA 

111. Semiglazov VF, Semiglazov VV, Dashyan GA, Ziltsova EK, Ivanov VG, Bozhok AA, et al. Phase 2 randomized trial 
of primary endocrine therapy versus chemotherapy in postmenopausal patients with estrogen receptor-positive 
breast cancer. Cancer. 2007;110(2):244.

112. Eiermann W, Paepke S, Appfelstaedt J, Llombart-Cussac A, Eremin J, Vinholes J, Mauriac L, Ellis M, Lassus 
M, Chaudri-Ross HA, Dugan M, Borgs M, Letrozole Neo-Adjuvant Breast Cancer Study Group. Preoperative 
treatment of postmenopausal breast cancer patients with letrozole: A randomized double-blind multicenter study. 
Ann Oncol. 2001;12(11):1527.

113. Krainick-Strobel UE, Lichtenegger W, Wallwiener D, Tulusan AH, Jänicke F, Bastert G, et al . Neoadjuvant letrozole 
in postmenopausal estrogen and/or progesterone receptor positive breast cancer: a phase IIb/III trial to investigate 
optimal duration of preoperative endocrine therapy. BMC Cancer. 2008;8:62.

114. Harry D. Bear, M.D., Ph.D., Gong Tang, Ph.D., Priya Rastogi, M.D., Charles E. Geyer, Jr., M.D., André Robidoux, 
M.D., James N. Atkins, M.D., et al. Bevacizumab Added to Neoadjuvant Chemotherapy for Breast Câncer. N Engl 
J Med 2012;366:310-20.

115. Burstein Harold J, Harris  Jay R., Morrow Monica . Malignant Tumors of the Breast. In: DeVita Vincet T. Principles 
& Practice of Oncology.  EUA: Lippincocott Williams & Wilkins, 2008 Pag 1645.

116. Greenberg PA, Hortobagyi GN, Smith TL, Ziegler LD, Frye DK, Buzdar AU. Long-term follow-up of patients with 
complete remission following combination chemotherapy for metastatic breast cancer. J Clin Oncol 1996; 14:2197.

117. ESMO guidelines; 1.Chung CT, Carlson RW. Goals and objectives in the management of metastatic breast cancer. 
Oncologist 2003; 8: 514–520.

118. Klijn JG, Blamey RW, Boccardo F, Tominaga T, Duchateau L, Sylvester R. Combined tamoxifen and luteinizing 
hormone-releasin hormone (LHRH) agonist versus LHRH agonist alone in premenopausal advanced breast cancer: 
a meta-analysis of four randomized trials. J Clin Oncol 2001;19(2): 343.

119. Sequential treatment with exemestane and non-steroidal aromatase inhibitors in advanced breast cancer. Oncology. 
2005;69(6):471-7. Epub 2006 Jan 12; 

120. A review ofthe treatment of endocrine responsive metastatic breast cancer in postmenopausal women Cancer 
Treatment Reviews 39(2013)457–465; 

121. Lonning PE,Bajetta E,Murray R,Tubiana-Hulin M,Eisenberg PD,Mickiewicz E, et al. Activity of exemestane in 
metastatic breast cancer after failure of nonsteroidal aromatase inhibitors:aphase IItrial. J Clin Oncol 2000;18: 
2234–44.

122. Mauri D, Pavlidis N, Polyzos NP, Ioannidis JP. Survival with aromatase inhibitors and inactivators versus standard 
hormonal therapy in advanced breast cancer: meta-analysis. J Natl Cancer Inst 2006; 98:1285.

123. 123. Forward DP, Cheung KL, Jackson L, Robertson JF. Clinical and endocrine data for goserelin plus anastrozole 
as second-line endocrine therapy for premenopausal advanced breast cancer. . British Journal of Cancer (2004) 
90, 590–594. 

124. Howell A, Robertson JF, Abram P, Lichinitser MR, Elledge R, Bajetta E, et al. Comparison of fulvestrant versus 
tamoxifen for the treatment of advanced breast cancer in postmenopausal women previously untreated with 
endocrine therapy: a multinational, double-blind, randomized trial. J Clin Oncol 2004; 22:1605.

125. Howell A, Robertson JF, Quaresma Albano J, Aschermannova A, Mauriac L, Kleeberg UR,et al. Fulvestrant, formerly 
ICI 182,780, is as effective as anastrozole in postmenopausal women with advanced breast cancer progressing 
after prior endocrine treatment. J Clin Oncol 2002; 20:3396.

126. Osborne CK, Pippen J, Jones SE, Parker LM, Ellis M, Come S, et al. Double-blind, randomized trial comparing the 
efficacy and tolerability of fulvestrant versus anastrozole in postmenopausal women with advanced breast cancer 
progressing on prior endocrine therapy: results of a North American trial. J Clin Oncol 2002; 20:3386.

127. Chia S, Gradishar W, Mauriac L, Bines J, Amant F, Federico M, et al. Double-blind, randomized placebo controlled 
trial of fulvestrant compared with exemestane after prior nonsteroidal aromatase inhibitor therapy in postmenopausal 
women with hormone receptor-positive, advanced breast cancer: results from EFECT. J Clin Oncol 2008; 26:1664.

128. Bertelli G, Garrone O, Merlano M, Occelli M, Bertolotti L, Castiglione F,  et al. Sequential treatment with exemestane 
and non-steroidal aromatase inhibitors in advanced breast cancer. Oncology 2005; 69:471.

nhibitors:aphase


318
Consultas Públicas

129. Cardoso F, Bischoff J, Brain E, Zotano ÁG, Lück HJ, Tjan-Heijnen VC, Tanner M, Aapro M. A review of the treatment 
of endocrine responsive metastatic breast cancer in postmenopausal women. Cancer Treatment Reviews 
39(2013)457–465; 

130. Chia S,Gradishar W,Mauriac L,Bines J,Amant F,Federico M,etal. Double- blind, randomized placebo controlled trial of 
fulvestrant compared with exemestane after prior nonsteroidal aromatase inhibitor therapy in postmenopausal women 
with hormone receptor-positive, advanced breast cancer: results from EFECT. J Clin Oncol 2008;26:1664–70; 

131. Howell A,Robertson JF,Abram P,Lichinitser MR,Elledge R,Bajetta E,etal. Comparison of fulvestrant versus tamoxifen 
for the treatment ofadvanced breast cancer in postmenopausal women previously untreated with endocrine 
therapy: amultinational,double-blind,randomized trial. J Clin Oncol 2004;22: 1605–13.]

132. Kaufman B, Mackey JR, Clemens MR, Bapsy PP, Vaid A, Wardley A, et al. Trastuzumab plus anastrozole versus 
anastrozole alone for the treatment of postmenopausal women with human epidermal growth factor receptor 
2-positive, hormone receptor-positive metastatic breast cancer: results from the randomized phase III TAnDEM 
study. J Clin Oncol 2009; 27:5529.

133. Piccart M, et al. Everolimus plus exemestane for hormone receptor-positive (HR+), human epidermal growth 
factor receptor-2-negative (HER-2-) advanced breast cancer (BC): overall survival results from BOLERO-2. Oral 
Presentation Abstract #LBA1. Adv Ther. 2013 Oct;30(10):870-84. European Breast Cancer Conference (EBCC-9), 
2014, Glasgow, Scotland.

134. Bonneterre J, Roché H, Monnier A, et al. Docetaxel vs 5-fluorouracil plus vinorelbine in metastatic breast cancer 
after anthracycline therapy failure. Br J Cancer 2002; 87(11): 1210–1215; 

135. Vassilomanolakis M, Koumakis G, Demiri M, et al. Vinorelbine and cisplatin for metastatic breast cancer: a salvage 
regimen in patients progressing after docetaxel and anthracycline treatment. Cancer Invest 2003; 21(4): 497–504; 

136. Zelek L, Barthier S, Riofrio M, et al. Weekly vinorelbine is an effective palliative regimen after failure with anthracyclines 
and taxanes in metastatic breast carcinoma. Cancer 2001; 92(9): 2267–2272; 

137. Martin M, Ruiz A, Muñoz M, et al. Gemcitabine plus vinorelbine versus vinorelbine monotherapy in patients with 
metastatic breast cancer previously treated with anthracyclines and taxanes: final results of the phase III Spanish 
Breast Cancer Research Group (GEICAM) trial. Lancet Oncol 2007; 8(3): 219–225;  

138. Gradishar WJ, Tjulandin S, Davidson N, et al. Phase III trial of nanoparticle albumin-bound paclitaxel compared 
with polyethylated castor oil-based paclitaxel in women with breast cancer. J Clin Oncol 2005; 23(31): 7794–7803; 

139. Sjostrom J, Blomqvist C, Mouridsen H, et al. Docetaxel compared with sequential methotrexate and 5-fluorouracil 
in patients with advanced breast cancer after anthracycline failure: a randomised phase III study with crossover on 
progression by the Scandinavian Breast Group. Eur J Cancer 1999; 35(8): 1194–1201; 

140. Nabholtz JM, Senn HJ, Bezwoda WR, et al. Prospective randomized trial of docetaxel versus mitomycin plus 
vinblastine in patients with metastatic breast cancer progressing despite previous anthracycline-containing 
chemotherapy. 304 Study Group. J Clin Oncol 1999; 17(5): 1413–1424;  

141. Ixabepilone in Combination with Capecitabine and as Monotherapy for Treatment of Advanced Breast Cancer 
Refractory to Previous  Chemotherapies. Clin Cancer Res 2008;14:4378-4384.]

142. Cortes J,  O’Shaughnessy J,  Loesch D,  et al.   EMBRACE (Eisai Metastatic Breast Cancer Study Assessing 
Physician’s Choice Versus E7389) investigators. Eribulin monotherapy versus treatment of physician’s choice in 
patients with metastatic breast cancer (EMBRACE): a phase 3 open-label randomised study.The Lancet, Volume 
377, 9769, 914 – 923.

143. O’Brien ME, Wigler N, Inbar M, et al ;CAELYX Breast Cancer Study Group. Reduced cardiotoxicity and comparable 
efficacy in a phase III trial of pegylated liposomal doxorubicin HCl (CAELYX/Doxil) versus conventional doxorubicin 
for first-line treatment of metastatic breast cancer.Ann Oncol (2004) 15 (3): 440-449.

144. Gradishar WJ, Krasnojon D, Cheporov S, et al. Significantly longer progression-free survival with nab-paclitaxel compared 
with docetaxel as first-line therapy for metastatic breast cancer. JCO August 1, 2009 vol. 27 no. 22 3611-3619

145. Norris B, Pritchard KI, James K, Myles J, Bennett K, Marlin S, et al. Phase III trial of doxorubicin, paclitaxel, and the 
combination of doxorubicin and paclitaxel as front-line chemotherapy for metastatic breast cancer: an intergroup 
trial (E1193). J Clin Oncol 2003; 21:588.



319CARCINOMA DE MAMA 

146. Batist G, Ramakrishnan G, Rao CS, Chandrasekharan A, Gutheil J, Guthrie T, et al. Reduced cardiotoxicity and 
comparable efficacy in a phase III trial of pegylated liposomal doxorubicin HCl (CAELYX/Doxil) versus conventional 
doxorubicin for first-line treatment of metastatic breast cancer. Ann Oncol 2004; 15:440.

147. Carrick S, Parker S, Wilcken N, Ghersi D, Marzo M, Simes J, et al. Single agent versus combination chemotherapy 
for metastatic breast cancer. Cochrane Database Syst Rev 2005; :CD003372.

148. Norris B, Pritchard KI, James K, Myles J, Bennett K, Marlin S, et al. Phase III comparative study of vinorelbine 
combined with doxorubicin versus doxorubicin alone in disseminated metastatic/recurrent breast cancer: National 
Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group Study MA8. J Clin Oncol 2000; 18:2385.

149. O’Shaughnessy J, Miles D, Vukelja S, Moiseyenko V, Ayoub JP, Cervantes G, et al. Superior survival with capecitabine 
plus docetaxel combination therapy in anthracycline-pretreated patients with advanced breast cancer: phase III trial 
results. J Clin Oncol 2002; 20:2812.

150. Muss HB, Case LD, Richards F 2nd, White DR, Cooper MR, Cruz JM, et al. Interrupted versus continuous chemotherapy 
in patients with metastatic breast cancer. The Piedmont Oncology Association. N Engl J Med 1991; 325:1342.

151. Cocconi G, Bisagni G, Bacchi M, Buzzi F, Canaletti R, Carpi A, et al. A comparison of continuation versus late 
intensification followed by discontinuation of chemotherapy in advanced breast cancer. A prospective randomized 
trial of the Italian Oncology Group for Clinical Research (G.O.I.R.C.). Ann Oncol 1990; 1:36.

152. Gennari A, Stockler M, Puntoni M, Sormani M, Nanni O, Amadori D, et al. Duration of chemotherapy for metastatic 
breast cancer: a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. J Clin Oncol 2011; 29:2144.

153. Gregory RK, Powles TJ, Chang JC, Ashley S. A randomised trial of six versus twelve courses of chemotherapy in 
metastatic carcinoma of the breast. Eur J Cancer 1997; 33:2194.

154. Ackland SP, Anton A, Breitbach GP, Colajori E, Tursi JM, Delfino C, et al. Dose-intensive epirubicin-based 
chemotherapy is superior to an intensive intravenous cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil regimen in 
metastatic breast cancer: a randomized multinational study. J Clin Oncol. 2001 Feb 15;19(4):943-53.

155. Geyer CE, Forster J, Lindquist D, et al.: Lapatinib plus capecitabine for HER-2-positive advanced breast cancer. N 
Engl J Med 355 (26): 2733-43, 2006].

156. Di Leo A, Gomez HL, Aziz Z, et al.: Phase III, double-blind, randomized study comparing lapatinib plus paclitaxel 
with placebo plus paclitaxel as first-line treatment for metastatic breast cancer. J Clin Oncol 26 (34): 5544-52, 2008. 

157. Tutt A, Robson M, Garber JE, Domchek SM, Audeh MW, Weitzel JN, et al. Oral poly(ADP-ribose) polymerase 
inhibitor olaparib in patients with BRCA1 or BRCA2 mutations and advanced breast cancer: a proof-of-concept 
trial. Lancet 2010; 376:235.

158. Verma S, Miles D, Gianni L, et al.: Trastuzumab emtansine for HER-2-positive advanced breast cancer. N Engl J 
Med 367 (19): 1783-91, 2012.]. 

159. Geels P, Eisenhauer E, Bezjak A, Zee B, Day A., et al. (2000) Palliative effect of chemotherapy: objective tumor 
response is associated with symptom improvement in patients with metastatic breast cancer. J Clin Oncol 
18(12):2395–2405

160. Institute NC. Common Toxicity Criteria Adverse Events version 4.0 (CTCAEv4.0). [cited: 10/10/2012]; Available 
from: http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE

161. Martín M, Esteva FJ, Alba E, Khandheria B, Pérez-Isla L, García-Sáenz JA, et al. Minimizing cardiotoxicity 
while optimizing treatment efficacy with trastuzumab: review and expert recommendations. Oncologist. 2009 
Jan;14(1):1-11. Epub 2009 Jan 21.

http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE


320
Consultas Públicas



321MIELOMA MÚLTIPLO 321

1 Metodologia de buSca e avaliação da literatura
Foi realizada em 01/04/2014 uma busca na base eletrônica Medline, acessada  via PubMed, utilizando os 

descritores de interesse para (“multiple”(All Fields) AND “myeloma”(All Fields)) OR “multiple myeloma”(All Fields) 
OR “multiple myeloma”(MeSH Terms) AND ((“clinical trial, phase iii”(Publication Type) OR “clinical trials, phase iii 
as topic”(MeSH Terms) OR “clinical trial phase iii”(All Fields) OR “phase iii clinical trial”(All Fields)) OR (“randomized 
controlled trial”(Publication Type) OR “randomized controlled trials as topic”(MeSH Terms) OR “randomized controlled 
trial”(All Fields) OR “randomised controlled trial”(All Fields)) OR (“meta-analysis”(Publication Type) OR “meta-analysis as 
topic”(MeSH Terms) OR “meta-analysis”(All Fields))).

Foram ainda revisadas as recomendações da Organização Mundial da Saúde (OMS), do International Myeloma 
Working Group (IMWG), do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e tópicos relacionados do uptodate (http://
www.uptodate.com). Dados epidemiológicos internacionais foram obtidos do National Cancer Institute (NCI).

2 introdução
O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia maligna de origem hematopoética, caracterizada pela proliferação 

clonal de plasmócitos na medula óssea, que, na maioria dos casos, secretam proteína monoclonal detectável no 
sangue ou urina, podendo levar à disfunção de órgãos. Corresponde a cerca de 1% dos tumores malignos e 10%-
15% das neoplasias hematológicas(1). Nos EUA, a população estimada de pessoas com a doença era 83.367, em 
2011 (incidência esta que, comparativamente a 1975, aumentou de 4,9 para 7,4 casos/100.000 habitantes/ano), foi 
duas vezes maior em negros do que em brancos, 1,5 vez maior em homens do que em mulheres e correspondeu a 
uma mortalidade de 3,4/100.000 habitantes/ano(1,2). No Brasil, há poucos dados epidemiológicos disponíveis. No 
Vale do Paraíba, em São Paulo, a incidência e prevalência do MM em seis meses corresponderam, respectivamente, 
a 0,7 e 5,7/100.000 habitantes(3). Dados antigos do IBGE, de 1991-1995, demonstraram taxas brutas de incidência 
em homens e mulheres na cidade de Campinas, respectivamente de 0,8 e 0,9/100.000 habitantes(4).

O MM é uma doença do idoso. Mais de 90% dos casos ocorrem após os 50 anos, com idade média ao 
diagnóstico de 70 anos, no Ocidente(1), mas, no Brasil, a ocorrência da doença parece se dar mais cedo, sendo 
de 60 anos a idade mediana dos pacientes ao diagnóstico(5,6). Ainda no Ocidente, a incidência anual da doença 
em pessoas com menos de 50 e 30 anos é, respectivamente, de 1,3 e 0,1 casos/100.000 habitantes, e no último 
levantamento, de 2007-2011, não foram observados casos com idade inferior a 25 anos(2). A incidência aumenta 
com a idade, atingindo 36,1/100.000 habitantes/ano após os 70 anos(2).

O MM é uma doença clonal de plasmócitos, que via de regra produzem em excesso um tipo específico de 
proteína  relacionada à imunoglobulina humana, denominada proteína monoclonal (proteína-M), paraproteína ou pico-M.

Estruturalmente, as imunoglobulinas normais são compostas por duas cadeias pesadas e duas cadeias leves; 
há cinco tipos de cadeias pesadas (IgG, IgA, IgM, IgD e IgE) e dois tipos de cadeias leves (kappa e lambda), que, ao 
todo, podem constituir imunoglobulinas em dez combinações diferentes. Os plasmócitos malignos podem secretar 
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imunoglobulinas anômalas (cadeia pesada e cadeia leve), somente cadeias leves ou nenhuma paraproteína. A avaliação 
do componente M é importante para o diagnóstico e no seguimento do paciente com MM.

O acometimento ósseo pelo MM é característico da doença, com lesões líticas que afetam predominantemente 
o esqueleto axial (crânio, coluna e gradil costal) e as áreas proximais dos membros superiores e inferiores. Na avaliação 
radiológica inicial, quase 80% dos pacientes terão lesões líticas no esqueleto, acometendo vértebras (65%), arcos 
costais (45%), crânio (40%), ombros (40%), pelve (30%) e ossos longos (25%)(7). Quase 10% dos doentes têm 
osteopenia difusa ou osteoporose ao diagnóstico(8). As lesões ósseas resultam do aumento da atividade osteoclástica 
(reabsorção óssea), acompanhada pela exaustão da função osteoblástica e redução da formação óssea. Apesar de 
geralmente diagnosticadas em radiografias, as lesões líticas só aparecem quando já se perdeu acima de 30% do 
trabeculado ósseo(9).

A identificação da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado para o atendimento 
especializado dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos.

3  claSSificação eStatíStica internacional de doençaS e probleMaS 
relacionadoS à Saúde (CID-10)

 » C90.0 - Mieloma múltiplo
 » C90.1 - Leucemia plasmocitária
 » C90.2 - Plasmocitoma extramedular
 » D47.2 - Gamopatia monoclonal

4 diagnóStico e eStadiaMento

4.1 quADRO clíNIcO

A maioria dos pacientes apresenta-se com sinais e sintomas de infiltração plasmocitária (óssea ou de outros 
órgãos) ou lesão renal por deposição de proteína monoclonal tumoral. As manifestações clínicas mais comuns ao 
diagnóstico são(10):

a) Doença óssea - Dor óssea principalmente em tórax e coluna induzida pela movimentação (60%), déficit motor 
ou sensitivo, fraturas patológicas, redução da altura;

b) Insuficiência renal - Edema, oligúria, uremia, elevação de creatinina (48%). A insuficiência renal é secundária 
principalmente à nefropatia obstrutiva devido a cilindros de cadeia leve monoclonal (proteína de Bence Jones) que se 
depositam nos túbulos contornados distais e coletores, conhecida como “rim do mieloma”, e à hipercalcemia. Pode 
ser agravada por infecção, desidratação, uso de medicamentos nefrotóxicos e contraste venoso. Outra causa é o 
depósito glomerular de cadeias leves com síndrome nefrótica associada que ocorre na amiloidose de cadeia leve (AL) 
(geralmente lambda) e na doença de depósito de cadeia leve monoclonal (DDCLM) (geralmente kappa);

c) Síndrome de Fanconi adquirida: disfunção tubular proximal (fosfatúria, glicosúria e aminoacidúria) - Suspeitar 
se valor de ácido úrico sérico for muito baixo(11);

d) Anemia normocítica normocrômica (73%) ou macrocítica (9%) - Palidez, astenia e cansaço. A anemia é secundária 
a infiltração medular por plasmócitos, lesão renal ou hemodiluição quando há níveis elevados de proteína monoclonal;

e) Hipercalcemia (28%) - Anorexia, náusea, vômitos, constipação, fraqueza, polidipsia, poliúria, confusão, coma, 
encurtamento do intervalo QT, bradicardia, hipertensão. Raramente, pode ser consequência da ligação do cálcio sérico 
à proteína monoclonal (neste caso o cálcio iônico é normal e o paciente assintomático não requer tratamento)(12);

f) Infecções bacterianas recorrentes - Secundárias a disfunção de linfócitos e plasmócitos normais e à 
hipogamaglobulinemia;

g) Síndrome de hiperviscosidade - Borramento visual, cefaleia, vertigem, nistagmo, tontura, zumbido, surdez 
súbita, diplopia, ataxia, confusão, alteração de consciência, acidente vascular cerebral ou coma;
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h) Perda ponderal (24% dos casos);
i) Massas subcutâneas (5%-7% dos casos) - Evidência de plasmocistomas extramedulares;
j) Compressão medular (5% dos casos) por fratura patológica ou plasmocitoma - Dor local no sítio de compressão 

associada a fraqueza ou parestesia de membros inferiores, constipação intestinal e retenção urinária;
k) Infiltração de outros órgãos (rara) - Estômago, vesícula biliar, ductos biliares, pâncreas e intestino, mediastino, 

pulmão, pleura, pericárdio, órbita.
Compressão medular, confusão mental, hipercalcemia e insuficiência renal são emergências médicas que 

necessitam de pronta investigação e tratamento(13-17).

4.2 AvAlIAçãO clíNIcA

a) História clínica completa - Dor, sintomas constitucionais e neurológicos e infecção.
b) Antecedentes - Infecção ou doença crônica, exposição a substâncias tóxicas (benzeno, solventes orgânicos, 

herbicidas, inseticidas) ou radiação, imunossupressão, história familiar de mieloma múltiplo.
c) Exame físico, incluindo o exame neurológico - Sinais de anemia, petéquias, equimoses, febre. É raro apresentar-

se hepatomegalia (4%), esplenomegalia (1%), linfonodomegalia (1%). Pesquisar sinais de amiloidose (nódulos ou 
placas cutâneas, equimoses, macroglossia, púrpura periorbital, síndrome do túnel do carpo)(10).

4.3 ExAMES cOMplEMENTARES

A investigação inicial visa a identificar, em um doente com quadro clínico sugestivo de MM, lesões de órgãos 
alvo (hipercalcemia, anemia, insuficiência renal e lesões líticas no esqueleto), presença de proteína monoclonal tumoral 
(sérica ou urinária) e infiltração plasmocitária da medula óssea.

Devem ser inicialmente solicitados:
a) Cálcio sérico total (e albumina) e cálcio iônico;
b) Ureia e creatinina;
c) Hemograma completo com diferencial e esfregaço do sangue periférico; identificar presença de empilhamento 

das hemácias (“rouleaux” - reação leucoeritroblástica, plasmócitos circulantes);
d) Radiografia de esqueleto (“rastreamento ósseo”). Outros métodos de imagem podem ser necessários, se 

houver sintoma ósseo ou neurológico com radiografias normais;
e) Pesquisa de cadeias leves livres monoclonais séricas ou eletroforese de proteínas e imunofixação na urina de 

24 horas;
f) Eletroforese de proteínas séricas e imunofixação sérica;
g) Dosagem sérica das imunoglobulinas (IgA, IgD, IgM, IgG e IgE).
Se a suspeita diagnóstica de MM for apoiada pelos exames iniciais, a investigação deve prosseguir com os exames:
a) Desidrogenase láctica (DHL);
b) Beta2-microglobulina;
c) Proteína C reativa (PCR) e velocidade de hemossedimentação (VHS);
d) Eletroforese de proteínas e imunofixação na urina de 24 horas (se ainda não realizada);
e) Proteinúria de 24h pelo método vermelho de pirogalol ou cloreto de benzetônio (reagentes de fitas para 

diagnóstico rápido de proteinúria na urinálise de rotina não identificam presença de cadeias leves);
f) Mielograma e biópsia de medula óssea (BMO);
g) Imunofenotipagem, citogenética convencional e, se disponível, hibridização fluorescente in situ (FISH), 

em espécimes de medula óssea obtidos por mielograma, para confirmação diagnóstica em casos duvidosos e 
estratificação prognóstica.

Se o diagnóstico de MM for confirmado, é útil avaliar com vistas ao planejamento terapêutico:
a) Tempo de trombina (TT), tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativa (TTPa);
b) Níveis séricos de fibrinogênio, dímero-d, produtos de degradação da fibrina;
c) Níveis séricos de bilirrubina total e frações, fosfatase alcalina, aminotransferases/transaminases, gama-

glutamil transferase, ácido úrico e glicose;
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d) Parasitológico de fezes;
e) Medida da viscosidade sérica ou exame de fundo de olho.
Alterações nos testes de coagulação (alargamento do TT, TP e TTPa e hipofibrinogenemia) e distúrbios de 

hemostasia podem resultar de interações entre as paraproteínas plasmáticas, plaquetas e fatores de coagulação. 
Paraproteínas podem funcionar como inibidores (realizar teste da mistura a 50%) ou inibir a polimerização da fibrina 
(alargamento do TT), podem cursar com fibrinólise excessiva (p. ex: redução dos níveis de a2-antiplasmina, formação 
de complexos com plasmina ou aumento da atividade do ativador do plasminogênio tecidual tipo uroquinase) ou 
podem aumentar a depuração de fatores de coagulação (p. ex: fator X, fator de von Willebrand). Podem também 
resultar em doença de von Willebrand ou hemofilia adquiridas (paraproteínas com atividade inibitória contra fator de 
von Willebrand ou fator VIII), além de poderem funcionar como anticoagulantes similares a heparina. As paraproteínas 
também podem prejudicar a agregação plaquetária(18).

A avaliação laboratorial renal e hepática, além da glicemia, é necessária para ajuste de dose de alguns 
quimioterápicos, bem como no controle de efeitos colaterais do tratamento (p. ex: hiperglicemia secundária ao 
uso de corticoide).

4.3.1 pesquisa de proteína Monoclonal

A maioria dos casos de MM cursa com produção de proteína monoclonal pelos plasmócitos malignos 
(imunoglobulina, cadeia leve kappa ou cadeia leve lambda), detectável no soro ou na urina.

A pesquisa de cadeias leves livres monoclonais séricas (FLC) deve ser feita ao diagnóstico e tem valor 
prognóstico para as diversas formas de neoplasia de células plasmáticas. Será  anormal em dois terços dos pacientes 
com MM que têm imunofixação sérica e urinária negativas(19,20). A FLC mede os níveis de kappa e lambda livres por 
imunonefelometria com anticorpos policlonais dirigidos contra aqueles epítopos que estariam escondidos se a cadeia 
leve estivesse ligada à pesada. O valor normal para FLC kappa/lambda varia de 0,26 a 1,65. Se maior que 1,65, 
contém excesso de cadeias kappa livres e, se abaixo de 0,26, de cadeias lambda livres(21).

A eletroforese de proteínas séricas (EFPS) demonstra único pico estreito ou banda em 80% dos casos e 
tem sensibilidade de 1-2g/L, enquanto que a imunofixação sérica (IFS) detecta proteína M em mais de 90% e tem 
sensibilidade de até 0,2g/L(22).

A eletroforese de proteínas urinárias raramente detecta paraproteinemia de cadeia leve. A imunofixação urinária 
(preferencialmente na urina de 24 horas) tem sensibilidade de 0,04g/L para detecção do componente M(23).

A dosagem sérica das imunoglobulinas sugere aumento da imunoglobulina envolvida (IgG 50%, IgA 20%, 
cadeia leve 15%-20%, IgD 2%, IgM 0,5% e biclonal 2%, sendo que a kappa é duas vezes mais frequente que a 
lambda) e demonstra redução de imunoglobulina não envolvida em mais de 90% dos casos(22).

A combinação de EFPS, IFS e FLC detecta componente monoclonal em virtualmente (acima de 99%) todos 
os casos de MM(24). Assim, pode ser usada como triagem para substituir a eletroforese de proteínas na urina de 24 
horas (EFPU) e imunofixação urinária (IFU). As cadeias leves podem não ser detectadas na urina devido à reabsorção 
pelos túbulos proximais renais; assim a pesquisa de cadeias leves livres no soro pode ser um método mais sensível. 
Entretanto, uma vez comprovado o diagnóstico de MM, a EFPU, a IFU e a proteinúria de 24 horas devem ser realizadas.

Recorda-se que as tiras reagentes usadas rotineiramente para a urinálise de rotina somente detectam albumina 
e, assim, não servem para detecção de cadeias leves livres. Nos casos de MM com excreção de cadeias leves 
livres na urina é bastante frequente o achado de uma tira reagente negativa e a quantificação de proteínas na urina 
de 24 horas (por vermelho de pirogalol ou cloreto de benzetônio) positiva(25). A pesquisa de proteinúria de Bence 
Jones por técnica de precipitação pelo calor deve ser abandonada por não apresentar sensibilidade, especificidade e 
reprodutibilidade adequadas, além de resultados falso-negativos e falso-positivos(25).

Se houver proteína-M elevada (maior que 5g/dL) ou sintomas sugestivos de hiperviscosidade, é recomendável a 
medida da viscosidade sérica. Quando não disponível, o exame do fundo do olho simples ou retinografia fluorescente 
é um método sensível para diagnosticar hiperviscosidade com repercussão clínica, pelo qual hemorragias retinianas, 
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papiledema, distensão e dilatação de vasos (forma de salsicha) podem ser detectados(26,27).

4.3.2 avaliação da Medula óssea

No MM, plasmócitos monoclonais geralmente representam mais de 10% das células nucleadas da medula óssea; 
no entanto 4% dos pacientes com MM sintomático têm plasmocitose abaixo de 10%.  Isto pode ser consequência 
da infiltração focal por células do MM ou de problema de coleta da medula óssea, principalmente quando realizado 
apenas mielograma. Em média, a infiltração corresponde a 50%(22,23). Assim, se necessário, deve-se repetir a coleta 
em outro local, preferivelmente com biópsia de medula óssea (BMO).

O aspirado de medula óssea deve ser suficiente para a realização dos seguintes exames:
a) Mielograma - devem ser realizadas idealmente seis lâminas com o primeiro 0,5mL do aspirado (1ª aspiração). 

Pelo menos duas lâminas devem ser coradas com corante tipo Romanowsky. Um total de pelo menos 500 células 
nucleadas devem ser contadas, em pelo menos duas lâminas(28).

b) Imunofenotipagem por citometria de fluxo, se disponível - exame útil para detectar plasmócitos anormais e 
determinar a clonalidade(29,30).

c) Citogenética convencional (cariótipo por banda G) ou, se disponível, por hibridização in situ fluorescente (FISH) 
- O exame molecular permite avaliar a presença de alterações cromossômicas de importância prognóstica: del13, 
t(4;14)(p16;q32), t(11;14) (q13;q32), t(14;16)(q32;q23), t(14;20)(q32;q12), del17p13, alterações do cromossomo 1 
(ganho de 1q, deleção de 1q) e status da ploidia(31,32).

A biópsia de medula óssea (amostra de pelo menos 2 cm) com estudo imuno-histoquímico permite, além da 
caracterização de clonalidade, a melhor avaliação da celularidade e da extensão da infiltração plasmocitária medular, 
a qual muitas vezes pode ser focal(33).

O estado atual do conhecimento sobre a genética do MM ainda não permite asseverar de modo definitivo o 
valor clínico desta informação, mas o registro da informação sobre fatores clínicos e citogenéticos, quando disponível, 
pode contribuir para estimativa de prognóstico para alguns doentes(34-37).

4.3.3 avaliação da clonalidade e iMunofenótipo

No MM, o citoplasma de plasmócitos monoclonais contém cadeias leves kappa ou lambda, mas não ambas. A 
relação kappa/lambda normal na medula óssea é de 2:1. O achado de uma relação superior a 4:1 ou menor que 1:2 
define produção anômala de proteína monoclonal (ou restrição para) kappa ou lambda, respectivamente(38).

A detecção de clonalidade é importante na confirmação diagnóstica do MM, podendo ser feita por imuno-
histoquímica (IHQ), imunofluorescência em material de biópsia de medula óssea ou citometria de fluxo (CMF) de 
aspirado medular. Plasmocitose ou expansão de componentes kappa e lambda de natureza policlonal ocorrem nas 
hiperplasias plasmocitárias reativas, como, por exemplo, as devidas à infecção crônica (como no calazar), doença 
hepática crônica, doenças autoimunes ou carcinoma metastático na medula óssea.

Os plasmócitos do MM podem ser mais bem identificados pela marcação CD138. Além disso, tal como os 
plasmócitos normais, expressam CD79a, VS38c e CD38. E, diferentemente dos plasmócitos normais, perdem CD19 
(positivo em apenas 10%-15% dos casos), o CD45 neg/dim (acima de 99%) e podem coexpressar CD56 (cerca de 
70%)(29,38). O achado de plasmócitos com atipias fenotípicas também permite inferir sobre a clonalidade.

O plasmócito normal é CD19+, CD56-, CD117-, CD20-, CD28-/ dim, CD27+++, CD81+ e CD200dim. As 
anormalidade fenotípicas mais encontradas no MM são: CD19- (95%), CD56+ (75%), CD117+ (30%), CD20+ (30%), 
CD28+++ (15%-45%), CD27dim/- (40%-50%), CD81 dim/- e CD200+++. A identificação de neoplasia plasmocitária 
por citometria de fluxo pode ser feita por um dos seguintes grupos de marcadores(30,39):

a) painel de triagem sugerido por Salamanca (6 cores), capaz de detectar até 0,01% de células neoplásicas:
FITC/ PE/ PERCP-Cy5.5/PE-Cy7/ APC/APCCy7 e
cytIgl/cytIgk/CD19/CD56/CD38/CD45;
b) painel de avaliação das neoplasias de plasmócitos (8 cores), proposto pelo EUROFLOW:
PacB/AmCyan/FITC/PE/PerCPCy5.5/PECy7/APC/APCCy7,
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CD45/CD138/CD38/CD56/B2-micro/CD19/cyIgk/cyIgl e
CD45/CD138/CD38/CD28/BCD27/CD19/CD117/CD81.

4.3.4 exaMes de iMageM

O exame radiográfico do esqueleto é mandatório no estadiamento do MM e deve ser repetido sempre que 
houver suspeita de progressão da doença. Não serve, no entanto, para controle de resposta ao tratamento, pois 
as lesões osteolíticas raramente desaparecem e nem sempre novas fraturas podem ser atribuídas à progressão de 
doença, podendo ser consequência da redução da massa tumoral que sustentava o córtex ósseo (instabilidade 
óssea)(40). A ressonância magnética (RM) e a tomografia computadorizada (TC) são mais sensíveis que a radiografia 
convencional e permitem a detecção precoce de acometimento ósseo pelo MM(41).

Recomenda-se o exame radiográfico de:
a) Tórax – incidência póstero-anterior (PA);
b) Colunas cervical (incluindo imagem com a boca aberta), torácica, lombar, úmero e fêmur, crânio – incidências 

ântero-posterior (AP) e lateral;
c) Pelve – incidência AP; e
d) de qualquer outra área esquelética sintomática.
A RM detecta 20%-56% de lesões líticas em pacientes com radiografia normal e não expõe o paciente à 

radiação, sendo ainda mais sensível que a TC para este fim(41-45). O exame permite a visualização da cavidade 
medular e do grau de infiltração pelo MM antes da destruição óssea aparecer na radiografia. É a técnica de escolha 
para avaliação de compressão de medula espinhal, permitindo avaliação do grau de compressão nervosa, tamanho 
da massa e grau de extensão no espaço epidural. É mais sensível e específica para avaliar necrose avascular de 
cabeça de fêmur (que pode ocorrer secundária a corticoterapia ou radioterapia).

A indicação de RM ou TC deve ser restrita aos casos em que há discordância entre as radiografias e o quadro 
clínico do paciente, quando há suspeita de compressão espinhal por fratura e para melhor avaliação de massas 
tumorais de partes moles (plasmocitomas). Lembra-se que a realização de TC expõe o doente de 1,3 a 3 vezes mais 
radiação que o exame radiográfico do esqueleto(46,47).

Métodos diagnósticos de imagem funcional, como TC com emissão de pósitrons (PET-TC), cintilografia óssea 
com 99-tecnécio ou cintilografia corporal com 99m-sestamibi (MIBI), não são recomendados para uso rotineiro no 
planejamento terapêutico de doentes com MM(7,48-50). Embora apresentem boa sensibilidade e especificidade (85% 
a 90%) para identificar áreas de infiltração plasmocitária na medula óssea(51,52), podendo ajudar no monitoramento 
da resposta terapêutica de doentes com MM não secretor e localizar até 30% de doença extramedular em supostos 
plasmocitomas solitários pela RM(53,54), não detectam 30% das lesões em coluna e pelve que são vistas à RM.

Não se recomenda a realização de densitometria óssea na rotina, pois todos os doentes com MM sintomáticos 
farão uso de bifosfonatos.

4.3.5 critérios diagnósticos 
As definições a seguir são baseadas nas recomendações do International Myeloma Working Group (IMWG) e 

da Organização Mundial da Saúde para o diagnóstico de neoplasias de células plasmáticas(1,23):
a) Mieloma múltiplo sintomático (MMS) - caracterizado quando houver concomitantemente:
 » a1. detecção de proteína monoclonal no soro ou urina;
 » a2. infiltração medular por plasmócitos clonais ou plasmocitoma ósseo ou de partes moles; e
 » a3. lesão de órgão alvo (LOA): hipercalcemia (cálcio total acima de 11,5mg/dL), insuficiência renal (creatinina 

acima de 2mg/dL), anemia (hemoglobina abaixo de 10g/dL ou 2g/dL abaixo do limite inferior normal), 
doença óssea (lesões líticas, osteopenia grave ou fraturas), amiloidose, hiperviscosidade e infecções de 
repetição (dois ou mais episódios/ano).

Inexiste ponto de corte pré-definido para proteína M sérica ou urinária. Na maioria dos casos, a proteína-M está 
acima de 3g/dL de IgG, acima de 2,5g/dL de IgA ou maior que 1g de cadeia leve livre na urina de 24 horas, mas alguns 
pacientes com MMS têm níveis menores do que estes.
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Os plasmócitos monoclonais geralmente excedem 10% das células nucleadas da medula óssea, mas nenhum 
nível mínimo é definido, pois cerca de 5% dos pacientes com MMS têm menos do que 10% de plasmócitos na medula 
óssea. Quando não há proteína-M sérica ou urinária detectável, pode-se caracterizar como mieloma múltiplo não 
secretor se houver acima de 10% de plasmócitos clonais na medula óssea.

Pacientes com amiloidose diagnosticada por biópsia ou doença de depósito de cadeia leve monoclonal (DDCLM) 
devem ser classificados como “Mieloma com amiloidose documentada” ou “Mieloma com DDCLM documentada”, 
respectivamente, se tiverem acima de 30% de plasmócitos na medula óssea e/ou doença óssea relacionada ao mieloma.

b) Mieloma múltiplo latente (MML) - caracterizado quando houver concomitantemente:
 » b1. detecção de proteína monoclonal no soro com dosagem igual ou superior a 3g/dL ou infiltração medular 

por plasmócitos igual ou superior a 10%; e
 » b2. ausência de lesão de órgão alvo, como definido anteriormente.

A proteína-M em geral é uma IgG ou IgA. Quando o componente monoclonal for IgM, denomina-se 
macroglobulinemia de Waldenström latente(55,56).

Pacientes com MML podem permanecer com o quadro clínico estável durante anos e não necessitam 
tratamento antineoplásico ao diagnóstico, pois não se demonstrou aumento significativo na sobrevida global (SG) 
quando tratados imediatamente ou no momento da progressão tumoral(57,58).

O MML apresenta risco de progressão para MMS ou Amiloidose (AL) de aproximadamente 10% ao ano durante 
os primeiros 5 anos, 3% ao ano nos próximos 5 anos e, depois, de 1% a 2% ao ano, resultando numa probabilidade 
cumulativa de progressão de 73% aos 15 anos(59). São fatores de risco para progressão: proteína-M sérica maior 
que 3g/dL; plasmocitose clonal na medula óssea acima de 10% ou  taxa de cadeias leves livres anormal (até 0,125 
ou maior ou igual a 8)(20,60). A probabilidade de progressão em 5 anos é de 25%, 51% e 76%, respectivamente, se 
um, dois ou três fatores de risco estiverem presentes ao diagnóstico(20).

c) Mieloma múltiplo latente de cadeias leves (MMLL) - caracterizado quando houver concomitantemente:
 » c1. detecção de proteína monoclonal na urina de 24 hs igual ou superior a 500 mg/dL ou infiltração medular 

por plasmócitos igual ou superior a 10%;
 » c2. ausência de cadeias pesadas na imunofixação; e
 » c3. ausência de lesão de órgão alvo, como definido anteriormente.

O MMLL ou proteinúria de Bence Jones isolada é uma condição clínica caracterizada pelo achado isolado de 
excreção urinária de proteína monoclonal de cadeia leve.  É considerado como fase pré-maligna do MM de cadeias 
leves, mas sua história natural ainda não é bem conhecida (61).

d) Gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) - caracterizada quando houver concomitantemente:
 » d1. detecção de proteína monoclonal sérica abaixo de 3 g/dL;
 » d2. plasmocitose clonal na medula óssea em proporção menor que 10% e mínima infiltração medular à 

biópsia;
 » d3. ausência de doença linfoproliferativa de células B; e
 » d4. ausência de lesão de órgão alvo, como definido anteriormente, ou sinais e sintomas relacionados a 

doenças por plasmócitos ou linfócitos.
A GMSI ocorre em 3%-5% das pessoas acima de 70 anos e 1%-3% das pessoas acima de 50 anos. Pacientes 

com GMSI têm um risco de progressão de 1% ao ano para mieloma múltiplo sintomático, amiloidose, macroglobulinemia 
de Waldenström ou distúrbio relacionado(18,25). Aproximadamente 70% são IgG, 15% IgM, 12% IgA e 3% biclonal. 
O risco de progressão é maior se a proteína-M for IgM ou IgA e se o nível sérico for maior que 1,5g/dL. Cerca de um 
terço dos casos podem ter proteína-M na urina, a qual não impacta no risco de progressão. Alterações na citogenética 
convencional são raras, entretanto exames moleculares podem identificar as mesmas encontradas no MM(62).

e) Plasmocitoma solitário ósseo (PSO) - caracterizado quando houver concomitantemente:
 » e1. área única de destruição óssea por plasmócitos monoclonais, comprovado histologicamente;
 » e2. ausência de outras lesões ósseas radiológicas;
 » e3. ausência de infiltração medular por plasmócitos clonais; e
 » e4. ausência de lesão de órgão alvo, como definido anteriormente, exceto pelo acometimento ósseo único.
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Doentes com PSO podem apresentar baixos níveis de proteína-M sérica ou urinária. Quando há mais de uma área 
localizada de destruição óssea, mantidos os demais critérios, denomina-se plasmocitomas ósseos solitários múltiplos.

f) Plasmocitoma solitário extramedular (PSE) - caracterizado quando houver concomitantemente:
 » f1. tumor extramedular constituído por plasmócitos monoclonais, comprovado histologicamente;
 » f2. ausência de lesões ósseas radiológicas;
 » f3. ausência de infiltração medular por plasmócitos clonais; e
 » f4. ausência de lesão de órgão alvo, como definido anteriormente.

Doentes com PSE podem apresentar baixos níveis de proteína-M sérica ou urinária. Quando há mais do que uma 
tumoração de plasmócitos extramedular, mantidos os demais critérios, o caso é caracterizado como “plasmocitomas 
extramedulares solitários múltiplos”.

O PSO é duas a cinco vezes mais comum que a forma extramedular e afeta mais comumente  vértebras 
(42%-61%), pelve (15%), costelas (12%) e ossos longos das extremidades inferior (12%) e superior (10%). O PSE 
predomina no trato respiratório superior (40% nos seios paranasais, 12% na nasofaringe, 4% na orofaringe e 4% 
na laringe) podendo resultar em sintomas locais (sangramento ou obstrução), mas pode ocorrer virtualmente em 
qualquer órgão(63-65). A RM do esqueleto axial e ossos longos proximais deve ser considerada nesses doentes, por 
ser mais sensível que a radiografia do esqueleto(7,41). Descrições de séries de casos de PSO sugerem que o PET-
TC possa ser um método complementar útil na avaliação da extensão da doença, mas, pela ausência de estudos 
comparativos e pelo tempo de seguimento curto nos relatos dos casos, não é possível estimar seu impacto clínico ou 
fazer recomendação válida com base nos seus resultados para o cuidado destes doentes(7,41,42,54,66,67).

g) Leucemia de células plasmáticas (LCP) - Caracterizada por plasmocitose no sangue periférico, perfazendo 
acima de 2.000 plasmócitos/mm3 ou fração maior que 20% dos leucócitos.

A LCP pode ser primária (“de novo”) ou secundária. A LCP primária é a mais agressiva forma de neoplasia de 
plasmócitos, manifestando-se como uma leucose aguda em doente sem diagnóstico prévio de mieloma múltiplo(68,69). 
A LCP secundária é uma transformação leucêmica que ocorre tardiamente na história natural do MMS, vista em 2%-
5% dos casos(70-72), sendo mais comum nos casos de MM de cadeia leve, IgD e IgE do que nos de MM IgA ou MM 
IgG(72,73). Costuma apresentar perda de expressão do CD56 nos plasmócitos clonais(74).

Sendo a LCP secundária normalmente o estágio terminal de MMS pré-existente, os doentes apresentam maior 
prevalência de doença óssea avançada e insuficiência renal em comparação com os doentes de LCP primária; em 
contraste, o acometimento extramedular pode ser menos comum em pacientes com LCP secundária(75,76). As 
manifestações clínicas incluem hepatoesplenomegalia, linfonodomegalia, derrame pleural, infiltração de sistema 
nervoso central, ascite e insuficiência renal, e o curso da doença é agressivo e a sobrevida do doente, curta(72).

h) Mieloma osteoesclerótico - Na presença de polineuropatia (habitualmente sensório-motora, desmielinizante, 
semelhante à síndrome de Guillan-Barré) e proliferação plasmocitária monoclonal, o diagnóstico desta condição clínica 
pode ser caracterizado se houver concomitantemente:

 » h1. pelo menos um dos seguintes achados maiores: lesões ósseas escleróticas, doença de Castleman ou níveis 
elevados de fator de crescimento endotelial (VEGF) (geralmente igual ou superior a 3 vezes acima do normal); e

 » h2. pelo menos um dos seguintes achados menores: organomegalia (hepática, esplênica ou linfática), 
sobrecarga de volume extravascular (edema, derrame pleural ou ascite), endocrinopatia (disfunção adrenal, 
tireoideana, pituitária, gonadal, paratireoideana ou pancreática, à exceção do diabete mélito e do hipotiroidismo 
– condições comuns na população geral), lesões cutâneas (hiperpigmentação, hipertricose, hemangioma 
glomeruloide, acrocianose, pletora, rubor, leuconíquia), papiledema, trombocitose ou policitemia.

O mieloma osteosclerótico ou síndrome de POEMS - polineuropatia (100%), organomegalia (50%), endocrinopatia 
(66%), proteína-M (habitualmente IgA ou IgG lambda, sendo75%-85% sérica e até 50% urinária) e lesões cutâneas (66%) 
– é uma proliferação monoclonal de plasmócitos que cursa com lesões ósseas osteoescleróticas em virtualmente todos 
os casos, composta por espessamento focal do osso trabecular intimamente associada com fibrose paratrabecular, onde 
há acúmulo de plasmócitos(77). O exame imuno-histoquímico com marcadores para cadeias kappa e lambda do material 
obtido por biópsia da medula óssea pode identificar pequenos grupos de plasmócitos clonais tanto no interstício como 
margeando agregados linfoides(78). Além dos exames acima recomendados na avaliação de doentes com MM, faz-se 
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útil incluir a dosagem de VEGF sérico(79-81), tirotrofina (TSH), prolactina, hormônio paratiroidiano (PTH), testosterona (ou 
estradiol), hormônio luteinizante (LH), hormônio folículoestimulante (FSH), teste de função pulmonar e  eletroneuromiografia 
com estudos de condução nervosa. A biópsia da lesão esclerótica não é imprescindível em caso clínico típico.

5 eStratificação de riSco e eStadiaMento
Recomenda-se que ao diagnóstico os doentes com MM sejam categorizados pelo sistema Durie-Salmon (SDS) 

ou do sistema de estadiamento internacional (ISS).
O SDS classifica os doentes segundo fatores relacionados ao volume tumoral em três categorias, que se 

correlacionam com a chance de resposta à quimioterapia e sobrevida(82):
a) Estágio I - níveis baixos de proteína-M: IgG abaixo de 5g/dL, IgA abaixo de 3g/dL; proteinúria de Bence Jones 

abaixo de 4g/24 horas; ausência de lesão óssea ou lesão óssea solitária; e níveis fisiológicos de hemoglobina, cálcio 
sérico, imunoglobulinas (não proteína-M);

b) Estágio II - quando não preencher os critérios para estágio I ou III;
c) Estágio III - níveis elevados de proteína-M (IgG acima de 7g/dL, IgA acima de 5g/dL; proteinúria de Bence 

Jones acima de 12g/24 horas) ou lesões osteolíticas múltiplas ou hemoglobina menor que 8,5 g/dL ou cálcio sérico 
acima de 12mg/dL.

Emprega-se uma subclassificação em cada estágio segundo a ausência (A) ou não (B) de comprometimento da 
função renal (cujo ponto de corte é creatinina sérica de 2 mg/dL).

O sistema de estadiamento internacional (ISS) permite agrupar os doentes com MMS em três estratos 
prognósticos, com base nos níveis séricos de beta-2 microglobulina (B2M) e albumina(82,83):

a) Estágio I - B2M abaixo de 3,5mg/L e albumina igual ou acima de 3,5 g/dL;
b) Estágio II - quando não preencher os critérios para estágio I ou III;
c) Estágio III - B2M igual ou acima que 5,5 mg/L.
No Brasil, o ISS apresenta desempenho prognóstico mais acurado que o SDS, sendo a presença de hipercalcemia 

fator prognóstico adicional independente(5).
Diversas alterações citogenéticas têm associação com o prognóstico no MM, mas no atual estado do conhecimento 

não permitem inequivocamente a modificação da conduta clínica ou do planejamento terapêutico, e mesmo nos grupos com 
genética desfavorável, há heterogeneidade no prognóstico(31,35). Quando for disponível esta informação, recomenda-se 
a adoção do modelo de estratificação de risco proposto pelo IMWG, que pode ser aplicado a mais de 90% dos pacientes 
com MM, baseado no ISS (albumina sérica e beta-2 microglobulina) e no exame citogenético – presença de deleção 17p13, 
t(4;14) e ganho 1q21(84). O grupo de alto risco é definido por ISS II/III e presença de t(4;14) ou del17p13, com estimativa 
de sobrevida mediana de 2 anos. O grupo de baixo risco é definido por idade inferior a 55 anos, ISS I/II e ausência dos 
três marcadores citogenéticos acima, com sobrevida mediana superior a 10 anos (35). Pacientes com características 
intermediárias entre ambos são definidos como risco padrão, com sobrevida mediana para o grupo de 7 anos(35).

6 critérioS de incluSão
 » Idade de 19 ou mais anos.
 » Diagnóstico inequívoco de mieloma múltiplo sintomático, mieloma múltiplo latente com infiltração medular 

acima de 60%, plasmocitoma solitário, mieloma osteosclerótico ou leucemia de células plasmáticas.
Doentes com neoplasias de células plasmáticas menores de 19 anos devem ser conduzidos segundo protocolos 

e condutas institucionais de oncopediatria.
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7 centro de referência
Doentes adultos com diagnóstico de neoplasia de células plasmáticas devem ser atendidos em hospitais habilitados 

como, preferentemente, Centro de Assistência de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), Unidade de Assistência 
de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) com Serviço de Hematologia ou UNACON Exclusiva de Hematologia, 
que possuem porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu monitoramento laboratorial.

8 opçõeS terapêuticaS
 Doentes com proteinúria de Bence Jones isolada ou gamopatia monoclonal de significado indeterminado não 

necessitam tratamento antineoplásico ao diagnóstico, devendo ser acompanhados pelo risco de progressão para MMS.
Os doentes com MMS devem ser tratados logo após o diagnóstico. Pacientes com infiltração de medula óssea 

por plasmócitos clonais acima de 60%, mas sem lesão de órgão alvo, quase sempre progridem para MMS em 2 
anos(1), devendo receber tratamento ao diagnóstico.

As indicações de transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH), autólogo ou alogênico, devem observar 
o Regulamento Técnico vigente do Sistema Nacional de Transplantes (85).

8.1 plASMOcITOMA SOlITáRIO

No tratamento do plasmocitoma solitário ósseo (PSO), a radioterapia (RT) local em campo envolvido controla 
a doença em até 80% dos casos. O risco de progressão varia de 40% a 60%. A ressecção cirúrgica é geralmente 
reservada para pacientes com instabilidade óssea ou acometimento neurológico. Se necessário, em caso de localização 
vertebral, a laminectomia anterior é geralmente recomendada, pois permite acesso ao tumor e interfere pouco com a 
RT subsequente.  A sobrevida global não é diferente quando o PSO é tratado com RT ou cirurgia.(63,86-88).

No tratamento do plasmocitoma solitário extramedular (PSE), a RT local em campo envolvido com dose total 
de pelo menos 45 Gy controla a doença na maioria dos casos, sendo preferível nos casos de PSE da região de 
cabeça e pescoço. Nas lesões localizadas fora deste segmento corporal, tanto a RT como ressecção cirúrgica 
são adequadas, e não há evidência de que uma dessas condutas seja superior em relação à recorrência local ou 
progressão tumorais(63-65,89).

8.2 MIElOMA MÚlTIplO lATENTE

No MM latente, doentes com baixa carga tumoral (plasmocitose medular menor que 60%) podem permanecer 
sob vigilância clínica, sem tratamento imediato, ou receber preemptivamente tratamento com imunomodulatório 
(talidomida, 200 mg/dia) e inibidor de osteólise mensal), com o intuito de retardar a progressão da doença e a 
necessidade de início de terapia antineoplásica(90,91).

Doentes com MM latente e plasmocitose medular igual ou maior que 60% devem ser tratados como se doentes 
de mieloma múltiplo sintomático.

8.3 MIElOMA MÚlTIplO SINTOMáTIcO

Os doentes com MM sintomático devem receber tratamento antineoplásico ao diagnóstico. Deve-se considerar 
que, na população mais idosa e em doentes com múltiplas comorbidades, a tolerância do tratamento é menor, 
necessitando modificações de dose para reduzir os efeitos secundários tóxicos e evitar interrupções precoces do 
tratamento, as quais podem eventualmente conduzir a uma diminuição da sua eficácia.

8.3.1 quiMioterapia de priMeira linHa

Doentes elegíveis para transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) devem receber três a quatro 
ciclos de quimioterapia antineoplásica com finalidade citorredutora, sem melfalano, com o esquema disponível de 
maior taxa de resposta, idealmente baseado em três ou quatro antineoplásicos, seguido por coleta de células-tronco 
hematopoéticas e quimioterapia em alta dose com TCTH (92-94). Um dos seguintes esquemas de quimioterapia de 
primeira linha pode ser igualmente indicado nos casos elegíveis para TCTH:
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a) Talidomida e dexametasona (95); ou
b) Bortezomibe e dexametasona(96); ou
c) Bortezomibe, talidomida e dexametasona(97,98); ou 
d) Bortezomibe, doxorubicina e dexametasona(99,100); ou
e) Bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona(101); ou
f) Vincristina, doxorrubicina e dexametasona (102-104); ou
g) Vincristina, doxorrubicina lipossomal e dexametasona (105,106); ou
h) Talidomida, doxorrubicina lipossomal e dexametasona(106); ou
i) Ciclofosfamida, talidomida e dexametasona (107); ou
j) Dexametasona, ciclofosfamida, etoposídeo e cisplatina (108); ou
k) Dexametasona, talidomida, cisplatina, doxorrubicina, cisplatina e etoposídeo, com ou sem bortezomibe (109,110). 
Um dos seguintes esquemas de quimioterapia de primeira linha pode ser igualmente indicado nos casos que 

não são candidatos a TCTH:
a) Monoterapia com dexametasona, talidomida ou bortezomibe(111-115); ou
b) Melfalano e prednisona (116-118); ou
c) Talidomida e dexametasona (95,119); ou
d) Bortezomibe e dexametasona (96); ou
e) Melfalano, prednisona e bortezomibe (120); ou
f) Melfalano, prednisona e talidomida (121, 122). 

8.3.2 transplante de células-tronco HeMatopoéticas (TCTH)
O principal objetivo do TCTH é melhorar a resposta terapêutica alcançada com a quimioterapia de primeira 

linha (93,123,124). Por sua vez, a qualidade da resposta obtida com a quimioterapia antineoplásica é associada 
significantemente à sobrevida livre de eventos e sobrevida global, sendo que a sobrevida global dos pacientes com 
resposta completa antes do TCTH era melhor do que a dos pacientes com resposta parcial (93,125). Estima-se que, 
nos casos elegíveis, o TCTH possa melhorar a mediana de sobrevida em aproximadamente 12-18 meses, quando 
comparado com a quimioterapia isoladamente, além de resultar em maiores taxas de resposta (60% a 80% versus 
50% a 55%) e de sobrevida livre de progressão (25 a 30 meses versus 15 a 20 meses)(93,126,127). 

Serão potencialmente elegíveis para TCTH os doentes que atenderem a todos os seguintes requisitos (85):
a) idade menor que 75 anos;
b) bilirrubina direta de até 2,0mg/dL;
c) creatinina sérica de até 2,5mg/dL, a menos que em diálise crônica estável;
d) capacidade funcional (escala Zubrod) 0, 1 ou 2, exceto se comprometida principalmente por dor óssea; e
e) Função cardíaca preservada (classe funcional I ou II, da escala New York Heart Association).
Ressalta-se que a idade e a insuficiência renal são contraindicações relativas para o TCTH autólogo, visto que 

pacientes idosos foram pouco representados nos estudos clínicos, que tipicamente incluíram pacientes com menos 
de 65 anos. No entanto, há dados sobre a eficácia e segurança do procedimento para pacientes idosos(128,129). Até 
um terço dos pacientes com insuficiência renal pode apresentar  reversão deste quadro com a quimioterapia inicial ou 
com o TCTH (93,130).

O TCTH autólogo permanece como padrão ouro no tratamento de mieloma múltiplo, e sua indicação deve 
ser considerada precocemente no planejamento terapêutico, independentemente da disponibilidade de novos 
medicamentos(131,132), entre outros motivos: o paciente tolera tratamentos mais intensos e desgastantes na fase 
inicial da doença, quando tem melhor capacidade funcional, física e psicológica; obtém-se economia para o sistema 
de saúde, pois os custos diretos do transplante podem ser menores do que com os esquemas de quimioterapia; 
há experiência limitada e curto tempo de seguimento dos doentes tratados com esquemas quimioterápicos com 
antineoplásicos mais recentemente disponibilizados, o que não permite avaliar se o transplante permanece como 
alternativa válida de terapêutica de resgate para estes casos.
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Paciente com doença refratária ou em progressão a despeito da quimioterapia inicial não se beneficiam de 
tratamento de resgate com TCTH.

Os pacientes que não alcançaram no mínimo resposta parcial muito boa após o primeiro transplante podem se 
beneficiar de um segundo TCTH autólogo imediato (133).  O resgate com um segundo TCTH autólogo pode ainda ser 
considerado em pacientes que recaíram mais de um ano após o primeiro procedimento, com mortalidade relacionada 
ao tratamento de 3% e mediana de sobrevida livre de eventos de 12,9 meses, benefício que não é esperado em 
recaídas precoces – antes de 12 meses do primeiro transplante (123, 124).

O  TCTH alogênico deve ser considerado de indicação muito restrita, devido a morbidade e alta mortalidade 
(40%-49%) relacionadas a este tipo de transplante(134). Podem ser submetidos TCTH alogênico os pacientes 
jovens, com critérios de doença de mau prognóstico e que estejam cientes do prognóstico desfavorável e dos riscos 
relacionados ao tratamento (93,131). Entre os pacientes que sobrevivem ao TCTH alogênico, parece existir um platô 
em relação a sobrevida livre de eventos, variando de 34%-39% em 5-6 anos; no entanto, há grande dificuldade 
na avaliação comparativa entre os resultados dos TCTH alogênico e outras formas de tratamento, uma vez que a 
maioria desses transplantes foi realizada fora de estudos clínicos, com grande heterogeneidade entre os pacientes, 
especialmente quanto ao histórico de tratamentos realizados(134). O condicionamento de intensidade reduzida para 
TCTH alogênico está  associado a menores taxas de morte relacionada ao procedimento, porém resulta em maiores 
taxas de recaída do mieloma. Além disso, os poucos estudos disponíveis não evidenciam vantagem em termos de 
retardo no tempo para a progressão da doença ou aumento da sobrevida global dos doentes em relação às demais 
estratégias de tratamento já mencionadas para o doente elegível para TCTH (135,136). 

Doentes que não forem candidatos a TCTH devem receber quimioterapia antineoplásica paliativa, com esquema 
terapêutico adequado à sua condição clínica e funcional.

8.3.3 quiMioterapia de Manutenção

Quimioterapia de “consolidação” ou “manutenção” após TCTH autólogo ou quimioterapia de primeira linha 
terapia teria por objetivos aumentar o tempo para progressão tumoral e a sobrevida global(137-139). Entretanto, 
tais benefícios são contrabalanceados pelo potencial de toxicidade, especialmente para o grupo de doentes que iria 
experimentar um período de remissão prolongado sem tratamento adicional.

Recomenda-se a quimioterapia de manutenção apenas para doentes submetidos a TCTH, pois ensaios clínicos 
não demonstram inequivocamente benefício para essa quimioterapia nos doentes tratados apenas por quimioterapia, 
e o esquema quimioterápico indicado é a monoterapia com talidomida (100 mg ao dia)(140,141), que deve ser 
mantida por até 12 meses.

São candidatos à terapia de manutenção após TCTH autólogo:
a) pacientes que não alcançaram resposta pacial muito boa (RPMB, ver em 9 – Monitorização do Tratamento) 

após TCTH;
b) pacientes que não apresentam evidência de progressão de doença;
c) pacientes sem alterações citogenéticas de alto risco.
A combinação de corticosteroide e talidomida deve ser evitada na terapia de manutenção após TCTH autólogo, 

devido ao aumento da toxicidade e ao benefício incerto sobre a monoterapia com talidomida (138, 142), e não 
é necessária profilaxia anticoagulante de rotina. Monoterapia com interferona-alfa ou corticosteroide não deve ser 
rotineiramente recomendada como terapia de manutenção(143).

O desenvolvimento de neuropatia periférica está relacionada com a duração do tratamento de manutenção 
com talidomida e é cumulativa.

8.4 TRATAMENTO DO MIElOMA MÚlTIplO REcIDIvADO

Apesar do aumento da sobrevida global e do prolongamento do tempo para a primeira recaída com a 
quimioterapia de primeira linha, TCTH autólogo e quimioterapia de manutenção, a recidiva é inevitável e o MM continua 
sendo uma doença incurável.
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Opções de tratamento para MM recidivado ou refratário à quimioterapia incluem novo TCTH autólogo, repetição 
de agentes quimioterápicos utilizados anteriormente ou uso de outros agentes. A decisão terapêutica deve considerar 
o curso da doença, a resposta terapêutica obtida e a toxicidade a tratamentos prévios. Não se encontra estabelecida 
qual a melhor sequência, combinação e dose de medicamentos para tratamento do MM recidivado(94). Para a 
seleção da conduta terapêutica, é importante considerar a possibilidade de seleção clonal após recaídas recorrentes 
ou progressão tumoral, a agressividade da doença e fatores relacionados com o pacientes, tais como idade, função 
renal, preferência, efeitos colaterais e comorbidades.

As recidivas podem ser classificadas como clínica ou bioquímica. A recidiva clínica é definida como piora da 
lesão de órgão alvo, tais como novas lesões ósseas ou em expansão, plasmocitomas, insuficiência renal, anemia ou 
hipercalcemia conforme definição do IMWG (82), que estabelece critérios internacionais de resposta ao tratamento 
do mieloma múltiplo.

Pacientes com diagnóstico de recidiva clínica precisam de imediata terapia de resgate(94). Recidivas bioquímicas 
isoladas ocorrem quando há um aumento da proteína monoclonal que atenda às definições de progressão de doença, 
sem manifestações clínicas. Se houver falha bioquímica isolada, o tratamento pode ser considerado em qualquer das 
seguintes situações:

a) Doentes em quem se verifica uma duplicação da componente M em duas medições consecutivas, separadas 
por até dois meses; 

b) Aumento nos níveis absolutos da proteína M sérica maior ou igual a 1g/dL;
c) Aumento da proteína M urinária maior ou igual a  500 mg/24h; ou
d) Aumento dos níveis da cadeia leve livre envolvida maior ou igual a 20mg/dL e uma taxa de cadeias leves livres 

anormal em duas medições consecutivas separadas por até dois meses.
Recomenda-se na quimioterapia de segunda linha para controle temporário do MM recidivado o uso de um dos 

esquemas acima relacionados para quimioterapia de primeira linha.

8.5 MIElOMA OSTEOSclERóTIcO (POEMS)
O tratamento para pacientes com POEMS inclui radioterapia, combinações de corticosteroide, alquilante em 

baixa dose e TCTH após quimioterapia de alta dose(77). A indicação e seleção do tratamento sistêmico deve ser 
criteriosa, para evitar agravamento da polineuropatia.

Lesões osteoescleróticas generalizadas podem se beneficiar da terapia sistêmica com melfalano e prednisona. 
Embora cerca de um quarto dos pacientes respondam a corticosteroide isolado, as recaídas são comuns se não 
houver a associação com outro(s) antineoplásico(s)(77,144).

Doentes com POEMS disseminada podem se beneficiar de quimioterapia em doses elevadas seguida de TCTH 
(145,146). A taxa de mortalidade associada ao procedimento é baixa (1%-3%), e quase todos os sobreviventes 
experimentam benefício clínico, com melhora da polineuropatia e normalização dos resultados eletroforese de 
proteínas séricas.

8.6 lEucEMIA DE cÉlulAS plASMáTIcAS (LCP)
A LCP primária e secundária diferem dos pontos de vista biológico, clínico e laboratorial(72), sendo mais sombrio 

o prognóstico da doença secundária vez que emerge em doentes pré-tratados.
Doentes com LCP primária elegíveis para TCTH devem receber quimioterapia com melfalano em altas doses 

e resgate por TCTH autólogo(69,147). Esta modalidade terapêutica pode ser precedida, ou não, por quimioterapia 
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antineoplásica citorredutora, empregando-se esquemas de quimioterapia indicados para doentes com MMS 
candidatos a TCTH.

Inexiste informação definitiva sobre o papel da quimioterapia de consolidação ou de manutenção após TCTH 
para doentes com LCP, pois há apenas relatos de casos e pequenas séries de casos que descrevem remissões 
prolongadas após o tratamento de manutenção com talidomida e bortezomibe(147,148).

Doentes com LCP não elegíveis para TCTH devem ser tratados com esquemas de quimioterapia indicados para 
MMS que forem adequados às suas condições clínicas e limitações funcionais.

8.7 TRATAMENTO DE cOMplIcAçõES DO MM

8.7.1 síndroMe de Hiperviscosidade

A síndrome de hiperviscosidade pode desenvolver-se em pacientes com MM que apresentam alto nível sérico 
de paraproteínas, particularmente IgA e IgG3. Os sintomas incluem borramento visual, cefaleia, tontura, vertigem, 
nistagmo, perda auditiva, sonolência, coma, sangramento mucoso e dispneia devido à insuficiência cardíaca, 
alterações de coagulação e fadiga(149).

Todos os pacientes com alto nível de paraproteína devem submeter-se à fundoscopia, que pode demonstrar 
distensão de veia retiniana, hemorragias e papiledema (26).

O tratamento da síndrome de hiperviscosidade sintomática deve ser feito com plasmaférese com albumina 
ou solução salina como fluido de reposição(150). Se a plasmaférese não estiver imediatamente disponível, deve-se 
considerar venossecção isovolêmica e reposição com solução salina.

A resolução da síndrome de hiperviscosidade depende do controle do MM. Assim, deve-se iniciar o tratamento 
antineoplásico prontamente.

8.7.2 HipercalceMia

A hipercalcemia é a complicação metabólica mais frequente no MM, presente em até 30% dos doentes ao 
diagnóstico. Os sintomas típicos são confusão, coma, obnubilação, fraqueza muscular, pancreatite, constipação, 
sede, poliúria, encurtamento do intervalo QT e insuficiência renal aguda(151).

O tratamento do MM deve ser iniciado concomitantemente ao tratamento da hipercalcemia, ambos rapidamente, 
para evitar danos renais. A conduta para a hipercalcemia baseia-se na hidratação parenteral e uso de corticoides, 
calcitonina e inibidor da osteólise.

A calcitonina reduz a absorção óssea de cálcio, aumenta a sua excreção renal, tem rápida ação (início em 4-6 
horas) e reduz o cálcio em até 1-2mg/dL(35-46); entretanto é eficaz por até 48 horas devido a taquifilaxia(152).

Os corticoides são medicamentos centrais em qualquer esquema terapêutico do MM, além de contribuir para 
a queda do cálcio em dois a cinco dias, por reduzirem a produção de calcitriol (principal metabólito ativo da vitamina 
D) e diminuir, assim, a absorção de cálcio da dieta(153).

Os inibidores da osteólise (bifosfonatos) são análogos não hidrolizáveis do pirofosfato inorgânico que, absorvidos 
na superfície da hidroxiapatita óssea, inibem a liberação de cálcio, interferindo com a reabsorção óssea mediada pelo 
osteoclasto. São os medicamentos mais potentes no controle da hipercalcemia e apresentam efeito máximo em dois 
a quatro dias(151,154,155).

Medidas para tratamento da hipercalcemia no MM:
a) Hidratação: solução salina 0,9%, 200-300mL/hora; ajustar a velocidade de infusão para manter débito urinário 

de pelo menos 100-150mL/hora.
b) Calcitonina: 4U/Kg, via IM ou SC, de 12/12h (até máximo de 6-8U/Kg 6/6h); útil por até 48 horas do início 

do tratamento.
c) Inibidor da osteólise: Pamidronato - 60-90mg IV em 4 horas ou ácido zoledrônico- 4 mg IV em 15 min (evitar 

ou ajustar dose em caso de insuficiência renal e infundir em 30-60 minutos). Preferir o pamidronato nos casos de 
insuficiência renal aguda; se creatinina sérica acima de 4,5mg/dL, reduzir a dose para 30-45mg IV em 4 horas. Não 
repetir com menos de 7 dias.
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8.7.3 prevenção de lesões ósseas

Recomenda-se o tratamento profilático com inibidor da osteólise para prevenir fraturas patológicas em doentes 
com MM nas seguintes situações(156,157):

a) MM sintomático com ou sem lesões osteolíticas radiograficamente evidentes;
b) Doentes com osteoporose ou osteopenia devida ao mieloma;
c) Doentes com lesão lítica solitária, se houver osteoporose associada;
d) Doentes com múltiplas lesões intraósseas, ainda que sem componente osteolítico.
O tratamento com bisfosfonato, durante 24 meses, pode ser feito por via parenteral (pamidronato ou ácido 

zoledrônico), realizado a cada 3 ou 4 semanas, ou por via oral (clodronato, 1.600 mg/dia)(158,159). Após esse período 
de tempo, nos pacientes com MM controlado, a suspensão do bisfosfonato é uma conduta aceitável.

Inexiste evidência de benefício para uso de inibidor de osteólise para doentes com proteinúria de Bence Jones 
isolada, plasmocitoma solitário ou gamopatia monoclonal de significado indeterminado que não se enquadrem nos 
critérios acima especificados(158,160).

Recomenda-se que todos os pacientes submetam-se a uma avaliação odontológica preventiva apropriada 
e recebam educação sobre higiene dental ideal antes de se iniciar o uso de bifosfonato. Condições dentárias 
existentes, como doença periodontal e infecções ativas devem ser tratadas previamente, exceto no uso emergencial 
(hipercalcemia), pois aumentam o risco para osteonecrose da mandíbula secundária a bisfosfonato(161,162). 
Procedimentos dentários invasivos desnecessários devem ser evitados; quando indicados, deve-se suspender 
temporariamente o uso do bisfosfonato por noventa dias antes e após o procedimento invasivo (extração dentária, 
implante ou cirurgia de mandíbula). Não é necessário suspender o medicamento para procedimento dentário rotineiro 
não invasivo(158,160).

O uso do denosumabe, um anticorpo monoclonal humano que tem por alvo o RANKL e inibe a reabsorção 
óssea no osso cortical e trabecular, aprovado no Brasil para tratamento da osteoporose, enseja a mesma eficácia 
que o ácido zoledrônico na prevenção de eventos adversos relacionados ao esqueleto nos doentes com MM (163). 
No entanto, neste único estudo comparativo disponível, houve maior risco de morte entre doentes tratados com 
denosumabe (HR, 2,26; IC 95%, 1,13-4,50), e seu uso não é recomendado nestas Diretrizes.

Recomenda-se a reposição de cálcio (500-600mg/dia) e colecalciferol (vitamina D3) 400UI/dia para manter 
a homeostase do metabolismo do cálcio durante o tratamento com ácido zoledrônico(164), suplementação que 
deve ser feita com cuidado se houver insuficiência renal(160,165,166). Não há indicação desta reposição no 
tratamento com pamidronato, vez que o risco de hipocalcemia clinicamente significativa com este medicamento é 
baixo(167,168). Há risco de que a suplementação de cálcio e vitamina D possa comprometer a eficácia do tratamento 
com bisfosfonato(169), mas tal efeito não foi demonstrado em estudos clínicos.

8.7.4 doença óssea sintoMática

A avaliação por ortopedista deve solicitada em caso de fratura iminente ou atual de ossos longos (requer 
estabilização seguida de radioterapia), compressão óssea da medula espinhal ou instabilidade da coluna vertebral. 
Consideração e indicações para cirurgia devem ocorrer em decisão conjunta com o hematologista, ortopedista ou 
neurocirurgião, para determinar quando o tratamento do MM pode ser reiniciado com segurança.

A cirurgia geralmente é direcionada para prevenir ou reparar fraturas axiais, fraturas instáveis da coluna vertebral 
e compressão medular em doentes com MM. A laminectomia descompressiva é raramente necessária naqueles 
com MM, mas MM radiorresistente ou fragmentos ósseos retroposicionados podem exigir esta modalidade de 
intervenção(170).

Nas fraturas de compressão vertebral sintomáticas, a cifoplastia por balão pode, em relação ao tratamento não 
cirúrgico, produzir melhorias clinicamente significativas na funcionalidade física, dor, qualidade de vida e capacidade 
de realizar atividades diárias. Estes benefícios persistem por pelo menos doze meses(171,172). Séries de casos 
sugerem que a vertebroplastia pode ser útil no tratamento paliativo de fraturas vertebrais em pacientes com MM, mas 
permanece indefinida as suas segurança e eficácia comparativas, pela ausência de estudos prospectivos com longo 
prazo de seguimento(173-176).
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Tratamento com baixas doses de radiação (até  30 Gy) pode ser usado para paliação da dor não controlada, 
fratura patológica iminente, ou compressão de coluna espinhal iminente por MM. No entanto, a utilização de 
radioterapia para controle local do MM e paliação deve ser usada criteriosamente e com moderação, para poupar 
a função hematopoética do doente. Deve-se limitar ao máximo a dose e o campo de irradiação, principalmente se 
o objetivo for apenas o tratamento da dor. O tratamento abreviado (8 Gy a 20 Gy) pode ser usado para controle 
álgico, mas é preferível o tratamento fracionado (30 Gy por 2 semanas) pela maior chance de preservação da função 
motora(177,178).

8.7.5 insuficiência renal

A insuficiência renal é uma complicação comum e potencialmente grave do mieloma ocorrendo ao diagnóstico 
em 20%-25% dos pacientes e em até 50% dos pacientes em algum momento durante a sua doença(179,180). É 
possível reverter a renal insuficiência em aproximadamente metade dos pacientes, mas o restante terá algum grau de 
disfunção renal persistente e, destes, 2%-12% exigirão diálise(181).  A insuficiência renal ocorre como resultado de 
danos causados aos túbulos renais por cadeias proteicas leves livres (nefropatia por cilindros ou “rim do mieloma”), 
mas diversos outros processos nefrotóxicos também podem contribuir, incluindo desidratação, hipercalcemia, 
medicamentos nefrotóxicos e infecção(182-184).

Recomenda-se atenção para o risco de insuficiência renal, buscando-se seu diagnóstico precoce, monitoramento 
dos níveis de cadeia leve, manutenção de uma alta ingestão de líquidos, correção de hipercalcemia e evitação de 
medicamentos potencialmente nefrotóxicos, incluindo aminoglicosídeos e anti-inflamatórios não esteroidais. No 
tratamento dessa condição instalada, deve-se observar:

 » A avaliação por nefrologista deve ser solicitada, se a função renal não melhorar dentro de 48 horas de 
intervenções iniciais, e deve haver uma comunicação clara entre o médico assistente e nefrologista para 
otimizar o resultado terapêutico.

 » Biópsia renal é desejável para ajudar na decisão terapêutica, mas não é essencial.
 » A remoção física das cadeias leves por plasmaférese ou hemofiltração é teoricamente benéfica na 

nefropatia por cilindros, mas os resultados de ensaios clínicos são conflitantes e não é recomendada nestas 
Diretrizes(185,186).

 » A formação de cilindros é favorecida com concentrações de cloreto de sódio acima de 80mmol/L na alça 
de Henle(176), pelo que a hidratação com soluções salinas hipotônicas pode ser mais vantajosa do que 
com soluções fisiológicas.

 » O uso de furosemida deve ser evitado, a menos que seja necessário para corrigir sobrecarga de volume, 
porque aumenta a formação de cilindros pelo aumento da concentração de cloreto de sódio no túbulo 
distal e da coagregação da cadeia leve à uromodulina (188,189).

8.7.6 infecções

Infecção é uma causa importante de morbimortalidade nos casos de MM, vez que os pacientes apresentam 
diminuição na produção fisiológica de imunoglobulinas tanto doença como pela imunossupressão cumulativa 
secundária aos diversos tratamentos antineoplásicos que eles recebem ao longo do curso da doença(87,190). As 
seguintes considerações devem nortear os protocolos institucionais para cuidado do doente com MM(190,191):

 » Os doentes de neoplasias de células plasmáticas devem receber vacinas para influenza A e B; sarampo, 
caxumba e rubéola; difteria e tétano; hepatite B; Haemophilus influenzae tipo B e pneumocócica 23-valente.

 » Deve-se preferir as vacinas inativadas. As vacinas vivas podem ser consideradas para pacientes com 
gamopatia monoclonal de significado indeterminado ou mieloma múltiplo latente, bem como nos demais 
pacientes que se encontrarem em remissão da doença três a seis meses após o término da quimioterapia.

 » A vacinação deve ocorrer o mais cedo possível, como durante a GMSI ou fase latente do mieloma. 
Os doentes que irão receber terapia antineoplásica devem ser vacinados pelo menos quatorze dias 
antes de iniciar-se a quimioterapia, antes da mobilização e coleta de células-tronco, ao atingir a melhor 
resposta à terapia, três a seis meses após a conclusão da quimioterapia ou de seis a doze meses após 
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o TCTH. A vacinação entre os ciclos de quimioterapia não é recomendada, pela provável redução da 
sua eficácia.

 » A reposição de imunoglobulinas não é recomendada rotineiramente na profilaxia de infecções; no entanto, 
pode ser considerada para doentes com mieloma com hipogamaglobulinemia e que sofrem de infecções 
graves ou recorrentes. Quando indicada, pode ser administrada por via intravenosa, por via subcutânea, 
ou intramuscular(192,193). Embora o tratamento intravenoso seja geralmente bem tolerado, aumenta o 
risco de o paciente desenvolver insuficiência renal aguda. Os pacientes devem receber paracetamol, anti-
histamínico e corticoide trinta minutos antes da infusão, para prevenir e minimizar a gravidade dos efeitos 
secundários relacionados com o procedimento. Por comparação, a administração subcutânea resulta em 
menos reacções sistêmicas e níveis mais consistentes de imunoglobulina no sangue. É também mais 
econômica do que a administração intravenosa e não requer o acesso a veias ou pré-medicação. No 
entanto, ele requer injeções mais freqüentes, e podem ocorrer reações locais.

 » Os pacientes com MM que estão em alto risco de desenvolver infecções graves podem receber profilaxia 
antimicrobiana segundo protocolos institucionais, mas o uso rotineiro desta medida não é recomendado(194). 
Deve-se individualizar a indicação terapêutica profilática segundo histórico prévio de infecções, idade, 
atividade do MM, tipo e duração dos tratamentos prévios, nível de imunossupressão celular e humoral, 
funções biológicas e comorbidades.

 » Os pacientes com MM devem manter uma boa higiene pessoal, a fim de reduzir o risco de desenvolver uma 
infecção. As diretrizes recomendam a lavagem frequente das mãos, escovar os dentes após as refeições 
e proteção durante encontros sexuais com parceiros que podem ter doenças sexualmente transmissíveis. 
Para os pacientes tratados com bisfosfonato, é importante não compartilhar escovas de dentes e trocar de 
escova a cada três meses.

 » Os pacientes devem evitar exposições ambientais que possam colocá-los em risco de desenvolver uma 
infecção. Podem ser úteis medidas como evitar contato com indivíduos que apresentem infecções ou 
foram submetidos a vacinação recente com vacinas vivas; lavar bem e cozinhar frutas e verduras antes 
de comer; evitar qualquer atividade de risco ou de lazer ao ar livre, como natação em locais públicos ou 
explorar cavernas; apenas ser expostos a animais de estimação com as vacinas atualizadas e adequadas; 
minimizar risco de picadas de insetos com uso de repelente ou barreiras físicas; e adotar precauções 
alimentares e medidas de higiene para evitar a diarreia do viajante.

9 Monitorização do trataMento
Os critérios de resposta ao tratamento são baseados nas recomendações internacionais e são(22,158):

9.1 RESpOSTA cOMplETA

a) Imunofixação sérica e urinária negativas;
b) Desaparecimento de qualquer(quaisquer) plasmocitoma(s) de tecidos moles; e
c) Até 5%  de plasmócitos na medula óssea.
NOTA: Nos pacientes que o diagnóstico foi feito por alteração da relação de cadeias leves, é necessária a 

normalização deste parâmetro (entre 0,26 e 1,65).

9.2 RESpOSTA cOMplETA ESTRITA

a) Critério de resposta completa atendidos;
b) Relação entre cadeias leves livres normal; e
c) Ausência de plasmócitos clonais na medula óssea por imuno-histoquímica ou citometria de fluxo.

9.3 RESpOSTA pARcIAl MuITO bOA

a) Componente-M sérico e urinário detectável por imunofixação, mas não pela eletroforese de proteínas; ou
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b) Redução maior ou igual a 90% no componente-M sérico e componente-M urinário menor que 100mg por 24 h.
NOTA: Nos pacientes que o diagnóstico  foi feito por alteração da relação de cadeias leves, é necessária a 

redução maior que 90% na diferença entre a cadeia leve livre envolvida e a não envolvida.

9.4 RESpOSTA pARcIAl

a) Redução maior ou igual a 50% na proteína-M sérica e proteína-M na urina de 24 horas, com redução maior 
ou igual a 90% ou para menos que 200mg/24 horas;

b) Se proteína-M sérica e urinária não forem mensuráveis, é necessária uma diminuição maior ou igual a 50% 
na diferença entre os níveis de cadeias leves livres envolvidas e não envolvidas ou uma redução maior ou igual a 50% 
dos plasmócitos da medula óssea, desde que este percentual basal seja maior ou igual a 30%;

NOTA: Se presente(s) ao diagnóstico, é também necessária um redução maior ou igual a 50% no tamanho de 
plasmocitoma(s) solitário(s).

9.5 pROgRESSãO DE DOENçA

a) Aumento de 25% em relação ao menor valor (não precisa ser confirmado) de resposta obtido em qualquer 
um ou mais dos seguintes:

a1. Componente-M sérico (aumento absoluto deve ser maior ou igual a 0,5g/dL);
a2. Componente-M urinário (aumento absoluto deve ser maior ou igual  200mg/24 horas);
a3. Em pacientes sem níveis mensuráveis de proteína-M sérica ou urinária, na diferença entre os níveis de 

cadeia leve livre envolvida e não envolvida (aumento absoluto deve ser maior que 10mg/L);
a4. Em pacientes sem níveis mensuráveis de proteína-M sérica, urinária ou níveis mensuráveis de cadeia leve 

livre, no percentual de plasmócitos na medula óssea (absoluto deve ser maior ou igual a 10%);
b) Desenvolvimento de novas lesões ósseas ou plasmacitomas extramedulares; ou aumento demonstrado do 

tamanho das lesões ósseas ou plasmacitomas extramedulares existentes.
c) Desenvolvimento de hipercalcemia (cálcio sérico corrigido acima de 11,5 mg/dL) atribuível exclusivamente à 

neoplasia plasmocitária.

9.6 DOENçA ESTávEl

Não preenche os requisitos para caracterizar resposta (completa, completa estrita, parcial muito boa ou parcial) 
ou progressão de doença.

9.7 REcAíDA ApóS RESpOSTA cOMplETA

Qualquer uma ou mais das seguintes características:
a) Reaparecimento de proteína-M sérica ou urinária por eletroforese ou imunofixação;
b) Desenvolvimento de plasmocitose medular igual ou maior que 5%; ou
c) Aparecimento de qualquer outro sinal de progressão (ou seja, novo plasmocitoma, lesão óssea lítica ou 

hipercalcemia).

9.8 REcAíDA clíNIcA

Definida quando observado um ou mais dos seguintes indícios diretos de aumento da doença ou disfunção de 
órgão alvo:

a) Desenvolvimento de novos plasmocitomas solitários;
b) Aumento definitivo no tamanho de plasmocitomas existentes ou lesões ósseas. Definido como um aumento 

de 50% (e pelo menos 1cm) na soma dos produtos dos diâmetros transversais das lesões mensuráveis;
c) Hipercalcemia (cálcio sérico acima de 11,5mg/dL);
d) Diminuição da hemoglobina igual ou superior a 2g/dL;
e) Aumento da creatinina sérica de 2mg/dL.
Observar que todas as categorias de resposta ou recaída devem ter duas  avaliações consecutivas feitas 
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a qualquer momento antes da sua classificação final (resposta, progressão de doença, recaída) ou instituição de 
qualquer nova terapia. Avaliações de medula óssea não precisam ser reconfirmadas.

O acompanhamento da resposta ao tratamento deve ser minimamente feito pela medição seriada da proteína-M, 
com frequência mensal no primeiro ano e bimensal a partir do segundo ano. As seguintes orientações gerais devem 
balizar esta etapa do plano de cuidado do doente:

a) A medição da proteína-M deve ser quantificada por meio da densitometria na eletroforese de proteínas 
(EFP), exceto nos casos em que a EFP não for confiável, como, por exemplo paciente, com proteína monoclonal IgA 
migrando em região beta.

b) Pacientes apenas com proteína-M sérica mensurável devem ser seguidos apenas por EFP sérica.
c) Pacientes apenas com proteína-M urinária mensurável devem ser seguidos apenas por EFP urinária.
d) Pacientes com proteína-M sérica e urinária mensuráveis devem ser seguidos por EFP sérica e urinária.
e) Quando se desejar avaliar se foi atingida resposta completa, ambas EFP sérica e urinária, e respectivas 

imunofixações, devem ser realizadas, independentemente se eram ou não mensuráveis ao diagnóstico.
f) Quando a EFP não estiver disponível ou não for confiável, é aceitável a quantificação dos níveis de imunoglobulina 

por nefelometria ou turbidimetria. No entanto, somente a nefelometria poderá ser usada para avaliar resposta e os 
valores da EFP e nefelométria não são intercomparáveis.

Radiografia de esqueleto não é  necessária para avaliar resposta. Durante o tratamento, na ausência de queixas 
clínicas, pode ser repetida anualmente.

A biópsia de medula óssea pode ser repetida apenas na avaliação de resposta completa, sendo necessária 
sempre para avaliação de resposta no MM não secretor.

Em caso de mieloma múltiplo latente, é recomendável obter RM basal para detecção de lesões ósseas ocultas, 
que, se presentes, implicarão num curso de progressão mais rápido(7,44,184). No seguimento destes doentes, a 
primeira reavaliação deverá ocorrer em dois a três meses com EFP, hemograma completo, dosagens séricas de cálcio 
e de creatinina e urina de 24 horas com EFPU e IFU. Se estáveis, recomenda-se repetir os exames em quatro a seis 
meses por 1 ano e, após, a cada 6-12 meses.

10 regulação/controle/avaliação pelo geStor
Doentes com diagnóstico de mieloma múltiplo devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia e com 

porte tecnológico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu monitoramento laboratorial e acompanhamento, 
conforme especificado em 7–Centro de Referência.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento, o manejo das doses 
e o controle dos efeitos adversos, eles têm toda a estrutura ambulatorial, de internação, de terapia intensiva, de 
hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratórios necessária para o adequado atendimento e obtenção dos 
resultados terapêuticos esperados(196).

Os procedimentos radioterápicos (Grupo 03, Subgrupo 01), cirúrgicos (Grupo 04 e os vários subgrupos por 
especialidades e complexidade) e de transplantes (Grupo 05, Subgrupo 05) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos 
e OPM do SUS podem ser acessados, por código do procedimento ou nome do procedimento e por código da CID 
– Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde – para a respectiva neoplasia 
maligna, no SIGTAP-Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/
inicio.jsp), com versão mensalmente disponibilizada.

Exceto pela Talidomida para o tratamento do Mieloma Múltiplo, pelo Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia 
do Tumor do Estroma Gastrointestinal (GIST), da Leucemia Mieloide Crônica e da Leucemia Linfoblástica 
Aguda cromossoma Philadelphia positivo e pelo Trastuzumabe para a quimioterapia do carcinoma de mama 
inicial e locorregionalmente avançado, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não padronizam nem 
fornecem medicamentos antineoplásicos diretamente aos hospitais ou aos usuários do SUS. Os procedimentos 
quimioterápicos da tabela do SUS não fazem referência a qualquer medicamento e são aplicáveis às situações 

http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/
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clínicas específicas para as quais terapias antineoplásicas medicamentosas são indicadas. Ou seja, os hospitais 
credenciados no SUS e habilitados em Oncologia são os responsáveis pelo fornecimento de medicamentos 
oncológicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme 
o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assistência 
oncológica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplásico é desse hospital, seja 
ele público ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Os seguintes procedimentos da tabela do SUS são disponíveis para tratamento sistêmico de adultos com 
mieloma múltiplo:

03.04.03.018-0 – Quimioterapia de neoplasia de células plasmáticas – 1ª linha;
03.04.03.019-8 – Quimioterapia de neoplasia de células plasmáticas – 2ª linha;
03.04.08.007-1 – Inibidor de osteólise.
A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede assistencial e 

garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as ações de controle e avaliação.
Ações de controle e avaliação incluem, entre outras: a manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos 

Estabelecimentos de Saúde (CNES); a autorização prévia dos procedimentos; o monitoramento da produção dos 
procedimentos (por exemplo, freqüência apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados 
versus ressarcidos); a verificação dos percentuais das frequências dos procedimentos quimioterápicos em suas 
diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do que terceira – sinaliza a efetividade 
terapêutica), entre outras.

Ações de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existência e observância da regulação do acesso assistencial; 
a qualidade da autorização; a conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos medicamentos (tipos e 
doses); a compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico de mieloma múltiplo sintomático, o perfil clínico 
do doente, capacidade funcional, estadiamento Durie-Salmon ou ISS, indicação clínica para tratamento), o esquema 
terapêutico e as doses diárias prescritas e fornecidas; a compatibilidade do registro dos procedimentos com os serviços 
executados; a abrangência e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfação dos doentes.

11 terMo de eSclareciMento e reSponSabilidade – TER
É obrigatória a informação ao paciente ou ao seu responsável legal sobre os potenciais riscos, benefícios e 

efeitos adversos relacionados ao uso quando preconizado nestas Diretrizes do medicamento talidomida, consoante 
normas sanitárias vigentes(197).
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