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1. INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) € uma doenga comum e letal. Mundialmente, é o terceiro
cancer mais frequentemente diagnosticado em homens e o segundo em mulheres.
(RODRIGUEZ-BIGAS, 2012) No Brasil estima-se, para o ano de 2012, o aparecimento de
14.180 casos novos de cancer do célon e reto em homens e 15.960 em mulheres, enquanto
que o nimero de mortes em 2010 foi de 13.344, sendo 6.452 homens e 6.892 mulheres. A
sobrevida média global em cinco anos varia em torno de 55% nos paises desenvolvidos e 40%
para paises em desenvolvimento.(INCA, 2012) Isso mostra a importincia em estudar essa

doenca e buscar novas formas de tratamento.

Existem algumas diferencas na incidéncia do CCR ao redor do mundo, podendo ser
explicadas devido a fatores ambientais e de dieta associados a suscetibilidade genética e a
disponibilidade do rastreamento.(AHNEN, 2012). As maiores taxas de incidéncia sdo
encontradas na Austrdlia, Nova Zelandia, Europa e América do Norte, enquanto as menores
sdo encontradas na Africa e no centro-sul da Asia. Além disso, hi uma maior incidéncia de
CCR em individuos de baixo nivel socioecondmico, devido principalmente a dificuldade de

acesso a exames de rastreamento. (AHNEN, 2012).

Um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento do CCR ¢ a idade, sendo
incomum em pessoas abaixo dos quarenta anos. A incidéncia sofre um aumento significativo
a partir da quinta década de vida. Em relacdo ao género ha um acometimento 25% maior do
sexo masculino em relagdo ao feminino. Outros fatores envolvidos sdo uma alimentaco rica
em gorduras e proteinas, pobre em fibras e vegetais, a presenca de doencas inflamatdrias
intestinais, como a retocolite ulcerativa e a doenca de Crohn e as causas genéticas, como a
mutagdo no gene adenomatous polyposis coli (APC). Os pacientes que apresentam alguma
condicdo hereditdria especifica como a Polipose Adenomatosa familiar, associada a mutacio

no APC, apresentam uma incidéncia muito maior de CCR. (AHNEN, 2012).

O cancer de c6lon e reto apresentam vdrias caracteristicas em comum, sendo a maioria
dos tumores adenocarcinomas.(COMPTON, 2013) Porém ha algumas diferencas entre eles
que fazem necessdrio seu estudo em separado. Existem diferencas embrioldgicas e
circunstancias fisiopatoldgicas e nas taxas de sobrevida mortalidade, as quais levam o céancer

de reto a ter um tratamento diferente do cancer de célon. (LI, 2009)
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No céncer de reto o tratamento varia de acordo com a localizacdo, com a profundidade
de invasdo da parede retal, com a presenca ou auséncia de metéstases para linfonodos e com o
tamanho e aparéncia macroscopica da lesdo. De forma geral, os tumores invasivos localizados
no terco superior ¢ médio do reto podem ser tratados pela resseccdo anterior baixa com
preservacdo do esfincter anal e tratamento adjuvante como no cancer de célon. (BLEDAY,
2012; WILLET, 2012) Nos tumores do reto baixo, lesdes iniciais e bem selecionadas podem
ser tratadas por excisdo local, porém, na grande maioria dos casos, o tratamento baseia-se na
radioterapia (RT) e quimioterapia (QT) neoadjuvante e, posteriormente, € realizada a
ressec¢do abdominoperineal (RAP) ou a cirurgia com preservagdo de esfincter. (WILLET,

2012)

2. ETIOPATOGENIA

A etiopatogenia do céancer de reto se confunde com a de todos os CCR e pode ser de
origem esporddica ou fazer parte de uma sindrome familiar. As formas esporadicas
representam 75% a 90% dos casos enquanto as familiares respondem pelos 10% a 25%

restantes. (ANTUNES, 2010)

Existem alguns caminhos conhecidos na etiopatogenia do cancer de reto. A sequéncia
mais conhecida e estudada € a evolucdo do pélipo adenomatoso para o adenocarcinoma. Além
desse mecanismo, outros também sdo bem descritos, tal qual o da mutacio em genes

reparadores do DNA e o da displasia da colite ulcerativa. (CAPPEL, 2005)

A evolugdo do pdlipo adenomatoso para o adenocarcinoma tem seu inicio na mutacao
do gene APC. A mutacdo nesse gene pode ocorrer em um colondcito isolado, levando ao
surgimento do adenocarcinoma esporddico ou vir associada a uma sindrome hereditaria
chamada polipose adenomatosa familiar (PAF), na qual a mutagdo do gene APC localiza-se

nas células germinativas e esta é repassada para os descendentes. (ANTUNES, 2010;

CAPPEL, 2005)

O gene APC € considerado o gene gatekeeper, sua mutacio resulta numa falha de
adesdo e migracdo das células e na transcricio de um sinal proliferativo. Isso causa uma

alteracdo na arquitetura das criptas, leva ao aumento da proliferacdo celular e ao surgimento
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de um microadenoma replicante na luz do reto. Esse € o passo mais importante no inicio da
transformac@o celular, sua sequéncia de alteracdes moleculares envolve mudangas especificas
de genes e cromossomos. Essas incluem as mutacdes do gene RAS e do gene p53, além de
mudangas no padrido de metilagdo. Associado a isso também ha a acdo de agentes do limen
retal, como substincias carcinogénicas, que geram inflamagdo cronica e contribuem para que,
juntas, essas alteragdes levem ao surgimento do cancer de reto apés uma média de dez anos de

evolucdo. (ANTUNES, 2010; CAPPEL, 2005; POTTER, 1999)

3. PATOLOGIA

A grande maioria dos tumores de reto € um adenocarcinoma, o qual € classificado de
acordo com seu grau histoldgico de diferenciacdo. Essa classificagéo € feita de acordo com o
grau de formacdo glandular. Nos tumores bem diferenciados e moderadamente diferenciados
existe a formacgdo de glindulas em maior e menor grau, respectivamente, enquanto que nos
tumores pouco diferenciados ou indiferenciados ndo existe essa formacdo glandular. Esses
ultimos consistem predominantemente de um corddo ou tecido sélido de células infiltrantes,
com marcada atipia, pleomorfismo e um alto indice mitético, o que confere um pior

progndstico quando comparados aos primeiros. (CAPPEL, 2005; COMPTON, 2013)

Muitos tumores produzem mucina, que pode ser secretada ou permanecer no interior
da célula. Quando ha uma producdo acentuada dessa substincia eles passam a ser chamados
de carcinomas mucinosos. Eles apresentam maior extensdo local devido a mucina, t€m
predilecdo pelo reto e sigmoide e apresentam-se geralmente em fase mais avancada quando do
diagnéstico, além de ter uma resposta pobre a radioquimioterapia neoadjuvante. (CAPPEL,

2005; COMPTON, 2013)

Quanto ao aspecto, o cancer de reto pode aparecer a partir de um pélipo pedunculado,
de um pdlipo séssil, na forma de uma massa ou de uma estenose. Os originarios de um pélipo
séssil podem metastatizar mais rapidamente por causa da maior proximidade com a drenagem
linfatica enquanto que os polipos pedunculados pequenos tém baixo risco de conter

cancer.(CAPPEL, 2005; CHURCH, 2004)
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A disseminagdo do cancer de reto pode ser linfatica, hematog€nica ou por
contiguidade com estruturas adjacentes. Os principais locais de metéstase sdo linfonodos
regionais, figado, pulmio e peritonio, nessa ordem. Isso ocorre devido a drenagem venosa do
trato gastrintestinal ser feita através da veia porta. Contudo, alguns tumores de reto distal
podem causar metdstases inicialmente para o pulmao, devido a drenagem venosa das veias
retais inferiores ser feita através da veia cava inferior e ndo pelo sistema venoso portal.

(CAPPEL,2005; AHNEN, 2013)

4. QUADRO CLINICO

Os sintomas mais relacionados ao cancer de reto incluem: mudanga de habitos
intestinais, alteracdo do calibre das fezes, hematoquezia e melena. O cancer de reto também
pode se apresentar inicialmente de maneiras incomuns, como uma fistula maligna para 6rgaos
vizinhos, como febre de origem indeterminada, abscessos intra-abdominais, além de
eventualmente ser o sitio primario de um adenocarcinoma de origem desconhecida em até 6%
dos casos. De uma forma geral, a presenca de sintomas quando do diagnéstico € um fator de
pior progndstico com menores taxas de sobrevida em cinco anos.( AHNEN, 2013; CHURCH,

2004)

5. RASTREAMENTO

A indicacdo do rastreamento para cancer de reto também é muito parecida com o dos
canceres colorretais em geral. Esta sofreu diversas modificacdes ao longo do tempo e hoje o
rastreamento ¢ feito baseado em uma classificacdo de risco, sendo dividido da seguinte forma:
pacientes de moderado risco (ambos os sexos acima dos 50 anos); pacientes de alto risco
(familiar de 1° grau com diagnéstico de cancer de reto, portadores de doenca inflamatéria
intestinal, portadores de um adenoma maior que 1 cm) e; pacientes de muito alto risco
(portadores de sindromes hereditdrias, como a PAF e o cancer colorretal hereditdrio nio

associado a polipose (HNPCC)). (ANTUNES, 2010)
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Existem diversos métodos que podem ser utilizados para o rastreamento do cancer de
reto. A retossigmoidoscopia rigida, o exame do enema baritado e o teste de sangue oculto nas
fezes (TSOF) sdo os mais importantes e mais utilizados na triagem inicial.(AHNEN, 2013;

ANTUNES, 2010; FAUCI, 2008)

Os pacientes que se encaixam no grupo de moderado risco tém indica¢@o de iniciar o
rastreamento a partir dos 50 anos de idade com o TSOF anual ou com a colonoscopia a cada
10 anos. Aqueles de alto risco devem iniciar o rastreamento aos 40 anos de idade, podendo ser
feito da mesma forma que o grupo anterior. Os pertencentes ao grupo de muito alto risco
devem iniciar o rastreio ainda mais cedo, sendo que os portadores da PAF devem realizar a
colonoscopia a partir dos 10 anos de idade e os portadores da HNPCC devem iniciar com
colonoscopia entre 21 e 25 anos de idade ou pelo menos 10 anos antes do caso mais jovem na

familia. (AHNEN, 2013; ANTUNES, 2010; FAUCI, 2008)

6. DIAGNOSTICO

O cancer de reto pode ser suspeitado pela presenca de alguns dos sintomas descritos
acima ou através de um teste de rastreamento alterado. Todo paciente com exame de rastreio

alterado deve investigar a presenca da neoplasia.

A pesquisa diagnostica do cancer de reto se inicia pelo exame proctoldgico, o qual ja
€ capaz de detectar uma les@o suspeita. No toque retal se pode tocar a lesdo e descrever dados
como tamanho, fixacdo/mobilidade do tumor. O achado de sangue e/ou muco no dedo de luva
nos faz pensar em um cancer de reto que ndo foi tocado. A retossigmoidoscopia rigida é
diagnéstica e deve ser realizada na primeira consulta. Tem a vantagem, ainda, de melhor
avaliar a topografia da lesdo (distdncia da margem inferior do tumor até a linha pectinea ou

margem anal), importantes na definicdo da conduta terapéutica.

Pode-se, ainda utilizar a retossigmoidoscopia flexivel nos pacientes encaminhados
para exame complementar por médicos ndo especialistas. Embora ambos os exames ja tenham
capacidade de diagnosticar a lesdo e colher material para exame anatomopatoldgico, a

colonoscopia deve ser realizada, pois permite a visualizacdo de toda a mucosa coldnica para
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diagnéstico de lesdes sincrOnicas, que podem estar presentes em até 4% dos casos.

(PICKHARDT, 2011)

7. ESTADIAMENTO

A partir do diagnéstico firmado, o estadiamento do paciente é feito quanto a extensao
local e sistémica da doenga para determinar o progndstico e a terapia a ser indicada.
Atualmente, o sistema de estadiamento mais indicado é o TNM da American Joint Comittee
on Cancer, 7th edition (Tabela 1). No cancer de reto isto se torna mais importante, visto que a
decisdo terapéutica € tomada a partir do estadiamento clinico pré-operatério, baseada em
exames de imagem e a curva de sobrevida altera bastante de acordo com o estdgio da doenga

(Tabela 2). (AHNEN, 2013; EDGE, 2010; FAUCI, 2008; BLEDAY, 2013)

Tabela 1: Classificagdio TNM para adenocarcinoma de reto.

Tumor Primario (T)

X Tumor primdrio ndo pode ser avaliado

TO Nio ha evidéncia de tumor primdrio

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial ou invasdo da lamina propria

T1 Tumor invade submucosa

T2 Tumor invade muscular prépria

T3 Tumor invade através da muscular propria para tecidos pericolorretais
T4a Tumor penetra a superficie do peritdnio visceral

T4b Tumor invade diretamente ou € aderente a outros 6rgaos e estruturas.

Linfonodo Regional (N)

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Sem metdastase linfonodal regional



N1 Metastase em 1-3 linfonodos regionais

Nla Metastase em 1 linfonodo regional

N1b Metastase em 2-3 linfonodos regionais

Nlc Depésito tumoral na subserosa, mesentério ou tecidos pericdlicos ou
N2 Metastase em 4 ou mais linfonodos regionais

N2a Metastase em 4-6 linfonodos regionais

N2b Metéstase em 7 ou mais linfonodos regionais

Metastases a Distancia (M)

MO Auséncia de metastases a distancia

Mil Presenca de metastases a distancia
Mla Metastase confinada a um 6rgdo ou local (ex., figado, pulmio, ovério,

MIlb Metéstases em mais de um 6rgao/local

Estagio Anatémico

Estagio T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO

T2 NO MO
ITA T3 NO MO
1B T4a NO MO
IIC T4b NO MO
IIIA T1-2 N1/Nlc MO
T1 N2a MO
I11B T3-T4a N1/Nlc MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO

Ic T4a N2a MO
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T3-T4a N2b MO

T4b N1-N2 MO
IVA Any T Any N Mla
IVB Any T Any N MIlb

Fonte: (EDGE, 2010)

Figura 1: Sobrevida observada em 9.860 casos de adenocarcinoma de reto.
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Fonte: (EDGE, 2010)

Como o tratamento baseia-se no estadiamento, é preciso fazer uma avaliacdo
minuciosa do acometimento locorregional do tumor. Existe uma discussao sobre qual o
melhor método para fazer esse estudo. A ultrassonografia transretal parece ter uma boa
acuricia para diferenciar tumores retais T1/2 de T3/4, o que modifica a conduta terapéutica,
enquanto que a ressonincia magnética mostrou-se superior na detec¢do de linfonodos peri-

retais acometidos pela doenca. As informagdes obtidas por esses métodos sdo
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complementares e estas podem ser utilizadas em conjunto para determinar a disseminagio

locorregional. (AHNEN, 2013; BLEDAY, 2013)

A avaliacdo de acometimento sist€émico € realizada a partir da tomografia de abdome,
radiografia e/ou tomografia de térax. Pode ser feita ressonincia magnética direcionada ao
figado na tentativa de detectar metdstases hepdticas. A tomografia por emissdo de pdsitrons
(PET) parece ndo adicionar informagdes significativas a tomografia convencional. Quanto ao
uso de marcadores tumorais, estes t€ém baixa utilidade diagnéstica, sendo mais utilizados no

acompanhamento do tratamento. (AHNEN, 2013; BLEDAY, 2013; VENOOK, 2013)

8. TRATAMENTO

No cancer de reto o tratamento varia de acordo com a localizag¢do, com a profundidade
de invasdo da parede retal, com a presenca ou auséncia de metdstases para linfonodos e com o
tamanho e aparéncia macroscépica da lesdo. A resseccdo cirdrgica é o ponto fundamental do
tratamento curativo e, a depender do estdgio, pode vir acompanhada de radioquimioterapia.

(BLEDAY, 2013)

Os tumores retais sdo divididos em tumores do reto superior, médio e baixo. A partir
dessa divisdo anatomica o tratamento serd delineado. Esta divisdo ¢ feita a partir da distancia
da borda anal ao limite inferior da lesdo. Sao considerados tumores de reto alto aqueles que se
encontram a mais de 10 cm da borda anal. Os tumores de reto médio sdo aqueles cuja
distancia varia de 5 a 10 cm da borda anal enquanto que os tumores de reto baixo sdo aqueles

que se encontram até 5 cm da borda anal.

As neoplasias do ter¢o superior do reto apresentam comportamento muito semelhante
as neoplasias colonicas do sigmdide e, por isso, seu tratamento pode ser realizado de maneira
parecida, com resseccdo anterior baixa, preservacdo do esfincter anal e anastomose primadria.
Estes pacientes podem ser submetidos a QT adjuvante seguindo as mesmas indicacdes do

cancer de colon. (BLEDAY, 2012; WILLET, 2012)

Nos tumores do reto baixo, lesdes iniciais e bem selecionadas podem ser tratadas por
excisdo local, sendo necessario para tal preencher critérios especificos: tumores limitados a

submucosa (T1) menores que 3 cm, bem diferenciados, auséncia de evidéncia de doenca
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metastatica para linfonodos regionais ou invasdo vascular e neural e comprometimento do
paciente com vigildncia pds-operatdria agressiva. A excisdo local permite avaliacdo das
margens e da profundidade de invasdo, podendo ser realizada a partir de acesso transanal,
transesfinctérico ou parassacral posterior. Contudo, na grande maioria dos casos, o tumor de
reto baixo € localmente avancado e o tratamento baseia-se na radioquimioterapia
neoadjuvante e, posteriormente, na resseccdo abdominoperineal (RAP) ou na cirurgia com

preservacdo de esfincter. (BLEDAY, 2012; WILLET, 2012)

Os tumores de reto médio podem ter variagdes no tratamento a depender da sua
localizacdo, se mais proximal ou mais distal. Por isso, € de crucial importincia o estadiamento
preciso, visto que tumores mais altos podem ser tratados com a resseccdo anterior baixa e
cirurgia com preservacdo de esfincter enquanto que os mais baixos podem necessitar de uma

RAP. (WILLET, 2012)

9. NEOADJUVANCIA NO CANCER DE RETO

A utilizagdo de radioquimioterapia nos canceres gastrointestinais tem sido estudada
desde a década de 1960, quando foi mostrado um aumento na sobrevida de pacientes com
tumores avancados ao adicionar o 5-fluoruracil (5-FU) a RT. Nessa época também foi
levantada a hipdtese de haver um melhor controle local com essa terapia.(MOERTEL, 1969)
Diversos estudos randomizados foram feitos e em 1990 o consenso no tratamento do cancer
de reto era a realizacdo da radioquimioterapia adjuvante na doenca em estagio Il e III,

localmente avangado.( BOSSET, 2005; NIH, 1990; SAUER, 2004)

Nesse mesmo periodo foram desenvolvidos estudos que demonstraram o papel da RT
neoadjuvante no cancer de reto localmente avangado. Bosset et al, além de vdrios outros
estudos, demonstraram a melhora do controle local da doenca, porém sem melhora da
sobrevida com o uso da neoadjuvancia com RT isolada quando comparado com a
radioquimioterapia adjuvante.(BOSSET, 2000; BOSSET, 2005) Outro estudo, o Sweedish
Rectal Cancer Trial Group demonstrou haver melhora da sobrevida global, além do melhor
controle local.(SWEEDISH RECTAL CANCER TRIAL GROUP, 1997) Contudo, esse

ultimo comparou a RT neoadjuvante com a cirurgia isolada, algo que nio € mais preconizado
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como tratamento de primeira linha para o céncer de reto, enquanto que os outros estudos

compararam essa mesma neoadjuvancia com relacio a radioquimioterapia adjuvante.

Em uma meta-andlise publicada posteriormente acerca da RT neoadjuvante foi
avaliada a radioterapia neoadjuvante, com 11 ensaios randomizados e envolvendo 4.494
pacientes.(CAMMA, 2000) Também foi demonstrado o melhor controle local da doenca e
melhor sobrevida quando comparada a cirurgia isolada, porém é reconhecida a limitagdo
desse achado por ndo comparar a neoadjuvancia com a adjuvancia, além de o beneficio
mostrado ter sido pequeno.(BOSSET, 2005; CAMMA, 2000; SAUER, 2004; WILLET, 2012)
Nas décadas de 1990 e 2000, dois grandes estudos europeus foram feitos adicionando QT com
5-FU a RT neoadjuvante. Outros dois grandes trabalhos também foram iniciados na América
do Norte, porém o recrutamento ndo foi bem sucedido e ambos foram finalizados

prematuramente.(SAUER, 2004)

9.1 German Rectal Cancer Study Group (SAUER, 2012)

Um ensaio clinico randomizado e multicéntrico realizado entre 1995 e 2002 com 824
pacientes divididos em dois grupos (RT+5-FU neoadjuvante e RT+5-FU adjuvante)
comprovou uma reducio estatisticamente significativa na taxa de recorréncia local da doenga
(6,0% vs 13,0%)(figura 3) e um melhor perfil de toxicidade aguda e cronica no tratamento
radioquimioterdpico neoadjuvante. Os pacientes apresentaram menor taxa de diarreia cronica
(12,0% vs 18,0%), menor taxa de efeitos toxicos radiativos (27,0% vs 40,0%) e menor taxa de
estenose de anastomose (4,0% vs 12,0%), porém sem melhora na sobrevida global em 5 anos
(74,0% vs 76,0%)(figura 2), na sobrevida livre de doenga (68,0% vs 65%) e na taxa de
recorréncia sistémica (36,0% vs 38,0%). Houve reducdo no estadiamento TNM do tumor,
com 8% dos pacientes apresentando resposta completa e foi levantada pelo trabalho a
possibilidade de conversdo de uma cirurgia de ressec¢do abdominoperineal (RAP) para uma
com preservacdo do esfincter nos pacientes com tumores mais baixos cuja RAP estava
indicada inicialmente (39,0% vs 19,0%), sendo estes dados estatisticamente significativos. A
partir desse estudo o tratamento preconizado para o cincer de reto localmente avangado
passou a ser a radioquimioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia e quimioterapia adjuvante,
pois ha melhor controle local da doenca, apesar de ndao haver ganho em sobrevida. Contudo a
possibilidade de conversdo cirdrgica ainda gera muitas controvérsias na literatura.(WILLET,

2012; SAUER, 2012)
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Apds 10 anos de acompanhamento os resultados encontrados continuaram sendo

validos, com taxa de recorréncia local da doenga mais baixa, porém sem melhora na sobrevida

global.(SAUER, 2012)

Figura 2: Sobrevida global em 60 meses, quanto a RT+5-FU.

Overall Survival (%)

Figura 3: Taxa de recorréncia local em 60 meses, quanto a RT+5-FU.
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9.2 European Organisation for Research and Treatment of Cancer — EORTC
(BOSSET, 2006)

Outro ensaio clinico randomizado e multicéntrico avaliou a adicdo da QT (5-FU e
Leucovorin) a RT no tratamento neoadjuvante do cincer de reto localmente avancado. O
estudo contou com 1011 pacientes divididos em 4 subgrupos (RT neoadjuvante, RT+QT
neoadjuvante, RT neoadjuvante + QT adjuvante e RT+QT neoadjuvante + QT adjuvante) e
concluiu que houve melhora no controle local nos grupos que receberam QT (17,1% vs 8,7%
vs 9,6% vs 7,6%) (figura 4), porém independente do momento em que foi realizada, se pré ou
pos-operatdria Nao houve diferenga quanto a sobrevida global em 5 anos e sobrevida livre de
doenca entre os dois grupos que receberam apenas RT pré-operatéria e os dois grupos que
receberam RT+QT pré-operatoria (64,8% vs 65,8%)(Figura 5). Além disso, seus dados
evidenciaram alguns fendmenos, como o downsizing e o downstaging apés RT+QT pré-
operatérias, que chamaram atencdo e abriram novos caminhos para pesquisa. (BOSSET,

2006)

Figura 4: Taxa de recorréncia local em 11 anos, quanto & RT+QT neoadjuvantes.
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Figura 5: Sobrevida global em 11 anos, quanto ao uso de QT associada a RT neoadjuvante.
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9.3 Efeito downsizing

O estudo da EORTC (BOSSET, 2006) mostrou uma redugao significativa no tamanho
do tumor ao adicionar QT ao tratamento radioterdpico no cancer de reto. Nos grupos de RT
neoadjuvante isolada foram detectados 42,2% de tumores menores que T3 no estadiamento
patoldgico (pT) enquanto que nos grupos que receberam QT associada essa taxa foi de 57,1%.
Isso parece estar relacionado com a indugéo de apoptose de células linfociticas intratumorais e
com o efeito radiopotenciador do 5-FU que potencializa os efeitos de morte celular da RT,
com os dois agentes atuando de forma aditiva. Isso leva a diminui¢do do tumor e em 13,7%
dos pacientes houve resposta patoldgica completa do tumor (pT0), contra 5,3% do grupo que
recebeu RT isolada. Porém, apesar dessa resposta, o acometimento linfonodal foi semelhante

em ambos os grupos. (BOSSET, 2006)

O estudo do German Rectal Cancer Study Group (SAUER, 2012) também mostrou
que houve resposta patolégica completa do tumor em 8% dos pacientes que receberam

RT+QT neoadjuvante. (SAUER, 2012)
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9.4 Efeito downstaging

O efeito de reducdo no estadiamento da doenga havia sido observado nos diversos
estudos realizados com RT neoadjuvante isolada.(CAMMA, 2000; MEDICAL RESEARCH
COUNCIL RECTAL CANCER WORKING PARTY, 1996; SWEEDISH RECTAL
CANCER TRIAL GROUP, 1997; WILLET, 2012) Num estudo randomizado a taxa de
doenca no estagio III caiu de 59% no grupo de cirurgia isolada para 30% no grupo que fez RT
neoadjuvante.(MEDICAL RESEARCH COUNCIL RECTAL CANCER WORKING
PARTY, 1996) Com a adicdo da QT no estudo da EORTC(BOSSET, 2006) o efeito
downstaging foi ainda maior, a taxa de doenga no estdgio III caiu de 31,7% no grupo da RT
isolada para 22,8% no grupo de QT+RT neoadjuvante, além de serem vistos 14,6% e 11,4%
mais pacientes classificados como pT0-2 e pNO, respectivamente. Concomitantemente, houve

uma reducdo no nimero de linfonodos ressecados.(BOSSET, 2006)

O estudo do German Rectal Cancer Study Group(SAUER, 2012) também mostrou
reducdo no nimero de linfonodos acometidos, onde 25% do grupo RT+QT neoadjuvante

apresentam linfonodos positivos no exame patolégico contra 40% do grupo RT+QT

adjuvante. (SAUER, 2012)

O efeito downstaging deve ser analisado com cautela, visto que o acometimento
linfonodal € muito importante no progndstico do cancer de reto. Essa mudanca de estigio
pode confundir e atrapalhar a andlise do prognéstico correto do paciente. A reducdo do
volume linfonodal com a RT+QT neoadjuvante pode diminuir o nimero de linfonodos
acometidos macroscopicamente. Nado se pode excluir a possibilidade de a terapia
neoadjuvante mascarar o real envolvimento linfonodal, por isso técnicas de melhor detecgio

linfonodal devem ser aplicadas a fim de evitar esse tipo de equivoco. (SAUER, 2012)

9.5 Indicacoes

A radioquimioterapia neoadjuvante tem indicag@o definitiva na doenga local avangada,
que se caracteriza pela presenca de tumores retais baixos em estadiamento clinico T3 (cT3) ou
T4 (cT4) MO, como mostrado por estudos randomizados (BOSSET, 2006; SAUER, 2012).
Além destas, existem indicag¢Oes relativas para o tratamento neoadjuvante, ocorrendo nas
seguintes condigdes: tumores cT1/T2 com linfonodos envolvidos; tumores baixos; tumores

que aparentam invadir a fascia mesorretal em exames de imagem pré-operatérios.(WILLET,
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2012) Nessas indicacdes ainda faltam evidéncias conclusivas mostrando beneficio, porém
recomenda-se a realizacdo do tratamento neoadjuvante. No caso de tumores cT1/T2 com
linfonodos positivos, a indicagdo é explicada pelo efeito downstaging alcangado pelo
tratamento e pelo aumentado risco de recorréncia sistémica devido ao comprometimento
linfonodal. Nos tumores baixos, a neoadjuvancia € realizada, pois foi demonstrado um melhor
controle locorregional com esse tratamento e a possibilidade de conversdo do tipo de cirurgia,
apesar de ainda ser controverso. Na presenga de risco de invasao da fascia mesorretal existem
estudos que mostram que esse dado € muito indicativo de doenga residual na margem
circunferencial da ressec¢do, levando ao aumento da recidiva local, sendo explicada, por isso,

a sua indicagdo. (SAUER, 2004; WILLET, 2012)

9.6 Esquema de Neoadjuvancia

Inicialmente a RT neoadjuvante era realizada isoladamente. O Sweedish Rectal
Cancer Trial Group comparou a realizacdo de um ciclo curto de RT (25 Grays (Gy)) dividido
em cinco fracdes e realizado em uma semana com o tratamento cirdrgico isolado,
demonstrando haver melhora da sobrevida global e melhor controle local.(SWEEDISH
RECTAL CANCER TRIAL GROUP, 1997) Outros estudos (BOSSET, 2006; SAUER, 2012)
foram feitos utilizando um ciclo mais longo de RT (50,4 Gy em 28 fracdes de 1,8 Gy 5 vezes
por semana durante 5 semanas e meia). Os dois grandes estudos randomizados que avaliaram

a RT+QT neoadjuvante utilizaram o ciclo mais longo de RT. (BOSSET, 2006; SAUER, 2012)

Com relagdo a QT, os estudos mostraram resultados parecidos com o uso de 5-FU
isolada e com a associacdo 5-FU+leucovorin (LV), em infusdo continua ou em bolus.
(BOSSET, 2006; SAUER, 2012) No German Rectal Cancer Study Group o 5-FU foi feito em
infusdo continua na dose de 1000 mg/m?/dia por cinco dias na primeira e na quinta semana da
radioterapia.(SAUER, 2012) J4 o EORTC utilizou a combinagdao 5-FU+LV em cursos de
cinco dias também, sendo o 5-FU administrado em bolus na dose de 350 mg/m?/dia e o LV

administrado em bolus logo antes do 5-FU na dose de 20 mg/m?/dia.(BOSSET,2006)

Baseado nesses estudos, o esquema padrdo aceito atualmente para o tratamento
neoadjuvante do cincer de reto € feito com RT na dose de 50,4 Gy realizada em cinco
semanas e meia, dividida em 28 fra¢des de 1,8Gy, associado a QT com 5-FU (em bolus ou

infusdo continua) na primeira e na quinta semana de RT, com ou sem o LV. Esse esquema
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leva a reducgdo na taxa de recorréncia local e tem um melhor perfil de toxicidade em longo

prazo. (BOSSET, 2006; SAUER, 2012)

10. TRATAMENTO CIRURGICO

A resseccdo cirtirgica do cincer de reto localmente avancado € o ponto fundamental
no seu tratamento curativo, sendo realizada em associacdo com RT+QT neoadjuvantes. Seu
objetivo principal € a ressec¢do completa do tumor e os objetivos secundérios incluem a
preservacdo do esfincter anal e da continuidade do transito intestinal. A escolha do tipo de
procedimento € determinada pela localizacdo do tumor no reto, pela presenca de metastases
regionais linfonodais e por outros fatores relacionados a pelve. A partir desses fatores € feita a
selecdo entre procedimentos com preservacdo de esfincter e a ressec¢do abdminoperineal

(RAP).(MURREL, 2005; RODRIGUEZ-BIGAS, 2012)

O procedimento cirdrgico deve ser realizado entre trés e dez semanas apds o término
da neoadjuvancia, mas alguns estudos apontam para uma melhor taxa de resposta completa
com um maior intervalo entre a neoadjuvancia e a cirurgia, podendo chegar a doze semanas,

talvez por ainda ocorrer morte de células tumorais nesse periodo.(HABR-GAMA, 2004)

A cirurgia com preservacdo do esfincter anal é feita nos pacientes que apresentam
tumores com invasdo além da submucosa e que apresentam uma margem distal que permita a
realizacdo da anastomose coloanal, essas incluem a ressec¢do anterior baixa e a resseccao

anterior muito baixa. (MURREL, 2005; RODRIGUEZ-BIGAS, 2012)

Nos casos em que ndo € possivel obter uma margem distal suficiente ou nos tumores
localmente avangados (cT3, cT4) o procedimento de escolha é a RAP. (MURREL, 2005;
RODRIGUEZ-BIGAS, 2012) Esta, também conhecida como cirurgia de Miles, foi idealizada
por William Ernest Miles em 1908 e consiste na ressec¢do do cdlon sigmoide, reto, anus
através de duas incisdes, uma perineal e outra abdominal, e a confec¢do de uma colostomia
permanente.(NESTOROVIC, 2008) E um procedimento com alta morbidade para o paciente,
porém se mantem como padrdo-ouro nos casos de tumores retais baixos para os quais nao se

consegue uma margem distal suficiente. (MURREL, 2005; RODRIGUEZ-BIGAS, 2012,
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NESTOROVIC, 2008) As taxas de recorréncia local foram semelhantes entre as técnicas

cirtrgicas.(BLEDAY, 2012)

Os principais componentes para uma cirurgia oncologicamente adequada incluem a
realizacdo de uma resseccdo ampla com margens negativas, a realizacdo da excisdo total do
mesorreto (ETM) e a resseccdo dos linfonodos locais, tanto para as cirurgias com preservacao

de esfincter como para as RAP.(MURREL, 2005, SARMENTO, 2008)

Até 1980 a ressecgdo cirurgica dos tumores retais era realizada através de disseccdo
romba digital, divulsdo dos tecidos perirretais e ligaduras em excesso, 0 que promovia a
violagdo da fascia mesorretal, gerava uma excisdo apenas parcial do mesorreto € uma margem
circunferencial exigua. Na ETM a ressec¢do do reto € feita de forma a remover toda a gordura
perirretal intacta até um pouco abaixo do tumor primario.(SARMENTO, 2008) Essa técnica,
desenvolvida por Heald (HEALD,1982), causou uma queda significativa na taxa de
recorréncia local e um aumento na sobrevida cancer especifica em 5 anos, como mostrado
num estudo internacional conjunto ndao randomizado.(HAVENGA, 1999; HEALD,1982)
Atualmente, se discute a realizagdio da ETM por videolaparoscopia, sendo realizada em

protocolos de pesquisa e ainda com controvérsias na literatura.(COTTI, 2011)

10.1 Complicacoes

O tratamento neoadjuvante com o esquema padrdo apresentado acima ndo levou ao
aumento do nuimero de complicagdes cirdrgicas. No German Rectal Cancer Study
Group(SAUER,2012), comparando radioquimioterapia neoadjuvante e adjuvante, a taxa
global de complicacdes pds-operatérias (36% vs 34%), fistula anastomoética (11% vs 12%) e
mortalidade operatéria (0,7% vs 1,3%) ndo apresentaram diferenca estatistica significativa.
Além disso, houve reducdo na taxa de complicagdes relacionadas a RT+QT. Os pacientes
apresentaram menor taxa de diarreia cronica (12,0% vs 18,0%), menor taxa de efeitos toxicos
radiativos (27,0% vs 40,0%) e menor taxa de estenose de anastomose (4,0% vs

12,0%).(SAUER, 2012)
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11. PROGNOSTICO

O progndstico do cancer de reto estd intimamente ligado ao seu estadiamento. No
cancer de reto o tratamento € baseado no estadiamento clinico. O German Rectal Cancer
Study Group(SAUER,2012), mostrou a capacidade de reduc@o do estadiamento com o uso de
terapia neoadjuvante com RT+QT e nessa mesma linha foram identificados que 8% dos
pacientes apresentaram resposta patoldgica completa.(SAUER, 2012) No EORTC (BOSSET,
2006) 15,3% dos pacientes do grupo que recebeu RT+QT obtiveram resposta patoldgica
completa, contra 5,3% do grupo que ndo recebeu QT. Esses resultados levantaram o
questionamento acerca de um possivel melhor progndstico para os pacientes que apresentaram

resposta completa ao tratamento.(PARK, 2012; ZMORA, 2004)

Um estudo seguindo essa linha foi publicado pelo MD Anderson Cancer Center em
2012. (PARK,2012) Foi feita uma coorte retrospectiva com 725 pacientes, dividos em grupos
para avaliar a capecitabina, a oxaliplatina e o bevacizumab associados a RT neoadjuvante. Os
pacientes foram entdo novamente divididos em trés grupos de resposta com base nos seus
achados patoldgicos no espécime cirtirgico (ypTONO — Resposta completa, ypT1-2NO —
Resposta intermedidria e ypT3-4NO ou ypTanyN+ — Resposta pobre).

No grupo de resposta completa houve melhor sobrevida global em cinco anos (93,4%
vs 87,0% vs 77,3%) e melhor sobrevida livre de doenca em cinco anos (90,5% vs 78,7% vs
58,5%)(Figura 5). Isso mostra que a resposta patoldgica ao tratamento parece ser um
excelente marcador de desfecho no longo prazo. (PARK,2012; MAAS, 2010) Por outro lado,
esses achados ndo foram relacionados ao estadiamento clinico pés-neoadjuvancia, tendo outro
estudo(ZMORA, 2004) mostrado que uma grande porcentagem dos pacientes considerados de
resposta completa clinicamente nido apresentam realmente uma resposta completa, quando

analisados patologicamente. (MAAS, 2010; PARK,2012; ZMORA, 2004)
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Figura 6: Sobrevida livre de doenga em meses, quanto a resposta patoldgica.
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Fonte: (PARK,2012)

Em outro estudo, realizado no Brasil, duzentos e sessenta e cinco pacientes com
adenocarcinoma de reto distal foram tratados com radioquimioterapia neoadjuvante com 50,4
Gy, 5-FU e LV. Os pacientes que apresentaram resposta clinica incompleta foram
encaminhados para cirurgia imediata, enquanto os pacientes com resposta clinica completa
foram mantidos sem tratamento cirdrgico e em observagdo, no chamado Watch & wait. Foi
feita a comparacdo entre o grupo de observacdo e o de tratamento cirdrgico, mostrando
melhor taxa de sobrevida global (100,0% vs 88,0%, p=0,01) (Figura 6) e de sobrevida livre de
doenga em 5 anos (92,0% vs 83,0%, p=0,09) (Figura 7).

Este estudo levantou a possibilidade da ndo realizacdo do tratamento cirdrgico,
sugerindo uma avaliacdo clinica otimizada apdés a terapia neoadjuvante. Ele sugere que a
reducdo da profundidade do tumor e a esterilizacdo dos linfonodos gerada pelo efeito
downstaging pode ser suficiente para determinar a erradicacdo de todas as células tumorais

viaveis nesses locais. (HABR-GAMA, 2004)

Esse resultado, no entanto, ainda ndo encontra respaldo na literatura, visto que outros
estudos mostram que grande parte dos pacientes que apresenta resposta clinica completa nao

apresenta resposta patoldgica completa. (ZMORA, 2004)



Figura 7: Sobrevida global em 5 anos, Watch &Wait.
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Figura 8: Taxa de sobrevida livre de doenga em 5 anos, Watch & Wait.
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Atualmente, existe a discussdo quanto a conduta apds uma resposta clinica completa.

Alguns grupos acompanham o pensamento de que € possivel fazer a vigilancia clinica desses
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pacientes, poupando-os da morbidade cirdrgica, enquanto a corrente majoritaria considera a

cirurgia um ponto imprescindivel. (ZMORA, 2004; HABR-GAMA, 2004)

12. PERSPECTIVAS FUTURAS

Durante os udltimos trinta anos a evolugdo no tratamento do céncer de reto foi muito
grande. Passou-se de uma cirurgia sem resseccdo do mesorreto para a excisdo total do
mesorreto, foi adicionada a RT neoadjuvante, a qual veio se somar a QT
neoadjuvante.(BOSSET, 2006, SAUER, 2012) A partir do ponto atual de desenvolvimento
cientifico surgem novas possibilidades de abordagem terap€utica que comecam a ser
estudadas. Os estudos atuais servem como base de comparag¢do para a realizagdo de novas
pesquisas com o uso de RT+QT neoadjuvante sem a realizag@o de cirurgia nos pacientes que
tenham uma resposta completa confirmada, enquanto outros grupos estudam o uso de

anticorpos monoclonais na QT.(SARMENTO, 2008)

Apesar de todos os avangos, novos estudos devem ser desenvolvidos para se obter um
melhor controle sist€émico da doenca, que ainda apresenta taxas considerdveis de recorréncia.
Estes devem ser acompanhados a fim de conseguir, além do controle local, uma melhora na

sobrevida dos pacientes.
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1. RESUMO

Introducao: O cancer de reto é uma doenga comum e letal de dificil controle local. A
radioquimioterapia neoadjuvante seguida por cirurgia é o tratamento padrio para doenga
localmente avancada. Objetivos: Analisar o tratamento neoadjuvante quanto a correta
realizacdo do esquema, a resposta clinica, a resposta patoldgica, e a incidéncia de
complica¢des. Métodos: Foram revisados os prontudrios de 10 pacientes submetidos ao
tratamento neoadjuvante para cancer de reto no periodo de agosto de 2012 a setembro de 2013
de um Hospital Universitario brasileiro. Resultados: Houve resposta clinica completa a
radioquimioterapia neoadjuvante em 20% dos casos e resposta clinica incompleta em 80%
dos casos. Sete pacientes tiveram a resposta patoldgica avaliada, 43% tiveram resposta
intermedidria e 57% tiveram resposta pobre. Quanto as complicagdes, 20% apresentaram
alguma complicacdo aguda, dentre elas a diarreia e a retite actinica. Houve um 6bito. O tempo
médio entre o término da neoadjuvancia e a realizacdo da cirurgia foi de 13,1 semanas.
Conclusao: O esquema de tratamento neoadjuvante foi realizado de maneira correta segundo
a literatura, porém o intervalo entre a radioquimioterapia e a cirurgia foi um pouco maior do
que o preconizado. A taxa de resposta clinica completa a neoadjuvancia foi proxima a
encontrada na literatura. As taxas de resposta patoldgica estiveram dentro da variacdo

encontrada na literatura. A taxa de complicacdes foi menor do que a encontrada na literatura.

Palavras-chave: Neoplasias Retais, Quimioterapia, Radioterapia, Cirurgia, Complicacdes.

2. ABSTRACT

Introduction: Rectal cancer is a common and lethal disease, with difficult local
control. Neoadjuvant chemoradiotherapy followed by surgery is the standard treatment for
locally advanced disease. Objectives: Gather data of the patients with rectal cancer and assess
the neoadjuvant treatment as for correct application of the therapeutic scheme, clinical
response, pathologic response, and incidence of complications. Methods: Charts have been
reviewed from 10 patients who were treated with neoadjuvant chemoradiotherapy for rectal
cancer on the period of august 2012 to September 2013. Results: There was complete clinical
response do neoadjuvant chemoradiotherapy in 20% of the cases. Incomplete clinical
response was seen in 80% of the cases. Seven patients were assessed for pathological
response with 43% defined as intermediate response and 57% as poor response. As for
complications, 20% presented with some form of acute complication, such as diarrhea and
actinic rectitis. There was one death. The average time between the end of neoadjuvant
chemoradiotherapy and surgery was 13,1 weeks. Conclusion: The chemoradiotherapy
scheme was correctly administered though the interval between that and the surgery was
slightly longer than suggested. The rate of complete clinical response to neoadjuvant
treatment was close to that found on the literature. The rates of pathologic response were on
the interval found on the literature. The complications rate also was smaller than that found on
the literature.

Keywords: Rectal Neoplasms, Chemotherapy, Radiotherapy, Surgery, Complications.

3. INTRODUCAO
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O cancer colorretal (CCR) é uma doenca comum e letal. No Brasil estima-se, para o
ano de 2012, o aparecimento de 14.180 casos novos de cancer do célon e reto em homens e
15.960 em mulheres, enquanto que o nimero de mortes em 2010 foi de 13.344, sendo 6.452
homens e 6.892 mulheres. A sobrevida média global em cinco anos varia em torno de 55%

nos paises desenvolvidos e em 40% nos paises em desenvolvimento.!

O tratamento do cancer de reto varia de acordo com a localiza¢do, com a profundidade
de invasdo da parede retal, com a presenga ou auséncia de metastases para linfonodos, com o
tamanho e aparéncia macroscOpica da lesdo e baseia-se no estadiamento clinico a partir do
TNM do American Joint Comitee on Cancer(AJCC) (Tabela 1). Para um estadiamento
completo € necessdria a avaliacdo locorregional com colonoscopia e ultrassonografia ou
ressonancia magnética transretal. O acometimento sist€émico é avaliado com tomografia
computadorizada de abdome e térax.? A ressec¢do cirtirgica é o ponto fundamental do
tratamento curativo e, a depender do estdgio, pode vir acompanhada de radioterapia (RT) e

quimioterapia (QT).®

Os tumores retais sdo divididos pela sua localizagdo no reto superior (>10 cm da borda
anal), médio (6-10 cm da borda anal) ou baixo (at¢é 5 cm da borda anal). A partir do
estadiamento e dessa divisdo anatomica o tratamento € delineado. De forma geral, os tumores
invasivos localizados no ter¢o superior do reto podem ser tratados pela resseccdo anterior
baixa com preservagdo do esfincter anal® e tratamento adjuvante como no cancer de célon.®
Nos tumores do reto baixo e de reto médio, lesdes iniciais e bem selecionadas podem ser
tratadas por excisdo local. Contudo, na grande maioria dos casos, o diagndstico é feito com
tumor localmente avangado e o tratamento baseia-se na radioquimioterapia neoadjuvante e,
posteriormente, na resseccdo abdominoperineal (RAP) ou na cirurgia com preservacdo de

esfincter.©

A radioquimioterapia neoadjuvante tem indicag@o definitiva na doenga local avangada,
que se caracteriza pela presenca de tumores de reto baixo e médio com estadiamento clinico
T3 (cT3) ou T4 (cT4) M0.6789) Além destas, existem indica¢des relativas para o tratamento
neoadjuvante, ocorrendo nas seguintes condi¢des: tumores cT1/T2 com linfonodos
envolvidos; tumores baixos e tumores que aparentam invadir a fiscia mesorretal em exames

de imagem pré-operatorios. Nessas indicacdes ainda faltam evidéncias de maior qualidade
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mostrando beneficio, porém, mesmo assim, recomenda-se a realizacdo do tratamento

neoadjuvante. ®

O esquema padrio aceito atualmente para o tratamento neoadjuvante do cancer de reto
¢é feito com RT na dose de 50,4 Gy realizada em cinco semanas e meia, dividida em 28
fracoes de 1,8Gy, associado a QT com 5-Fluoruracil (5-FU) (em bolus ou infusdo continua)
na primeira e na quinta semana de RT, com ou sem leucovorin (LV).6739 O procedimento
cirtiirgico deve ser realizado entre trés e dez semanas, podendo ser realizado até doze semanas
apods o término da neoadjuvancia. Esse esquema leva a reducdo na taxa de recorréncia local e

tem um melhor perfil de toxicidade em longo prazo.®

A escolha do tipo de procedimento é determinada pela localizacdo do tumor no reto,
pela presenca de metdstases regionais linfonodais e por outros fatores relacionados a pelve. A
partir desses fatores ¢ feita a selecfio entre procedimentos com preservagdo de esfincter como

a resseccdo anterior baixa ou a ressec¢do abdminoperineal (RAP).(10)

4. OBJETIVOS

Avaliar o tratamento neoadjuvante do cancer de reto em relagdo a correta realizagdo do

esquema segundo o preconizado pela literatura, quanto a resposta clinica e patoldgica, e

quanto a incidéncia de complicacdes.

5. METODOLOGIA

Este € um estudo longitudinal retrospectivo. Foram revisados os prontudrios de 10
pacientes submetidos a radioquimioterapia neoadjuvante para o cancer de reto do ambulatério
de coloproctologia do Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Sergipe no periodo

de agosto de 2012 a setembro de 2013.

Os critérios de inclusdo para o trabalho partiram da indicacdo do tratamento

radioquimioterdpico neoadjuvante, que sdo: tumores retais baixos T3 ou T4; tumores T1/T2
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com linfonodos envolvidos; tumores baixos; tumores que aparentam invadir a fascia
mesorretal em exames de imagem pré-operatérios. Foram excluidos os pacientes que nao
atenderam aos critérios de indicagdo, tais quais: tumores retais altos (>15cm da borda anal),

tumores irressecdveis no momento do diagndstico e presenga de metéstases a distancia.”-®)

Os pacientes foram submetidos a radioquimioterapia neoadjuvante com esquema
similar ao preconizado por dois grandes estudos randomizados internacionais, que consistiu
em RT na dose de 54 Gy realizada em cinco semanas e meia, dividida em 27 fracodes de 2 Gy,
associado a QT com 5-FU na primeira e na quinta semana de RT ou com capecitabina, uma

pré-droga do 5-FU administrada por via oral.

Na avaliacdo da resposta clinica foi feita investigacio com paridmetros de exame
fisico, endoscépico, radioldgico e de bidpsia. A resposta foi classificada como completa
quando ndo houve alteragdes na investigacdo e em reposta incompleta se houve alguma

alteracdo.

A avaliacdo da resposta patoldgica foi montada em trés grupos com base nos seus
achados patoldgicos no espécime cirdrgico (Resposta completa — ypTONO, Resposta

intermedidria — ypT1-2NO e Resposta pobre — ypT3-4N0 ou ypTanyN+).(1?

Ao final da coleta de dados, foi feita uma andlise descritiva dos resultados encontrados
e a comparagdo com os dados presentes na literatura nacional e internacional. Os resultados
foram estudados e analisados usando conceitos de frequéncia, porcentagem, média e desvio-

padrdo.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Sergipe (CAAE —20428713.8.0000.5546)

6. RESULTADOS

Dez pacientes foram incluidos no estudo e tiveram seus prontudrios revisados. Houve
um predominio do sexo masculino, com seis pacientes (60%), sobre o sexo feminino, com

quatro pacientes (40%). (Tabela 1) A idade variou de 32 a 70 anos, com média de 54,1 anos e
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desvio-padrao de 11,77. A maior frequéncia de casos ocorreu na quinta (30%) e sexta (30%)

décadas de vida. (Tabela 2)

O diagnéstico foi firmado a partir de bidpsia realizada durante retossigmoidoscopia ou
colonoscopia e o tipo histolégico de tumor mais encontrado foi o adenocarcinoma (90%),
seguido pelo tumor de células em anel de sinete (10%). (Tabela 3) Quanto ao grau de
diferenciacdo, 70% dos tumores foram considerados moderadamente diferenciados e 30%
foram considerados bem diferenciados. Nao foram evidenciados tumores indiferenciados.

(Tabela 4)

Com relacdo a localizacdo anatdmica, 60% dos pacientes apresentaram tumores de
reto médio e 40% apresentaram tumores de reto baixo. (Tabela 5) Quanto ao tamanho do
tumor, nos dez prontudrios havia men¢do ao tamanho do mesmo. Destes, 90% foram
classificados como T3 e 10% como T4. Com relacdo ao estadiamento, nove pacientes foram
classificados como estdgio clinico IIA de acordo com os critérios da AJCC.?(Tabela 6) Um

paciente ndo tinha informagdes sobre o estigio clinico.

Ap6s o tratamento neoadjuvante foi avaliada a resposta. Na avaliacdo clinica 20% dos
pacientes apresentaram resposta completa, enquanto 80% apresentaram resposta incompleta.
(Tabela 7) Com relacdo a resposta patoldgica foi possivel recuperar o estudo
anatomopatolégico de sete pacientes. Um paciente que apresentou resposta clinica completa
nao foi submetido a cirurgia, outro ainda nio constava com o resultado do anatomopatolégico.
Destes sete, 43% apresentaram resposta patoldgica intermedidria enquanto que 57%
apresentaram resposta patolégica pobre. (Tabela 8) Como complicacdes da neoadjuvancia um
paciente apresentou diarreia e outro apresentou retite actinica. Os demais pacientes nao

tinham registro de complicacdes agudas.

O tempo médio entre a neoadjuvancia e a realizagdo do procedimento cirtirgico foi de
13,1 semanas, variando de 8 a 22 semanas, com desvio-padrdo de 3,66. O procedimento mais

realizado foi a RAP com 40% dos casos, seguida pela resseccio anterior baixa com 30%.

Um dos pacientes apresentou doenga progressiva apesar da QT+RT e revelou ter um
tumor irressecdvel no momento da cirurgia. Outro paciente que obteve resposta clinica
incompleta necessitou de uma resseccdo alargada, com histerectomia e ressec¢do do terco
superior da vagina. Posteriormente, este apresentou deiscéncia de anastomose no pés-

operatoério e fistula retovaginal, evoluindo com enterorragia volumosa, sepse, choque séptico
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e por fim o6bito. Um paciente ndo foi submetido ao procedimento cirdrgico apds a

radioquimioterapia neoadjuvante.

7. DISCUSSAO

Atualmente a radioquimioterapia neoadjuvante seguida do procedimento cirurgico
representa o tratamento de escolha para pacientes portadores de cancer de reto baixo e médio.
Estudos randomizados mostraram melhora significativa do controle local em longo prazo e
um melhor perfil de toxicidade quando comparado ao tratamento de escolha anterior.®” Além
disso, foi visto que a neoadjuvancia pode induzir resposta completa do tumor em uma

porcentagem de pacientes, o que parece estar relacionado com o prognéstico. 1%

Foi visto um predominio do sexo masculino sobre o feminino na propor¢ao de 1,5:1,
semelhante ao valor encontrado na literatura nacional, que € de 1,4:1.?) As faixas etdrias mais
acometidas foram a sexta e a sétima décadas de vida. A idade variou de 32 a 70 anos, com
média de 54,1 anos. Foi observada uma média de idade acima dos 50 anos, porém abaixo da

encontrada por outros estudos, que a situam em torno dos 62 anos.”:$19

Foram observados dois tipos histologicos: nove casos de adenocarcinoma (90%) e um
caso de carcinoma de células em anel de sinete (10%). Este ultimo representa em torno de 1 a
2% do total de tumores colorretais e geralmente estd associado a um comportamento mais
agressivo.!>1”) Neste caso em particular, o paciente apresentou resposta clinica incompleta a
radioquimioterapia, manteve-se com doencga estavel e foi realizada a RAP, sendo depois
evidenciado uma resposta patoldgica pobre. Semelhante a literatura, os adenocarcinomas

representaram a vasta maioria dos tumores.!!”

Nove pacientes tinham registro de estadiamento clinico IIA (T3NOMO), resultado que
se assemelha a outros estudos analisados que avaliavam a neoadjuvancia no cincer de reto®®),
porém este achado pode ndao ser fidedigno, pois ndo havia registro de realizacdo de
ultrassonografia ou ressondncia magnética transretal. Este alto indice de estdgios semelhantes
pode estar relacionado a incapacidade de estadiar precisamente os pacientes. Os dez pacientes
tinham apenas a descri¢do do tamanho do tumor em relacio ao seu crescimento intraluminal e

acometimento circunferencial do reto. O paciente que nido apresentava registro do estigio
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clinico foi estadiado a partir do estudo anatomopatoldgico da peca cirurgica e ficou

classificado como IIIB (T3N1MO).

A avaliagdo da resposta ao tratamento pode ser dividida em duas formas: a resposta
clinica e a resposta patoldgica. Na avaliagdo clinica é realizada investigacdo com pardmetros
de exame fisico, endoscOpico, radiolégico e de bidpsia. O paciente € classificado em resposta
completa se ndo houver alteragdes na investigacdo e em reposta incompleta se houver alguma
alteracdo. A avaliacdo da resposta patoldgica € feita a partir do estudo anatomopatolégico do
espécime cirtirgico e mostra com maior acurdcia se houve eliminag¢do do tumor. Este dltimo
parece ser o melhor método de avaliacdo, visto que foi evidenciado que uma parcela razodvel
dos pacientes estadiados clinicamente como resposta completa apresentam lesdes

microscépicas.1213:18.19)

Neste estudo, a taxa de resposta clinica completa encontrada foi discretamente menor
do que o encontrado na literatura (20 vs 26%).!!'¥ Com relagdo a resposta patoldgica, os
resultados encontrados na literatura variam bastante. Isto parece ocorrer pela diferenca no
intervalo entre o término da radioquimioterapia e a realizagdo da cirurgia. No presente estudo
os achados de resposta intermedidria e resposta pobre foram superiores ao encontrado na
literatura, 43% vs 29% e 57% vs 53%, respectivamente. Nao houve pacientes com resposta
patolégica completa até o término do estudo. Dois pacientes apresentaram resposta clinica
completa, porém um ainda aguardava o resultado do estudo anatomopatolégico do espécime

cirtirgico e o outro ndo realizou a cirurgia.

Acredita-se que a resposta a radioquimioterapia pode ser utilizada como fator
progndstico em longo prazo. Uma coorte retrospectiva com 725 pacientes submetidos a
radioquimioterapia neoadjuvante os dividiu em trés grupos de resposta com base nos seus
achados patolégicos no espécime cirtirgico e foi evidenciada melhor sobrevida global em
cinco anos e melhor sobrevida livre de doenga em cinco anos nos pacientes com resposta
completa. Isso mostra que a resposta patolgica ao tratamento parece ser um excelente
marcador de desfecho no longo prazo. Contudo, estes achados néo tiveram associagdo com a

resposta clinica, o que aumenta a importancia da avaliagdo da pega cirdrgica. 1213

O tempo médio entre a neoadjuvancia e o procedimento cirdrgico, 13,1 semanas,
mostrou-se um pouco acima do preconizado pela literatura. O tempo médio preconizado para

a realizag@o da cirurgia varia de 3 a 10 semanas em um estudo, 4 a 6 semanas em outro, 6 a 8
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semanas em um terceiro estudo, podendo chegar até 12 semanas segundo um quarto estudo

diferente.®%:12.13)

O padro utilizado no servigco é realizar o tratamento cirdrgico em torno das 12
semanas apds radioquimioterapia neoadjuvante. Em estudo anterior foi observado que a
colonoscopia realizada entre 4 e 8 semanas poderia ndo demonstrar resposta clinica completa
e o exame repetido nos mesmos pacientes com 12 semanas mostraria um aumento na taxa de
resposta completa e/ou uma melhora nos critérios de ressecabilidade. O intervalo maior
parece mostrar um aumento na taxa de resposta completa devido a morte celular continuada
causada pela radioquimioterapia. Este mesmo estudo levantou a possibilidade da ndo
realizacdo do tratamento cirtirgico, sugerindo uma avaliacdo clinica otimizada apds a terapia
neoadjuvante. Ele sugere que a reducdo da profundidade do tumor e a esterilizagdo dos
linfonodos gerada pelo efeito downstaging pode ser suficiente para determinar a erradicacio
de todas as células tumorais vidveis nesses locais. Contudo, essa conduta ainda € bastante

controversa na literatura. 13

Apenas dois pacientes do grupo estudado apresentaram complicagdes agudas ao
tratamento neoadjuvante, revelando um valor menor do que o encontrado na literatura. Isso
reforca o achado de que a radioquimioterapia neoadjuvante apresenta um bom perfil de

toxicidade e é bem tolerado pelos pacientes tanto em curto quanto em longo prazo.-

8. CONCLUSAO

Todos os pacientes estudados foram submetidos ao tratamento neoadjuvante para
cancer de reto com esquema equivalente ao preconizado atualmente. Foi visto um intervalo de
tempo levemente aumentado entre a neoadjuvéncia e o tratamento cirdrgico, porém nao houve
um atraso significativo. Observou-se taxa de resposta clinica completa ao tratamento
neoadjuvante préoxima ao encontrado em outros trabalhos. A taxa de resposta patoldgica
encontra-se dentro da variacdo encontrada na literatura. As complicacdes encontradas
mostram um bom perfil de toxicidade da radioquimioterapia neoadjuvante. Isso mostra que,

apesar das dificuldades de assisténcia a sadde, todos os pacientes conseguiram receber o

tratamento adequado.
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9. TABELAS

Tabela 1. Distribui¢do da frequéncia dos casos quanto ao sexo e conforme a faixa etaria.

Sexo Frequéncia Percentual
Masculino 60%
Feminino 40%

100%

Total 10

61
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Tabela 2. Distribuig¢do da frequéncia dos casos conforme a faixa etdria.

Faixa etéria (anos) Frequéncia Percentual
31-40 2 20%
41-50 2 20%
51-60 3 30%
61-70 3 30%

Total 10 100%




Tabela 3. Distribui¢do da frequéncia dos casos de acordo com o tipo histolégico.

Resultado Frequéncia Percentual

Adenocarcinoma 9 90%

C . &lul
arcinoma €m celulas €m 1 10%

anel de sinete

Total 10 100%
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Tabela 4. Distribui¢do da frequéncia dos casos quanto a graduacdo histolégica do tumor.

Grau Frequéncia Percentual
3 30%
7 70%

Bem diferenciado
Moderadamente diferenciado

Total 10 100%




Tabela 5. Distribui¢do da frequéncia de casos quanto a distancia do tumor a margem anal.

Distancia (cm) Frequéncia Percentual
<5 4 40%
5-<10 6 60%
10 - <16 0 0

Total 100% 100%




Tabela 6. Classificacdo TNM para adenocarcinoma de reto.

Tumor Primario (T)

X Tumor primdrio ndo pode ser avaliado

TO N3o ha evidéncia de tumor primdrio

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial ou invasdo da lamina propria

T1 Tumor invade submucosa

T2 Tumor invade muscular prépria

T3 Tumor invade através da muscular prépria para tecidos pericolorretais
T4a Tumor penetra a superficie do peritdnio visceral

T4b Tumor invade diretamente ou € aderente a outros 6rgaos e estruturas.

Linfonodo Regional (N)

NX Linfonodos regionais nao podem ser avaliados
NO Sem metéstase linfonodal regional
N1 Metastase em 1-3 linfonodos regionais
Nla Metastase em 1 linfonodo regional
Nl1b Metastase em 2-3 linfonodos regionais
Nlc Depésito tumoral na subserosa, mesentério ou tecidos pericolicos ou

perirretais ndo peritonalizados sem metéstase linfonodal regional

N2 Metastase em 4 ou mais linfonodos regionais
N2a Metastase em 4-6 linfonodos regionais
N2b Metéstase em 7 ou mais linfonodos regionais

Metastases a Distancia (M)

MO Auséncia de metastases a distancia

MI1 Presenca de metéstases a distancia

Mla Metastase confinada a um 6rgdo ou local (ex., figado, pulmio, ovirio,
linfonodo nédo-regional)

Mib Metastases em mais de um 6rgéao/local
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Tabela 7. Distribuicdo da frequéncia dos casos com relagdo a resposta clinica a

radioquimioterapia.

Resposta Frequéncia Percentual
Completa 2 20%
Incompleta 8 80%

Total 10 100%
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Tabela 8. Distribuicdo da frequéncia dos casos com relagdo a resposta patologica a

radioquimioterapia.

Resposta Frequéncia Percentual
Intermedidria 3 43%
Pobre 4 57%

Total 7 100%




