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RESUMO

Introducio: Estima-se para o Brasil 34.280 novos casos de cancer de reto em 2016. Em
2013, foram causa de 15.415 o6bito. Com a equipe multidisciplinar, os resultados sdo
otimizados e segue-se o padrao ouro de tratamento no mundo todo. Tem-se observado
redu¢@o na mortalidade. Cirurgia permanece como o principal tratamento curativo, mas a
abordagem trimodal com quimiorradioterapia ¢ o mais preconizado hoje, tendo como
beneficios reduzir as complicagdes relacionadas a cirurgia, a recidiva locorregional e as
taxas de amputagao do reto. O manejo nao cirtrgico ¢ emergente no tratamento do cancer
retal, estando em estudo em todo mundo. Este estudo traz o perfil epidemiologico dos
pacientes com neoplasia de reto médio e inferior submetidos ao tratamento em um
hospital de referéncia, tendo a relevancia de avaliar o tipo de tratamento empregado e a
taxa de resposta patologica nos pacientes tratados com radioterapia neoadjuvante.

Objetivos: Primario: Taxa de resposta patologica completa pds quimiorradioterapia
neoadjuvante dos pacientes com neoplasia de reto médio e inferior que receberam
tratamento com intengdo curativa. Secundarios: Avaliar o perfil epidemioldgico dos
pacientes com neoplasia de reto, tipo de tratamento realizado, estagio patologico e taxa
de obito.

Métodos: Estudo retrospectivo observacional descritivo e analitico. Foram analisados os
pacientes com adenocarcinoma de reto (CID C-20) tratados no Hospital Santa Rita de
Cassia (Vitoria — ES) entre janeiro de 2008 e dezembro de 2015. Dentre os pacientes
submetidos ao tratamento trimodal com quimiorradioterapia neoadjuvante seguido de
cirurgia padrdao com intencdo curativa, foi avaliado a taxa de resposta patoldgica
completa.

Resultados e discussdo: Foram analisados prontuarios de 573 pacientes com neoplasia
de reto que receberam tratamento na institui¢do, sendo 50,61% homens e 49,39%
mulheres. A idade média foi de 61 anos (15-93). 60,56% dos pacientes estdo vivos até a
data do estudo, sendo os 6Obitos até esta data de 25,83%. 190 pacientes foram submetidos
a tratamento com radioterapia neoadjuvante (isolada ou combinada) seguidos de
quimioterapia. A maior parte apresentou estadio I patologico (45 pacientes, 25,14% da
amostra). O estudo sugere que ao menos 80 pacientes (46,92%) tiveram downstaging
tumoral (estagio 0 e I). Houve resposta patologica completa em 35 pacientes (19,55%).

Conclusao: A radioterapia neoadjuvante em pacientes com tumores de reto tem
importante favor para induzir resposta patologica, podendo ser parcial ou completa. Neste
estudo, encontramos taxa de resposta patoldgica completa de 19,55%, o que condiz com
a literatura, e ao menos 46,92% de resposta parcial, o que sugere boa taxa de downstaging
tumoral.

Palavras Chave: Cancer, reto, radioterapia, neoadjuvante, resposta patologica.
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1. INTRODUCAO:

O cancer colon-retal é considerado uma doenga do “estilo de vida. A sobrevida ¢
altamente dependente do estagio da doenca. Tem-se observado reducdo na mortalidade,
que pode ser atribuida a utilizacdo de métodos de rastreamento mais eficazes na detecgdo
precoce da doenga e as melhores modalidades de tratamento. O tratamento cirtrgico
permanece como o principal tratamento curativo, com excisdo total do mesorreto e

linfonodos, com ou sem preservagdo do esfincter.

No cancer do reto médio e baixo localmente avangado, o tratamento de quimioirradiagao
neoadjuvante ¢ 1til para promover redu¢ao tumoral, controle local e sobrevida livre de
doenga, tendo menor toxicidade e recaida locorregional e aumentando as taxas de

preservagao cirirgica do esfincter.

O manejo nao cirargico € emergente no tratamento do cancer retal, tendo como beneficios
reduzir ou evitar as complicacdes relacionadas a cirurgia. Estudos modernos com rigorosa
avaliagdo pos-quimiorradioterapia demonstraram que € factivel a identificacdo acurada
dos pacientes com resposta clinica completa e evitar ou atrasar a cirurgia. E necessario
um intenso regime de acompanhamento para ter certeza da auséncia de progressao clinica.
Apesar do avango significante nesta area, ainda sdo necessarios maiores estudos para
permitir inclusdo de mais pacientes com RCC na abordagem expectante (“wait-and-see

approach”), evitando supertratamento destes pacientes.

Este estudo tem objetivos de tracar o perfil epidemioldgico dos pacientes submetidos ao
tratamento de cancer de reto num hospital de referéncia do estado do Espirito Santo, tendo
a relevancia de avaliar o tipo de tratamento empregado e a taxa de resposta patoldgica
nos pacientes tratados com quimiorradioterapia neoadjuvante seguido de cirurgia radical

com inteng¢do curativa.



2. REVISAO DE LITERATURA:

Estimam-se para 2016, no Brasil, 16.660 casos novos de cancer de colon e reto em
homens e de 17.620 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de
16,84 casos novos a cada 100 mil homens e 17,10 para cada 100 mil mulheres. Em 2012,
a estimativa mundial apontou o cancer de cdlon e reto como o terceiro tipo de cancer mais
comum entre os homens, com 746 mil casos novos (10% do total dos canceres), € o
segundo nas mulheres, com 614 mil casos novos (9,2% do total dos canceres)'. Em 2013,

foram causa de 15.415 6bitos no Brasil.?

O cancer de colon e reto ¢ considerado uma doenga do “estilo de vida”, em que a
incidéncia ¢ maior em paises com habito alimentar rico em consumo de carnes vermelhas
e carnes processadas, pouca ingestdo de frutas, legumes e verduras, alta prevaléncia de
obesidade e sobrepeso, inatividade fisica, consumo de alcool e tabagismo. Estudos
apontam que o consumo de alimentos ricos em fibras, como frutas, hortaligas, cereais
integrais, feijoes e sementes, assim como a pratica regular de atividade fisica sdo
considerados fatores protetores contra a doenca.! Apesar de 80% dos casos se
apresentarem na forma esporadica, em torno de 20% dos casos, estdo ligados a
componentes genéticos hereditarios, A sindrome de cancer colorretal hereditario
subdivide-se em polipose, que compreende a polipose adenomatosa familiar (PAF), a
polipose familiar juvenil e a sindrome de Peutz-Jegher; e ndo polipose, representado pelo

cancer colorretal hereditario nio polipose (HNPCC) ou sindrome de Lynch.?

A sobrevida do cancer de colon e reto ¢ altamente dependente do estdgio da doenga. Em
geral, quanto mais cedo diagnosticada a doenca, maior a sobrevida. Paises com alta
expectativa de vida e com bom acesso aos servigos de satde apresentam melhores taxas
de sobrevida. A sobrevida média global em cinco anos aumentou em 22 paises, e ficou

em torno de 60% na maioria dos paises desenvolvidos durante o periodo de 2005 a 2009.>

Tem-se observado redu¢do na mortalidade de cancer de reto de mais de 35% no periodo
de 1990 a 2007*, que pode ser atribuida a utilizacdo de métodos de rastreamento mais

eficazes na detecgiio precoce da doenca e as melhores modalidades de tratamento.’



O tratamento cirirgico permanece como o principal tratamento curativo®, com excisio
total do mesorreto e linfonodos com preservacdo dos nevos hipogastricos com ou sem

preservacio do esfincter, a depender da extensdo e localizagdo tumoral distal.”

O cancer de reto superior pode ser considerado e tratado como parte do cancer do colon,
com comportamento bioldgico semelhante e mesma estratégica terapéutica (cirurgia no
momento do diagndstico), pois a recorréncia locorregional ¢ mais rara. O cancer de reto
médio e baixo inclui a por¢ao extra peritoneal do reto, e recorre no local da lesao priméaria
em 5% dos casos em até 5 anos com a excisdo total do mesorreto®, caindo para 1% em 3
anos se antecedida de quimiorradioterapia pré-operatoria.” O cancer de reto médio e baixo
com tamanho tumoral T3 ou T4 ou linfonodo positivo ¢ definido como localmente
avangado e o tratamento de quimioirradiagao neoadjuvante € ttil para promover a redugao

tumoral.'”

No cancer de reto a quimioirradia¢do inicialmente era realizado no pos-operatério. Um
estudo do Grupo German Rectal Cancer Study® comparou os efeitos da quimioirradiagio
neoadjuvante no cancer de reto estadio II e III. Foram randomizados 421 pacientes para
tratamento neoadjuvante e 402 para tratamento adjuvante. O tratamento neoadjuvante
consistia em radioterapia 504cGy em fragdes didrias de 180cGy e quimioterapia
Infusional com Fluoracil por 120 horas na dose de 1000mg/m? de superficie corporal
durante a primeira e quinta semanas de radioterapia, seguido de cirurgia 6 semanas apos
este tratamento. O tratamento pos-operatdrio recebeu quimioirradiacdo idéntica, com
excecdo de boost de 540cGy. Dos pacientes avaliados antes da neoadjuvancia que eram
candidatos a amputagado do reto e canal anal, a taxa de preservacao de esfincter foi o dobro
apos a quimioirradiagdo dos tumores de reto baixo (39% x19%). Apesar de ndo ter
encontrado diferen¢a de sobrevida e de recidiva a distancia, a recorréncia local foi
significativamente menor no grupo com tratamento pré-operatorio (6% x13%). A
toxicidade grau 3 e 4 ocorreu em 27% dos pacientes submetidos a neoadjuvancia e 40%
dos pacientes do grupo pos-operatorio. Os resultados favoreceram o tratamento
neoadjuvante no cancer de reto, com menor toxicidade, maior indice de preservacdo do

esfincter e melhor controle local.



Este e outros estudos corroboram que a quimioirradiagdo neoadjuvante apresenta papel
bem estabelecido em comparagdo com o mesmo tratamento adjuvante, pois aumenta o

controle local ¢ a sobrevida livre de doenga tendo menor toxicidade.

O “downsizing” ou “downstaging” tumoral apds quimiorradioterapia ¢ frequente e ocorre
em mais de 70% dos casos. Resposta patologica completa ¢ mais rara, mas nao tao
incomum, ocorrendo em aproximadamente 20 a 25% dos pacientes.!"!? Deve ser avaliada
em torno da 7* semana apos o termino da neoadjuvancia, ndo tendo aumento na taxa de
resposta patologica completa aguardando mais que este periodo e podendo este atraso
estar associado com maior morbidade e dificultar a ressec¢do cirtirgica.!>!'* A resposta

patologica completa ¢ associado com excelente progndstico e sobrevida global de 90%."

A resposta 4 quimiorradioterapia neoadjuvante nio é uniforme.'® Atualmente, a regressio
clinica tumoral pode se desenvolver com auséncia de células cancerigenas na andlise
histopatoldgica pos cirurgia radial.!”!® Estes pacientes com resposta patoldgica completa
(RPC) sao associados com melhor desfecho oncolédgico. A identificagdo destes pacientes
pode poupa-los de uma proctocolectomia radical e sua consideravel morbi-mortalidade,

119

além disturbios urinario, fecal e sexual ', sendo excisdo superficial e observagao isoladas

sem cirurgia imediata alternativas sugeridas e aceitaveis para preservacio do 6rgio.2%?!-?2
Os regimes de tratamento atuais, com incorporagdo do 5-Fluorouracil (5FU) &
quimiorradioterapia standard de longo curso resultaram em elevagao consideravel das

taxas de RPC, permitindo evitar cirurgia em grande parte dos pacientes.?

A definicdo de resposta clinica completa (RCC) deve ser baseada em rigorosos critérios
clinicos, endoscopicos e radioldgicos. Achados clinicos de qualquer ulceracao residual
superficial, nodulo ou irregularidade deve trazer alerta, podendo levar a excisdo cirtirgica
transanal de toda espessura da lesdo ou até a resseccao radical com excisdo total do
mesorreto. Pacientes com RCC devem ter ndo mais que mero clareamento da mucosa ou
teleangiectasia com integridade da mucosa para ser considerada abordagem nao cirargico.
Na presenca desses achados, reavaliagdes regulares devem constituir uma alternativa
segura para detec¢ao precoce de doencga recorrente. Pacientes sem nenhuma anormalidade
considerado com resposta clinica completa sdo encaminhados a exame fisico e exame
retal digital, além de proctoscopia, biopsias e dosagem de nivel sérico do antigeno

carcinoembriogénico (CEA) sendo mensalmente no primeiro ano, bimensal no segundo
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ano ¢ semestral no terceiro ano. Tomografias Computadorizadas ou Ressonancias
Nuclear Magnéticas de abdomen e pelve e radiografias sdo realizadas

semestralmente, 2024 2326

O manejo nao cirargico € emergente no tratamento do cancer retal, tendo como beneficios
reduzir as complicagdes relacionadas a cirurgia. Estudos modernos com rigorosa
avaliacdo pos-quimiorradioterapia demonstraram que a identificacdo acurada dos
pacientes com RCC e evitar ou atrasar a cirurgia ¢ factivel. E necessario um intenso
regime de acompanhamento para ter certeza da auséncia de progressao clinica. Apesar do
avango significante nesta area, ainda sdo necessdrios maiores estudos para permitir
inclusdo de mais pacientes com RCC na abordagem expectante (“wait-and-see

approach”), evitando supertratamento destes pacientes.'*



3. OBJTIVOS:

3.1. Objetivo Primario

Determinar a taxa de resposta patologica completa apods tratamento
neoadjuvante da subpopulacdo especifica (composta de pacientes que

realiazam tratamento trimodal e operados na instituicdo local da pesquisa)

3.2. Objetivos Secundarios

3.2.1. Determinar a taxa de resposta patologica completa apos tratamento

neoadjuvante da subpopulagio especifica

3.2.2. Verificar o perfil (idade e sexo) dos pacientes com neoplasia de reto
cadastrados e/ou tratados em instituicdo de referéncia oncologica no estado

do Espirito Santo (populagdo geral)

3.2.3. Avaliar o tipo de tratamento realizado
3.24. Analise o estadio patoldgico da populacao em estudo
3.2.5. Taxa de 6bito da populagdo em estudo



4. METODOS

4.1. Tipo De Estudo

Estudo descritivo observacional de dados secundarios, que compreendendo os casos
de neoplasia maligna do reto registrados no Hospital Santa Rita de Cassia, durante o

periodo de 2008 a 2015.

4.2. Local de Pesquisa
O local de pesquisa compreendeu o Hospital Santa Rita de Céssia - Associa¢ao
Feminina de Educagdo e Combate ao Cancer (HSRC-Afecc), o qual ¢ referéncia no

estado do Espirito Santo no tratamento do cancer.

4.3. Populagdo em estudo

4.3.1. Geral
Refere-se a populacdo de Pacientes portadores de neoplasia maligna do reto,
submetidos a cirurgia com inten¢do curativa no Hospital Santa Rita, em associag¢do
ou ndo a tratamentos complementares ( quimioterapia ou radioterapia), de janeiro de

2008 a dezembro de 2015.

4.3.2. Especifica
Refere-se 4 subpopulagdo envolvendo os pacientes operados no hospital Santa Rita
de Cassia (local da pesquisa) com dados acessiveis de histopatolégico, o qual foram

submetidos & analise de resposta patologica

4.4, Critérios de Inclusao

44.1. Para avaliagao do perfil epidemiologico, tratamento e 0bitos, foram
incluidos pacientes portadores de neoplasia maligna do reto (Classificados
sob o CID-10 C20) submetidos a qualquer tratamento no Hospital Santa Rita
de Cassia — Vitoria/ES de janeiro de 2008 a dezembro de 2015.
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4.4.2. Para avaliagdo da resposta patologica, estadio patologico e taxa de
obito, foram considerados os pacientes submetidos a radioterapia
neoadjuvante seguidos de cirurgia com inten¢do curativa no Hospital Santa
Rita de Cassia — Vitéria/ES., em associagdo ou nao a tratamentos
complementares (quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante ou radioterapia
adjuvante), de janeiro de 2008 a dezembro de 2015, com registro no Sistema

de Informacao em Saude — Registro Hospitalar de Cancer (SIS-RHC).

4.5. Critérios de Exclusao

Pacientes que foram submetidos a tratamentos paliativos e pacientes que nao foram
submetidos a tratamento ciriirgico no Hospital foram excluidos da analise de resposta
patologica, estadio patolégico e taxa de obito. Também foram excluidos pacientes
cujo anatomopatologico final ndo concluiu como adenocarcinoma de reto ou aqueles

o qual ndo foi possivel encontrar o laudo histopatolégico.

4.6. Coleta de Dados

Os dados foram coletados a partir da Ficha de Registro de Tumor e pelo sistema SIS-
RHC do HSRC/Afecc. Para a identificacdo da populacdo do estudo foi utilizado o
SIS-RHC do HSRC/Afecc, o qual ¢ alimentado através da Ficha de Registro de

Tumor.
4.7. Variaveis Analisadas
4.7.1. Variaveis sociodemograficas (toda a amostra)
4.7.1.1. 1dade
4.7.1.2. Sexo
4.7.2. Variaveis Clinicas — Populac¢do Geral

4.7.2.1. Tipo de tratamento
4.7.2.2. Obitos
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4.7.3. Variaveis clinicas (Subpopulac¢ao Especifica)
4.7.3.1. Estadiamento patologico
4.7.3.2. Resposta patologica

4.7.3.3. Resposta patologica completa
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO:

5.1. Populacao Geral

Foram analisados 573 pacientes com neoplasia de reto que receberam tratamento na
instituicdo. A divisdo por sexo foi homogénea, sendo 50,61% homens e 49,39% mulheres.
A média de idade foi 61 anos variando de 15 até 93 anos. Dentre os pacientes submetidos
ao tratamento trimodal com inteng¢ao curativa, 60,56% estavam vivos até a coleta de dados
em agosto de 2016, sendo os Obitos por cancer até esta data de 25,83%. Nao foi possivel
identificar se 13,09% dos pacientes permaneciam vivos, seja por abandono do
seguimento, ma qualidade de informacdes no prontudrio em questdo ou registro

incompleto do sistema de verificacao de obitos.

Da amostra total de 573 pacientes, 258 ndo foram operados no servico em estudo. O
Hospital Santa Rita de Céssia é o servigo de referéncia do Sistema Unico de Saude (SUS)
no Espirito Santo, sendo no periodo estudado o unico credenciado com servico de
radioterapia. Desta forma, a grande maioria dos pacientes com indicacdo de radioterapia

passaram pelo servigo, mas nao necessariamente foram operados nele.

Tabela 1: Tratamento recebido pelos pacientes

%

TRATAMENTO N % Total (Cirtrgicos
NEO + CX + ADJUVANTE 128 22,34% | 49,23%
NEO + CIRURGIA SEM ADJUVANCIA 62 10,82% | 23,85%
CIRURGIA + ADJUVANTE ISOLADO 28 4,89% | 10,77%
CIRURGIA ISOLADA 42 7,33% | 16,15%

OPERADOS EM OUTRO SERVICO + NAO OPERADOS | 258 45,03%

OUTROS 0 0,00%
NAO INFORMADO / INDETERMINADO 55 9,60%
TOTAL 573 100,00% | 100%
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Dos 260 pacientes operados, 190 (73,08%) foram submetidos a tratamento com
radioterapia neoadjuvante (isolada ou combinada) seguidos ou ndo de tratamento
adjuvante. 70 pacientes foram submetidos a cirurgia sem neoadjuvancia (grande parte
provavelmente por ser tumor de reto superior) sendo que em 42 a cirurgia foi tratamento

isolado e em 28 houve tratamento adjuvante (tabela 1).

5.2. Subpopulacdo especifica

Do total de 573 pacientes, 190 pacientes foram submetidos ao tratamento com
neoadjuvancia seguido de cirurgia no Hospital Santa Rita de Céssia, sendo esta a
subpopulagdo avaliada quanto a resposta patologia pds tratamento trimodal. Destes 190
pacientes, 6 foram excluidos da analise de resposta patoldgica por perda de dados sobre
o histopatoldgico, 3 por se constatar no anatomopatoldgico da peca que se tratava de
Carcinoma Espinocelular (CEC), 1 por se tratar de um tumor in situ volumoso e 1 por ser

adenocarcinoma uterino com invasao de reto.

A tabela 2 demonstra o estadiamento patologico dos 179 pacientes restantes, sendo 45
(25,14%) pacientes classificados com o estadio patologico I, 38 pacientes (21,23%)
estadio IIA, 11 pacientes (6,15%) estadio IIC, 9 pacientes (5,03%) estadio IIIA, 23
pacientes (12,85%) estadio IIIB, 7 pacientes (3,91%) estadio IIIC. 7 pacientes (3,91%)
tiveram achados metastaticos durante a cirurgia, sendo classificados como estadio
patologico IV apds confirmagao histologica. Como o reto nao possui serosa (T4), nao ha

pacientes classificados no estadio IIB.

Os 4 pacientes (2,23%) com anatomopatologico ypTONIMO ndo foram classificados no
estadiamento TNM patologico por ndo se enquadrarem neste (resposta tumoral completa
mas com linfonodos positivos na peca cirurgica). Em 35 pacientes (19,55%), houve
auséncia de doenga residual ao histopatologico, com resposta patoldgica completa na

peca. Esta taxa é compativel com a demonstrada na literatura mundial.! "1

Todos 4 pacientes com anatomopatologico ypTONIMO foram submetidos a terapia

adjuvante, semelhante ao estadio III de pacientes com linfonodos positivos.
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Tabela 2: Estadiamento patoldgico dos pacientes submetidos a neoadjuvancia seguido de

cirurgia com inten¢do curativa.

ESTADIAMENTO N %
0 35| 19,55%
I 45( 25,14%
IHA 38| 21,23%
11B 0f 0,00%
IIC 111 6,15%
1A 91 5,03%
111B 23] 12,85%
ITIC 71 3,91%
IVA 71 3.91%
IVB 0 0,00%

Nao Classificaveis

(ypTONIMO) 4l 223%
EXCLUIDOS 11 421%
Total 190 |100,00%

No servico em questdo, somente pacientes com estadio clinico II ou III sdo encaminhados
ao tratamento neoadjuvante com quimiorradioterapia ou radioterapia isolada. Nosso
estudo evidenciou que 84 dos 179 pacientes analisados (46,92%) tinham estadios
patologicos 0, ypTON1 ou I, inferiores ao estadio clinico minimo para encaminhamento a
neoadjuvancia. Isto sugere que ao menos este percentual de pacientes tiveram down-
staging tumoral, sendo evidente neste estudo que o tratamento tem consideravel taxa de
resposta. Um estudo futuro com revisdo criteriosa de prontuario poderda avaliar
individualmente o estadio clinico inicial e patoldgico pds neoadjuvancia pra avaliar com

precisdo a taxa de resposta patoldgica encontrada.
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6. CONCLUSAO

O cancer de reto acomete homogeneamente homens e mulheres de meia idade no estado
do Espirito Santo. A maioria permanece viva ao final da analise, sugerindo bons indices

de sobrevida global.

Dos pacientes submetidos ao tratamento cirargico com inten¢do curativa, a grande
maioria é exposta ao tratamento neoadjuvante com radioterapia, com elevada taxa de

down-staging tumoral quando analisada a pega cirtrgica na patologia.

A radioterapia neoadjuvante em pacientes com tumores de reto tem importante papel para
induzir resposta patolégica, podendo ser parcial ou completa. Neste estudo, encontramos
boa taxa de resposta patologica completa (19,55%) e 84 dos 179 pacientes analisados

(46,92%) tinham estadios patoldgicos 0, pTON1 ou L, o que sugere alta taxa de resposta.
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