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RESUMO 

 

 

Silva VS. Identificação e correlação molecular e dinâmica de proteínas relacionadas à 

resistência ao tratamento neoadjuvante em células tumorais circulantes de pacientes com 

câncer de reto localmente avançado. [Tese]. São Paulo; Fundação Antônio Prudente; 2021. 

 

INTRODUÇÃO: A quimiorradioterapia neoadjuvante (QRTN) consolidou-se como a principal 

estratégia para o tratamento do câncer de reto localmente avançado (CRLA). No entanto, 

respostas heterogêneas são observadas com o tratamento neoadjuvante, com apenas 15-20% 

dos pacientes com resposta patológica completa (RPC). Diante da necessidade de estratificar 

os pacientes em respondedores e não respondedores à QRTN antes do seu início, com o 

objetivo de aprimorar a seleção daqueles com maior probabilidade de obter uma RPC, vários 

estudos avaliam a identificação de possíveis biomarcadores. O objetivo primário deste estudo 

prospectivo foi analisar se a ausência da expressão do homólogo B de RAD23 (RAD23B) e da 

timidilato sintase (TYMS) nas células tumorais circulantes (CTCs) se correlacionaria com a RPC 

para os pacientes submetidos à QRTN e, assim, identificar possíveis respondedores ao 

tratamento. Os desfechos secundários foram avaliar a cinética das CTCs antes (C1) e após 

QRTN (C2), além da correlação da expressão de marcadores de resposta imune, como o Tumor 

Growth Factor β Receptor I (TGF-βRI) e Programmed Death ligand-1 (PD-L1) com a sobrevida 

livre de doença (SLD) e sobrevida global (SG). MÉTODOS: Entre 2016 e 2020, 63 pacientes com 

CRLA (cT3/T4 e/ou N+) submetidos a QRTN foram incluídos no estudo. As CTCs foram isoladas 

por ISET e avaliadas por imunocitoquímica. A expressão de RAD23B, TYMS, PD-L1 e TGF-βRI 

foi avaliada nesta ordem de prioridade de acordo com o objetivo primário do estudo em cada 

momento de coleta e a disponibilidade de células (contagem de CTCs > 0) na amostra. 

RESULTADOS: Em C1, RAD23B foi detectado em 54,1% dos pacientes sem RPC e sua ausência 

em 91,7% dos pacientes com RPC (p = 0,014); Na segunda coleta, dos 13 pacientes com RPC, 

10 não apresentaram expressão de RAD23B nas CTCs. Para os pacientes que não obtiveram 

RPC com QRTN, 51,7% apresentavam a expressão de RAD23B em CTC em C2 (p = 0,06). Na 

análise univariada (OR =0,077;IC 95%, 0,009-0,661; p = 0,019) e multivariada (OR= 0,064;CI 

95%, 0,006-0,75; p = 0,029) para RPC, observamos que a expressão de RAD23B foi associado 



com menor chance de resposta em comparação com os pacientes com a ausência da 

expressão do RAD23B na C1. A ausência da expressão da TYMS foi observado em 90% dos 

pacientes com RPC e sua expressão em 51,7% sem RPC (p = 0,057). Na avaliação da cinética 

da CTCs pacientes com CTC2> CTC1 (cinética desfavorável) tiveram pior SLD (p = 0,00025) e 

SG (p = 0,0036) em comparação com aqueles com CTC2 ≤CTC1 (cinética favorável). A 

expressão de TGF-βRI em qualquer momento das coletas correlacionou-se com pior SLD (p = 

0,059). CONCLUSÃO: Demonstramos uma possível correlação entre a ausência de expressão 

de RAD23B e TYMS nas CTCs com a RPC, sendo um resultado importante para identificar os 

respondedores ao tratamento neoadjuvante, ajudando individualizar a abordagem 

terapêutica. Além disso, a cinética desfavorável e a expressão de TGF-βRI nas CTCs se 

correlacionaram com pior sobrevida. 

 

Descritores: Neoplasias Retais/terapia. Terapia Neoadjuvante/efeitos adversos. Biópsia 

Líquida. Células Neoplásicas Circulantes 
 

 

  



ABSTRACT 

 

 

Silva VS. [Molecular and dynamic evaluation of proteins related to resistance to neoadjuvant 

treatment with chemoradiotherapy in circulating tumor cells of patients with locally 

advanced rectal cancer]. [Tese]. São Paulo; Fundação Antônio Prudente; 2021. 

 

INTRODUCTION: Neoadjuvant chemoradiotherapy (NCRT) has established itself as the main 

strategy for the treatment of locally advanced rectal cancer (LARC). However, heterogeneous 

responses are observed with neoadjuvant treatment, with only 15-20% of patients with 

complete pathological response (pCR). Given the need to stratify patients into responders and 

non-responders to NCRT prior to its initiation, in order to improve the selection of those most 

likely to obtain a pCR, several studies have assessed the identification of potential biomarkers 

capable of stratifying and monitoring the patient's response. The primary objective of this 

prospective study was to analyze whether the absence of RAD23 homolog B expression 

(RAD23B) and thymidylate synthase (TYMS) in circulating tumor cells (CTCs) would correlate 

with pCR for patients undergoing NCRT and thus identify possible responders to treatment. 

The secondary outcomes were to evaluate the kinetics of CTCs before (C1) and after NCRT 

(C2), in addition to the correlation of the expression of immune response markers, such as 

Tumor Growth Factor β Receptor I (TGF-βRI) and Programmed Death ligand- 1 (PD-L1) with 

clinical outcomes such as disease-free survival (DFS) and overall survival (OS). METHODS: 

Between 2016 and 2020, 63 patients (pts) with LARC (cT3 / T4 or N +) submitted to NCRT were 

included in the study. CTCs were isolated by ISET and evaluated by immunocytochemistry 

(protein expression). The expression of RAD23B, TYMS, PD-L1 and TGF-βRI was evaluated in 

this order of priority according to the primary objective of the study at each time of collection 

(C1, C2 and C3) and the availability of cells (CTC count> 0) in the sample. RESULTS: In C1, 

RAD23B was detected in 54.1% of patients without pCR and its absence in 91.7% of patients 

with pCR (p = 0.014). In the second collection, of the 13 patients with pCR, 10 did not show 

RAD23B expression in the CTCs. For patients who did not obtain pCR with NCRT, 51.7% had 

RAD23B expression in CTC in C2 (p = 0.06). In the univariate (OR = 0.077; 95% CI, 0.009-0.661; 

p = 0.019) and multivariate (OR = 0.064; 95% CI, 0.006-0.75; p = 0.029) logistic regression 



models for pCR, we observed that the expression of RAD23B was associated with a lower 

chance of response compared to patients with the absence of RAD23B expression in C1. The 

absence of TYMS expression was observed in 90% of patients with pCR and its expression in 

51.7% without pCR (p = 0.057). In the evaluation of CTCs kinetics patients with CTC2> CTC1 

(unfavorable kinetics) had worse DFS (p = 0.00025) and overall survival (OS) (p = 0.0036) 

compared with those with CTC2 ≤CTC1 (favorable kinetics). TGF-βRI expression at any time of 

the collections was correlated with worse DFS (p = 0.059). CONCLUSION: We demonstrated a 

possible correlation between the absence of RAD23B and TYMS expression in CTCs with pCR, 

being an important result to identify respondents to neoadjuvant treatment, helping to 

individualize the therapeutic approach. In addition, the unfavorable kinetics and expression 

of TGF-βRI in CTCs correlated with worse survival. 

 

Keywords: Rectal Neoplasms/therapy. Neoadjuvant Therapy/adverse effects. Liquid Biopsy. 

Neoplastic Circulating Cells, 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 EPIDEMIOLOGIA 

 

O câncer colorretal (CCR) é uma doença de importância mundial devido a sua alta 

incidência e mortalidade. De acordo com dados do GLOBOCAN 2018, o CCR é o terceiro câncer 

mais incidente e o segundo de maior mortalidade no mundo, enquanto o câncer de reto (CR) 

é o oitavo mais incidente e juntos compreendem cerca de 11% de todos os cânceres 

diagnosticados no mundo. No ano de 2018 tivemos mais de dois milhões de novos casos e 1 

milhão de mortes relacionadas ao CCR (Bray et al. 2018; Araghi et al. 2019; Sharma 2020).  

Os cânceres do reto e da junção retossigmóide são responsáveis por 30% de todos os 

CCR diagnosticados (Feeney et al. 2019). Determinar a mortalidade especifica para o CR é 

difícil devido ao grande número de mortes sendo erroneamente classificado como câncer de 

cólon (Recio-Boiles et al. 2021). 

Segundo dados do Instituo Nacional de Câncer-INCA o número de casos novos de CCR 

estimado para o Brasil para cada ano do triênio de 2020-2022 é de 20.520 casos em homens 

e de 20.470 em mulheres (Ministério da Saúde 2019). Sem considerar os tumores de pele não 

melanoma, o CCR em homens é o segundo mais frequente na região Sudeste e Centro-oeste 

e o terceiro na região Sul. Nas regiões Nordeste e Norte ocupa a quarta posição. Para as 

mulheres, é o segundo mais frequente nas regiões Sudeste e Sul. Nas regiões Centro-Oeste, 

Nordeste e Norte, é o terceiro mais frequente. 

Dentre os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento da neoplasia, estão o 

tabagismo, sedentarismo, dieta inapropriada, obesidade e ingestão de álcool, mas o maior 

fator de risco é a idade (Binefa et al. 2014). Características populacionais relacionadas a baixo 

desenvolvimento sócio-econômico estão associadas à maior incidência de adenocarcinoma 

colorretal (Doubeni et al. 2012), o que se traduz nas diferenças geográficas encontradas com 

gradientes distintos entre os níveis do índice de desenvolvimento humano (IDH) (Rawla et al. 

2019; Sun et al. 2020).  

O CCR é uma doença molecularmente heterogênea, causada pela interação de fatores 

genéticos e ambientais. As modificações da mucosa colônica são graduais e lentas, duram 
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aproximadamente de 10 a 15 anos, tempo em que a detecção se faz necessária, antes da 

progressão de adenoma para carcinoma invasivo (Binefa et al. 2014). Os sintomas mais 

frequentes do estágio avançado do CCR são: sangramento, desconforto abdominal, mudança 

do hábito intestinal, perda de peso e anemia. Quanto mais tarde for diagnosticada a doença, 

pior é o prognóstico (Saha et al. 2002; Hábr-Gama 2005). 

Aproximadamente metade dos pacientes diagnosticados com CCR eventualmente 

desenvolverá metástase. Os principais órgãos envolvidos em metástases são o fígado (75%), 

pulmões (15%), ossos (5%) e sistema nervoso central (5%). Cerca de 20% dos pacientes são 

diagnosticados com metástase hepática sincrônica (Vatandoust et al. 2015; Wang et al. 2020).  

Tem-se observado uma redução na mortalidade relacionada ao CCR atribuída aos 

métodos de rastreamento e detecção precoce da doença (Cotterchio et al. 2005; Shaukat et 

al. 2013), porém são necessários estudos que possibilitem melhoria no tratamento oncológico 

destes pacientes.  

 

1.2 ANATOMIA E PATOLOGIA 

 

Apesar do fato de o termo CCR ter sido usado por muito tempo para identificar 

tumores do intestino grosso, evidências crescentes sugerem que o câncer de cólon (CC) e o 

CR são entidades tumorais distintas. A compreensão das diferenças embrionária, anatômica, 

microbiota e histopatológica se torna fundamental para o melhor manejo terapêutico dos 

pacientes (Paschke et al. 2018). 

A anatomia do reto é geralmente dividida em três porções. A determinação da 

localização e os limites anatômicos entre o reto e o sigmóide são importantes para a definição 

terapêutica. O terço superior do reto é revestido anterior e lateralmente por peritônio, mas é 

retroperitoneal posteriormente, sem nenhum revestimento de serosa. O terço médio e 

inferior são completamente extra peritoneais. A ausência de revestimento peritoneal na 

maior parte do reto é o motivo pelo qual ocorrem maiores taxas de falência locorregional após 

tratamento cirúrgico do que no CC. O mesorreto é uma camada gordurosa envolvendo o reto 

e que contém vasos sanguíneos, linfáticos e linfonodos perirretais. A excisão total do 

mesorreto (ETM) é importante para melhor controle local da doença (Libutti et al. 2011). 

Uma determinação precisa da distância do tumor até a borda anal é crucial para a 

estratificação do paciente, porém com divergências na literatura. A Sociedade Europeia de 
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Oncologia Médica (ESMO) classifica o CR em terço superior (10-15 cm), médio (5-10 cm) e 

inferior (<5 cm) (Schmoll et al. 2012). Por outro lado, a União para o Controle Internacional do 

Câncer (UICC) define diferentes valores de corte em 12-16 cm como alto, 6-12 cm como médio 

e <6 cm como baixo CR (Attenberger et al. 2020).  

A maioria das neoplasias do reto são adenocarcinomas (de 93 a 95%). Carcinoma 

espinocelular primário do reto é extremamente raro e geralmente é tratado de maneira 

similar ao carcinoma espinocelular do canal anal (Glimelius et al. 2013). 

 

1.3 ESTADIAMENTO 

 

O estadiamento do CR segue o estadiamento TNM da American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) e é realizado com anamnese e exame físico completo, hemograma, função renal 

e hepática e dosagem sérica do antígeno carcinoembrionário (CEA). Colonoscopia completa é 

indicada para exclusão de tumores sincrônicos em pacientes não obstruídos. Radiografia de 

tórax ou preferencialmente tomografia computadorizada de tórax para exclusão de metástase 

pulmonar, tomografia computadorizada ou ressonância magnética (RNM) de abdome com a 

finalidade de excluir doença hepática e ou peritoneal. Para avaliação locorregional, a RNM da 

região pélvica ou o ultrassom endoscópico retal tem maior acurácia para o estadiamento e 

planejamento terapêutico cirúrgico e pré-operatório (Engelen et al. 2013; Curvo-Semedo 

2020).  

A RNM da pelve é particularmente útil, pois não só fornece informações sobre o 

tamanho e a localização do tumor no reto, mas também é útil para identificar o envolvimento 

potencial de linfonodos, invasão extramural e a extensão da doença circunferencial. Os 

tumores do estágio T1 estão confinados à submucosa, os tumores do estágio T2 se estendem, 

mas não além, da muscular própria, os tumores do estágio T3 se estendem além da muscular 

própria para a gordura mesorretal e os tumores do estágio T4 envolvem órgãos adjacentes ou 

o peritônio (Beets-Tan et al. 2004; Kaur et al. 2012; Curvo-Semedo 2020). 

O PET-CT não é um exame padrão no estadiamento no câncer de reto, porém possui 

sensibilidade maior na detecção de metástase à distância, especialmente acometimento 

linfonodal abdominal (Libutti et al. 2011; Glimelius et al. 2013; Kijima et al. 2014). 

Os tumores iniciais são aqueles T1N0 ou T2N0, para os quais o tratamento cirúrgico 

com margens negativas é geralmente curativo, uma vez que as chances de recorrência local 
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são baixas. Os tumores mais avançados, T3, T4 ou N positivos necessitam de uma abordagem 

multimodal para melhores resultados (Glimelius et al. 2013). 

 

1.4 TRATAMENTO DO CÂNCER DE RETO 

 

1.4.1 Tratamento cirúrgico 

O tratamento cirúrgico é o principal tratamento curativo para o CR. As modalidades 

cirúrgicas incluem a ressecção transanal que pode ser endoscópica ou cirúrgica e a ressecção 

abdominoperineal, a depender da extensão e localização da doença (Ptok et al. 2007; Kim et 

al. 2014). O objetivo da ressecção é a retirada do tumor com margens adequadas, bem como 

da drenagem linfática e linfonodos regionais. No reto, o mesorreto é a estrutura gordurosa 

que contém vasos sanguíneos, linfáticos e linfonodos perirretais (Libutti et al. 2011; 

Delibegovic 2017). 

A ETM refere-se à excisão do reto e do tumor em bloco com sua drenagem vascular e 

linfática e foi estabelecida como o padrão ouro para o tratamento cirúrgico do CR em 1986, 

quando o Professor RJ Heald descreveu pela primeira vez o procedimento como um meio de 

remover os depósitos tumorais descontínuos no mesorreto que são mais prováveis de causar 

falha do tratamento local (Heald et al. 1986). 

A ressecção abdomino-peritoneal é um procedimento que remove o reto por inteiro 

bem como o complexo esfincteriano. Promove baixas taxas de recidiva local, porém resulta 

em colostomia definitiva (Campelo et al. 2016).  

Por fim, o tratamento multimodal pré-operatório associado a melhores técnicas 

cirúrgicas proporcionaram melhores resultados funcionais pós-operatórios e redução das 

chances de recidiva (Sun et al. 2020). 

 

1.4.2 Tratamento com quimiorradioterapia no pré-operatório versus no pós-operatório 

O tratamento de quimiorradioterapia (QRT) inicialmente era realizado no pós-

operatório. Em 2004, foi publicado um estudo alemão comparando o tratamento de QRT no 

pré-operatório com o realizado no pós-operatório (Sauer et al. 2004). Foram randomizados 

421 pacientes com adenocarcinoma de reto estádios II ou III para tratamento pré-operatório 

de QRT e 402 pacientes para tratamento pós-operatório. Em pacientes avaliados antes da 

neoadjuvância como possíveis candidatos a cirurgia abdomino-perineal pelo cirurgião, a taxa 
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de cirurgia com preservação de esfíncter foi de 39% no grupo do tratamento pré-operatório 

e apenas 19% no grupo de tratamento pós-operatório (p= 0.004). O estudo não encontrou 

diferença no tempo de sobrevida global (SG) entre os grupos estudados. A recorrência local 

em 5 anos foi significativamente reduzida no tratamento pré-operatório (6% versus13%; 

p=0.006). Embora sem aumento da SG, o estudo demonstrou que resultados de melhor 

controle local, menor toxicidade aguda e maior índice de preservação de esfíncter 

favoreceram o emprego do tratamento neoadjuvante no câncer de reto. Após 11 anos, sua 

atualização demonstra manutenção dos benefícios a favor da neoadjuvância (Sauer et al. 

2012). 

Outro estudo, o NSABP R-03 (Roh et al. 2009), também comparou o tratamento de 

QRT neoadjuvante com o adjuvante no tratamento do câncer de reto localmente avançado 

(CRLA) e demonstrou benefício em sobrevida livre de doença (SLD) (64,7 versus 53,4%, 

p=0,011) a favor dos indivíduos submetidos à neoadjuvância e tendência a maior SG em 5 

anos (74,5 versus 65,6%, p=0,065), sem significância estatística.  

O estudo coreano com 240 pacientes (Park et al. 2011) que comparou o tratamento 

de QRT pré e pós-operatório (a capecitabina foi a quimioterapia utilizada), demonstrou que 

não houve diferença em SLD ou de SG. No entanto, para os pacientes com tumores mais distais 

(< 5 cm da margem anal), o tratamento pré-operatório apresentou maiores taxas de 

preservação de esfíncter. 

 

1.4.3 Tratamento com radioterapia 

A radioterapia (RT) é um pilar importante no tratamento multimodal do CRLA. Em 

alguns tumores, como os de mama , a RT pode ser administrada como tratamento de longo 

curso usando fracionamento convencional (1,8–2 Gy / fração) ou como tratamento de curta 

duração usando hipo-fracionamento (> 2 Gy / fração) (Tseng et al. 2019; Fang M et al 2020).  

O estudo STOCKHOLM III comparando longo curso RT (25 x 2 Gy) com cirurgia 

retardada com o grupo de RT de curta duração (5 x 5 Gy) mostrou resultados oncológicos 

semelhantes em termos de recorrência local, metástases à distância, sobrevivência e 

complicações, indicando que esses tratamentos são muito semelhantes (Erlandsson et al. 

2017).  

Dois ensaios clínicos de fase III (POLISH e TROG 01.04) relataram uma comparação 

direta entre RT neoadjuvante e QRT, sugerindo que as duas abordagens são amplamente 
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comparáveis em sua capacidade de reduzir o risco de recorrência local e, portanto, ambas são 

opções aceitáveis. Nestes estudos, as taxas de recorrência de cinco anos para RT neoadjuvante 

e QRT foram 27% e 30% respectivamente, enquanto as taxas de SG foram de 74% e 70% (Bujko 

et al. 2006; Ngan et al. 2012). 

 

1.4.4 Tratamento com quimioterapia concomitante à radioterapia 

Em relação ao papel da quimioterapia no tratamento multimodal do CR, o estudo 

EORTC 22921 (Bosset et al. 2014) analisou o valor da adição da quimioterapia concomitante à 

radioterapia pré-operatória, bem como da quimioterapia adjuvante. Não houve diferença de 

SG no grupo de radioterapia pré-operatória isolada em relação ao grupo que realizou 

quimioterapia e radioterapia. No entanto, o risco de recorrência local foi significantemente 

menor nos grupos que realizaram quimioterapia. Os pacientes submetidos à QRT pré-

operatória apresentaram significativamente maiores taxas de resposta patológica completa 

(RPC). Na atualização do estudo com seguimento de mais de 10 anos, tem-se que a incidência 

acumulativa de recorrência local em 10 anos foi de 22,4% no braço da radioterapia isolada 

comparada a 11 a 15% nos três grupos que receberam quimioterapia. A adição de 

quimioterapia adjuvante não resultou em aumento de SG em 10 anos ou SLP comparado aos 

braços que não realizaram quimioterapia adjuvante. Dessa forma, o estudo conclui que há 

benefício na diminuição da recorrência local com a adição de quimioterapia, no entanto a 

quimioterapia adjuvante baseada em 5-fluorouracil (5-FU) após tratamento pré-operatório 

não acrescentou benefício em SG ou de SLD. 

Em 2012, foi publicado o trabalho ACCORD 12/0405 PRODIGE 2 comparando dois 

regimes diferentes de QRT pré-operatória para o CR. Foram incluídos 598 pacientes para 

tratamento neoadjuvante com capecitabina concomitante a radioterapia com dose de 45 Gy 

ou capecitabina mais oxaliplatina concomitante a radioterapia com dose de 50 Gy. O objetivo 

primário foi taxa de RPC. Não houve diferença significativa na taxa de RPC (13,9% versus 19,2% 

para o regime intensificado, p= 0,09). Em três anos de seguimento, não houve diferença na 

incidência acumulativa de recorrência local (6,1% versus 4,4%), SG (87,6 versus 88,3%) ou SLD 

(67,9% versus 72,7%). Toxicidades grau 3 ou 4 foram relatadas apenas em 4 pacientes no 

grupo da capecitabina isolada e em dois pacientes no grupo da combinação com oxaliplatina. 

Com esses resultados, não houve benefício clinico na intensificação do tratamento 

neoadjuvante (Gerard et al. 2012). 
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Em 2013 foi apresentado no congresso da American Society of Clinical Oncology-ASCO 

os dados preliminares do trabalho PETACC-6 (Schmoll et al. 2013), que randomizou 1094 

pacientes com câncer de reto estádios cT3, cT4 ou linfonodo positivo para dois braços de 

tratamento: o primeiro consistia em radioterapia pré-operatória 45 Gy concomitante a 

capecitabina seguido de capecitabina adjuvante (braço 1); o segundo, o mesmo regime de 

tratamento com a adição de oxaliplatina ao tratamento pré-operatório e ao tratamento 

adjuvante (braço 2). Objetivo primário foi SLD. A taxa de RPC foi de 11,3% no braço 1 e 13,3% 

no braço 2 (p= 0,31). A taxa de ressecção R0 foi de 92% no braço 1 e 86,3% no braço 2. A taxa 

de preservação de esfíncter também foi semelhante entre os grupos (70% versus 65%; p= 

0,09). A toxicidade grau 3 ou 4 foi maior no braço 2 em relação ao braço 1 (36,7% versus 

15,1%). Não foram vistas diferenças nas complicações pós-operatórias. 91% dos pacientes no 

braço 1 receberam a dose completa ou mais de 90% da dose de quimioterapia prevista, 

comparada a apenas 63% dos pacientes no braço 2. Os dados de sobrevida foram 

apresentados em 2014 e mostraram que a SLD em 3 anos foi de 74,5% para o braço 1 e 73,9% 

para o braço 2. Dessa forma, a adição de oxaliplatina levou a diminuição da adesão ao 

tratamento, aumento da toxicidade pré-operatória e não melhorou os resultados cirúrgicos 

ou a SLD (Schmoll et al. 2014). 

Ao contrário dos trabalhos acima, o estudo CAO/ARO/AIO-04 sugeriu um benefício em 

SLD com a adição de oxaliplatina no tratamento neoadjuvante. O estudo incluiu 1265 

pacientes com adenocarcinoma de reto, clinicamente estadiados como cT3, cT4 ou linfonodo 

positivo em dois grupos: grupo controle que consistia em tratamento pré-operatório com 

radioterapia 50,4 Gy e 5-FU infusional concomitante, seguido de cirurgia e 5-FU infusional 

adjuvante; e o grupo experimental que consistia em radioterapia pré-operatória 50,4 Gy e 5-

FU mais oxaliplatina concomitante, seguido de cirurgia e quimioterapia adjuvante com 5-FU 

mais oxaliplatina. O objetivo primário foi SLD. Dos resultados alcançados, tem-se que a SLD 

em 3 anos foi de 75,9% no grupo experimental e 71,2% no grupo controle (HR 0,79; CI 0,64-

0,98; p= 0,03). A toxicidade grau 3 ou 4 pré-operatória e pós-operatória ocorreram, 

respectivamente, em 24% e 36% no grupo experimental e em 20% e 36% no grupo controle. 

Por este estudo, a adição de oxaliplatina ao tratamento de QRT neoadjuvante e à 

quimioterapia adjuvante trouxe benefício em SLD (Rödel et al. 2015). 
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Como visto, o uso de oxaliplatina em combinação com 5-FU no tratamento multimodal 

do câncer de reto possuia dados conflitantes até as publicações atuais que discutiremos a 

diante com a abordagem do tratamento neoadjuvante total (TNT). 

O Irinotecano é outro quimioterápico com ação comprovada no câncer colorretal 

metastático (CCRm) e foi estudado em alguns trabalhos de fase II no tratamento do CRLA. Um 

estudo alemão (Willeke et al. 2007), fase II, de braço único, avaliou a eficácia e segurança do 

uso de irinotecano semanal em combinação com capecitabina e radioterapia concomitante 

como tratamento neoadjuvante de CRLA (cT3, cT4 ou linfonodo positivo). Todos obtiveram 

ressecção R0 e 5 pacientes (15%) obtiveram RPC. A SG em 3 anos foi de 80% para aqueles que 

foram submetidos a cirurgia.  

Já o estudo espanhol, também fase II de braço único, incluiu 74 pacientes portadores 

de CR com estadiamento cT3 ou cT4 para tratamento neoadjuvante com irinotecano e 5-FU 

concomitante a radioterapia. Os autores encontraram 13,4% de RPC e 49,3% de downstaging 

na peça cirúrgica (Navarro et al. 2006). 

Um estudo fase II randomizado, que avaliou 106 pacientes com câncer de reto distal 

cT3 ou cT4 em dois braços de tratamento neoadjuvante: o braço 1 consistia em 5-FU infusional 

concomitante a radioterapia hiperfracionada (duas vezes ao dia) na dose de 45,6 Gy mais um 

boost de 9,6 a 14,4 Gy; braço 2 consistia em 5-FU infusional mais irinotecano semanal 

concomitante a radioterapia com fracionamento convencional na dose de 45 Gy mais boost 

de 5,4 a 9 Gy. A taxa de RPC foi de 30% no braço 1 e 26% no braço 2. Taxa de recorrência 

locorregional foi de 16% no braço 1 e 17% no braço 2. A SG em 5 anos foi 61% para o braço 1 

e 75% para o braço 2. A SLD foi de 78% e 85 % para o braço 1 e braço 2, respectivamente. Os 

autores concluem que houve altas taxas de SLD em ambos os braços (Mohiuddin et al. 2013). 

O estudo ARISTOTLE de fase 3 recentemente concluído avaliou que a adição do 

irinotecano ao tratamento neoadjuvante de QRT com capecitabina não melhorou 

significativamente a taxa de RPC e foi associada a uma diminuição da aderência ao tratamento 

neoadjuvante devido a uma taxa mais elevada de efeitos adversos (Sebag-Montefiore et al. 

2020). 

Sendo assim, a combinação de irinotecano ao 5-FU em concomitância à radioterapia 

neoadjuvante ainda necessita de mais estudos e seu uso ainda não é um padrão.  
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1.4.5 Quimioterapia neoadjuvante isolada 

Uma revisão sistemática e meta-análise, englobando 25 estudos e 6.548 pacientes, 

procurou determinar o impacto de longo prazo da QRT pré-operatória nas funções anorretal, 

sexual e urinária. Os resultados mostraram que disfunção anorretal ocorre mais 

frequentemente após terapia multimodal com QRT e ETM do que após ressecção do 

mesorreto isolado. O efeito negativo na função urinária e sexual não foi demonstrado na 

presente meta-análise. Os autores comentam ainda que os trabalhos avaliados na literatura 

possuem graus de evidência limitados e outros estudos são requeridos para mais informações 

(Loos et al. 2013). 

Dado os efeitos colaterais da radioterapia e à sensibilidade do CR a poliquimioterapia 

moderna, alguns estudos mais recentes procuraram estabelecer o papel da quimioterapia 

neoadjuvante sem radioterapia. 

O primeiro deles, um estudo fase II, incluiu 32 pacientes estádios II ou III de CR. Todos 

os pacientes eram candidatos à cirurgia de ressecção anterior com ETM. Os pacientes 

receberam tratamento neoadjuvante com 6 ciclos de FOLFOX (5-FU, leucovorin e oxaliplatina) 

e bevacizumabe nos 4 primeiros ciclos (Schrag et al. 2014). Pacientes que apresentassem 

doença estável ou progredissem ao tratamento, seriam encaminhados para a radioterapia 

pré-operatória. Aqueles respondedores à quimioterapia eram encaminhados diretamente à 

cirurgia. O desfecho primário avaliado foi taxa de ressecção R0. Dos 32 participantes, todos 

(100%) apresentaram ressecção R0. Dois pacientes não completaram quimioterapia pré-

operatória devido à toxicidade cardiovascular, ambos foram encaminhados para radioterapia 

pré-operatória. Dos 30 pacientes que completaram a quimioterapia pré-operatória, todos 

apresentaram regressão tumoral sem a radioterapia. A taxa de RPC a quimioterapia isolada 

foi de 25% (8/32). Nenhum paciente apresentou recorrência local em 4 anos. A SLD em 4 anos 

foi de 84%. Os autores concluem que, em pacientes selecionados, a quimioterapia 

neoadjuvante e o uso seletivo de radioterapia não comprometem os resultados.  

Atualmente, o estudo fase III PROSPECT está em recrutamento para avaliar essa 

estratégia de tratamento. O ensaio PROSPECT (ClinicalTrials.gov identifier: NCT01515787) foi 

projetado para determinar se a quimioterapia neoadjuvante com 5-FU e oxaliplatina (FOLFOX) 

poderia ser usada como uma alternativa à QRT neoadjuvante sem comprometer os resultados 

do tratamento e poupar esses pacientes de toxicidade excessiva. 
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Em 2015, foram apresentados no congresso da ASCO os resultados preliminares do 

estudo FOWARC. Foram randomizados 495 pacientes com CR até 12 cm da margem anal, 

clinicamente estadiados como estádios II ou III para receberem tratamento neoadjuvante com 

radioterapia concomitante a 5-FU (braço controle) ou radioterapia com FOLFOX (braço 

FOLFOX-RT) ou 4 a 6 ciclos de FOLFOX isolado. Taxa de resseção R0 foi, respectivamente, 

90,1%; 88,2% e 91,2% no braço controle, braço FOLFOX-RT e braço FOLFOX. A taxa de RPC foi 

de 12,5%; 31,3%; 7,4%, respectivamente. Downstaging cirúrgico foi achado em 34,7%; 57,8% 

e 37,9%, respectivamente. As maiores toxicidades e complicações pós-operatórias foram 

encontradas nos pacientes que receberam radioterapia. De acordo com os dados 

apresentados do trabalho, FOLFOX concomitante com radioterapia resultou nas maiores taxas 

de RPC, FOLFOX neoadjuvante isolado atingiu downstaging semelhante com menor toxicidade 

comparado com 5-FU concomitante à radioterapia (Deng et al. 2015). Seus resultados finais 

foram publicados em 2019 e mostraram que quimioterapia com FOLFOX, com ou sem 

radiação, não melhorou significativamente a SLD em 3 anos comparada com a radioterapia 

associada com 5-FU em pacientes com CRLA. Nenhuma diferença significativa nos resultados 

foi encontrada entre mFOLFOX6 sem radioterapia e 5-FU com radioterapia, o que requer uma 

investigação mais aprofundada do papel da radioterapia nesses regimes (Deng et al. 2019). 

 

1.4.6 Tratamento neoadjuvante total (TNT) 

Apesar da diminuição significativa nas taxas de recorrência local de 10% para 5% 

proporcionada pelo tratamento neoadjuvante com QRT, metástases à distância e morbidade 

do tratamento ainda são um grande problema. Com isso, o racional do uso de 

poliquimioterapia neoadjuvante associada antes ou após o tratamento com QRT é bastante 

atraente, na tentativa de reduzir as taxas de recidiva à distância e aumentar as taxas de RPC 

(Papaccio et al. 2020).  

Conceitualmente o TNT consiste numa estratégia terapêutica em que o tratamento 

pré-operatório não inclui apenas o tratamento padrão com QRT, mas também vários meses 

de poliquimioterapia sistêmica (por exemplo, FOLFOX / CAPOX e ou FOLFIRINOX). Um dos 

principais objetivos de ofertar o tratamento com quimioterapia antes da cirurgia seria 

aumentar a aderência ao tratamento sistêmico, já que muitos pacientes após a cirurgia não 

conseguem completar o tratamento adjuvante, sendo talvez uma das justificativas para que 

os estudos que avaliaram a adjuvância não tenham atingido seus benefícios. Outro ponto a 
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ser considerado é que ao iniciar o tratamento com quimioterapia estaríamos proporcionando 

um incremento na taxa de resposta tumoral além do tratamento precoce da doença 

micrometastática (Tuta et al. 2019; Papaccio et al. 2020). 

A segurança do TNT foi demonstrada pela primeira vez no estudo espanhol GCR-3, que 

randomizou 108 pacientes para QRT de longo prazo seguido de CAPOX e ETM e CAPOX 

adjuvante ou para indução de CAPOX seguido de QRT e ETM. Neste estudo não houve 

diferenças nas taxas de falha local de 5 anos (2% vs 5%; p=0,61), falha distante (21% vs 23%; 

p=0,79), SG (78% versus 75%; p=0,64) ou RPC (13% versus 14%; p=0,94) (Fernandez-Martos et 

al. 2015). 

Em um estudo retrospectivo com 161 pacientes com CRLA que apresentavam fatores 

de alto risco para recorrência, 72 pacientes receberam terapia padrão (grupo padrão) e 89 

pacientes receberam TNT (grupo TNT). TNT mostrou uma proporção maior de RPC (23% vs 7%; 

p=0,01), maior T e N-downstaging (70% e 94% versus 51% e 86%), ressecção R0 equivalente 

(95% versus 93%), menor tempo para o fechamento do estoma (média: 20 versus 33 semanas; 

p<0,05), maior complacência durante o tratamento com a quimioterapia (completou todos os 

ciclos 87% versus 76%; p<0,05), menor proporção de toxicidade aguda grau ≥ 3 durante a 

quimioterapia (3% versus 14%, p <0,05) (Tuta et al. 2021). 

Inicialmente, as primeiras conclusões relevantes à respeito do TNT foram provenientes 

do estudo retrospectivo do Memorial Sloan Kettering que relata dados de 320 pacientes com 

CRLA tratados com TNT em comparação com os pacientes tratados com o tratamento 

neoadjuvante convencional. Maior exposição a quimioterapia foi detectada nos pacientes da 

coorte do TNT. A taxa de resposta completa, incluindo RPC e clínica em pacientes não 

submetidos à cirurgia, foi de 36% na coorte TNT em comparação com 21% na coorte do 

tratamento convencional (Cercek et al. 2018). 

Em uma revisão sistemática com 28 estudos (3 retrospectivos e 25 prospectivos com 

um total de 3.579 pacientes) em que foram incluídos na análise final 2.688 pacientes tratados 

com TNT e 891 com QRT neoadjuvante, a taxa combinada de RPC foi de 22,4% em todos os 

pacientes tratados com TNT. Em 10 estudos comparativos com dados disponíveis, os 

pacientes submetidos a estratégia do TNT apresentaram maiores chances de RPC de 39% 

(p=0.001) (Petrelli et al. 2020). 

Recente metanálise publicada no JAMA em dezembro de 2020 com 7 estudos, 

incluindo um total de 2.416 pacientes, dos quais 1206 receberam TNT, a prevalência 
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combinada de RPC foi de 29,9% (variação, 17,2% - 38,5%) no grupo TNT e 14,9% (variação, 

4,2% -21,3%) no grupo de QRT convencional. O grupo submetido a estratégia do TNT teve uma 

maior chance de atingir uma PCR (odds ratio [OR], 2,44; intervalo de confiança (IC) de 95%, 

1,99-2,98). Não houve nenhuma diferença estatisticamente significativa na proporção de 

preservação do esfíncter (OR, 1,06; IC de 95%, 0,73-1,54) ou ileostomia (OR, 1,05; IC de 95%, 

0,76-1,46) entre os grupos. Apenas três estudos apresentaram dados sobre a SLD, e a análise 

agrupada mostrou chances significativamente maiores de SLD em pacientes do grupo do TNT 

(OR, 2,07; IC 95%, 1,20-3,56). Os resultados desta revisão sistemática e meta-análise sugerem 

que o TNT é uma estratégia promissora no CRLA, com taxas superiores de PCR em comparação 

com a terapia padrão (Kasi et al. 2020).  

Recentemente foram publicados os dados do uso do FOLFIRINOX modificado na 

estratégia do TNT com o estudo PRODIGE 23. A taxa de PCR foi significativamente maior em 

pacientes que foram tratados com o TNT (27,5% versus 11,7%). Em um acompanhamento 

médio de cerca de 4 anos, as taxas de SLD em 3 anos foram significativamente maiores no 

grupo de quimioterapia neoadjuvante (76%) do que no grupo padrão de 69%; (p=0.034), 

atribuído a uma taxa diminuída de metástases à distância. No entanto, esse benefício não se 

traduziu em um ganho significativo na SG (p = 0,077) (Conroy et al. 2021). Além disso, também 

relataram uma tendência de melhora da qualidade de vida ao longo do tempo no grupo do 

TNT (p = 0,08) (Borg et al. 2020). 

Outro estudo que fortalece a estratégia do TNT na prática atual é o RAPIDO trial que 

comparou a radioterapia de curta duração seguida pelo tratamento neoadjuvante com 

quimioterapia (CAPOX ou FOLFOX) por 4 meses com subsequente abordagem cirúrgica com o 

tratamento neoadjuvante com QRT convencional seguido de cirurgia e tratamento adjuvante 

opcional. O grupo submetido a radioterapia de curta duração mostrou duplicação da taxa de 

RPC (28% versus 14%; p<0,001) e aumento da sobrevida livre de metástases à distância em 

7% em 3 anos (26,8% versus 20%; p= 0,005), com eventos adversos comparáveis e nenhum 

aumento de complicações na cirurgia ou pós-operatórias (Bahadoer et al. 2021). 

 Resultados preliminares da OPRA apresentados na ASCO 2020 demonstraram uma 

taxa significativamente maior de preservação de esfíncter no braço com TNT de consolidação 

(QRT seguido de quimioterapia) em comparação com o braço do TNT de indução 

(quimioterapia seguido de QRT) (59% versus 43%), mas nenhuma diferença significativa a 

respeito da SLD ou de metástases à distância em 3 anos (Garcia-Aguilar et al. 2020). 
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Sendo assim, TNT parece ser uma estratégia de tratamento promissora por aumentar 

as chances de resposta patológica e com isso, maiores taxas de preservação de órgão, além 

de proporcionar incremento na SLD. Porém, as vantagens do TNT também precisam ser 

equilibradas com a administração excessiva de terapia citotóxica e a longo prazo complicações 

tóxicas em pacientes com doença de baixo risco. Alguns pacientes com CRLA podem 

apresentar respostas muito boas e excelente controle local com QRT convencional. 

Então, é fundamental que estudos futuros avaliem possíveis biomarcadores capazes 

de identificar pacientes com maior probabilidade de se beneficiar do TNT.  

 

1.4.7 A importância da resposta patológica completa 

Alguns pesquisadores procuraram determinar a relação entre regressão tumoral após 

tratamento neoadjuvante com os desfechos clínicos para assim justificar tratamentos mais 

agressivos no pré-operatório.  

Amostras de 144 pacientes com câncer de reto cT3, cT4 que realizaram tratamento 

pré-operatório com QRT foram revisados retrospectivamente e determinado o grau de 

regressão tumoral (GRT) por análise patológica.  O GRT foi então relacionado com fatores 

clínicos pré-tratamento e com os defechos de sobrevida apresentadas. Foi encontrado, por 

análise univariada, que o GRT é um fator preditor para falência local, sobrevida livre de 

metástase e SG (Vecchio et al. 2005). 

Um outro estudo analisou amostras de 386 pacientes do estudo alemão 

CAO/ARO/AIO-94, submetidos a tratamento com QRT pré-operatória, e procurou relacionar 

o grau de regressão tumoral com os parâmetros clinico patológicos e os desfechos de 

sobrevida. Os autores relataram que aqueles pacientes que obtiveram regressão tumoral 

completa, ou seja, ausência de células tumorais viáveis, apresentaram SLD e incidência 

cumulativa de metástase à distância em 10 anos de 89,5% e 10,5%, respectivamente. Em 

contraponto, os pacientes que obtiveram uma regressão tumoral mínima apresentaram SLD 

e incidência cumulativa de metástase à distância em 10 anos de 63% e 39,6%, 

respectivamente. Na análise multivariada, os autores encontraram que linfonodo residual 

positivo e o GRT foram os únicos fatores prognósticos independentes para a incidência 

cumulativa de metástase à distancia e SLD. Já a recorrência local foi significantemente afetada 

pelo status patológico linfonodal e invasão linfática (Fokas et al. 2014). 
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Um estudo coreano investigou os resultados a longo prazo de pacientes com CRLA 

submetidos à QRT pré-operatória e que obtiveram RPC no tumor primário. Também foi 

analisado o significado prognóstico do status linfonodal patológico. Trezentos e sessenta e 

dois pacientes foram avaliados. Foi encontrada uma SG mediana em 5 anos de 92,8% e uma 

SLD em 5 anos de 84,6%. O status linfonodal foi ypT0N0 em 91,3%; ypT0N1 em 6,6% e ypT0N2 

em 2,1%. A SG e SLD em 5 anos foram, respectivamente, 94,8% e 88,5% para os pacientes 

ypT0N0; e 72,8% e 45,2% para aqueles pacientes ypT0N+. Os autores encontraram como fator 

prognóstico mais relevante para a SG e SLD, nos pacientes com RPC no tumor primário, o 

status linfonodal (Yeo et al. 2010). Os dados corroboram com os estudos acima citados.  

Com isso, uma estratégia racional para melhorar o prognóstico dos pacientes com 

CRLA, bem como reduzir a taxa de recorrência à distância, e assim aumentar a taxa de cura, 

seria a instituição de tratamento sistêmico mais intenso e de forma precoce que possibilitasse 

uma redução tumoral tanto na lesão primária como nos linfonodos de forma mais agressiva. 

 

1.4.8 Tratamento Adjuvante 

Embora na maioria dos estudos que avaliaram o papel do tratamento neoadjuvante 

com quimioterapia e radioterapia os pacientes tenham recebido quimioterapia adjuvante 

após a cirurgia definitiva, este ainda permanece um tópico de intenso debate na literatura.  

O estudo europeu randomizado EORTC 22921 publicado em 2006, não demonstrou 

diferença de SG, independentemente da aplicação ou não de QT combinada ou adjuvante 

porém, observou-se tendência em favor da QT adjuvante na SLD em 5 anos em favor da 

adjuvância. Atualização desse estudo com seguimento mediano de 10,4 anos mostrou taxa de 

SG em 10 anos de 51,8% no grupo com quimioterapia adjuvante versus 48,4% no grupo sem 

quimioterapia (p=0,32) (Bosset et al. 2014). 

A indicação da oxaliplatina em combinação 5-FU ou capecitabina adjuvante após 

tratamento trimodal foi avaliado em três estudos randomizados. No estudo CAO/ARO/AIO-

04, a taxa de SLD em 3 anos foi superior no braço com adição de oxaliplatina adjuvante em 

comparação a apenas 5-FU (75,9 versus 71,2%, p=0,03) (Collette et al. 2007). 

O estudo ADORE, de fase II, descreveu que a taxa de SLD em 3 anos foi superior no 

braço com oxaliplatina adjuvante (71,6 versus 62,9%, p=0,047). Na análise de subgrupo, 

pacientes com yp III (ypN1b, ypN2) e tumores que responderam pouco ao tratamento 

neoadjuvante se beneficiaram mais de FOLFOX do que 5-FU (Hong et al. 2014). Em sua 
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atualização recentemente publicada, a taxa de SLD em 6 anos foi de 68,2% no braço FOLFOX 

vs 56,8% no braço do 5-FU (p=0,018). A taxa de sobrevida geral de 6 anos foi de 78,1% no 

braço FOLFOX vs 76,4% no braço 5-FU (p = 0,21) (Hong et al. 2019).  

Já o estudo PETACC-6, na análise interina planejada não demonstrou benefício com a 

adição de oxaliplatina a capecitabina no cenário adjuvante, com taxa de SLD em 3 anos de 

73,9 versus 74,5%, p=0,78 (Schmoll et al. 2014). 

Em metanálise incluindo dados de 1196 pacientes com estágio patológico II ou III 

submetidos a ressecção R0 não foi demonstrada diferença significativa na SG entre os 

pacientes que receberam quimioterapia adjuvante e aqueles que foram submetidos à 

seguimento (Breugom et al. 2015).  

 

1.4.9 Estratégia de preservação de esfíncter  

Para vários outros tipos de tumor, incluindo carcinoma anal, laríngeo, cervical e 

pulmonar, dependendo do estágio e de uma variedade de fatores clínicos o tratamento com 

QRT é utilizado como estratégia definitiva sem complementação com cirurgia. No CRLA, a 

obtenção da resposta clinica completa (RCC) levanta a questão de saber se a cirurgia pode ser 

evitada (Maas et al. 2011). O principal motivo para evitar a abordagem cirúrgica são as 

morbidades pós-operatórias, incluindo incontinência urinária, disfunção sexual e fecal de 

longa duração, além da necessidade de estomas temporários ou permanentes associados ao 

procedimento. A mortalidade pós-operatória também pode ser substancial, dependendo das 

comorbidades médicas e da idade do paciente (Smith et al. 2015). 

A estratégia conhecida como “watch and wait” (WW) foi introduzida por Habr-Gama 

et al., que relataram uma SG altamente promissora de 97,7% e SLD de 84% após uma década 

de acompanhamento naqueles que não foram submetidos a cirurgia após atingirem RCC 

(Habr-Gama et al. 2004). Sendo assim, o papel da cirurgia após o tratamento neoadjuvante 

para os pacientes com RCC passou a ser questionado, com o objetivo de evitar sequelas do 

tratamento cirúrgico radical.  

Estudo multicêntrico internacional também relatou resultados favoráveis para aqueles 

com RCC que optam pela estratégia de WW, com uma taxa de sobrevivência específica da 

doença de 94% com apenas 8% dos pacientes que desenvolveram metástases à distância em 

5 anos (van der Valk et al. 2018). 

Martens et al. (2016) relataram resultados de 100 pacientes que não foram 
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submetidos a cirurgia após atingirem uma RCC com tratamento neoadjuvante. Destes 100 

pacientes, 15 apresentaram recorrência local após um acompanhamento médio de mais de 3 

anos. Doze dessas 15 recorrências locais foram isoladas, sem metástases à distância, e foram 

passíveis de cirurgia de resgate (Martens et al. 2016). 

Por outro lado, meta-análise com onze estudos que incluíram 1.131 pacientes, dos 

quais 412 pacientes foram submetidos à estratégia WW, 678 pacientes foram submetidos a 

cirurgia e 41 pacientes foram submetidos a ressecção local. O grupo WW teve uma taxa maior 

de recorrência local do que o grupo da cirurgia (OR 7,32, IC 95% 3,58 a 14,95, p <0,001). No 

entanto, o grupo WW apresentou SLD e SG semelhantes em comparação com o grupo da 

cirurgia e o grupo da ressecção local (Zhao et al. 2020). 

O principal impedimento para considerar a omissão de cirurgia deve-se a preocupação 

com a ausência de dados randomizados além das limitações para avaliação precisa da 

regressão tumoral com exames de imagem e anatomopatológico. Com isso, ao considerar a 

estratégia de preservação de órgãos, uma questão importante é identificar os pacientes que 

apresentam regressão tumoral significativa com tratamento neoadjuvante e esta abordagem 

é bastante complexa e desafiadora, sendo necessária a incorporação de novas ferramentas 

que permitam a melhor identificação destes pacientes.  

 

1.5 CÉLULAS TUMORAIS CIRCULANTES 

 

A disseminação do câncer necessita de Células Tumorais Circulantes (CTCs) (Park et al. 

2011), que são células raras circundadas por inúmeras células hematopoiéticas presentes na 

circulação sanguínea (San Juan et al. 2019). As CTCs são extremamente escassas em 

comparação com as células sanguíneas normais, com apenas 1–100 CTCs presentes entre 

milhões de leucócitos e bilhões de eritrócitos (Mego et al. 2010; Low et al. 2015; van der Toom 

et al. 2016). 

A presença de CTCs no sangue periférico foi relatada pela primeira vez por Ashworth 

(1869), um médico austríaco, quando fazia a necrópsia de um paciente com tumores 

subcutâneos metastáticos, situados na parede anterior do tórax e do abdômen. Ele observou 

células na circulação idênticas às provenientes dos tumores e postulou que se estas células 

eram oriundas de uma estrutura tumoral existente.  
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Embora CTCs carreguem informações robustas sobre o tumor e tenham sido estudadas 

extensivamente nos últimos anos, sua biologia ainda carece de novos estudos (Mamdouhi et 

al. 2019). A presença de CTCs no sangue pode ser considerada como um potencial fator 

prognóstico além de predizer resistência a estratégias terapêuticas (Rahbari et al. 2010). 

Quantidades elevadas de CTCs têm sido relatadas na literatura como fator de prognóstico 

ruim (piores SLP e SG) em alguns tumores metastáticos como mama, colorretal e próstata 

(Cristofanilli et al. 2004; De Bono et al. 2008; Cohen et al. 2009; Tol et al. 2010). Além disso, 

as CTCs podem também fornecer dados preditivos, como os fornecidos por meio da análise 

da expressão de marcadores de resistência a tratamento (Stoecklein et al. 2008; Gazzaniga et 

al. 2010; Gradilone et al. 2011; Shi et al. 2020), e com isso ser um dos fatores determinantes 

de recorrência local e progressão tumoral. Sendo assim, a detecção de CTCs pode nos ajudar 

a identificar pacientes com necessidade de terapias sistêmicas adicionais antes ou após um 

tratamento definitivo local, como ressecção cirúrgica ou radioterapia do tumor primário. 

Desta forma, incluir a detecção ou contagem de CTCs na análise dos pacientes tornaria o 

tratamento mais personalizado (Abdallah et al. 2021). 

Com relação ao CCR, sabe-se que a primeira estratégia para o tratamento desta doença 

é a ressecção completa da lesão, o que algumas vezes inclui ressecção dos órgãos 

circunvizinhos e ampla dissecção linfonodal, procedimentos que afetam a qualidade de vida 

dos pacientes (Katsumata et al. 2006). Contudo, apesar da ressecção radical, alguns pacientes 

apresentam recorrência, que se acredita ser devido a sítios de micrometástases residuais 

(Haraldsdottir et al. 2014). 

Estudo realizado por Cohen et al. (2009), incluiu 430 pacientes com CCRm entre 2004 

e 2006. As CTCs foram enumeradas por separação magnética (CellSearchTM System, Veridex 

LLC, Raritan, NJ) e os autores classificaram os pacientes de acordo com os níveis de CTCs, 

utilizando como cut-off o valor de 3 CTCs/7,5 mL de sangue. Avaliando SLP e SG eles 

observaram que pacientes com CTCs desfavoráveis (≥3 CTCs) tiveram menores sobrevidas (p= 

0.004, para SLP e p<0.0001, para SG), mostrando a possibilidade de monitoramento dos 

pacientes de acordo com os níveis de CTCs encontrados. 

Sastre et al. (2008) observaram uma correlação positiva entre o número de CTCs e o 

estádio clínico em 97 pacientes com as seguintes características: CCR não metastático recém 

diagnosticado ou com câncer de reto sem quimioterapia ou radioterapia neoadjuvantes; 

CCRm recém diagnosticado; CCR recidivado no seguimento. Usou como grupo controle 30 
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pacientes saudáveis. Como cut-off foi escolhido o valor de 2 CTCs/7,5 mL para definir um teste 

como positivo. Não foi observada qualquer relação entre CTCs e localização do tumor 

primário, níveis aumentados de CEA, de lactato desidrogenase ou grau de diferenciação. 

Utilizando também 2 CTCs/7,5 mL como cut-off, Romiti et al. (2014) realizaram um 

estudo com 75 pacientes com câncer colorretal, sendo 72% estádios I-III e 28% estádio IV. O 

grupo isolou CTCs usando um método imunomagnético e observaram pior SG no grupo de 

pacientes com CTCs acima de 2/7,5 mL (36,2 meses versus 61,6 meses; p= 0,002). Ainda, 

observaram que os pacientes que mantinham CTCs positivas mesmo após o tratamento 

tinham pior prognóstico, e as CTCs foram fator prognóstico independente de SG (p= 0,03; HR: 

3,5). 

Em um estudo prospectivo com 54 pacientes com CCRm, foi avaliado o impacto da 

cinética CTCs durante o tratamento. CTC 1 (baseline) versus CTC realizada dois meses após o 

início do tratamento (CTC2). Pacientes com CTC1 positiva (CTCs acima da mediana) e que se 

tornaram negativos (CTCs abaixo da mediana), considerados como cinética favorável, tiveram 

melhor SLP, comparada com os pacientes que na CTC1 eram negativos (CTCs abaixo da 

mediana) e que durante o tratamento apresentaram CTC 2 positiva (CTCs acima da mediana) 

e foram considerados como cinética desfavorável (p=0.06). Além disso, os pacientes cujos 

estudos de imagem mostraram progressão radiológica tiveram uma quantificação aumentada 

de CTCs na segunda coleta (CTC 2) em comparação com aqueles sem progressão (p = 0,04) 

(Souza e Silva et al. 2016).  

Em recente publicação com 75 pacientes com CCRm a avaliação da cinética das CTCs 

se mostrou promissora. Uma diferença de CTC2-CTC1> 5,5 CTCs / mL foi associada a uma SLP 

mediana reduzida. Na análise multivariada, CTC1> 1,5 CTCs/mL foi um fator prognóstico 

independente para pior SG (Silva et al. 2021). 

Diante da evolução de métodos mais eficientes e sensíveis para detecção de CTCs, 

criou-se a possibilidade de identificação destas células em pacientes não metastáticos, o que 

favorece sua aplicabilidade em estudos de neoadjuvância e adjuvância (Chen et al. 2017; Tsai 

Ws et al. 2016).  

Para o câncer de reto ainda temos carência de estudos que avaliam a aplicabilidade da 

CTCs (Magni et al. 2014). Sun et al. (2016) demonstraram em estudo com 115 pacientes com 

diagnóstico de CRLA (cT3-4 e/ou N+) que a detecção de CTCs é uma ferramenta útil para 

avaliar e prever respostas ao tratamento neoadjuvante. 
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Um estudo prospectivo com 267 pacientes com CRLA tratados com QRT, avaliou o 

impacto de CTCs positivas como um possível marcador de resposta ao tratamento 

neoadjuvante. A regressão histopatológica após QRT foi evidente em 27,8% dos pacientes. No 

subgrupo de respondedores após o tratamento neoadjuvante, foram encontradas CTCs 

positivas em uma taxa significativamente menor do que nos não respondedores (p = 0,03). 

Nenhuma associação significativa foi demonstrada entre a detecção de CTC e as 

características do tumor. Os respondedores após QRT neoadjuvante tiveram uma incidência 

menor de CTC em comparação com aqueles que não responderam, o que pode ser o resultado 

de um tratamento sistêmico e local eficaz antes da cirurgia (Hinz et al. 2015). Em particular, 

na avaliação baseline, os pacientes que responderam ao tratamento neoadjuvante tiveram 

uma taxa de detecção de CTC significativamente maior em comparação com os que não 

responderam. No entanto, a taxa de detecção de CTC diminuiu significativamente após a QRT 

para os respondedores. 

 

1.6 MARCADORES DE RESISTÊNCIA AO TRATAMENTO 

 

1.6.1 RAD23B 

A Radiação Ionizante (RI) é um importante pilar do tratamento neoadjuvante com QRT 

para pacientes com CRLA, com o objetivo de proporcionar dano e morte celular. No entanto, 

nem todas as células tumorais apresentam radiossensibilidade, uma vez que existem 

mecanismos capazes de reparar efetivamente seu DNA danificado (Hubenak et al. 2014; Shen 

et al. 2018). Portanto, a compreensão desses mecanismos é fundamental para a busca de 

possíveis biomarcadores de resistência a essa estratégia terapêutica.  

O homólogo B de RAD23 (RAD23B) é uma proteína de reparo do DNA, motivo pelo qual 

alguns estudos correlacionam sua expressão com resistência à RI (Dantuma et al. 2009). Em 

estudo em câncer gástrico, Shen et al. (2018) demonstraram que ao proporcionar a inibição 

do RAD23B estaríamos aumentando o efeito do tratamento da radiação nas células cancerosas 

dos tumores gástricos, tornando estas mais sensíveis a este tratamento. 

A expressão de RAD23B está elevada em alguns tumores de cabeça e pescoço como o 

de laringe (Abbasi et al. 2009), mas no câncer retal, até o momento, não há estudos que 

avaliem esse possível marcador para predição de resposta.  
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1.6.2 TYMS 

A timidilato sintase (TYMS) é uma enzima que participa de uma das vias de 

metabolismo do 5-FU. A quantidade da expressão da TYMS no tumor parece ser um preditor 

de resposta dos pacientes tratados com 5-FU. Alguns estudos descrevem que pacientes com 

CCRm com altos níveis de TYMS não respondem ao tratamento infusional com 5-FU, enquanto 

aqueles com baixos níveis apresentam melhores taxas de resposta (Kim et al. 2009; 

Calascibetta et al. 2010).  

Contudo, apesar de muitos estudos relatarem SG ruim em tumores com alta expressão 

de TYMS, o real valor prognóstico desta enzima ainda não está estabelecido e validado para 

sua aplicabilidade clínica (Allegra et al. 2002; Chen et al. 2012).  

Estudo com 54 pacientes com CCRm tratados com 5-FU demonstrou que a expressão 

da TYMS nas CTCs foi positiva em 9 (26,5%). Seis desses pacientes apresentaram progressão 

do tumor após o tratamento com 5-FU (p= 0,07). Estes resultados sugerem que a análise de 

TYMS pode ser uma ferramenta útil como um biomarcador preditor de resistência a 5-FU se 

analisadas em CTCs de pacientes com CCRm (Abdallah et al. 2015). 

No câncer retal, estudos anteriores demonstraram que a baixa expressão do gene TYMS 

correlacionou-se com a resposta patológica ao tratamento neoadjuvante com QRT à base de 

5-FU, porém existem dados conflitantes que merecem estudos que avaliem a TYMS como 

possível biomarcador preditor de resposta ao tratamento neoadjuvante (Okonkwo et al. 2001; 

Saw et al. 2003; Jakob et al. 2008).  

 

1.6.3 Fator Transformador de Crescimento-Beta 

Algumas moléculas podem servir como guia para traçar o perfil de agressividade 

tumoral e metastatização, como a expressão do receptor do Tumor Growth Factor β (TGF-βR) 

nas células tumorais. O TGF-β está envolvido no processo de transição epitélio-mesênquima, 

pela ativação de vias supressoras de E-caderina, como SNAIL e SLUG (Massagué 2008).  

A expressão de TGF-β e mutações nos genes codificadores do seu receptor podem ter 

correlação com a atividade oncogênica desta citocina, assim como com aumento de 

progressão tumoral e alto potencial de migração celular (Zarzynska 2014). O TGF- β derivado 

de plaquetas é um elemento essencial para o evento metastático, especificamente na 

transição epitélio-mesênquima, que permite a disseminação para locais distantes. As 

alterações morfológicas deste processo são transitórias e reversíveis, ocorrem para promover 
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motilidade celular e disseminação do tumor para fora de seu ambiente (Thiery 2002; Goulet 

et al. 2021). Em ratos com deficiência de plaquetas e de TGF-β, o extravasamento de células 

de tumor e metástases foi diminuído, indicando que a libertação de TGF-β aumenta a atividade 

de invasão e metástase (Labelle et al. 2011). 

O TGF-β pode atuar de diversas maneiras, favorecendo metástase tumoral, com a 

migração, angiogênese e invasão do tumor. É demonstrado que a sua superprodução precede 

a formação do tumor e prepara um microambiente favorável para células cancerosas 

(Ellenrieder et al. 2001; Gasparini-Junior et al. 2019).  

 

1.7 RESPOSTA IMUNOLÓGICA E CÂNCER  

 

A principal razão da mortalidade relacionada ao câncer é a disseminação de células 

cancerosas para locais distantes. Contudo, apenas alguns pequenos grupos de células 

tumorais podem formar metástases, com sucesso, por adquirirem mecanismos para diminuir 

a resposta imune, escapando assim da vigilância imunológica (Zhang et al. 2016). Esta 

condição imunossupressora contribui para a metástase em múltiplos passos, tais como 

migração de células tumorais, sobrevivência das CTCs e crescimento das células tumorais 

metastáticas. Embora as células tumorais possam entrar na circulação nas primeiras fases do 

desenvolvimento do câncer, a detecção de metástases só ocorre em estádios avançados 

(Nemeth et al. 2003).  

Células do sistema imune são capazes de eliminar diretamente as CTCs, contudo, 

evidências crescentes vêm demonstrando que em ambos os modelos (animais e humanos) o 

tumor primário pode alterar a mielopoiese, convertendo células mielóides em células 

imunossupressoras potentes, entre elas os neutrófilos patologicamente ativados (neutrófilos 

associados ao tumor-NATs) (Ostrand-Rosenberg 2008; Gabrilovich et al. 2012). NATs têm sido 

relatados como produtores de fatores angiogênicos e de enzimas que degradam matriz 

extracelular, o que suporta o fenótipo de metástases e suprime a resposta imune anti-tumor. 

A maioria dos estudos concentrou-se sobre as funções de NATs no microambiente tumoral. 

No entanto, está cada vez mais claro que NATs atuam além deste microambiente, 

desempenhando múltiplos passos durante a progressão tumoral (Demers et al. 2013).  

Heo et al. (2016), demostraram em estudo prospectivo com 10 pacientes com CRLA 

submetidos a tratamento neoadjuvante que a modificação entre as contagens de 
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subpopulações de linfócitos circulantes durante o tratamento pode determinar correlação 

preditiva a resposta ao tratamento proposto. Ou seja, em pacientes com redução da 

contagem da população de células “natural killer” durante o tratamento com a radioterapia 

observou-se correlação com a resposta patológica linfonodal (p=0,034). 

Em relação a terapias imunológicas, inicialmente o Pembrolizumabe e Nivolumabe 

foram aprovados como drogas inibidoras da família dos imuno check-points PD1/PDL1 pelo 

FDA, para melanoma refratário a Ipilimumabe (Brahmer et al. 2015; Vaddepally et al. 2020). 

Resumidamente, PD-1 (do inglês, Programmed Death-1) é receptor expresso por células T 

ativadas, considerado um ponto chave de controle da resposta imune, que medeia sua 

imunossupressão. PD-1 age principalmente nos tecidos periféricos, em que as células T podem 

encontrar seus imunossupressores (células tumorais, células do estroma ou ambas) que 

contêm PD-1 ligantes (PD-L1/ B7-H1 e PD-L2/B7-DC). A inibição da interação entre PD-1e PD-

L1 pode aumentar as respostas de células T in vitro (Iwai et al. 2002; Topalian et al. 2012; Zam 

et al. 2021).  

O uso de inibidores de PD-1 e PD-L1 em outros tipos de tumores (pulmão, mama, 

bexiga e rins, por exemplo) tem produzido bons resultados em termos de toxicidade e 

atividade anti-tumoral (Philips et al. 2015; Shin et al. 2015; Hegde et al. 2020). A expressão de 

PD-L1 pelas células tumorais, por IHQ, após o bloqueio de PD-1, tem sido avaliada como 

potencial biomarcador de resposta terapêutica, mas tem mostrado limitações técnicas. Além 

disto, há uma correlação fraca entre marcações IHQ de tumores primários e metástases, 

mostrando que o tumor primário não é um substituto adequado para verificar expressão de 

PD-L1 em sítios metastáticos, e assim, definir tratamento (Jilaveanu et al. 2014; Yoshimura et 

al. 2019; Rozenblit et al. 2020). 

Mazel et al. (2015), em estudo realizado com 16 pacientes com câncer de mama, 

isolando CTCs pelo CellSearch System, encontraram expressão de PD-L1 por imunocitoquimica 

em CTCs de 11 pacientes (68,8%). A intenção do grupo agora é verificar se esta expressão se 

correlaciona com resposta ao tratamento e usá-la como “biópsia líquida”. 

A expressão do PD-L1 no câncer retal ainda é pouco estudada, mas alguns autores têm 

demonstrado que a radioterapia pode estimular sua expressão, embora seu impacto 

prognóstico e preditivo ainda seja desconhecido (Saigusa et al. 2016; Chiang et al. 2019; Chen 

et al. 2019; Boustani et al. 2020; Huemer et al. 2020). 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

 Analise da expressão por Imunocitoquímica de RAD23B e TYMS nas CTCs do sangue 

periférico de pacientes com câncer de reto localmente avançado (cT3/T4 e ou cN+) submetidos 

a tratamento neoadjuvante com quimiorradioterapia e correlacionar sua ausência de 

expressão com a resposta patológica completa e, assim, identificar possíveis respondedores 

ao tratamento. 

 

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

• Verificar a influência da cinética das CTCs na resposta ao tratamento e correlacionar 

com a resposta patológica completa após a quimiorradioterapia neoadjuvante e com a 

sobrevida livre de progressão e sobrevida global para os pacientes com câncer de reto 

localmente avançado; 

• Analisar nas CTCs marcadores de resposta imune (PD-L1) e de invasão (TGF-β) e 

correlacionar com evolução terapêutica e prognóstica. 
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4 CONCLUSÕES 

 

 

- Com nosso estudo demostramos importante correlação entre a expressão do RAD23B 

nas CTCs (baseline e pós QRT) com a ausência de resposta ao tratamento neoadjuvante 

com QRT.  

- Avaliamos que a expressão da TYMS nas CTCs também pode contribuir para avaliação 

preditiva de resposta ao tratamento neoadjuvante dos pacientes submetidos a QRT; 

- Conseguimos demonstrar no cenário de doença localizada, conforme já havíamos 

demonstrado na doença metastática em estudos prévios do nosso grupo, a relevância 

prognóstica da cinética da CTCs. Este achado enfatiza a importância da avaliação 

dinâmica com as CTCs na estratificação prognóstica destes pacientes; 

- Além da expressão do RAD23B e TYMS, conseguimos sugerir que a avaliação de outras 

proteínas na CTCs como TGF-βRI e PDL-1 podem contribuir na avaliação prognóstica e 

terapêutica destes pacientes; 

- Reconhecemos as limitações do nosso estudo, como o tamanho da amostra, tempo de 

seguimento e a doença localizada. Pode ser que o fato de termos trabalhado com 

doença localizada tenha dificultado o isolamento das CTCs, impedindo a avaliação 

molecular durante o estudo de todos as proteínas sugeridas nos objetivos; 

- Apesar destas limitações, nosso trabalho possibilitou o conhecimento de possíveis 

marcadores que devem ser avaliados em futuros estudos clínicos, a fim de aprimorar 

a avaliação de resposta do tratamento neoadjuvante, o manejo dos pacientes e assim 

individualizar o tratamento.  
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