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RESUMO
DISSERTACAO DE MESTRADO
RODRIGO OTAVIO DE CASTRO ARAUJO

Introducdo: O tratamento do cancer de reto localmente avancado é a radioquimioterapia, seguido de
ressecc¢do, reduzindo a taxa de recidiva local. Estudos sugerem que a capecitabina, uma droga oral,
usada como droga Unica combinada a radioterapia neoadjuvante em substituicdo ao 5-fluorouracil e
leucovorin (5-FU/LV) intravenoso possa aumentar a taxa de resposta clinica e patolégica. Um beneficio
potencial da regressdo tumoral com o tratamento neoadjuvante é a reducdo da taxa de colostomia
definitiva em pacientes com tumores no reto inferior. Objetivo: Comparar o esquema neoadjuvante com
capecitabina ao esquema padrédo no Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA)
(5-FU/LV em bolus), avaliando a taxa de preservacao esfincteriana, complicagées cirdrgicas, e o0 impacto
na qualidade de vida. Métodos: Estudo de fase Il randomizado, incluindo pacientes com adenocarcinoma
retal localmente avancado (T>3 ou N>1, MO) até 10 cm da margem anal pela retossigmoidoscopia foram
randomizados no INCA entre os esquemas: (1) capecitabina oral 825mg/m2 2x ao dia 5 dias por semana
por cinco semanas e (2) 5-FU/LV IV na dose de 350mg/m2 120 mg/m2 em bolus do 1° ao 5° dia na
primeira e na quinta semanas, ambos concomitantes a radioterapia pélvica 50,4 Gy em 28 fracdes.
Estadiamento clinico realizado antes e ap6s o tratamento neoadjuvante por tomografia computadorizada
de térax, abdome e pelve, ressonancia magnética (RNM) pélvica e ecoendoscopia transretal. Operagéo
programada seis a oito semanas ap6s o término da neoadjuvancia. Preservacdo esfincteriana tentada
sempre que possivel se margens negativas. Avaliacédo histopatol6gica pela classificacdo TNM 72 edicdo e
incluiu o grau de regressdo tumoral (GRT) segundo Mandard. Questionarios de qualidade de vida QLQ-
30 e QLQ-CR38 foram aplicados antes e apds a neoadjuvancia, apds a operacdo € no seguimento.
Resultados: Entre fevereiro de 2011 e dezembro de 2012, 50 pacientes foram randomizados (25 em
cada brago). 49 pacientes foram operados. Os grupos foram equivalentes quanto a idade, género, indice
de massa corporea, performance status, antigeno carcinoembrionario, estadiamento, e localizacdo
tumoral. Ambos os esquemas foram bem tolerados, apenas uma paciente com toxicidade Grau >3.
Regressédo do estadio clinico foi mais frequente no grupo 1 (capecitabina) avaliado pela ecoendoscopia
(50% vs 17%, p=0,02), assim como a variavel T (35% vs 8%, p=0,05). Houve tendéncia a maior
regressdo da variavel T pela RNM no grupo 1 (44% vs 20%, p=0,07). Ndo houve diferenca entre os
grupos quanto a complicagbes poOs-operatdrias (29,1% vs 32%p=0,247), e preservacao esfincteriana
(83,3% vs 84,0, p=1,00). Nao houve diferenca entre os grupos em relacdo ao estadio patologico
(p=0,552) e ao GRT (p=0,546), mas houve mais resposta completa no grupo da capecitabina (22% vs
8%). Houve melhora da pontuag&o nos escores de qualidade de vida apés o tratamento neoadjuvante, e
queda posterior ao tratamento cirdrgico, em ambos 0s grupos. Conclusdo: A radioquimioterapia
neoadjuvante com capecitabina € bem tolerada e parece levar a uma maior taxa de resposta clinica.
Pode ser substituta ao 5-FU, principalmente quando se pretende maior regressdo tumoral, preservacéo
esfincteriana ou aumento de margens, além da conveniéncia oral. Palavras-chave: cancer de reto,
neoadjuvancia, capecitabina, preservacgéo esfincteriana, qualidade de vida.
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ABSTRACT

DISSERTACAO DE MESTRADO
RODRIGO OTAVIO DE CASTRO ARAUJO

Introduction: Locally Advanced Rectal Cancer is usually treated with preoperative chemoradiotherapy
(CRT), which decreases local recurrence. Recent data indicates that the oral drug capecitabine used in
substitution to 5-Fluorouracil and Leucovorin (5-FU/LV) combined to neoadjuvant radiotherapy may
increase both clinical and pathological response. A potential benefit of tumour regression after
preoperative CRT is to allow sphincter preservation in low rectal cancer, reducing the need for a
permanent stoma. Our purpose was to compare preoperative CRT with capecitabina to our standard CRT
with bolus 5-FU/LV. We evaluated sphincter preservation rate, surgical morbidity and quality of life (QOL)
implications in our patients. Methods: Patients harbouring rectal adenocarcinoma T3-4 or N>0 MO within
10 cm to anal verge were randomized in two treatment arms: (1) capecitabina orally 825mg/m2 bid. 5 days
a week for 5 weeks and (2) bolus intravenous 5-FU/LV 350mg/m2/20 mg/m2 D1-D5 on the first and fifth
weeks, both combined to pelvic radiotherapy, total dose 50.4 Gy in 28 fractions. Clinical stage before and
after CRT was determined using pelvic Magnetic Resonance Imaging (MRI), endorectal ultrasonography
(ERUS) and chest, abdominal and pelvic Computer Tomography. Surgery was planned 6 to 8 weeks after
CRT. Sphincter preservation was always considered when negative margins were possible. Pathological
assessment included stage (TNM 7th Ed.) and Mandard’s Tumor Regression Grade (TRG). QOL
questionnaires QLQ-C30 and CR38 were completed by patients before and after CRT, after surgery and
during follow-up. Results: From 2011 to 2012 50 patients were randomized to receive CRT and surgery.
49 patients went to operation (total mesorectal excision) and one refused it. Groups were similar in
gender, age, body mass index, performance status, carcinoembryonic antigen, clinical stage and mean
tumor distance from anal verge. Both drug schemes were well tolerated. One patient had grade lIll toxicity
during CRT (diarrhea). Clinical stage and T variable regression on ERUS occurred more often with
capecitabine (50% vs. 17%, p=0.02; 35% vs. 8%, p=0.05, respectively). There was also a trend to more T
variable regression after comparing baseline to post-CRT MRI within Group 1 (44% vs. 20%, p=0.07). No
differences in surgical complications (29.1% vs. 32%, p=0.247) and sphincter preservation rate (83.3% vs.
84.0, p=1.00) were found. Pathological stage distribution (p=0.552) and TRG (p=0.546) were equivalent in
both Groups. Pathological complete response (pCR; TRG 1) occurred in 20.8% of patients in Group 1 and
8.0% in Group 2. QOL scores in both functional and symptoms scales showed improvement after CRT,
bud declined soon after surgical resection, recovering gradually in some scales but not in sexual function
scale, micturition problems scale and stoma related problems scale. Conclusion: CRT with oral
capecitabine led more often to clinical down staging compared to 5-FU/LV and was well tolerated,
becoming an acceptable drug option for preoperative CRT, especially if tumor regression is aimed to
improve margins. Sphincter preservation is possible in some low rectal cancers with good response to
CRT, even if there is partial invasion of the sphincter complex.

Key words: Rectal cancer; preoperative CRT; capecitabine, sphincter preservation; quality of life.
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1 INTRODUCAO

1.1 Incidéncia

O cancer colorretal (CCR) ocupa mundialmente a terceira colocagdo tanto em
incidéncia quanto em mortalidade entre os tumores malignos em ambos 0S sexos,
excluidos os tumores de pele ndo melanociticos, correspondendo a aproximadamente
10% de todos os casos de cancer (GLOBOCAN/IARC/WHO, 2008). Os paises com as
mais altas incidéncias de CCR s&o a Austrélia e a Nova Zelandia, os paises da Europa,
Canada, Estados Unidos da América (EUA) e Israel, com incidéncias superiores a 30
casos para 100.000 habitantes no ano 2008 (Fig.1.1). Segundo estimativas do Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), foram diagnosticados no
Brasil no ano de 2012 cerca de 14.180 casos novos de cancer do célon e reto em
homens e 15.960 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de
15 casos novos a cada 100 mil homens e 16 a cada 100 mil mulheres, o que
corresponde também no Brasil ao terceiro cancer mais frequente em ambos 0s sexos
(INCA/MS, 2011). Os dados oficiais ndo descrevem separadamente a incidéncia de
cancer de reto (CR). Embora se tenha observado um aumento da incidéncia desse tipo
de cancer em alguns paises (Europa Ocidental e Escandinavia), houve queda da
mortalidade especifica nos paises desenvolvidos nas ultimas décadas por melhorias no
diagnostico e tratamento desta doenca, em especial a maior utilizacdo da colonoscopia
com polipectomia (NELSON RL e cols., 1999). Nas regides de alta incidéncia de CCR,
existe uma proporcéo de 2:1 de homens em relacdo as mulheres para casos de cancer
de cdélon, mas ndo para o CR, para o qual a incidéncia é semelhante em ambos 0s
sexos (PARKIN DM, 2000).
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Figura 1.1 Incidéncia e mortalidade do cancer colorretal em ambos os sexos, em ordem
decrescente, por regido do planeta (Fonte: GLOBOCAN/IARC 2013)

1.2 Fatores de Risco

O CCR tem como fatores de risco reconhecidos tanto a histéria familiar quanto os

fatores ambientais (dieta e estilo de vida).

1.2.1 Fatores de risco hereditarios

Individuos com parente de primeiro grau acometido por CCR possuem risco de 1,7
vezes 0 da populacdo geral de desenvolver CCR invasivo (FUCHS e cols., 1994) ou
ainda de possuir adenomas colorretais. A presenca de adenomas colorretais confere
risco aumentado de desenvolver CCR em parentes do primeiro grau (WINAWER SJ e
cols., 1996). Pacientes com diagndstico de CCR também apresentam risco aumentado
e CCR metacroénico (1,5% a 3% em cinco anos).
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A idade é um dos principais fatores de risco para o CCR, havendo um aumento

significativo da incidéncia na faixa etaria acima de 40 anos (EDDY DM, 1990).

Algumas sindromes de CCR hereditario ja estdo bem caracterizadas. A polipose
adenomatosa familiar (FAP), uma doenca hereditdria autossémica dominante
caracterizada por incontaveis polipos no intestino grosso e reto, esta associada a
aproximadamente 1% dos casos de CCR. A polipose manifesta-se geralmente a partir
da segunda década de vida, e, na forma classica (mutacdo herdada no gene APC no
cromossomo 5q levando a transcricdo de uma proteina truncada), progride para CCR
em 100% dos casos, se néo tratada adequadamente por meio de proctocolectomia
total. Dependendo do sitio da mutacdo no gene APC, a FAP estd associada a multiplas
manifestacdes extracolonicas, tais como: tumores desmoides (sindrome de Gardner),
tumores do sistema nervoso central (sindrome de Turcot), hipertrofia congénita do
epitélio pigmentar da retina, osteomas de mandibula, cistos epidérmicos, entre outros
(BURT RW e cols., 1995).

A hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC) ou Sindrome de Lynch
corresponde a 3% dos casos de CCR e estd associada a deficiéncia de genes de
reparo de DNA (genes MMR), levando ao fendmeno de instabilidade de microssatélites.
Isto propicia a ocorréncia de erros de replicacdo e mutacbes somaticas, com risco
aumentado principalmente de CCR e de céancer de endométrio. Possui heranca
autossémica dominante e 80% de risco de desenvolvimento de CCR, notadamente no
c6lon proximal e antes dos 50 anos de idade (CHUNG DC e cols., 2003). Os critérios de
Amsterdam | e Il apresentam critérios clinicos para o diagndéstico da HNPCC, enquanto
os critérios de Bethesda identificam candidatos ao teste de MSI no tumor (SOUTHEY
MN e cols., 2005). Algumas sindromes associadas a polipos hamartomatosos também
tém associacdo com risco aumentado de CCR; porém correspondem a uma infima

porcentagem dos total casos de CCR.
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1.2.2 Fatores de risco adquiridos

Pacientes portadores de doencas inflamatorias intestinais tém risco aumentado de
CCR. Em pacientes com retocolite ulcerativa (RCU), o risco de desenvolver CCR chega
a dez vezes o da populacéo geral (EKBOM A e cols., 1990). O risco para portadores de
doenca de Crohn também é reconhecido, embora a evidéncia seja mais restrita. O uso
de acido 5-amino-salicilico na doenca inflamatéria intestinal parece conferir efeito
protetor contra o desenvolvimento de CCR (MUNKHOLM P e cols., 2003).

A colecistectomia parece aumentar o risco de CCR. Numa coorte de 278.460
pacientes colecistectomizados, foi encontrado risco aumentado para CCR proximal e
cancer de intestino delgado em relacdo a populacdo geral (LAGERGREN J e cols.,
2001).

Alguns estudos apontam a irradiacdo pélvica como fator de risco para CR, tendo
sido descritos alguns casos apés o tratamento de cancer de préstata (BRENNER DJ e
cols., 2000) ou do colo uterino (TAMMAI O e cols., 1999).

Pacientes portadores de ureterossigmoidostomia como derivacdo urinaria
apresentam risco muito aumentado de desenvolver CCR na regido da anastomose, na
ordem de 100 a 7.000 vezes o da populagcdo normal. Pacientes portadores de
ureterossigmoidostomia devem ser mantidos em seguimento rigoroso por toda a vida
(WOODHOUSE CR, 2002).

1.2.3 Fatores de risco relacionados a dieta e ao estilo de vida

Acredita-se que consumo alto de gordura possa ter associacdo com o aumento de
risco para desenvolvimento de CCR, o que explicaria parte das diferencas geogréficas
e étnicas de incidéncia dessa doenca; porém o assunto ja foi amplamente estudado e
pouca relacdo objetiva foi encontrada. Uma metanalise que incluiu 13 estudos de caso
controle incluindo um total de 5.287 casos de CCR e 10.470 controles n&o identificou
risco aumentado de CCR em pacientes com alto consumo de gordura comparado ao

grupo de menor consumo (HOWE GR e col., 1997). Ja especificamente o consumo de
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carne vermelha esteve associado ao risco aumentado de CCR em duas metanalises
(SANDHU MS e cols., 2001; NORAT T e cols., 2002). A ingestédo excessiva de carne e
gordura animal geralmente vem associada a deficiéncia em outros nutrientes, tais
como: vegetais, fibras e outros alimentos contendo antioxidantes (ELMSTAHL S e cols.,
1999).

Vegetais e frutas contém substancias de potencial anticarcinogénico, entre eles os
antioxidantes (carotenoides, acido ascorbico), o que faz presumir um efeito protetor em
uma dieta rica nesses componentes. Entretanto, em quatro grandes estudos
prospectivos, a associagcao entre consumo de vegetais e frutas néo foi estatisticamente
significativa (Nurse’s Health Study; Health Professionals Follow-up Study; Netherlands
Cohort Study on Diet and Cancer, e o Cancer Prevention Study Il Nutrition Cohort). Um
estudo populacional de rastreamento para cancer de mama na Suécia (TERRY P e
cols., 2001) mostrou que o consumo de cinco por¢cdes de vegetais diariamente conferiu
risco reduzido (RR=0,77) em relacdo as mulheres que consumiam 2,5 por¢des ou
menos, associacao que nao foi repetida em uma outra coorte de deteccdo precoce de
neoplasia mamaria (FLOOD A e cols., 2001). Além disso, um estudo randomizado com
intervencao dietética, o Polyp Intervention Trial, também n&o conseguiu reduzir a
incidéncia de adenomas no grupo submetido a aconselhamento e implementacao de
uma dieta com baixo teor de gordura e de carne e alto teor de vegetais, frutas e fibras
(SCHATZKIN A e cols., 2000).

Em relacédo a ingestao de fibras, dois estudos apresentaram reducdo de 25% na
chance de desenvolvimento de adenomas com dieta rica em fibras, particularmente as
fibras oriundas de gréos e cereais, e esse efeito protetor foi mais pronunciado em
relacdo ao desenvolvimento de adenomas no célon do que no reto (PETERS U e cols.,
2003; BINGHAM SA e cols., 2003).

Ha evidéncia de que a suplementacédo de calcio reduza o risco de CCR. Em dois
estudos randomizados, um total de 1.346 pacientes submetidos a suplementacao oral
de calcio versus placebo apresentou diminuicdo em 26% do risco de recidiva apés
resseccdo de adenomas colorretais (WEINGARTEN MA e cols., 2004). Embora esses
estudos tenham sido realizados em uma populacdo de risco aumentado para CCR

(apos resseccao de adenomas), uma metanalise de dez estudos populacionais também

27



encontrou efeito protetor com a suplementagdo de célcio na dieta (CHO E e cols.,
2004).

Assim como o calcio, o folato também parece reduzir a incidéncia de CCR. A
andlise conjunta de 11 estudos prospectivos investigando o efeito do folato na dieta
sobre o risco de CCR encontrou um reducgédo deste na ordem de 20% (HUNTER DJ,
2003).

O consumo de é&lcool acima de duas doses diarias parece conferir risco
aumentado para CCR em ambos o0s sexos, seja pela diminuicdo da absorcéo de folato,
seja por efeito carcinogénico direto de algum de seus metabodlitos (LONGNECKER MP
e cols., 1990). Esse risco varia de 1,16 a 1,41, dependendo da dose (CHO E e cols.,
2004).

Anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) apresentaram efeito protetor quanto ao
desenvolvimento de adenomas colorretais e CCR, entre eles a aspirina, sendo a droga
mais estudada. Estudos observacionais sugerem esse efeito protetor e, nas analises
conjuntas destes estudos, realizadas por Garcia-Rodrigues e colaboradores, o risco
para adenomas teve reducdo de 30% nos usuarios de aspirina e de 40% nos usuarios
de outros AINEs, e reducdo de 40% (aspirina) e 50% (AINES) no risco de CCR
(GARCIA-RODRIGUES LA e cols., 2000 e 2001).

Estudos investigando os efeitos de terapia de reposicdo hormonal com
estrogénios em mulheres pdés-menopausa encontraram significativa reducdo na
incidéncia de CCR (GRODSTEIN F e cols., 1999). Todavia, a ocorréncia de outros
efeitos adversos, tais como: aumento na incidéncia de cancer de mama (associado a
progesterona), trombose venosa profunda (TVP) e acidente vascular encefélico (AVE),
desautorizam a reposicdo de estrogénio como terapia preventiva para o CCR
(ROSSOUW JE e cols., 2002).

Pacientes obesos parecem apresentar risco aumentado em desenvolver CCR, o
gue em parte pode ser associado a resisténcia insulinica, hiperinsulinemia, e aumento
da atividade de IGF-1, um fator de proliferacdo celular (TREVISAN M e cols., 2001).

Uma metanalise que incluiu aproximadamente 150.000 individuos (POLEDNAK AP e
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cols., 2008) encontrou risco aumentado de CCR em homens obesos (RR=1,4). Em
mulheres obesas essa associacdo € menos evidente (PISCHON T e cols., 2006;
HARRIS DJ e cols., 2009). Alguns estudos apontam que o tratamento cirdrgico para
obesidade é capaz de reduzir esse risco (CRISTOU RV e cols., 2008; SJOSTROM L e
cols., 2009). A atividade fisica regular aparece como fator independente na reducao do
risco de CCR (SLATTERY ML e cols., 2004).

Existe associacdo entre tabagismo e CCR. Pacientes que fumam mais de 20
cigarros/dia tém risco de CRC que chega a duas vezes o da populacdo ndo fumante, o
que também foi demonstrado para adenomas colorretais (GIOVANNUCCI E e cols.,
2001).

1.3 Apresentacéo Clinica

Pacientes portadores de adenocarcinoma de reto podem n&o apresentar sinais ou
sintomas nos estadios iniciais. O primeiro sinal clinico usualmente € o sangramento,
gue esta presente na grande maioria dos casos e que pode ser inicialmente atribuido a
patologias benignas, como hemorroidas. Em 202 pacientes operados no INCA por
adenocarcinoma de reto ap0s tratamento neoadjuvante entre 2003 e 2010, em 94,7% o
sangramento retal estava presente na época da matricula (OLIVEIRA MLL, 2012). Pode
ocorrer eliminacdo de muco nas fezes, e conforme a doenca progride surgem sintomas
de obstrucao, tais como: alteracdo do habito intestinal, constipacao, fezes afiladas, ou
diarreia paradoxal. E comum que pacientes ao diagnostico estejam em uso de laxantes.
Tenesmo é sintoma tardio e esta associado a tumores do reto inferior, principalmente
guando ocorre acometimento do canal anal cuja inervacdo somatica difere da do reto.
Manifestacbes como emagrecimento, infeccdo urinéaria de repeticdo, fecaluria, dor
pélvica ou lombar, e obstrucdo intestinal denotam doenca localmente avancada

(invasao de bexiga, sacro).
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Quadro 1.1 Manifestacdes clinicas a apresentacao, por ordem de frequéncia, em 5.696

pacientes com cancer de reto

Manifestacgdao clinica Frequéncia
1. Sangramento retal 60,4%
2. Alteracao do habito intestinal 43,3%
3. Sangramento oculto 25,8%
4. Dor abdominal 20,9%
5. Fraqueza 9,1%
6. Obstrucao intestinal 9,0%
7. Dor pélvica 5,0%
8. Ictericia 0,8%

Fonte: BEART RW e cols. J Am Coll Surg 1995; 181:225-236.

1.4 Anatomia do Reto e Canal Anal

1.4.1 Anus e canal anal

O canal anal é um estrutura de complexa fisiologia responsavel pelo controle da
defecacdo, mantendo-se fechado em repouso pelo ténus circunferencial da musculatura
esfincteriana e pela presenga dos coxins anais. Algumas mensuracgdes de distancia do
tumor de reto tomam como referéncia a linha denteada ou pectinea como marco
anatémico, por esta ser mais reprodutivel, ja que o canal anal pode ter variacdes de
medida variando de 1,0 a 3,0 cm em diferentes individuos. O canal anal anatémico ou
embriologico é limitado pela margem anal (MA) e pela linha pectinea (LP), enquanto o
canal anal cirargico ou funcional é definido pelo limite superior do complexo
esfincteriano ou musculos elevadores do anus (Fig.1.2), tendo comprimento superior ao
do canal anal anatdmico (cerca de 4,0 cm em homens). Enquanto a mucosa retal é do
tipo intestinal (epitélio colunar com células caliciformes), o canal anal tem epitélio

estratificado contendo criptas glandulares.
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Figura 1.2 Anatomia do canal anal (Fonte: Wolff BG e cols., The ASCRS Textbook of
Colon and Rectal Surgery. Springer 2007)

1.4.2 Complexo esfincteriano

A continéncia fecal € mantida pelo efeito de trés grupamentos musculares agindo
conjuntamente: o esfincter interno, o esfincter externo, e a musculatura longitudinal
conjunta. O esfincter interno é a continuagdo caudal da camada muscular prépria
circular do reto, que se encontra espessada por uma extensdo entre 2,5 cm a 4,0 cm no
canal anal. Seu limite distal é palpavel a 1,2 cm caudal a LP, formando um leve degrau

que permite localizar o sulco interesfincteriano a inspe¢éo ou exame digital.

O esfincter externo é a camada eliptica de musculo estriado que envolve o
esfincter interno, ultrapassando-o em cerca de 0,5 cm em direcdo a MA, diferenca esta
que demarca o degrau do sulco interesfincteriano. E fixado posteriormente ao coccix
pelo ligamento anococcigeo e ao corpo perineal anteriormente. O esfincter externo é
subdividido em trés componentes: subcutaneo, superficial e profundo (MILLIGAN ETC;
MORGAN CN, 1934). Ele é mantido em estado de contragdo involuntaria por um arco
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reflexo proveniente da cauda equina e junto com o esfincter interno mantém um ténus

basal de repouso.
1.4.3 Reto

O reto é delimitado superiormente pela juncdo retossigmoideana na altura do
promontério do 0sso sacro, e inferiormente pela linha denteada (limite anatémico) ou
pelo anel esfincteriano (limite cirargico). Seu comprimento varia de 12,0 a 15,0 cm, e
possui trés dobras (duas a esquerda e uma a direita) que correspondem na
retossigmoidoscopia (RSC) as valvulas Houston. Essas dobras ou valvulas
desaparecem apds a mobilizacdo cirdrgica do reto, acarretando um acréscimo de 5,0
cm em sua extensdo longitudinal. O reto ndo apresenta ténias, haustracdes, ou
apéndices epiploicos, caracteristicos do cdélon. Sua porcao superior é revestida de
peritbnio visceral anterior e lateralmente até a reflexdo peritoneal ou fundo de saco,
ponto a partir do qual penetra na pelve e perde seu revestimento de serosa, tornando-
se totalmente extraperitoneal a aproximadamente 9,0 cm da MA. A partir desse ponto
ganha um envelope de tecido areolar denominado mesorreto, contendo vasos e
linfonodos. O mesorreto € mais abundante na regido posterior do reto, sendo parco na
regido anterior, e € delimitado pela fascia propria do reto, em intimo contato com a
fascia endopélvica. Essas duas fascias criam um plano que € avascular em sua maior
extensdo, exceto pela penetracdo de alguns ramos da artéria retal média e de nervos

do plexo pélvico em sua porcéao lateral.

1.4.4 Relagdes anatomicas do reto

Na pelve, o reto é recoberto pela fascia propria do reto junto com a gordura,
nervos, vasos e linfaticos. A fascia propria do reto esta em intimo contato com a fascia
endopélvica, que recobre as paredes e assoalho pélvicos, e que se continua com a
fascia pélvica visceral ao recobrir as visceras pélvicas. A fascia pressacral € um
espessamento da fascia endopélvica que cobre a concavidade do sacro, o cOccix,
nervos, a artéria sacral mediana e as veias pressacrais. Quando violada, pode dar inicio

a vultuoso sangramento pélvico, de origem venosa e de dificil controle devido a alta
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pressao hidrostatica de seu plexo venoso, auséncia de valvulas, e da retracdo dos
cotos vasculares para o interior de forames sacrais, geralmente no nivel de S4 e S5
(NUNES JEC e cols., 2012).

No plano anterior, o reto extraperitoneal encontra-se em intimo contato com as
vesiculas seminais e a prostata no homem, e a vagina e a cérvice uterina na mulher
(Fig.1.3). Entre essas estruturas e a parede retal, além da gordura mesorretal (pouco
abundante nessa topografia) e a fascia propria do reto, existe a fascia visceral de
Denonvilliers. Frequentemente essa fascia é ressecada em conjunto com a fascia
propria do reto num plano de dissecgéo extrafacial, quando h& aderéncia tumoral ou
apos radioterapia. Nesta situacdo, pode ocorrer lesdo dos nervos simpaticos e
parassimpaticos que se situam no plexo periprostatico, recobertos pela fascia de

Denonvilliers.

Fascia Propria
of Rectum

Denonvillier's -
Fascia

Denonvillier's ——

Fascia
A B

Figura 1.3 Relac¢des anatdomicas do reto no homem (A) e na mulher (B) (Fonte: Wolff
BG e cols., The ASCRS Textbook of Colon and Rectal Surgery. Springer 2007)
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1.4.5 Plexo hipogastrico e plexo pélvico

O plexo hipogastrico superior forma-se logo abaixo do promontério, com fibras
simpaticas pré-ganglionares originarias dos nervos simpaticos lombares (L1, L2 e L3) e
fiboras do plexo aodrtico. Do plexo hipogastrico superior formam-se dois nervos
hipogéastricos que levardo inervacado simpética para o reto e o plexo pélvico. Esses
nervos ao adentrar na pelve cursam um trajeto lateral ao reto, e juntam-se aos nervos
parassimpaticos que emergem dos forames sacrais de S2, S3 e S4 (nervos erigentes),
formando o plexo pélvico, lateral ao reto em seu terco inferior. Tanto os nervos
hipogastricos quanto o plexo pélvico situam-se num plano entre a fascia propria do reto
e a fascia endopélvica, devendo ser cuidadosamente identificados e preservados
durante a operacdo para CR, excisdo mesorretal total (EMT). Do plexo pélvico é
originado o plexo periprostatico, que se situa na fascia de Denonvilliers, e inerva a
prOstata, as vesiculas seminais, 0 corpo cavernoso, os ductos deferentes, os corpos

cavernosos, a uretra, os ductos ejaculatérios e as glandulas bulbouretrais.

Lesdo dos nervos autondmicos pode ocorrer em diversos pontos durante a
operacdo para o CR. Durante ligadura alta da artéria mesentérica inferior pode haver
ligadura do plexo simpatico periadrtico. Ligadura do plexo ou do nervo hipogastrico
pode ocorrer durante disseccdo ao nivel do promontorio e da fascia pressacral, neste
caso levando a ejaculacdo retrograda e instabilidade do musculo detrusor (lesédo
simpética). Lesdo dos nervos erigentes pode ocorrer na disseccdo lateral do reto
inferior, causando disfuncéo erétil, e lesdo do plexo periprostatico pode ocorrer caso
ocorra disseccdo muito rente a prostata ou as vesiculas seminais, causando impoténcia
e/ou bexiga neurogénica. Disfuncdo vesical tem sido relatada em até 12% dos
pacientes submetidos a resseccao de reto (LEE DK e cols., 2010), e disfun¢édo sexual,
em 20% a 50% (KIM NK e cols., 2002; HAVENGA K e cols., 2000).

1.5 Estadiamento Locorregional do Cancer de Reto

O planejamento da estratégia terapéutica para o CR depende da avaliacéo correta
da extens&o locorregional da doenca. E fundamental que o estadiamento pré-operatorio
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inclua exames de imagem cujos achados se correlacionem aos do laudo histopatologico
da peca cirurgica, considerado o padrdo-ouro. Os exames de estadiamento visam a
identificar os doentes de maior risco de recorréncia da doenga, 0s quais se
beneficiariam dos tratamentos neoadjuvantes e adjuvantes. Entretanto, nenhum exame
de imagem possui grau de exatiddo de 100% para prever o comprometimento da
parede retal (categoria T) e de disseminacéo linfonodal regional (categoria N), ou para
detectar doenca metastética distante (categoria M).

Tradicionalmente, os pacientes com CR sdo submetidos ao estadiamento clinico
gue se inicia pelo exame de toque retal, o qual estima o comprometimento longitudinal
(quando transponivel), a distancia do limite inferior do tumor em relacdo a MA,
classificando-o como tumor de reto inferior ou médio, 0 comprometimento transversal
(circunferéncia) da parede retal e a mobilidade tumoral. Esta se correlaciona ao grau de
infiltracd@o lateral da parede retal, das estruturas adjacentes, e ao carater obstrutivo da
lesdo. Com base nas informag¢des do toque retal, a classificagdo de Mason (York
Mason, 1975) estratifica o comprometimento parietal (categoria T) em graus | a IV
(Tabela 1.2). A RSC €é um procedimento endoscopico, realizado em carater
ambulatorial, que complementa o exame clinico. Ela possibilita a bidpsia da lesdo para
diagnostico etioldgico, a verificagdo da extensdo longitudinal do tumor incluindo quando
o tumor é transponivel e a avaliacdo do limite proximal do mesmo, podendo alcancar o
célon sigmoide. Por outro lado, devido ao curto comprimento do aparelho, tem valor
limitado no estadiamento. A videocolonoscopia deve ser realizada na falta da RSC.
Além disso, complementa o estudo dos pacientes com tumores ndo obstrutivos,
permitindo a deteccédo de lesbes sincrénicas nos colons, sendo preconizada para 0s

mesmaos.

Nas ultimas décadas, novas técnicas diagnosticas foram desenvolvidas, as quais
tém permitido aumentar o grau de exatidao para o estadiamento pré-operatério do CR,
como a tomografia computadorizada (TC), a ressonancia nuclear magnética (RNM) e a

ecoendoscopia (EcoE).
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Quadro 1.2 Classificagdo de Mason baseada no toque retal

Grau Caracteristicas do tumor

Mason | Tumor livremente mével; invade até a submucosa

Mason I Tumor movel que invade a camada muscular propria sem ultrapassa-la
Mason IlI Tumor semimovel
Mason IlIA Invade a gordura perirretal

Invade além da gordura perirretal e fascias extrarretais, por exemplo: septo

Mason IlIB retovaginal, capsula prostatica, fascia de Dennovilier ou de Wadeyer
Mason IV Tumor fixo que invade 6rgaos pélvicos adjacentes

Fonte: York Mason A. Clin Gastroenterol 1975;4:582-93.

A TC possui inegavel valor para o rastreamento de doenca metastatica, nos sitios
de predilecdo do cancer colorretal: figado e pulmao. Entretanto, para o estadiamento
locorregional, é considerado um exame menos exato para verificar o grau de invasao
da parede retal, infiltracdo do mesorreto e acometimento da fascia mesorretal, quando
comparado com a RNM e a EcoE; porém, com o surgimento de aparelhos mais
sofisticados, como o tomografo com detector de multiplos canais (MDCT), voltou a
despertar interesse seu valor no estadiamento locorregional, jA que é um equipamento
mais difundido que os outros dois, e, em teoria, € capaz de rastrear doenca metastatica
e examinar o tumor primario com muito mais presteza que a RNM, em uma Unica
sequéncia. Em um estudo com 35 pacientes comparando RNM e MDTC para avaliacao
de acometimento da fascia mesorretal apos tratamento neoadjuvante com RXT/QT ou
RXT hipofracionada, a MDTC apresentou baixa exatiddo e baixa concordancia
interobservador (VLIEGEN R e cols., 2008). Os exames de MDTC apresentaram
dificuldade em verificar acometimento da fascia mesorretal especialmente nos tumores
inferiores e anteriores, pois o0 método tem pouca definicdo da pequena area de gordura
mesorretal entre a parede muscular e fascia mesorretal anterior pela resolugcdo de
contraste em partes moles. Em relacéo ao grau de invasédo da parede, alguns exames
apresentam boa concordancia com a patologia, variando entre 86% (KULINNA C e
cols., 2004), 87% (SINHA R e cols., 2006) e 95% (MATSUOKA H e cols., 2003).

O exame de RNM tem se consolidado como modalidade de estadiamento

locorregional. Atualmente, utilizam-se bobinas pélvicas e aparelhos de trés Tesla (3T),
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com os quais tem-se conseguido alta definicdo das camadas da parede retal e da fascia
mesorretal. O estudo de Kim e colaboradores em 2006 encontrou alto grau de exatidao
com RNM 3T na avaliagéo da invasao de parede retal (T1: 97%, T2: 89%, T3: 91%).

Por outro lado, a RNM, como outros métodos, também apresenta dificuldade para
diferenciar lesbes T2 e T3, havendo tendéncia de superestadiar as lesbes T2 (BEETS-
TAN RG e cols., 2004). A RNM também tem sido util na avaliacdo da resposta pos-
tratamento neoadjuvante com radio e quimioterapia (ALLEN S e cols., 2007),
predizendo razoavelmente a distancia do tumor a fascia mesorretal. No estudo Mercury,
multicéntrico e prospectivo, a comparagao da medida de invasdo extramural na RNM
com a peca cirurgica obteve uma diferenca média de 0,046 mm, situando-se sempre
dentro da faixa de 0,5 mm (MERCURY STUDY GROUP, 2007). Considerando que o
comprometimento tumoral dentro do limite de 1,0 mm da fascia mesorretal aumenta o
risco de recidiva local e de morte pela doenca em 3,5 e 2,5 vezes respectivamente
(ADAM 1J e cols., 1994; BIRBECK KF e cols., 2002), saber se h4 comprometimento da
fascia mesorretal constitui informacéo relevante para o progndstico e planejamento
terapéuticos. Neste sentido, a RNM tem obtido resultados satisfatérios. Uma metanalise
envolvendo 529 pacientes encontrou taxas de sensibilidade e especificidade de,
respectivamente, 94% e 85%, da RNM na predicdo do comprometimento da fascia
mesorretal pelo tumor quando comparada a analise histopatologica (PURKAYASTHA S
e cols., 2007).

O estadiamento linfonodal (categoria N) pela RNM, assim como pela TC e EcoE,
tem resultados inferiores em relacdo a categoria T (LAHAYE MJ e cols., 2005), com
grau de exatiddo variavel na literatura. Como até 32% dos linfonodos positivos no CR
tém tamanho menor ou igual a 5,0 mm (DWORAK O, 1989), buscaram-se outras
caracteristicas morfolégicas que pudessem se correlacionar adequadamente com a
presenca de metastases, tais como: formato redondo versus ovoide, margens

irregulares e auséncia de reflexo hilar.

Um dos avancos mais recentes na area da endoscopia, a EcoE, que utiliza um
transdutor de alta frequéncia (radial, linear ou curvilinea, minissondas) na extremidade
do tubo de endoscopia, permite, de acordo com a frequéncia utilizada, visualizar a

parede do reto em cinco ou mais camadas, as quais se correlacionam com as camadas
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histoldgicas da parede retal. A proximidade do objeto a ser estudado (tumor) e a
possibilidade de avaliar com detalhes as camadas da parede, permite maior exatidao
na interpretagdo da categoria T dos tumores nesta localizagdo. A imagem adquirida “de
dentro para fora” é constituida por uma sequéncia de camadas intercaladas com
ecogenicidades diferentes. Assim, na frequéncia de 5,0 a 7,5MHz, identificamos as
seguintes camadas: 12 camada — hiperecoica (interface entre o transdutor e a mucosa);
22 camada — hipoecoica (mucosa e muscular da mucosa); 32 camada — hiperecoica
(submucosa); 42 camada — hipoecoica (muscular prépria); e, por ultimo, 58 camada -
hiperecoica (interface entre a muscular propria e a gordura mesorretal) (LENNON AM e
cols., 2007). Na avaliacdo da extensdo transmural dos tumores de reto (categoria T),
tem se obtido graus de exatiddo variavel entre 63% e 96%, em diversos estudos
(KUMAR A e cols., 2000; MASSARI M e cols., 1998; GARCIA-AGUILAR J e cols.,
2002). Essa variacdo deve-se a varios fatores, como: experiéncia com o método
(dependéncia do operador), melhor resolucdo para tumores mais superficiais,
dificuldade em avaliar tumores obstrutivos, e dificuldade em avaliar a fascia mesorretal.
O grau de exatiddo diminui nos tumores com extensdo mais profunda. Solomon e
colaboradores encontraram grau de exatiddo de 84% para tumores T1, comparado a
74% em tumores T4 (SOLOMON MJ e cols., 1993). Assim como a RNM, a EcoE
apresenta uma tendéncia em superestadiar os tumores T2 em T3. Nos estudos de
Akasu e colaboradores (RNM) e Halefoglu e colaboradores (RNM versus EcoE), a
maioria dos erros ocorreu devido a superestadiamento, principalmente em tumores T2
(AKASU T e cols., 2005; HALEFOGLU AM e cols., 2008). Dessa forma, a EcoE tem se
mostrado como um excelente método para a avaliacdo de tumores iniciais, identificando
possiveis candidatos a resseccdo inicial com EMT sem neoadjuvancia, ou a ressec¢ao

local.

Em pacientes submetidos a tratamento neoadjuvante, o estadiamento pre-
operatorio pode apresentar baixa exatiddo devido a presenca de fibrose e de alteracdes
inflamatorias associadas ao tumor residual, o que dificulta a interpretagdo dos achados
nos exames de imagem. Em um estudo recente avaliando o grau de concordancia do
estadiamento pré-operatério apdés o tratamento neoadjuvante com o estadiamento
patologico na peca cirargica, encontrou-se maior grau de concordancia da EcoE para
invasao da parede retal (T) em tumores ypT3 (67,5%) do que da TC (59,5%) e da RNM
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(60%) (MARTELLUCCI J e cols., 2012). Para tumores cuja doenca residual nao
ultrapassa a camada muscular propria (T0-2), o grau de concordancia foi muito mais
baixo (15,5% na EcoE; 23% na TC; e 25% na EcoE).

A avaliagdo do comprometimento linfonodal pela EcoE encontra algumas
limitagbes. O tamanho do linfonodo, acima de 5,0 mm, ndo é o Unico indicador de
infiltracdo  neoplasica. Outros critérios sdo utilizados: formato  redondo,
hipoecogenicidade, bordas bem definidas e irregularidade. Uma metandlise recente
envolvendo 35 artigos encontrou taxas de sensibilidade e especificidade, valores
preditivos positivos e negativos de, respectivamente, 73,2%, 75,8%, 2,84 e 0,42 (PULI
SR e cols., 2009). De acordo com esses resultados, a ECOE apresentou maior valor em
excluir doenca nodal do que em confirmar doenca nodal suspeita. A possibilidade de
realizar biopsia por aspiracdo por agulha fina ecoguiada (EcoE-PAAF) é um recurso
importante no estadiamento linfonodal, havendo maior experiéncia acumulada em
bidpsias de linfonodos mediastinais para estadiamento de cénceres de pulméo e
esb6fago (WIERSEMA MJ e cols., 2001; VILMANN P, 1996; SILVESTRI GA e cols.,
1996). Um estudo recente de GLEESON e colaboradores comparou quatro critérios
morfolégicos dos linfonodos no CR (tamanho, ecogenicidade, formato e irregularidade
das margens) com os resultados da citologia dos mesmos (GLEESON FC e cols.,
2009). Esses autores concluiram que os critérios morfolégicos isoladamente ou
combinados tém baixo grau em predizer a positividade dos linfonodos perirretais pela
EcoE-PAAF.

Em resumo, para o estadiamento da variavel T, tanto a RNM quanto a EcoE
apresentam alto grau de exatiddo no estadiamento dos tumores superficiais; porém a
RNM parece ser superior na avaliagdo das lesbes mais profundas e do
comprometimento da margem radial e da fascia mesorretal. A avaliagdo do
comprometimento linfonodal pela RNM e EcoE (sem EcoE-PAAF) tem resultados
inferiores. O grau de exatiddo desses métodos apds tratamento neoadjuvante com

RXT/QT também se encontra em investigagao.
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1.6 Tratamento do Cancer de Reto
1.6.1 Tratamento neoadjuvante do cancer de reto

Embora tenha sido obtida melhora no controle local do CR com a padronizacao da
EMT, varios estudos mostraram que a adicdo de radioterapia antes ou apos a
resseccdo poderia oferecer beneficios nos grupos de maior risco de recidiva, isto é,
tumores T3/T4 ou N1/N2. O Upsala Trial 47, em 1993, obteve melhores resultados com
a utilizacdo de radioterapia (RXT) neoadjuvante em relagdo ao esquema adjuvante,
com reducdo da recidiva local de 22% para 13%, sem aumento significativo da
sobrevida global (SG)(FRYKHOLM GJ e cols., 1993). Outro estudo sueco, o Swedish
Rectal Cancer Trial, em 1997, mostrou que 0 uso pré-operatério de RXT com alta dose
por curto periodo (25 Gy em cinco fragbes, em uma semana) estava relacionado a
menor taxa de recorréncia (27,5% versus 11,0%) e a maior SG em cinco anos (48%
versus 58%), quando comparado a resseccao isolada. Neste estudo, a taxa de
recorréncia local no grupo que realizou apenas a ressecc¢ao foi muito alta, o que poderia
ser explicado pela ndo padronizacdo desse procedimento (DAHLBERG M e cols.,
1999). Em estudo posterior, foram comparados em esquema semelhante de RXT e
EMT a EMT isolada. A radioterapia pré-operatoria esteve relacionada a reducéo da taxa
de recorréncia local sem, no entanto, apresentar beneficio em sobrevida (KAPITEIJN E
e cols., 1999).

Vérios estudos randomizados ja avaliaram a eficacia da radioterapia combinada a
quimioterapia (RXT/QT) pré e pos-operatdria. No caso da RXT/QT pré-operatoria, além
dos beneficios de sensibilizacdo local a radioterapia e controle sistémico da doenca, ha
a possibilidade de resposta patologica completa e preservacéo esfincteriana. No estudo
FFCD 9203, pacientes com CR T3 e T4, sem evidéncia de metastase a distancia, foram
randomizados para dois grupos de tratamento neoadjuvante, com RXT isolada ou
RXT/QT com 5-FU/LV em bdlus, sem diferenca na SG ou preservacao esfincteriana
entre os dois grupos. No entanto, pacientes que receberam RXT/QT apresentaram
maior taxa de resposta patoldégica completa (11,4% versus 3,6%; p-valor<0,05) e

toxicidades grau trés e quatro (14,6% versus 2,7%; p-valor<0,05), com menor
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recorréncia local (8,1% versus 16,5%; p-valor<0,05)(GERARD JP e cols., 2006). O
estudo CAO/ARO/AIO-94 foi um grande estudo prospectivo alemdo em que foi
comparada radioterapia (50,4 Gy) combinada com quimioterapia com 5-FU em regime
infusional pré-operatério versus pés-operatdrio, com menor taxa de recidiva local (6%
versus 13%; p=0,006) e menor toxicidade aguda e tardia com o tratamento pré-
operatorio (SAUER R e cols., 2004). Neste estudo, ndo houve beneficio na SG. Na
publicacdo dos resultados atualizados desse mesmo estudo com seguimento de 11
anos (SAUER R e cols., 2012), ndo houve diferenca entre os esquemas quanto a SG
em dez anos (59,6% versus 59,9%, p-valor=0,85) e SLD em dez anos (68,1% versus
67,8%, p-valor=0,65). O grupo submetido a tratamento pré-operatorio apresentou
menor taxa de recidiva local em relagdo ao grupo de tratamento pés-operatorio (7,1%
versus 10,1%, p-valor=0,048).

No estudo EORTC 22921, quatro grupos de tratamento foram avaliados: (1) RXT
pré-operatoria (45 Gy em cinco semanas); (2) RXT/QT pré-operatéria (5-FU 350
mg/m?/dia e leucovorin 20 mg/m?/dia por cinco dias na primeira e quinta semanas de
radioterapia); (3) RXT pré-operatdria seguida de QT pdés-operatoria; e (4) RXT/QT pré-
operatdria seguida de QT poés-operatoria. Houve significativa melhora na taxa de
resposta nos grupos que realizaram tratamento combinado em relagdo aqueles que
realizaram RXT e resseccdo sem QT. Houve uma tendéncia de melhora na sobrevida
livre de progressao em cinco anos (58% versus 52%, p-valor=0,15) e SG (67% versus
63%, p-valor=0,12) para aqueles que receberam quimioterapia adjuvante, mas sem
significancia estatistica (BOSSET JF e cols., 2006). Uma analise nao planejada
posterior com 785 pacientes em que foi realizada resseccdo sem doenca macroscopica
ou microscoépica residual (RO) e sem evidéncia de doenca metastatica a operacao
revelou que a adicao de QT pds-operatéria aumentou significativamente a SG naqueles
com tumores ypTO0-2, mas ndo naqueles ypT3-4. Isso pode nao significar que a
guimioterapia adjuvante ndo seja necessaria nos estadios ypT3-4, mas sim que a QT
com 5-FU/LV em bélus possa ser insuficiente para esses pacientes (COLLETTE L e
cols., 2007).

O esquema de QT adjuvante apés RXT/QT neoadjuvante ainda ndo €

padronizado, sendo utilizados esquemas baseados em 5FU/LV por quatro meses. A

41



adicdo de oxaliplatina a esse esquema ou 0 uso de capecitabina na adjuvancia em
cancer retal sdo extrapolagbes dos dados j& disponiveis de adjuvancia em céancer de
célon (TWELVES C e cols., 2005; ANDRE T e cols., 2009). No estudo ECOG E3201,
esta sendo avaliada a adicdo de oxaliplatina (FOLFOX) e de irinotecano (FOLFIRI) ao
5-FU/LV adjuvante em cancer retal estadios Il e lll apos RXT/QT pré e pds-operatoria
(BENSON AB, 20086).

Foi publicado um estudo randomizado de fase Ill coreano comparando um
esquema de RXT/QT com capecitabina no pré-operatdrio versus no pos-operatorio
(PARK JH e cols., 2011). Apds inclusdo de 240 pacientes, com seguimento mediano de
52 meses, nao foi identificada diferenca na SG e na SLD entre os dois esquemas de
tratamento. Entretanto, houve maior taxa de preservacao esfincteriana para tumores de
reto inferior quando se utilizou tratamento pré-operatério (68% versus 42%, p-
valor=0,008). Nao houve diferenca em toxicidade. A taxa de resposta patoldgica
completa (pRC) foi de 17% no grupo de tratamento neoadjuvante.

Para esclarecer qual o melhor esquema de QT neoadjuvante concomitante a RXT,
0 estudo do Intergrupo 0114 trouxe a informacao de nao inferioridade esquema com 5-
FU/LV em bolus em relacédo ao bdlus de 5-FU isolado, em RXT/QT adjuvante (TEPPER
JE e cols.,, 2002). A equivaléncia de 5-FU/LV em bolus e 5-FU infusional foi
demonstrada por meio de um estudo de fase Ill, o GI INT 0144, onde foram observadas
SG e sobrevida livre de progressdo semelhante para os dois esquemas quando
utilizados concomitantemente com radioterapia em adjuvancia (SMALLEY SR e cols.,
2006). No entanto, a toxicidade hematolégica foi maior no grupo que recebeu
tratamento em bélus. Em um estudo menor, com apenas 33 pacientes com CR distal,
foram avaliadas doses de RXT/QT neoadjuvantes. N&o houve diferenga significativa na
sobrevida entre 5-FU em bolus ou infusional, nem entre alta e baixa dose de RXT, mas
houve tendéncia a melhora de sobrevida para pacientes submetidos a RXT/QT
neoadjuvante com 5-FU infusional e RXT em alta dose. A resposta patolégica completa

também foi maior nesses pacientes (MOHIUDDIN M e cols., 2000).
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1.6.2 Capecitabina no tratamento neoadjuvante para o cancer de reto

A capecitabina (Xeloda; Hoffmann-LaRoche, Inc., Nutley, NJ, EUA) é uma
fluoropirimidina oral derivada do carbamato de fluoropirimidina, desenvolvida para ser
convertida em 5-FU preferencialmente dentro das células tumorais, ja que estas
apresentam maior expressao da enzima timidina fosforilase (TP), sendo tumor-ativado e
tumor-seletivo. E um agente citotdxico atoxico in vitro, sendo convertido in vivo na
fracdo citotoxica do 5-FU. A capecitabina é metabolizada inicialmente pela da
carboxilesterase hepatica para 5’-DFCR, a qual é convertida a seguir em 5-DFUR pela
citidina desaminase, localizada principalmente no figado e nos tecidos tumorais. A
formacéo de 5-FU ocorre preferencialmente no tumor pelo fator angiogénico associado
ao tumor, dThdPase (TP), minimizando assim a exposi¢ao sistémica dos tecidos sadios
do organismo ao 5-FU sistémico (MIWA M e cols., 1998). A concentracao plasmatica do
5-FU apos a administracdo da capecitabina é de 6 a 22 vezes menor do que aquela
observada ap6s a administracdo intravenosa em bélus de 5-FU na dose de 600 mg/m?
(ISHIKAWA T e cols., 1998). Os metabdlitos da capecitabina tornam-se citotoxicos
somente apds sua conversao para 5-FU e para anabdlitos do 5-FU. Além disso, a RXT
pode aumentar o nivel intratumoral em relagdo ao sérico de TP, provocando um efeito
sinérgico entre RXT e capecitabina (SAWADA e cols., 1999).

Apbs a administracdo oral de capecitabina para pacientes com CCR (N=8), a
relacdo entre a concentracdo nos tumores colorretais e nos tecidos adjacentes foi de
3,2 (variacdo de 0,9 a 8,0). A relacdo entre a concentracdo de 5-FU no tumor e no
plasma foi de 21,4 (variacdo de 3,9 a 59,9), enquanto a relacdo entre os tecidos
saudaveis e o plasma foi de 8,9 (variacdo de 3,0 a 25,8). Foi medida a atividade da TP,
sendo observado que ela é quatro vezes maior no tumor colorretal priméario do que no
tecido adjacente normal (SCHULLER J e cols., 2000). A capecitabina simula o esquema
infusional de 5-FU, com maior comodidade na administragao e reducao da toxicidade
(CASSIDY J e cols., 2002; COLE S e cols., 2005; CHU E e cols., 2002).

Em alguns estudos de fase | e Il, foi avaliado o tratamento de CR com
capecitabina e radioterapia neoadjuvantes. No estudo de Dunst e colaboradores, 36
pacientes receberam diferentes doses de capecitabina (250-1250 mg/m? duas vezes ao
dia, por sete dias/semana) associado a RXT (50,4 Gy em 1,8 Gy fragOes/dia) por
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aproximadamente seis semanas em esquema neoadjuvante, adjuvante ou paliativo.
N&o houve toxicidade graus trés ou quatro com dose de 825 mg/m?, duas vezes ao dia
em combinacdo com a radioterapia (DUNST J e cols., 2002). Em outro estudo de fase I,
de Ngan e colaboradores, o escalonamento da dose de capecitabina foi interrompido
em uma dose méaxima tolerada de 1.000 mg/m?, duas vezes ao dia, com dois de cinco
pacientes tendo desenvolvido trés eventos de toxicidade grau trés relacionada a dose
(radiodermite perineal, diarreia e desidratacdo). Capecitabina 900 mg/m?, duas vezes
ao dia em combinacdo com a RXT (50,4 Gy), ndo foi associada a toxicidade
relacionada a dose (NGAN SY e cols., 2004).

Os estudos de fase Il que avaliaram eficacia e seguranca de capecitabina
associada a radioterapia neoadjuvante usando na maioria das vezes a dose de 825
mg/m? mostraram baixa toxicidade e taxas de resposta patolégica completa de 4% a
24%, como resumido no Quadro 1.1 (SAIF MW e cols., 2008).

A capecitabina foi comparada com 5-FU/LV em bélus concomitante a radioterapia
neoadjuvante em estudo coreano com 224 pacientes. O grupo que recebeu
capecitabina combinada com radioterapia apresentou significativo aumento da resposta
patologica completa (22% versus 11%, p-valor=0,042) e da preservacédo esfincteriana
(66,7% versus 42,1%), com boa tolerabilidade do tratamento (KIM JS e cols., 2006).

Em 2012, foi publicado o resultado de um estudo aleméo de né&o inferioridade de
fase Ill comparando o esquema neoadjuvante de RXT/QT com capecitabina versus 5-
FU em adenocarcinoma de reto nos estadios 2 e 3, além da incorporacdo de
capecitabina (cinco ciclos) no esquema adjuvante comparado a 5-FU (HOFHEINZ RD e
cols., 2012). Apo6s a inclusdo de 401 pacientes e com seguimento mediano de 52
meses, foi demonstrada a nao inferioridade da capecitabina em relacdo ao 5-FU (SG
em cinco anos 75% versus 67%, p-valor=0,0004). A taxa de resposta patoldgica
completa foi maior no grupo da capecitabina (14% versus 5%, p-valor=0,09), assim
como maior frequéncia de estadios ypT0-2 do que ypT3-4 (p-valor=0,03). Houve menor
namero de pacientes com metastases distantes no grupo da capecitabina (19% versus
28%, p-valor=0,04). Houve maior frequéncia de sindrome mao-pé e proctite com a
capecitabina, enquanto a leucopenia foi mais frequente com o 5-FU. Este autores
concluiram que a capecitabina pode substituir o 5-FU tanto no esquema adjuvante
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guanto no neoadjuvante.

Quadro 1.3 Estudos de Fase | e Il utilizando capecitabina neoadjuvante concomitante a

RXT em cancer de reto

Autor Ano Numero de Dose de pRC | Toxicidade graus trés
pacientes capecitabina (%) ou quatro
Diarreia 4%
2
Dunst e cols. 2004 58 825 mgd/irz 2x a0 4 Sindrome méo-pé 7%
Radiodermite 2%
Leucopenia 10%
2
Linecols. | 2005 54 |82 dr;g;rzijsx 0 16 Diarreia 4%
Radiodermite 1%
Kocakova e 825 mg/m? 2x ao Diarreia 10%
cols 2004 43 dia por 5 21 Sindrome méo-pé 2%
' semanas Radiodermite 6%
De Paoli 2 -
eco?so 'e 2004 53 825 mgé:; 2x a0 24 N&o mencionada
Veerasam e 700 a 1.200
cols 2004 27 mg/m? 2x ao dia | 14 Diarreia 7%
' por 5 semanas
Diarreia 17%
_ Astenia 15%
Maricel 22 ) .
a(ilc(;lz ae 2006 65 800 mgéirz X a0 9 Sindrome méo-pé 8%
' Radiodermite 11%
Leucopenia 12%

pRC: Taxa de resposta patolégica completa.

Nao ha estudos que avaliem comparativamente a custo-efetividade e a custo-

utilidade do tratamento neoadjuvante com capecitabina ou 5-FU para cancer retal. Em

CCR metastatico, foi observada reducgéo do custo total do tratamento na substituicdo do

regime contendo 5-FU (FOLFOX) pelo contendo capecitabina (XELOX). Em um periodo

de seis meses, 0 custo do primeiro foi de £47.056 versus £42.442 para o segundo (CHU

E e cols,,

2003). Outros estudos britanicos também tém mostrado reducéo do custo

total do tratamento com capecitabina versus 5-FU em Dukes D (WARD SE e cols.,
2006) e Dukes C (CASSIDY J e cols., 2006) pela diminuicdo dos custos hospitalares
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devido ao esquema oral, embora o custo de aquisi¢cdo da droga seja maior.

1.6.3 Adicdo de uma segunda droga ao esquema neoadjuvante

No estudo francés fase Il ACCORD 12/0405-Prodige 2, foram comparados 598
pacientes entre os esquemas Cap 45 (capecitabina 800mg/m? 2 x ao dia D1 a D5 por 5
semanas associado a 45 Gy de RXT, n=282) e o esquema Capox 50 (capecitabina na
mesma dose associada a oxaliplatina 50mg/m2 intravenosa uma vez por semana
associada a 50Gy de RXT, n=283), seguidos de EMT (GERARD JP e cols., 2010). O
esquema com oxaliplatina teve significante acréscimo de toxicidade (25,4% versus
10,9%, p-valor<0,001), a custa principalmente de diarreia (12,6% versus 3,2%, p-
valor<0,001), fadiga (5,1 versus 0,8%, p-valor=0,004) e neuropatia periférica (5,1%
versus 0,4%, p-valor=0,002). Quanto ao objetivo primério, a taxa de pRC, esta foi de
13,9% no grupo Cap 45 e de 19,2% no grupo Capox 50 (p-valor=0,09). Houve
positividade de margens radiais em 12,7% e 7,7% dos pacientes dos esquemas Cap 45
e Capox 50, respectivamente (p-valor=0,17). As taxas de preservacao esfincteriana dos
grupos Cap 45 e Capox 50 foram, respectivamente, 74,6% e 75,4% (p-valor=0,80). Os
autores concluiram que houve aumento significativo da toxicidade sem aumento
significativo da taxa de resposta. Embora um aumento na taxa de pRC e reducdo na
positividade de margens tenha sido observado, pode-se atribuir em parte ao aumento

da dose da RXT de 45Gy para 50Gy no grupo experimental.

Ja no estudo italiano de fase Ill STAR-01, 747 pacientes com CR localmente
avancado foram randomizados para receber RXT/QT (50,4 Gy + 5-FU infusional 225
mg/m?/dia) associados ou ndo & oxaliplatina 60 mg/m?, uma vez por semana por seis
semanas, seguidos de EMT (ASCHELE C e cols.,, 2011). O grupo que recebeu
oxaliplatina teve 24% de toxicidade graus trés ou quatro versus 8% no grupo tratado
com o0 esquema padrdao com 5-FU. Uma propor¢cdo maior de pacientes no grupo da
oxaliplatina ndo recebeu a dose plena de radioterapia por toxicidade (9% versus 3%, p-
valor<0,001), a custa de diarreia, radiodermite e astenia. Ambos os grupos tiveram
taxas idénticas de pRC (16%; p-valor=0,904). As taxas de margens radiais

comprometidas no grupo com e sem oxaliplatina foram, respectivamente, 4% e 7% (p-
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valor=0,701). Nao houve diferenca na taxa de preservagao esfincteriana (82% versus
80%, p-valor ndo informado), assim como na taxa de complicacdes poOs-operatérias
cirargicas (17% versus 15%) e clinicas (7% em ambos os grupos). Os autores
concluiram que a adicao de oxaliplatina ndo aumentou a taxa de resposta primaria, com
aumento da toxicidade. Sado aguardados resultados de seguimento de longo prazo para

0s objetivos principais do estudo, no caso SG e SLD.

1.6.4 Preservagéo esfincteriana em céncer de reto

Um dos objetivos do tratamento do CR, além do controle local e sistémico da
doenca, € a preservacdo da funcéo esfincteriana com qualidade de vida. Embora o
tratamento multimodal com radioterapia e quimioterapia tenha evoluido muito nas
tltimas décadas, a resseccao cirdrgica ainda € a base do tratamento curativo. Desde
gue Ernest Miles descreveu os principios anatdmicos da amputacdo abdominoperineal
de reto (APR) em 1908, compreendeu-se todo o estigma e morbidade associados a
esse tratamento, citando-se as principais: colostomia definitiva, defeito perineal
extenso, alteragcdes geniturinarias (disfuncdo erétil, ejaculacdo retrograda, bexiga

neurogénica).

Desde entdo tem se procurado melhorar os resultados oncoldgicos e em paralelo
melhorar a qualidade de vida, seja reduzindo a morbidade cirdrgica por meio de
melhores técnicas, seja buscando algum grau de preservacdo organica, desde que

respeitando margens cirdrgicas adequadas.

Em uma revisdo sistematica incluindo 24 artigos com séries minimas de 100
pacientes submetidos a tratamento cirargico por meio de EMT a partir de 1994, dos
11.621 pacientes operados, 61,3% foram submetidos a resseccdo anterior de reto
(RAR) versus 38,7% submetidos a APR (HOW P e cols., 2011). No estudo aleméao
randomizado CAO/ARO/AIO-94 (SAUER R e cols., 2004), foram operados 799
pacientes com tumores até 16 cm da MA entre 1995 e 2002, e aproximadamente 75%
tiveram preservagdo do esfincter. No INCA, entre 2002 e 2009, de 202 pacientes
submetidos a RXT/QT neoadjuvante, 36,1% foram submetidos a APR (Oliveira MLL,
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2012). Alguns avancos tecnoldgicos e uma melhor compreensédo do comportamento da
doenca fizeram com que a tendéncia se revertesse ao longo dos anos para que a maior
parte dos pacientes atualmente seja tratada com resseccdo anterior de reto com
anastomose colorretal ou coloanal, mesmo que ainda aproximadamente 30% dos
pacientes com tumor de reto extraperitoneal sejam ainda submetidos a tratamento
cirirgico com APR. A chance de preservacdo esfincteriana depende também da
experiéncia do cirurgido, jA que a chance de preservacdo aumenta em pacientes
tratados por cirurgibes com maior volume de tratamento em CR (PURVES H e cols.,
2005).

1.6.5 Margens distais em cirurgia do cancer de reto

Quanto mais distal o tumor de reto, mais exigua sera a margem distal em caso de
preservacao, mas a margem minima aceitavel levando em relacdo o risco de recidiva
local tem sido muito estudada e debatida. Tumores de reto extraperitoneais possuem o
risco de disseminacgao intramural em sentido distal, mas que dificilmente ultrapassa dois
centimetros. Grinnell em 1954 havia determinado que margens distais de 5,0 cm eram
adequadas para tumores de reto e sigmoide (GRINNELL RS, 1954). No estudo de
Williams e colaboradores de 1983, entre 50 pacientes consecutivos submetidos a APR,
24% possuiam disseminacgédo intramural, 14% distando até 1,0 cm do tumor e apenas
em 10% foram encontrados implantes além de 1,0 cm distal ao tumor (WILLIAMS NS e
cols., 1983). Todos o0s cinco pacientes deste estudo que apresentaram implantes
distando mais de 1,0 cm do tumor tinham tumores pouco diferenciados Dukes C, e
vieram a falecer por metastases em até trés anos. Pollet e Nicholls também em 1983
verificaram se havia correlacdo clinica entre tamanho das margens com recidiva e
sobrevida (POLLET WW e NICHOLLS RJ, 1983). Estratificando 343 pacientes de
acordo com o comprimento em cm de mucosa normal ressecada distal ao tumor (i.e.,
margem cirurgica distal), esses autores n&do encontraram diferenca em sobrevida ou
recidiva local quando as margens foram <2,0 cm (Grupo 1); 2,0 a 5,0 cm (Grupo 2); ou
superiores a 5,0 cm (Grupo 3). Nos grupos 1, 2 e 3, as taxas de recidiva local foram de
7,3%, 6,8% e 7,8%, respectivamente. Apenas o estadio clinico Dukes A foi associado a
menor taxa de recorréncia local (1,5%, p-valor<0,005).
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Outro estudo, desta vez japonés, procurou detectar implantes tumorais nao
contiguos ao tumor principal na margem distal de 556 pacientes submetidos a
resseccdo de tumor de reto sem tratamento neoadjuvante entre 1981 e 1999 (UENO H
e cols., 2004). Em 10,6% dos pacientes, foi encontrada disseminagdo intramural, e
implante mais distante estava a 24 mm do limite inferior do tumor. Dos 56 espécimes
cirirgicos com disseminacao intramural, em apenas dois esta se deu além de dois
centimetros do limite inferior do tumor. Esses autores consideram possiveis margens
inferiores a 2,0 cm nos pacientes sem fatores de risco para disseminacéo intraluminal
(presenca de brotamento tumoral (budding) na submucosa da margem invasora do
tumor, tumor anelar acima de trés quartos da circunferéncia, ou tumores do tipo 3

macroscopico [infiltrativo]).

Em pacientes submetidos a tratamento neoadjuvante com RXT/QT, a incidéncia
de implantes intramurais parece ser menor. No estudo do Hospital Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center de Nova lorque (MSKCC), em apenas em 1,8% dos pacientes
foram encontrados implantes intramurais distais ao tumor (GUILLEM JG e cols., 2007),

sendo que nenhum implante foi encontrado além de 1,0 cm do limite inferior do tumor.

No estudo de VERNAVA e colaboradores de 1992, pacientes com margens
cirdrgicas distais iguais ou inferiores a 0,8 cm apresentaram 30% de recidiva na
anastomose versus 10% no grupo com margens acima de 0,8 cm (p-valor=0,01). Da
mesma forma, a SG em cinco anos naquele grupo foi pior (49,3% versus 67,5%; p-valor

= 0.01), o que levou esses autores a recomendar uma margem minima de 1,0 cm.

Embora implantes intramurais estejam confinados geralmente nos 1,5 cm a 2,0 cm
distais ao tumor, implantes na gordura mesorretal podem ocorrer até 4,0 cm distal ao
tumor (ZHAO GP e cols., 2005), principalmente na presenca de linfonodos positivos.
Esse achado implica na pratica da ressec¢cdo completa do mesorreto em todos 0s

tumores do reto distal.

Em um estudo coreano de 917 pacientes (KIM YW e cols., 2009), margens
menores que 1,0 cm ndo apresentaram taxas de recidiva aumentadas comparadas a
margens maiores que 1,0 cm (4,2% versus 4,1%), mas estiveram associadas a tumores

com menores distancias a MA, em média 6,2 cm versus 8,2 cm (p-valor<0,001).
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Entretanto, margens distais positivas tiveram risco de recorréncia anastomotica
aumentado em 16 vezes. Importante ressaltar que neste estudo apenas 7,3% dos

pacientes foram submetidos a tratamento neoadjuvante.

Para avaliar o impacto de margens menores que 1,0 cm em pacientes submetidos
a RXT/QT neoadjuvantes, Moore HG e colaboradores do Hospital MSKCC, em 2003,
avaliaram 94 pacientes portadores de CR até 12 cm da MA submetidos a RAR apos
RXT/QT neoadjuvantes. N&o foi encontrada diferenca em recidiva local (12% versus
9%) ou SLD em trés anos (82% versus 85%), quando a margem distal foi maior ou

menor que 1,0 cm.

Ja no estudo randomizado multicéntrico polonés comparando tratamento
neoadjuvante com RXT/QT versus RXT hipofracionada, Rutkowski e colaboradores, em
2008, analisaram 166 pacientes submetidos a RAR apds tratamento neoadjuvante. Nao
houve diferenca nos 42 pacientes com margens macroscopicas menores ou iguais a
1,0 cm em relagédo aos 124 pacientes com margens maiores que 1,0 cm em relagédo a
recidiva local (11,3% versus 15,4%, p-valor=0,514) ou SG (65,6% versus 71,0%, p-
valor=0,663).

Esses mesmos autores avaliaram uma série histérica de um Unico servico
posteriormente para avaliar a seguranca de margens ainda menores, no caso 5,0 mm
(ROTKOWSKI A e cols., 2010). Para essa analise, foram avaliados 410 pacientes
submetidos a RAR com margem radial negativa, com ou sem tratamento neoadjuvante
(RXT/QT em 16%, RXT hipofracionada em 44%). A taxa de recidiva local em pacientes
com margens iguais ou menores que 50 mm foi de 5,2% (IC 95%: 0-10,9%), néo
significativamente maior que os 4,0% (IC 95%: 2,0-6,0%) de recidiva local quando a
margem foi maior do que 5,0 mm (p-valor= 0,719). Nado houve diferenca na taxa de
recidiva local em relagdo ao tamanho das margens independentemente da terapia pré-
operatoria. Pacientes com margens <5,0 mm ou >50 mm tiveram SG equivalente
(82,4% versus 76,3%, p-valor=0,581).

NASH e colaboradores do MSKCC avaliaram a relacdo de recidivas com margens
distais em 627 pacientes portadores de CR submetidos a RAR entre 1991 e 2003

(NASH GM e cols. 2003). Foi encontrada associacdo entre recidiva e distancia da
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margem enquanto variavel continua, mas ndo como variavel binaria quando estipulado
um ponto de corte de 8,0 mm (baseado no estudo de Vernava e colaboradores); porém
guando estudadas apenas as recidivas na mucosa retal, os pacientes com margens
iguais ou menores a 8,0 mm tiveram maior taxa de recidiva (5% versus 2%, p-
valor<0,001), mesmo nos pacientes submetidos a neoadjuvancia. Esses autores
concluiram que embora se deva buscar margens maiores quando possivel, margens
inferiores 1,0 cm podem ser admitidas no contexto de preservacgao esfincteriana, ja que
a recidiva local é evento raro mesmo quando as margens sao exiguas, e a maioria das
recidivas é distante (19%) e nao locorregionais (7,9%). Pacientes com invasao

linfovascular apresentam risco aumentado para recidiva na mucosa e na pelve.

Finalmente, uma revisao sistematica da literatura publicada em 2012 (BUJKO K e
cols., 2012) selecionou 17 publicacdes e estudou a associacdo de margens menores
que 1,0 cm com risco de recidiva. Em apenas dois dos 17 estudos, foi encontrado risco
de recidiva aumentado para margens menores que 1,0 cm e, em apenas um de oito
estudos, houve aparente impacto na reducdo de sobrevida. A metanalise encontrou
risco aumentado em 1% para recidiva local nos pacientes com margem menor ou igual
a1,0cm e, em 1,7% quando a margem era menor ou igual a 5,0 mm, em ambas as
andlises sem significancia estatistica (p-valor=0,175 e p-valor=0,375, respectivamente).
Estes autores concluiram que margens distais menores que 1,0 cm ndo comprometem
o resultado oncologico em tumores de reto distal, mas em geral no grupo de margens
menores houve selecdo de pacientes com caracteristicas favoraveis em relacdo ao
pacientes submetidos a APR ou RAR com margens maiores. Foi ressaltado também
gue pode ocorrer retracdo da margem por cerca 10 a 20 minutos apos a extracdo do
espécime cirargico e na fixacdo do mesmo em formaldeido, de forma que a margem
estabelecida no ato intraoperatério pelo cirurgido pode divergir daquela descrita pelo do

patologista (i.e., a margem pode “encolher”).

Embora margens distais inferiores a 1,0 cm parecam ser seguras, outras variaveis
possuem maior impacto nas taxas de recidiva local, entre elas o grau de infiltragdo na
parede retal T3 e T4 (KIM YW e cols., 2009), a margem radial <1,0 mm (WIBE A e cols.,
2002) e variaveis histopatologicas como a invasao linfovascular (NASH GM e cols.,
2010), e o valor do antigeno carcinoembrionario (CEA) acima de 5,0 ng/ml (KIM YW e
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cols., 2009).

1.6.6 Acometimento do complexo esfincteriano

Como pré-requisito para preservacao esfincteriana se considerava necessaria
uma distancia minima de 1,0 a 2,0 cm entre tumor de reto e o complexo esfincteriano
(anel anorretal), medida pelo toque retal, ou distante da LP medida pela RSC.
Clinicamente, tumores de reto que parecem acometer o complexo esfincteriano ao
toque retal ndo se apresentam como candidatos a preservacdo esfincteriana. Essa
avaliacdo, quando realizada por cirurgibes dedicados ao tratamento do CR, era
considerada suficiente; porém estudos recentes utilizando modalidades de imagem
como RNM pélvica (SHIHAB OC e cols., 2009) vém tentando mostrar com mais clareza
a extensdao tumoral aos planos anatdbmicos do complexo esfincteriano, em teoria

contribuindo para o planejamento cirdrgico.

Podemos dividir a preservacao esfincteriana entre trés tipos: no primeiro tipo, nao
h& resseccdo de nenhuma porcdo do complexo esfincteriano, apenas o reto e o
mesorreto integro sdo ressecados respeitando o plano avascular entre a fascia
mesorretal e a fascia endopélvica (EMT). No segundo tipo, uma por¢cdo ou todo o

7

esfincter interno é ressecado, utilizando o plano interesfincteriano, que é uma
continuacdo em sentido caudal do plano externo a fascia mesorretal (RAR
interesfincteriana). O terceiro tipo € a APR incluindo a ressec¢édo de todo o complexo

esfincteriano em conjunto com a EMT.

Na tentativa de predizer pelo exame de RNM a chance de preservagao
esfincteriana com margens negativas em tumores do reto inferior, 0 grupo de estudo
britdnico PELICAN apresentou trés planos anatdémicos cuja relagdo com o tumor deve
ser considerada para a escolha do tipo de resseccdo ou grau de preservacao
esfincteriana (SHIBAB OC e cols., 2009). Com a experiéncia na utilizagcdo da RNM
obtida no estudo Mercury (THE MERCURY STUDY GROUP, 2006), esses autores
recentemente estratificaram os tumores de reto inferior em trés niveis a partir de

imagens de cortes coronais de RNM em T2: o nivel supraelevatorio, acima da insercao
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dos musculos elevadores do anus, onde o mesorreto faz contato com a fascia

endopélvica que reveste as demais estruturas pélvicas; o nivel intraelevatorio, entre a

insercdo dos musculos elevadores do anus e a inser¢do do musculo puborretal, onde

ocorre um progressivo afunilamento e estreitamento da gordura mesorretal; e a

infraelevatoria, abaixo da insercdo do musculo puborretal, uma regido ja desprovida de

mesorreto onde ocorre o plano interesfincteriando (Fig.1.4). Em cada um desses niveis

existe, segundo o0s autores, existem particularidades nas relacdes anatdémicas do reto

com a fascia endopélvica e com os componentes do complexo esfincteriano. Essas

relacbes fornecem em teoria 0os parametros para o planejamento do tipo de ressecc¢ao

esfincteriana.

Nivel 1 (supraelevatorio): tumores com extensdo até 1,0 mm da fascia mesorretal
requerem EMT com anastomose colorretal baixa ou coloanal; tumores com
acometimento da fascia mesorretal ou de estruturas adjacentes (T4b) requerem
resseccdes alargadas para obtencdo de margens radiais negativas.

Nivel 2 (intraelevatério): Tumores distando até 1,0 mm da fascia mesorretal
requerem EMT com anastomose coloanal. Tumores com aparente acometimento
da fascia mesorretal nesse nivel ou extensdo aos musculos elevadores do anus
requerem APR extraelevatéria para obtencdo de margens radiais negativas.

Nivel 3 (infraelevatério). Tumores com acometimento da camada muscular
propria nesse nivel (esfincter interno) distando até 1,0 mm do plano
interesfincteriano  podem ser tratados com EMT mais resseccdo
interesfincteriana. Neste caso, avalia-se a possibilidade de anastomose coloanal
ao nivel da MA ou de colostomia definitiva (resultado funcional de continéncia
variavel). Caso haja acometimento do plano interesfincteriano ou de extenséo ao

esfincter externo, a indicacédo € de APR.
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Figura 1.4 Planejamento dos planos cirirgicos de resseccdo para o cancer de reto

distal, orientado pelo exame de RNM (Fonte: Shihab O e cols. Lancet Oncology 2009)

1.6.7 Preservacao esfincteriana apos tratamento neoadjuvante

Um dos objetivos teoricos da aplicacdo da terapia neoadjuvante é possibilitar a
operacado preservadora do esfincter anal, evitando desta forma a colostomia definitiva,
gue tem impacto negativo na qualidade de vida. Varios estudos tentaram avaliar se a
terapia neoadjuvante leva a uma maior taxa de preservacgao esfincteriana nos pacientes
portadores de CR inferior. Para isso, avaliaram-se os pacientes que possuiam critérios
iniciais para resseccdo do esfincter pela avaliacdo clinica e radiolégica e, apdés o
tratamento neoadjuvante, quantos puderam ter sua continéncia preservada. Hyams e
colaboradores avaliaram 27 pacientes candidatos iniciais a APR que foram submetidos
a tratamento neoadjuvante conseguiram preservacao esfincteriana em seis (27%) deles
devido a resposta ao tratamento. No M.D Anderson Cancer Center da Universidade do
Texas, EUA, conseguiu-se 42% de taxa de preservacéo esfincteriana em 69 pacientes
portadores de CR até 6 cm da MA submetidos a RXT/QT neoadjuvante (JANJAN NA e
cols., 1999). J4 o estudo de fase Il CAO/ARO/AIO 94 que compara um grupo
submetido a neoadjuvancia seguido de ressec¢do com outro tratado com ressecgao
inicial seguido de RXT/QT adjuvante (SAUER R e cols., 2004) teve no primeiro grupo
39% versus 19% no segundo de preservacao esfincteriana nos portadores de tumores

de reto baixo (p-valor=0,004).
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1.6.8 Tratamento cirdrgico atual do cancer de reto
1.6.8.1. Excisdo mesorretal total

Desde a descri¢cdo da operacdo de Miles no inicio do século XX, o tratamento do
CR com intencdo curativa tem sido cirdrgico. Entretanto, podemos afirmar que foi a
difusdo e a aplicacdo dos principios da EMT e da avalicdo da margem radial, com base
nas publicacdes dos grupos de Richard J. Heald (Basingstoke, Inglaterra) e Phil Quirke
(Leeds, Inglaterra), que maior impacto trouxeram ao controle locorregional da doenca.
Heald percebeu que a frequente ocorréncia de recidivas nas linhas de sutura apos
resseccdo do CR era incomum em outros segmentos do intestino, dai estimou a
importancia da resseccao dos linfaticos contidos na gordura que recobre o reto de
forma circunferencial, o mesorreto (HEALD RJ e RYALL R, 1982). Dessa percepcao,
estabeleceu o principio da ressecc¢éo intacta do estojo gorduroso mesorretal junto a
fascia que o recobre, definindo o plano cirargico da EMT. Ja Quirke demonstrou a
importancia do estudo sistematico da margem radial no CR. Segundo o trabalho inicial
de Quirke, de 14 pacientes com margens radiais positivas num total de 52 avaliados, 12
(85%) apresentaram recorréncia (QUIRKE P e cols., 1986); porém outros estudos tém
mostrado que, em pacientes submetidos a EMT, a presenca de margem radial positiva
pode ser considerada um marcador de doenca agressiva. Alguns autores relatam que
margens radiais positivas tém significado maior em relagcdo ao prognostico do que
propriamente de recidiva local (Cawthorn SJ e cols., 1990). No registro noruegués de
686 pacientes com CR submetidos a EMT, pacientes com margem radial positiva
tiveram taxa de 22% de recidiva local e 40% de recidiva a distancia (WIBE A e cols.,
2002).

1.6.8.2 Resseccédo anterior de reto com técnica de duplo grampeamento

A evolucdo dos materiais de sutura automatica (grampeadores) permite que hoje
anastomoses colorretais baixas sejam realizadas com relativa facilidade e seguranca.
Em 1980 Knight, Griffin e colaboradores descreveram a técnica de anastomose

colorretal com duplo grampeamento, na qual ocorre a sec¢do do reto distal com um
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grampeador linear, e a reconstrucao € realizada com uma anastomose término-terminal
do coto retal com o célon remanescente utilizando um grampeador circular introduzido
por via endoanal. Ocorre na maioria das vezes cruzamento ou intersegao entre as
linhas de sutura (linha de grampos) dos dois grampeamentos. Na avaliacdo de 75
pacientes operados num periodo de 10 anos (1979 a 1989), esses autores identificaram
uma taxa de fistula anastomética de 2,7% e de estenose requerendo dilatagdo também
de 2,7% dos casos (GRIFFEN FD e cols., 1990). Essa técnica tornou-se padréo,
embora outros autores relatem taxas de fistula elevadas em 0,7% (GORDON PH e
cols., 1986) a 10,8% (POLGLASE MS, 1986) em relacdo as descritas, e existam
diversas modificacdes, inclusive para operagfes videolaparoscépicas. Quando ocorre
falha de grampeamento, ou quando h& necessidade de ampliacdo de margens na
proximidade do canal anal, pode ser utilizada a anastomose coloanal manual por via
perineal, ou fechamento do coto retal e colostomia terminal a Hartmann sem
reestabelecimento da continuidade intestinal (HARTMANN HA, 1921).

1.6.8.3 Amputagao abdominoperineal de reto

Ha pouco mais de cem anos, Ernest Miles descreveu o procedimento que incluia a
resseccao total do reto e do anus para o tratamento dos tumores retais. Atualmente, a
APR é indicada para tratamento dos tumores do terco inferior do reto que se localizam
muito proximos a musculatura esfincteriana anal (lesées situadas a menos de 5,0 cm da
MA). O procedimento compreende a remocéo do colon sigmoide, do reto, do canal anal
e dos musculos elevadores do anus em conjunto, 0 que inviabiliza a funcado de
defecacdo por via perineal. A alternativa é a constru¢cdo de uma colostomia terminal
definitiva com o cdllon descendente. Cria-se também uma ferida perineal extensa, que
pode ser fechada primariamente ou n&o, devido ao risco elevado de infeccdo e de

deiscéncia.

Entretanto, tem sido mostrado que os pacientes portadores de tumores de reto
mais distal e que sdo submetidos a APR apresentam um percentual significativamente
maior de margens positivas (30,4% versus 10,7%, p-valor=0,002) e de perfuracdo
tumoral no ato operatorio (13,7% versus 2,5%, p-valor<0,001) (NATGAAL ID e cols.,

56



2005). Também apresentaram uma maior taxa de recidiva local e menor sobrevida
quando comparados com 0s pacientes submetidos a resseccao anterior de reto (WIBE
A e cols., 2004). Dois fatores foram identificados como fatores prognosticos adversos:
margem radial comprometida (NATGAAL ID e cols., 2008) e perfuragdo tumoral
iatrogénica intraoperatoria (ERIKEN MT e cols., 2004). Estudos mais recentes tém
mostrado maior risco de margens radiais comprometidas e de recorréncia local em
pacientes submetidos a APR quando comparados a RAR (TEKKIS PP e cols., 2005;
SHIHAB OC e cols., 2009).

Uma modificagdo da técnica da APR foi descrita pelo Departamento de Cirurgia da
Universidade Karolinska de Estocolmo (HOLM T e cols., 2007). Nessa técnica chamada
de APR estendida, também conhecida como APR extraelevatéria ou ainda APR
cilindrica, ocorre uma resseccdo mais completa do complexo esfincteriano e dos
musculos elevadores do anus, junto a insercdo dos elevadores do anus na parede
pélvica lateral e no coccix (Fig. 1.6) O resultado € a produgcédo de um espécime cirdrgico
cilindrico, com os musculos do complexo dos elevadores do anus fixados ao mesorreto,
formando um coxim muscular ao redor canal anal, em oposicéo as pecas tradicionais de
APR, onde se identifica um afunilamento ao nivel da inser¢cao dos elevadores do anus
(Fig.1.5). Demonstrou-se que, com essa modificacdo técnica, reduziu-se
significativamente o percentual de margens positivas (14,8% versus 40,6%; p-
valor=0,013) e de perfuracdo tumoral intraoperatéria (3,7% versus 22,8%, p-
valor=0,0255) (WEST NP e cols., 2008).
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Figura 1.5 Plano cirargico da APR tradicional com afunilamento da peca junto a

insercdo dos musculos elevadores do anus (Fonte: HOLM T e cols., Br J Surg 2006)
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Figura 1.6 Plano cirargico da APR estendida ou extraelevatoria, sem o afunilamento da
peca junto a inser¢cdo dos musculos elevadores do anus, que sdo ressecados por
completo (Fonte: HOLM T e cols., Br J Surg, 2006)
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1.6.8.4 Resseccéo interesfincteriana

Foi demonstrado que é tecnicamente possivel ressecar um tumor de reto inferior
com extensdo ao canal anal mantendo a funcédo esfincteriana, por meio de uma
resseccdo anterior de reto ultrabaixa (Fig. 1.7), incluindo a ressecc¢do do esfincter

interno, com resultados oncolodgicos satisfatérios (TYTHERLEIGH MG e cols., 2003).

A resseccao interesfincteriana (RIE) foi descrita por Schiessel e colaboradores em
1994, na qual ocorre a transecc¢ao transanal do reto ou canal anal em contiguidade com
a EMT com objetivo de ampliar a margem distal e reestabelecer a continuidade
intestinal por meio de uma anastomose coloanal manual, utilizando a via abdominal e
perineal combinadas. E realizada anastomose coloanal manual apds eversédo do canal
anal com um afastador tipo Lone Star (Coopersurgical, Trumball CT, EUA) ou com
suturas de reparo. Apos fixagdo da serosa do colon descendente ao esfincter, é
suturada a mucosa do colon descido ao perineo a mucosa anal remanescente ou a
anoderme. Como pré-requisito, considera-se a auséncia de acometimento dos
musculos do esfincter externo e o puborretal, e uma boa funcéo esfincteriana pré-
operatdria. No passado, postulou-se que o tratamento neoadjuvante seria uma
contraindicacao relativa ao procedimento pelo comprometimento da funcéo do esfincter
pela radioterapia, mas atualmente até 93% dos pacientes submetidos a RIE recebem
tratamento prévio com RXT (DENOST Q e cols., 2011). Em relacdo aos resultados
oncologicos, parece ndo haver risco aumentado de recidiva local. Séries recentes
publicadas relatam taxas de recidiva local de 2,0% (RULLIER E e cols., 2005) e 2,5%
(YAMADA K e cols., 2007). Em uma metanalise publicada em 2012, foram incluidos de
14 estudos 1.289 pacientes submetidos a RIE (MARTIN ST e cols., 2012). Margens
livres foram obtidas em 97% dos pacientes, a mortalidade foi de 0,8% e morbidade de
25,0%. A recidiva local mediana foi de 6,7% (0-23%) em um seguimento mediano de 56
meses. A SLD foi de 78,6% e a SG de 86,3% em cinco anos. Esses resultados séo
equivalentes aos obtidos com a RAR, que apresenta recidiva local em
aproximadamente 6% dos pacientes (SAUER R e cols., 2004). Nao obstante, os
pacientes submetidos a APR apresentam taxas de margens comprometidas maiores
(25,7% versus 6,5%, p-valor<0,05) (CHAMBERS W e cols., 2010), e menor SG (61,5%
versus 80,0%, p-valor=0,05) (SAITO N e cols., 2009), o que melhor se explica pelo
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comportamento biolégico do tumor e pelo estadio nos casos selecionados para um ou
outro tipo de resseccao (APR versus RIE). As complicacdes imediatas sdo comparaveis
as da RAR tradicional e, entre as complica¢cfes tardias, podemos citar: estenose da
anastomose, trajeto de fistula em fundo cego (sinus), urgéncia fecal ou aumento da

frequéncia das evacuac0Oes, evacuacao incompleta, e recorréncia local do tumor.

WO |!
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Figura 1.7 Plano da ressecc¢do interesfincteriana. A divisdo transanal do esfincter
interno penetra do plano interesfincteriano e alcanca o plano de disseccédo pélvico
obtido pela via abdominal. IS: esfincter interno; ES: esfincter externo; PR: musculos

puborretal e elevadores do anus (Fonte: RULLIER E e cols. Annals of Surgery, 2005).

1.6.8.5 Resseccao local

Alguns pacientes com tumores no estadio 1 (T1-2/N0O) foram tratados por excisao
local (resseccao através do anus), com o intuito de oferecer um tratamento com menor
morbidade e evitar colostomia definitiva (APR) em alguns casos. A técnica recomenda
uma resseccao de espessura total da parede retal incluindo porcdo da gordura
mesorretal, com margens negativas laterais de pelo menos 1,0 cm, além de margens
profundas. O defeito criado na parede retal é fechado primariamente. Podem ocorrer
complicagBes cirurgicas, tais como: abscesso pélvico, retencdo urinaria, incontinéncia,
em alguns casos levando a necessidade de confeccdo de colostomia para sua

resolucdo. Os critérios classicamente adotados para essa abordagem sao:
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e Diametro tumoral < 4,0 cm

e Localizagcdo até 8,0 cm da MA

¢ Diferenciacao tumoral Grau | ou Il

e Tumor moével e ndo ulcerado

e Auséncia de sinais de linfonodos perirretais suspeitos
e Acometimento de menos de 1/3 da circunferéncia

e Estadio clinico 1 (T1-2/N0)

A despeito do entusiasmo inicial com as resseccdes locais, surgiram publicacdes
revelando altas taxas de recorréncia local. Por exemplo, em um estudo prospectivo
norte-americano, 110 pacientes com tumores T1 ou T2 foram submetidos a ressecc¢éo
local (GREENBERG GA e cols., 2008). Pacientes T2 receberam quimioterapia e
radioterapia adjuvantes com 50,4 Gy e 5-FU/LV. As taxas de recorréncia local e SLD
em tumores T1 e T2 em um seguimento mediano de sete anos foram de 8% e 75%
para os tumores T1 e de 18% e 64% para os tumores T2, um resultado inferior aos
obtidos com o tratamento padrdo que é a EMT. Em 125 pacientes tratados com excisdo
local no MSKCC, as taxas de recorréncia local e SLD em tumores T1 e T2 em um
seguimento de dez anos foram igualmente desfavoraveis: 17% e 74% para os tumores
Tl e de 26% e 72% para os tumores T2 (PATY PB e cols., 2002). Pacientes que
receberam RXT adjuvante tiveram recorréncia adiada de 1,1 anos em media para 2,1
anos. Pacientes com recidiva local e que foram submetidos a operacdo de resgate
tiveram apenas 30% de sobrevida em seis anos ap0s o resgate cirargico. Este mesmo
grupo atualizou os resultados da exciséo local em tumores T1 e 0s comparou com 0O
tratamento cirdrgico radical (NASH GM e cols., 2009). A taxa de recorréncia local foi de
13,2% versus 2,7%( p-valor=0,001; HR = 11,3) e sobrevida em cinco anos de 87%
versus 96% (p-valor=0,003; HR = 2,8). Concluiram com este trabalho que a excisdo
local s6 deve ser oferecida para pacientes com risco cirargico proibitivo ou que

recusarem formalmente o tratamento radical.

Dois estudos retrospectivos mostraram que pacientes com pRC ap6s RXT/QT e
exciséo local apresentam resultados favoraveis de controle local e sobrevida acima de
90% (ISSA N e cols., 2012; BELLUCO C e cols., 2011). No estudo realizado no Instituto

Angelita e Joaquim Gama, em Sao Paulo/SP, de 36 pacientes com tumores de até 3,0
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cm de didmetro submetidos a resseccédo de tumor de reto por Transanal endoscopic
microsurgery (TEM), 23 receberam RXT/QT neoadjuvantes (PEREZ R e cols., 2011).
No seguimento com 27 casos, 15% dos pacientes apresentaram recidiva local apés um
seguimento mediano de 15 meses (PEREZ R e cols., 2013). Essa estratégia, ainda €

experimental, ja que ndo ha dados de seguimento de longo prazo.

1.6.8.6 Resseccdes alargadas

Nos pacientes com tumores de reto que atingem ou ultrapassam a fascia
mesorretal (T4b), a realizacdo de resseccdo com intencdo curativa (isto €, margens
radiais negativas) torna-se um desafio cirdrgico. Locais frequentes de invaséo tumoral
por contiguidade incluem bexiga, préstata, vesiculas seminais no homem, (tero e
vagina na mulher, parede pélvica lateral e fascia pressacral em tumores de localizacéo
posterior. InUmeras descricbes de resseccbes pélvicas alargadas existem com
associado aumento da morbidade, mortalidade aceitavel, e bom controle local da
doenca. S&o casos que devem ser tratados em centros de referéncia para esse tipo de

operacao, a fim de reduzir sua morbidade e mortalidade, que podem ser significativas.

Pacientes com tumores de localizagdo anterior com invasdo por contiguidade de
Utero e vagina podem ser tratados com uma exenteracao pélvica posterior (poupando a
bexiga), sem grandes consequéncias em relacdo a sequelas e detrimento de qualidade
de vida. J& no sexo masculino, pacientes com tumores com extensdo anterior para
bexiga, vesiculas seminais e prostata, a operacdo adequada para controle local com
intuito curativo (exenteracdo pélvica total (EPT)) resulta em sequelas definitivas da
funcdo urinaria e sexual: impoténcia e a confeccdo de uma derivacao urinéria apos
resseccdo da bexiga, geralmente por meio de um conduto de ileo, onde s&o
implantados os ureteres (BRICKER EM, 1950). Muitos casos de EPT devem-se a
tentativa de resgate por recidiva pélvica. Na série de 72 pacientes submetidos a EPT no
M.D. Anderson Cancer Center da Universidade do Texas, EUA, em 27 casos isto se
deveu a recidiva (GANNON CJ e cols., 2007). Complicacbes ocorreram em 43%, e a
SG foi de 43%, sendo de 65% nas resseccOes primarias e 22% nos tumores
recorrentes (p-valor=0,0007). A SLD em cinco anos foi de 52% no grupo tratado
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primariamente com EPT versus apenas 13% nos pacientes resgatados apoés recidiva (p-
valor<0,001). Numa publica¢do reunindo casuisticas japonesas e holandesas incluindo
um total de 93 pacientes submetidos a EPT entre 1975 e 2005, as SG e SLD foram
respectivamente 52% e 46% (ISHIGURO S e cols., 2009). Linfadenectomia pélvica
lateral foi realizada de rotina. Complicacdes ocorreram em 41% dos pacientes, sendo
mais frequente a deiscéncia da ferida perineal (20%). A mortalidade em 30 dias foi de
2,2%. Fatores de risco para recorréncia foram a positividade de linfonodos pélvicos

laterais (p-valor=0,01) e a presenca invasao linfovascular (p-valor=0,04).

1.6.8.7 Cirurgia minimamente invasiva

As operacdes por videolaparoscopia, desenvolvidas a partir do final da década de
1980, tiveram rapida aceitacdo e foram largamente difundidas para o tratamento de
diversas afecc¢des benignas, tais como: colelitiase, apendicite, doencgas ginecoldgicas e
afeccdes benignas do célon. Seus beneficios demonstrados foram varios, destacando-
se a menor intensidade de dor pds-operatdria, 0 menor tempo de internacdo, o retorno
precoce as atividades, a recuperacdo mais rapida da funcdo gastrointestinal, o menor
taxa de complicagcbes na ferida operatoria, e o melhor resultado cosmético (THE
SOUTHERN SURGEONS CLUB, 1991). Entretanto, sua incorpora¢cdo no tratamento
cirirgico do cancer gastrointestinal foi muito mais lenta quando comparada ao das
afeccdes benignas. Durante mais de uma década, houve questionamentos quanto a
equivaléncia da radicalidade das operacfes laparoscopicas comparadas a técnica
convencional, ao aumento do tempo cirdrgico, a curva de aprendizado mais longa, e a
possibilidade de disseminagcdo de células tumorais pela cavidade peritoneal e pelos
sitios de insercao de trocarteres (BERENDS FJ e cols., 1994). Esses questionamentos
foram gradativamente sendo respondidos gracas a padronizagdo da técnica cirurgica, a
melhoria do equipamento, e aos estudos prospectivos que comprovaram seguranca e
resultados semelhantes do ponto de vista oncologico. Varios relatos e estudos,
realizados a partir da década de 1990, mostraram a seguranca e exequibilidade do
procedimento, mas ndo responderam as questdes referentes a equivaléncia em termos
de resultados oncolégicos (HOFFMAN GC e cols., 1994; CHAPMAN AE e cols., 2001).

Em relacdo ao risco de recidiva tumoral nas incisdes, uma metanalise encontrou taxa
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de incidéncia de 0,6% de recidiva na cicatriz dos portais, o que foi semelhante a das
operacdes convencionais (ZMORA O e cols., 2001). Também se demonstrou que a
técnica videolaparoscépica apresenta vantagens na diminui¢cdo da dor pds-operatoria,
diminuicdo de incidéncia de complicacbes com a ferida operatdria, retorno precoce da
funcdo gastrointestinal, e diminuicdo de tempo de internagdo (CERA S e cols., 2005).
Na ultima década, foram finalmente publicados resultados de trés grandes estudos de
fase Ill que avaliaram o papel da via videolaparoscopica no tratamento do céncer

colorretal:

e No estudo COST americano foram randomizados 872 pacientes entre
resseccao aberta e videolaparoscopica, e encontrou-se resultado semelhante
para todos os estadios, em termos de SG, SLD, taxa de recidiva local e a
distancia, mortalidade operatdria e complicacdes cirargicas (COST STUDY
GROUP, 2004). O grupo da videolaparoscopia apresentou menor tempo
médio de internagdo (cinco versus seis dias, p-valor<0,001), e maior tempo
cirdrgico (150 minutos versus 95 minutos, p-valor<0,001).

¢ No estudo britanico CLASSIC, foram randomizados 794 pacientes portadores
de cancer de colon e reto entre resseccao videolaparoscopica e aberta, numa
proporcdo de 2:1(GUILLOU PJ e cols., 2005). Houve 29% de taxa de
conversao para operacao aberta. Assim como no estudo anterior, as taxas de
complicacBes cirdrgicas e mortalidade nos dois grupos foram semelhantes,
com tempo de internacdo menor e tempo operatdrio mais longo no grupo de
videolaparoscopia.

e Em um terceiro estudo, europeu, intitulado COLOR, foram randomizados
1.248 pacientes com cancer de célon direito ou esquerdo, entre resseccao
aberta e videolaparoscoépica, tendo como objetivo primario avaliacdo da SLD
em trés anos (COLOR STUDY GROUP, 2005). Embora os resultados de
sobrevida ainda ndo estejam consolidados, os dois grupos foram
equivalentes no numero de linfonodos ressecados e em margens negativas.
O grupo de resseccao videolaparoscopica teve menor perda sanguinea,
reinicio de alimentacdo oral mais precoce e menor tempo de internacéo, a

custa de um maior tempo operatdrio (202 minutos versus 170 minutos).
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Esses trés grandes estudos consolidaram o papel da videolaparoscopia no
tratamento do cancer colorretal. Também estabeleceram uma curva de aprendizado de
aproximadamente 20 casos para que os cirurgides estejam habilitados a utilizar essa

técnica com seguranca.

1.7 Avaliacao de resposta histopatoldgica ao tratamento neoadjuvante

Em pacientes submetidos a tratamento neoadjuvante com RXT/QT, o estadio
patolégico tem correlacdo direta com SLD e SG. Além do estadio definido pela
AJCC/TNM, alguns autores desenvolveram classificacfes de grau de regressao tumoral
(GRT) apdés RXT ou RXT/QT. A patologista francesa Anne-Marie Mandard desenvolveu
uma classificagdo microscoépica de regressao tumoral para pacientes com carcinoma de
es6fago (MANDARD AM e cols., 1994) tratados com RXT/QT. Os espécimes cirlrgicos
foram graduados de um a cinco de acordo com a predominancia de fibrose ou de
células tumorais, sendo o Grau 1 a auséncia completa de células tumorais residuais,
sendo sinbnimo de resposta completa (Fig.1.8). Nessa publicacdo, o GRT foi a variavel
com maior correlagcdo progndéstica na andlise multivariada de 85 pacientes, quando
agrupados os Graus 1 e 2 e comparados aos Graus 3 e 5 em relacdo a SLD (p-
valor<0,0001, Fig. 1.9).
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Figura 1.8 Classificacdo de Mandard para o grau de regressao tumoral (TRG: tumor
regression grade) (Fonte: MANDARD AM e cols., Cancer 1994)

Essa classificagdo vem sendo utilizada também para pacientes com CR, e foi
adotada pela Divisdo de Patologia do INCA para avaliar o GRT desde 2011. Outras
classificacOes de GRT existem na literatura, algumas como a de Dworak (DWORAK O e
cols., 1997). O GRT pela classificacdo de Dworak teve associagdo com prognostico em
pacientes portadores de CR submetidos a RXT/QT neoadjuvantes. Entre 106 pacientes
com CR localmente avancado, pacientes com TRG 4, 3, 2, 1 e 0 tiveram SLD em trés
anos de 100%, 85%, 82%, 66% e 33%, respectivamente (LOSI L e cols., 2006).
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Figura 1.9 Sobrevida livre de doenca em pacientes portadores de cancer de eséfago
operados, de acordo com o grau de regressao tumoral de Mandard (TRG: tumor
regression grade). (Fonte: MANDARD AM e cols., Cancer 1994)

Segundo autores da Universidade de Erlangen na Alemanha (RODEL C e cols.,
2005), em 385 pacientes com CR ap6s RXT/QT neoadjuvantes houve associacdo do
GRT segundo Dworak com as seguintes variaveis: categoria ypT (p-valor=0,03),
categoria ypN (p-valor=0,001), estadio patoldgico pela UICC/TNM (p-valor<0,001),
invasdo vascular (p-valor=0,03), e margens cirurgicas (RO versus R1 versus R2, p-
valor=0,12). O GRT também esteve associado com SLD quando comparados os Graus
4 (86%) com 2+3 (75%) e O0+1 (63%)(p-valor=0,006). Entretanto, na analise
multivariada, apenas as categorias ypT e ypN tiveram associacdo independente com
SLD e sobrevida livre de metéstases distantes, sendo o status linfonodal o fator de
maior impacto no prognéstico. No subgrupo de pacientes ypT3 sem metastases para

linfonodos, o GRT teve mais impacto no prognéstico.

Em um estudo retrospectivo avaliando correlacdo de prognéstico com GRT
(SUAREZ J e cols., 2008), 119 pacientes portadores de CR estadio clinico Il ou lIl,
operados seis semanas ap0s RXT/QT adjuvante, foram divididos quanto ao GRT entre
boa resposta (Mandard 1 e 2) e ma resposta (Mandard 3 a 5). Nesse estudo, os
pacientes com boa resposta (30,2% do total) tiveram SLD significativamente superior ao
grupo com ma resposta (p-valor=0,007). Nao houve correlagdo entre regressao de

estadio clinico e SLD, e ndo houve correlacdo entre variaveis clinicas pré-tratamento
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com o GRT.

Outro estudo identificou 86 pacientes consecutivos com CR tratados com RXT/QT
neoadjuvante seguido de resseccdo (BERHO M e cols., 2009). Houve resposta
patologica boa (TRG 3-4 pela classificacdo de Dworak) em 56% dos pacientes (TRG 4
em 20%). ApGs o tratamento neoadjuvante, 21 pacientes (24,4%) tiveram linfonodos
positivos na peca. A presenca de linfonodos positivos (ypN1-2) teve associacao
independente com baixo grau (GRT 0-2) de resposta patolégica (OR=0,02, IC 95%
0,0009-0,67).

Na Dinamarca, foi avaliado o valor prognostico de GRT e positividade linfonodal
apos RXT/QT neoadjuvante em 138 pacientes com tumores T3 e T4 (LINDEBJERG J e
cols., 2009). Pacientes com linfonodos (LNs) positivos (ypN1-2) tiveram SG de 63%
versus 87% nos pacientes ypNO (p=0,007). Pacientes com boa resposta segundo o
GRT e ypNO tiveram SG 100%, comparados a 60% dos pacientes com boa resposta
pelo GRT mas ypT1-2 (p=0,01).

Uma classificacdo de GRT mais simples foi proposta por pesquisadores na
Irlanda. Nessa classificacdo, GRT l1correspondeu a resposta completa ou quase
completa; GRT 2 a resposta parcial; e GRT 3 a auséncia de resposta (BEDDY D e cols.,
2008). Em 126 pacientes estudados, a SLD em cinco anos foi de 100% para o GRT 1;
71% no GRT 2; e 66% no GRT 3 (p-valor=0,01).

Um estudo coreano utilizando a classificacdo de GRT de Dworak em 108
pacientes submetidos a RXT/QT neoadjuvantes identificou que a presenca de invaséo
perineural (p-valor=0,008) e invasédo linfovascular (p-valor=0,032) apresentaram
correlagéo inversa com a regressao tumoral (PARK YJ e cols., 2010). Pacientes com

resposta completa (GRT 4) apresentaram melhor SLD em trés anos (p-valor=0,025).

Outro estudo, desta vez britanico, estudou a associacdo de GRT segundo
Mandard com progndéstico em 158 pacientes operados por CR apds RXT/QT (DHADDA
AS e cols., 2011). O GRT teve associagdo com SLD (p-valor<0,001) e SG (p-
valor=0,012). Na analise multivariada, apresentaram forte associacdo com SLD a

invasao perineural, o status linfonodal, 0 GRT e as margens radiais.
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JaA em outro estudo britanico comparando tratamento neoadjuvante com
radioterapia hipofracionada (cinco fragbes de cinco Gy, n=34) com RXT/QT (n=68),
verificou-se que apenas o status linfonodal apos a neoadjuvancia, mas ndo o GRT,

apresentou associacdo com SLD na analise multivariada (SHIN JS e cols., 2011).

Para avaliar o impacto prognostico do GRT no subgrupo de pacientes linfonodo-
negativos apos tratamento neoadjuvante, foram identificados 97 pacientes ypNO de um
estudo coreano com 178 pacientes cT3-4 submetidos a tratamento neoadjuvante com
RXT/QT padrdo seguidos de resseccao do reto (MIN BS e cols., 2011). Quando
avaliados todos os pacientes do estudo, a variavel ypN teve o maior impacto
prognéstico na analise multivariada; mas, no grupo ypNO, o GRT teve a maior
associacdo com SLD (p-valor=0,002). Em pacientes ypN1-2, o GRT nao teve correlacdo
com SLD (p-valor=0,521).

Embora todos estes estudos, a maioria recentes, ressaltem a importancia e
recomendem a graduacdo da regressao tumoral no laudo histopatolégico dos pacientes
portadores de CR tratados com terapia neoadjuvante, ndo ha consenso ainda em
relacdo a melhor classificacdo. Parece haver uma tendéncia a simplificar a
classificacdo, ja que grande parte dos estudos agrupam o0s cinco graus das
classificagbes mais utilizadas (Mandard e Dworak) em dois (resposta boa versus néo
boa) ou trés (resposta completa, resposta parcial e auséncia de resposta), para ter
melhor correlacdo com progndéstico. Essa informacdo deve constar no laudo, somando-
se, as variaveis do TNM, margem distal, margem radial, grau de EMT e presenca de

invasao linfovascular e perineural.

1.8. Avaliacao de Qualidade de Vida em Cancer de Reto

Embora a preservacao do esfincter anal seja um objetivo desejavel no tratamento
do cancer retal, alguns pacientes desenvolvem um namero variavel de efeitos adversos
apos a realizacdo da ressecc¢do anterior de reto. A fungdo intestinal apos anastomose
colorretal baixa € frequentemente alterada, provocando um aumento no numero de

evacuacOes, evacuacao incompleta, tenesmo e graus variados de incontinéncia fecal
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(ENGEL J e cols., 2003). O efeito toxico local da RXT/QT prejudica o funcionamento
dos érgaos da regido pélvica e pode contribuir para a disfuncdo urinaria (GRUMANN
MM e cols., 2001) e sexual (CAMILIIERI-BENNAN J, STEELE RJ, 2001). A atencdo na
utilizacao das técnicas de radioterapia, como a minimizacdo do campo de irradiacao da
area anal e do intestino delgado, € capaz diminuir a toxicidade aguda e tardia desse
tratamento (BIRNBAUM EH e cols., 1994) (KOLLMORGEN CF e cols., 1994). E
impossivel ndo considerar o impacto das terapias empregadas no tratamento do cancer

retal sobre a qualidade de vida desses pacientes.

J& a presenca de colostomia definitiva afeta negativamente o bem-estar fisico,
psicoldgico e social (ENGEL J e cols., 2003; SCHAUBE J e cols., 1996; SPRANGERS
M e cols., 1995). A qualidade de vida no aspecto fisico piora com a idade, e, no aspecto
global, tende a ser melhor nos pacientes do sexo masculino em comparagdo com o
sexo feminino (HIERMSTAD MJ e cols., 1998; MICHELSON H e cols., 2000). O risco
de disfuncbes sexuais apds resseccao do reto varia de 40% a 100% (BAUMEL H e
cols., 1994; HOJO K e cols., 1989; FILIBERTI A e cols., 1994), e envolve disfungdes na
erecdo e ejaculacdo, diminuicdo da atividade sexual e anorgasmia. Embora a
sexualidade nas mulheres seja mais dificil de ser avaliada, dispareunia e dor periddica
sdo eventos adversos comuns (BAMBRICK M e cols., 1996). Disturbios uroldgicos, tais
como: incontinéncia, retencdo e disuria, sdo também descritos em 12% a 24% dos
pacientes (HAVENGA K e cols., 1996; ENKER WE, 1997; RAUCH P e cols., 2004).
Sequelas psicolégicas como depressao, solidao, tendéncias suicidas, baixa autoestima
e alteracOes da imagem corporal sdo mais frequentes nos pacientes jovens e do sexo
feminino (WILLIAMS N e JOHNSTON D, 1983; MARQUIS R e cols., 1983;
SPRANGERS M, 1999). O aspecto social da qualidade de vida parece declinar apds o
tratamento embora os resultados sejam contraditérios. Um estudo observou que os
pacientes que fazem uso de irrigacdo colbnica associada a estomaterapia permitem
uma recuperacdo social comparavel aos individuos que tiveram sua funcéo
esfincteriana preservada (SCHAUBE J e cols., 1996). A incontinéncia para gases e
fezes apOs procedimento cirdrgico para preservacdo do esfincter anal, pode
proporcionar aos pacientes situacfes semelhantes as enfrentadas por aqueles com
colostomia: irritacdo, aborrecimento e constrangimento pelo odor (ENGEL J e cols.,

2003). Grumann e colaboradores publicaram em 2001 um estudo prospectivo
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comparando a qualidade de vida dos pacientes que se submeteram a APR com
aqueles com RAR (GRUMANN MM e cols., 2001). Embora a maioria das diferencas
entre os dois grupos nao tenha sido significativa, pacientes do grupo de APR tenderam
a apresentar melhor desempenho fisico, emocional, cognitivo e social, e menos

cansaco, sintomas gastrointestinais, insénia, constipacao e diarreia.

Para mensurar a qualidade de vida dos pacientes com cancer colorretal,
instrumentos de afericdo tém sido desenvolvidos. O Questionario de Qualidade de Vida
para o CCR da Organizagédo Europeia de Pesquisa e Tratamento do Céancer (EORTC)
QOL CR38 (SPRANGERS M e cols., 1999) foi validado em diferentes idiomas e
instituicbes (ROTONDA C e cols., 2008; LAW C e cols., 2008; TSUNODA A e cols.,
2007), e pode ser usado em pacientes em varios estadios e submetidos a diferentes

modalidades de tratamento.

Um estudo que comparou a QOL entre pacientes submetidos a APR versus RAR
em um seguimento mais curto encontrou resultados inversos (GRUMANN M e cols.,
2001). Foram 50 pacientes submetidos & RAR e 23 a APR, e a aplicacdo dos
questionarios deu-se antes da operacao (A0), seis a nove meses apos (Al), e 12 a 15
meses apos a operacao (A2). Neste estudo, houve piora da pontuacdo na funcdo de
rotina apdés a operacdo (A0O>Al, p-valor=0,25). Houve melhora progressiva da funcao
emocional (AO<A1<A2, p-valor=0,004 e 0,047) e das perspectivas futuras (AO<A1<A2,
p< 0,001); piora da imagem corporal (A1>A2, p-valor=0,03); piora dos sintomas
miccionais apos a operacdo (AO<Al, p-valor=0,045). Pacientes submetidos a RAR
apresentaram mais sintomas de insénia (p-valor=0,032), constipacdo (p-valor=0,005) e

diarreia (p-valor=0,004) do que os submetidos a APR.

Em um estudo britanico tipo caso-controle, 53 pacientes submetidos a RAR e 53
controles submetidos a APR responderam a trés questionarios de qualidade de vida,
incluindo o EORTC QLQ-C30 e CR38 (CAMILLIERI-BRENNAN J e STEELE RJC,
2002). Em apenas duas das 25 escalas funcionais e de sintomas houve diferenca
significativa entre os grupos: pacientes submetidos a RAR tiveram melhor pontuacdo
em imagem corporal (p-valor=0,009) e piores sintomas de constipacdo (p-valor=0,001).
As complicacdes tardias mais frequentes foram relacionadas a estomas e incontinéncia.

Esses mesmos autores, em outra publicacdo no mesmo ano, aplicaram o0s
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guestionarios em 20 pacientes submetidos a RAR com anastomose baixa (6,0 cm da
MA em média, variando de 3 cm a 10 cm) uma semana antes do fechamento do
estoma de protecdo (ileostomia em alca); duas semanas, trés e seis meses apos o
fechamento da ileostomia. Sintomas de diarreia, problemas de defecacéo, incontinéncia
fecal e aumento no numero de evacuagcfes. Com excecdo da incontinéncia, todos
esses sintomas apresentaram melhora parcial até o sexto més. Problemas de
defecacao tiveram correlagdo negativa com qualidade de vida global (p-valor=0,002) e
imagem corporal (p-valor=0,018). A escala de funcdo sexual nos 17 pacientes que as
preencheram tiveram em média apenas 20% da pontuacéo, sem melhora ao longo dos
seis meses. Apenas 30% responderam as questdes de prazer sexual, e apenas duas

de oito pacientes do sexo feminino responderam sobre problemas sexuais.

J& outro estudo alemao, que avaliou prospectivamente a qualidade de vida
aplicando os questionarios da EORTC QLQ-C30 e CR 38 em 329 pacientes operados
por CR em Munique, entre 1996 e 1998 anualmente por quatro anos consecutivos
(ENGEL J e cols., 2003), teve resultados inversos. Foram excluidos das analises ano a
ano os pacientes que tiveram progressdao de doenca, assim como 0S pacientes ja
diagnosticados com doenca metastatica desde o inicio. Todos os questionarios foram
aplicados apos o tratamento cirargico, com objetivo de avaliar diferencas entre trés tipos
de tratamento cirdrgico: APR, RAR alto (>8,0 cm da MA) e RAR baixo (<8,0 cm da MA).
Excluindo os pacientes com metastases, tratamento paliativo e progressdo de doenca,
foram 217 pacientes no primeiro ano, 169 pacientes no segundo ano, 103 pacientes no
qguarto ano e 48 pacientes no quarto ano. Em dez fungbes ou sintomas, houve melhora
significativa da pontuacdo entre o primeiro e 0 quarto ano de afericdo utilizando os
guestionarios, mas em nenhum destes foi observado melhora no grupo de pacientes
submetidos a APR (Fig. 1.13). Nos pacientes submetidos a RAR baixo, houve melhora
progressiva nas pontuacdes de funcdo emocional (p-valor=0,02) e perspectivas futuras
(p-valor=0,03). Pacientes submetidos a RAR alto tiveram melhora progressiva nas
pontuacdes de imagem corporal (p-valor<0,020), nduseas a vomitos (p-valor<0,02) e
funcao sexual (p-valor<0,02). Nos dois grupos de preservacao esfincteriana (RAR alto e
baixo) houve melhora das funcbes de rotina (p-valor<0,05 e 0,001), problemas de
defecacédo (p-valor<0,007 e 0,001), e perda de peso (p-valor<0,02 e 0,003). Quando

comparados pacientes com estoma e sem estoma, as pontuacdes foram inferiores nos
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portadores de estomas em cinco escalas funcionais (rotina, fisica, social, cognitiva e
sexual), e em duas escalas de sintomas (miccionais, problemas sexuais masculinos),
além de pior imagem corporal em trés das quatro afericbes. Mulheres referiram menos
problemas sexuais que os homens, porém grande parte das pacientes ndo respondeu
as questdes referentes a sexualidade. Pacientes submetidos a RAR alto apresentaram
escores superiores aos de RAR baixo nos primeiros anos (funcédo de rotina e fisica,
sintomas de defecacdo e imagem corporal), mas o segundo grupo mostrou melhora

progressiva até o quarto ano de seguimento.
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Figura 1.10 Pontuacao nas escalas funcionais dos questionarios da EORTC QLQ-C30,
comparando os diferentes tipos de cirurgia: APR (branco), RAR baixo (cinza) e RAR
alto (preto) no terceiro e quarto anos apos a operacdo (Fonte: ENGEL J e cols., Ann
Surg 2003)
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Uma publicacdo do Norwegian Rectal Cancer Group comparou a qualidade de
vida em pacientes submetidos a RAR versus APR (GUREN MG e cols., 2005).
Pacientes no grupo de APR apresentaram pior desempenho nas escalas de imagem
corporal e de funcdo sexual masculina, mas menos constipacdo e problemas
gastrointestinais que o0s pacientes submetidos a RAR, que usavam medicacdo
antidiarreica com mais frequéncia (15% versus 4%, p=0,005). Pacientes com
anastomose tiveram mais sintomas de incontinéncia (p-valor=0,006) que 0os com
anastomose mais alta, mas melhor imagem corporal e menos problemas sexuais

masculinos que os pacientes submetidos a APR.

Um estudo holandés (GOSSELINK MP e cols., 2006) comparou a qualidade de
vida utilizando os questionarios da EORTC em 204 pacientes submetidos a APR, RAR
com anastomose colorretal baixa ou com anastomose bolsa-anal (bolsa-reservatorio
colénico em J). Houve diferenca entre 0s grupos em cinco escalas. Pacientes
submetidos a anastomose bolsa-anal tiveram melhor desempenho nas escalas de
saude global (p-valor<0,05), e problemas sexuais masculinos (p-valor<0,05). Este grupo
também apresentou melhor imagem corporal (p-valor<0,01) e menos sintomas
miccionais (p-valor<0,05) em relacdo ao grupo de APR, e menos problemas de
defecacdo em relacdo ao grupo de anastomose colorretal baixa sem bolsa reservatério
(p-valor<0,05). Pacientes submetidos a RAR com anastomose colorretal tiveram melhor

imagem corporal que os submetidos a APR.

Pesquisadores do Stockholm Colorectal Cancer Study Group compararam a
qualidade de vida utilizando os questionarios QLQ-C30 e CR38 entre pacientes com CR
submetidos a resseccdo alargada apos RXT/QT versus pacientes inicialmente
operaveis submetidos a EMT (PALMER G e cols., 2008). O grupo de resseccao
alargada incluiu pacientes com cancer recorrente ou invadindo estruturas pélvicas. Ao
todo, 47 pacientes vivos e sem recidiva de doenca responderam aos questionarios no
grupo de resseccao alargada. Oitenta pacientes foram incluidos no grupo controle. No
grupo de resseccao alargada, 90,7% receberam tratamento pré-operatério com RXT ou
RXT/QT, versus 76% do grupo de EMT. Possuiam colostomia definitiva 86% dos
pacientes no grupo de resseccdo alargada e 25% no grupo controle. No questionario

QLQ-C30, os pacientes do grupo controle tiveram pontuacgao significativamente superior
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em quatro de seis escalas funcionais (qualidade de vida global, funcdes fisica, rotina e
social) e mais problemas de fadiga. No questionério especifico para CCR CR38, os
pacientes submetidos a operacgéo radical tiveram pior imagem corporal e problemas de

defecacao.

Outro estudo, também alemé&o (OTTO S e cols., 2008), comparou a qualidade de
vida em 52 pacientes submetidos a RAR com anastomose baixa (n=18) versus
ultrabaixa (n=34) utilizando reservatério colbnico tipo bolsa em J (anastomose bolsa-
retal versus bolsa-anal). Os questionarios foram aplicados em média 220 + 38 dias
apos o fechamento da ileostomia de protecao, que por sua vez ocorreu em média 106 +
48 dias apods a operacdo. Os autores consideraram que ambos 0s grupos tiveram altas
pontuacbes nos itens funcionais, e baixas pontuacfes nos itens de sintomas ou
problemas, exceto os relacionados a sexualidade, que tiveram altas pontuacdes (>50
pontos), o que significa mais sintomas. Os pacientes com anastomose bolsa-anal
tiveram pior pontuacdo em seis escalas (p-valor<0,05): funcdes emocional e social,

qualidade de vida global, dor, imagem corporal, e problemas de defecacao.

Comparou-se a qualidade de vida entre 32 pacientes submetidos a preservacao
esfincteriana e 30 pacientes submetidos a APR, que sobreviveram por cinco anos apos
operacdo para CR localizado até 5,0 cm da MA (FUCINI C e cols., 2008). Os autores
consideraram que, apés a barreira dos cinco anos apos o tratamento, ocorre diminui¢cao
do medo de recorréncia e morte por cancer, elementos que interferem negativamente
na afericdo da qualidade de vida. Os pacientes com preservacao esfincteriana
receberam técnicas complexas de preservacdo e reconstrucdo anal, tais como: RIE
classica (n=16), RIE do m. puborretal com preservacdo do esfincter externo (n=9), e
pacientes que receberam reconstrucdo do esfincter apés APR com retalho gracil
eletroestimulado circundando uma colostomia perineal (n=11). N&o houve
respondedores em relacdo as escalas de prazer sexual e problemas sexuais femininos
em numero suficiente para andlise. Apds cinco anos, pacientes com estomas
apresentaram desempenho pior em oito escalas dos questionarios (p-valor<0,05):
saude global, funcdes fisica e de rotina, fadiga, dispneia e perda de apetite. Pacientes
sem estoma apresentaram melhor pontuacdo de imagem corporal e de fungéo sexual

no questionario CR38.
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Entre os 384 pacientes franceses incluidos no protocolo randomizado multicéntrico
EORTC 22921, que comparou quatro esquemas de tratamento (RXT ou RXT/QT com
ou sem QT adjuvante) em tumores de reto T3-4 (TIV M e cols., 2010), 207 foram
analisados apds seguimento longo (mediana de 4,6 anos ap0s a randomizac¢ao) quanto
a qualidade de vida. Foram aplicados os questionarios QLQ-C30 e CR38 apenas nos
pacientes sem recorréncia de cancer. A média de idade foi de 67,6 anos e a
preservacao esfincteriana ocorreu em 73% dos pacientes. A taxa de preenchimento dos
questionarios foi de 90%. Questbes sobre funcdo sexual (13%), satisfacdo sexual
(12%), problemas sexuais masculinos (24,8%) e femininos (25%), além de problemas
de defecacgdo (15,3%) tiveram o maior indice de abstencdo. No questionario genérico
para cancer QLQ-C30, todas as escalas funcionais tiveram pontuacéao alta (>70%), e as
escalas sintomaticas baixa pontuacédo (<20%). JA no questionario especifico CR38,
foram baixos os escores de funcdo sexual (18,9%), satisfacdo sexual (49,6%), e altas
as pontuacfes nos seguintes sintomas especificos: sintomas miccionais (22,3%),
problemas sexuais masculinos (62,5%) e femininos (25%), problemas de defecacao
(21,0%) e relacionados a estoma (35,6%). Homens apresentaram significante
superioridade em relacdo as mulheres nas escalas de funcéo fisica, sexual e de
perspectivas futuras, e menos fadiga; enquanto mulheres apresentaram melhor
pontuagdo na imagem corporal, e menos problemas sexuais, entre as ativas

sexualmente, em relacdo aos homens.

Para avaliar o impacto do tratamento do céncer de céllon e reto sobre a
sexualidade, pesquisadores holandeses selecionaram 1.359 pacientes operados e com
sobrevida longa, e os compararam com um grupo controle de 400 pacientes pareados
por idade e sexo na populacdo holandesa normal (DEN OUDSTEN BL e cols., 2012).
Homens tratados de céncer de colon e reto eram com menos frequéncia ativos
sexualmente que o grupo controle da mesma faixa etaria (p-valor=0,018). Homens
tratados por CR apresentaram 54% de disfuncédo erétil, significativamente mais
frequente (p-valor<0,0001) do que os tratados por cancer de célon (24%) e grupo
controle (27%), e também apresentaram com mais frequéncia problemas ejaculatorios
gue os com cancer de colon (68% versus 47%, p-valor<0,001). Ja as mulheres
sobreviventes de CCR nado apresentaram diferengca em relacdo a populacdo normal

quanto a propor¢cdo sexualmente ativa. As mulheres tratadas de cancer colénico e retal
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apresentavam maior frequéncia de vagina seca do que a populacdo controle (28% e
35% versus 5%, p-valor=0,003) e também dipareunia (9 % e 30% versus 0%, p-
valor<0,001). Nas escalas especificas do questionario CR38, os pacientes com CR
apresentaram maior pontuacdo nos problemas sexuais masculinos do que 0s outros
grupos (p-valor<0,0001). As mulheres com céancer coldnico e retal apresentaram menor
pontuacédo em fungao sexual (p-valor=0,010) e satisfacao sexual (p-valor=0,020) que as
do grupo controle, assim como uma pontuagdo maior em problemas sexuais femininos
(p-valor=0,002). Neste estudo, baixa pontuacdo na escala de funcdo sexual teve
associacdo com as seguintes variaveis: idade avancada, sexo feminino, auséncia de
companheiro, baixo nivel educacional, CR, depresséo e fadiga. Baixa pontuacdo na
satisfacdo sexual esteve associada a: idade avancada, sexo feminino, depresséao e
problemas cardiovasculares. Em homens, a presenca de colostomia e um alto IMC
também estiveram associados a baixa funcdo sexual. As mulheres em todos 0s grupos

tiveram pontuagdes inferiores aos homens nas escalas funcionais de sexualidade.

Em resumo, os questionarios da EORTC QLQ-C30 e CR38 sao as ferramentas
mais utilizadas para afericdo e comparacao de qualidade de vida em diferentes grupos
de pacientes com CR. Na literatura, ocorre grande diferenca de metodologia entre os
estudos, no que se refere principalmente ao momento de aplicagdo dos questionarios e
namero de afericbes, dificultando a comparacdo de seus resultados, que em sua
maioria mostram melhores pontuacdes de qualidade de vida nos pacientes com
preservacao esfincteriana. Pacientes com colostomia definitiva tendem a apresentar
pior imagem corporal, sintomas miccionais, e saude global. A sexualidade é afetada de
forma negativa nos pacientes operados por CR em geral, e ocorre também frequente
abstencdo nas respostas referentes a problemas de sexualidade, principalmente em
mulheres. Os pacientes devem conhecer 0s impactos esperados em relacdo a
qualidade de vida antes de submeter-se ou a optar entre as diferentes modalidades de
tratamento. Estudos envolvendo novas terapias em CR deverao, por via de regra, incluir

avaliacdes do impacto em qualidade de vida nos pacientes.
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2

OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Comparar a taxa de regressdo de estadio clinico em pacientes portadores de

adenocarcinoma de reto extraperitoneal localmente avancado submetidos a dois

esquemas de RXT/QT neoadjuvante no protocolo INCAGI004.

2.2 Objetivos secundarios

Comparar a taxa de preservacao de esfincter nos dois grupos de tratamento.
Avaliar a taxa de complica¢gBes clinicas e cirlrgicas relacionadas a operacdo de
resseccao do reto nos dois bracos de tratamento e em relacdo aos diferentes tipos
de procedimentos cirurgicos realizadas.

Avaliar as variaveis clinicas e patologicas associadas a taxa de resposta ao
tratamento neoadjuvante nos dois bracos de tratamento, utilizando a classificacédo
por estadios da AJCC/TNM sétima edicdo e a classificacdo de GRT segundo
Mandard.

Avaliar os fatores clinicos e patoldgicos associados a recidiva local e distante.
Avaliar a qualidade de vida em quatro diferentes fases do tratamento dos pacientes
incluidos no Protocolo INCAGIO04 por meio da aplicacdo dos questionarios de
qualidade de vida da EORTC QLQ-C30 e QLQ-CR38: durante a fase de
randomizacao; apos o tratamento neoadjuvante; apos o tratamento cirdrgico; apos a

guimioterapia adjuvante.
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3 METODOS

O atual estudo utilizou, para analise, os dados clinicos, histopatologicos e
questionarios de qualidade de vida de 50 pacientes incluidos e tratados de forma
consecutiva no protocolo institucional INCAGI004, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do INCA (CEP-INCA) sob o numero 83/10 em 14/09/2010. Os dados clinicos,
cirdrgicos e histopatolégicos foram colhidos de forma prospectiva pela Coordenacéo de
Pesquisa Clinica e Incorporacdo Tecnoldgica do INCA, cuja Ficha Clinica versédo 5.0
encontra-se no Anexo 1. Os critérios de inclusdo e exclusdo utilizados no protocolo

encontram-se listados abaixo:

3.1 Critérios de inclusao

3.1.1 Caracteristica da doenca

e Adenocarcinoma de reto confirmado histologicamente.

e Localizacdo abaixo da reflexdo peritoneal avaliado pelos métodos de imagem,
isto &, localizado no reto inferior ou médio.

e Tumor localmente avangado: T3/T4 ou qualquer T com N positivo.

e Sem terapia prévia: quimioterapia, resseccao cirurgica ou radioterapia.

e Auséncia de metastases a distancia, avaliadas pelos seguintes procedimentos:

TC de torax, abdominal e pélvica e RNM pélvica.

3.1.2 Caracteristicas dos pacientes

e |dade entre 18 e 80 anos
e Capacidade funcional Karnofsky > 70% - ECOG=0a 1
¢ Requisitos Laboratoriais:
oLeucécitos > 4 X 10%/I
oNeutréfilos > 1.5X 109/
oPlaquetas > 100 X 10°/I
oHemoglobina > 9 g/dl
oBioquimica: Bilirrubina total < 1,25 LSN
oCreatinina < 1,5 mg/dl
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o AST (TGO), ALT (TGP) < 2,5LSN
o Fosfatase alcalina <5 LSN

3.1.3 Outros

e Aprovacéo do protocolo pela Comisséo de Etica da instituicio participante.

e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), escrito ou oral
testemunhado, anterior ao inicio dos procedimentos especificos do protocolo.

e Acessibilidade geografica, para facilitar o seguimento do paciente.

e Cooperacao esperada dos pacientes para tratamento e seguimento.

3.2 Critérios de exclusao

3.2.1 Tratamentos anteriores

¢ Quimioterapia ou radioterapia prévia.

¢ Participando em qualquer estudo investigacional de drogas.

3.2.2 Caracteristicas dos pacientes

e Estadios TINO e T2NO, qualquer M1.

e Pacientes gravidas ou lactantes; pacientes com potencial para engravidar
devem introduzir método contraceptivo adequado durante a participacdo no
estudo.

e Doenca cardiaca instavel ndo controlada por medicamento. Historico anterior de
infarto do miocardio no periodo de seis (6) meses da entrada do estudo,
hipertenséo arterial ndo controlada ou arritmias.

e Historico de disturbios neurologicos ou psiquiatricos significativos incluindo
distrbios psicoticos, deméncia ou convulsbes que possam impedir a
compreensao do questionario de qualidade de vida e do TCLE.

¢ Infeccao ativa n&do controlada.

e Histdrico ou presenca de malignidade anterior, exceto cancer de pele néo
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melanoma curativamente tratado, carcinoma cervical in situ excisado.

e Doenca Inflamatéria intestinal.

3.3 Plano de Estudo

Abaixo, o desenho do Estudo INCAGIO04.

Neoadjuvancia: RXT + QT

Capecitabina 1650 mg/m? dia v.o.
por 5 dias durante 5 semanas.

1,000 A8 B
O00 O Ore

5-FU 350 mg/m? + LV 20 mg/m? bolus
por 5 dias na 12 e 52 semanas de RXT.

Adjuvancia: QT

* ypT0-2: 5-FU 370 mg/m? + LV
50 mg/m? EV em bolus
semanal por 30 semanas.

* ypT3-4 ou N+: oxaliplatina
85mg/m? nos dias 1, 15e 29 e
5-FU 500mg/m? + LV 20mg/m?

2 Il

oOMmO O N—30Q>S® 0

TODEODE O

nosdias 1, 8, 15, 22,29 e 36
de cada ciclo. Trés ciclos no
total em 22 semanas.

» —Q - = — 0

Bor

*

Radioterapia (RXT): 4500 cGy +
540 cGy em 5 semanas.

=

Ressecgdo de reto
e coleta de tecido.

* * >

.

*Assinatura do TCLE.

*Bidpsia de tecido normal e
tumor para o BNT (RSC).
*Coleta de sangue: hemograma,
bioquimica , CEA e BNT.
*Estadiamento com TC de térax,

abdome e pelve, EcoE e RNM de

pelve.
*Questiondrios de QOL.

v .

*Coleta de sangue: Coleta *Coleta de sangue.

de sangue: hemograma, *Avaliagdo patoldgica.
bioquimica , CEA e BNT. *Questionario de QOL.
*Re-estadiamento com TC
de toérax, abdome e pelve,
EcoE e RNM de pelve.
*Questionarios de QOL.

*Cirurgia 6 a 8 semanas apds o término da RXT/QT.

Estudo de fase Il aberto, randomizado, realizado em instituigho Unica com o

versus 5-fluorouracil em boélus.

Os pacientes inoperaveis ou que desenvolverem metastases a distancia

objetivo de comparar a taxa de regressao de estadio clinico apdés o tratamento de

pacientes com CR localmente avancado com radioterapia associada a capecitabina
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detectadas por avaliagdo clinica ou por exame de imagem foram descontinuados do

protocolo, mas foram incluidos na analise de intencdo de tratar.

Este estudo foi realizado no Hospital do Céancer | com a colaboragcdo de cinco
Servigos (Oncologia Clinica, Cirurgia Abdominopélvica, Radioterapia, Endoscopia
Digestiva e Divisdo de Patologia), coordenado pela Coordenacgéo de Pesquisa Clinica e
Incorporacdo Tecnologica do INCA. Foi calculado um tamanho amostral de 96

pacientes, randomizados em dois grupos de 48 pacientes cada.

3.4 Tratamento

3.4.1 Quimioterapia Neoadjuvante
Foram dois esquemas neoadjuvantes:

1. Capecitabina 825mg/m? administrado VO 2x ao dia, cinco dias por semana,
em todos os dias de radioterapia (Grupo 1).

2. 5-fluorouracil 350mg/m? administrado EV em bélus seguido por leucovorin 20
mg/m? EV, também em bélus, do dia 1 ao dia 5 e do dia 29 ao dia 33,

concomitante a radioterapia (Grupo 2).

3.4.2 Radioterapia neoadjuvante

Um acelerador linear foi utilizado para administrar 25 fragcdes de 1,8 Gy durante
cinco semanas. A energia preferida foi > 10 MV.

A técnica utilizou quatro campos isocéntricos (AP X PA e LAT X LAT) planejados
por TC (TC-simulador) com fétons de alta energia prescritos no isocentro. A
documentacado do planejamento foi feita em filme ou midia magnética. Foram realizadas
revisbes semanais durante o tratamento utilizando-se filmes de revisdo (check films)

para confirmacao do volume planejado.

O Volume de Tratamento foi baseado no ICRU 50 com Gross Tumor Volume
(GTV) correspondendo ao tumor primario mensurado por exame fisico e exame de
imagem. Toda a pélvis e 0s grupos nodais primarios de risco receberam 46,8 GY,

seguido de um refor¢o de 3,6 Gy no tumor primario.

84



Os limites de campos foram: AP X PA com limite superior na articulacdo L5/S1,
limites laterais a 2,0 cm da pelve verdadeira e limite inferior delimitado a 3,0 cm do
limite inferior de doenca ou na protuberancia inferior do foramen obturador. LAT X LAT
tem os mesmos limites superior e inferior dos outros campos, sendo o limite anterior na
sinfise pubica e o posterior na articulagdo S2/S3, ou incluindo toda a peca sacral de

acordo com o volume do GTV mensurado.

A intencdo do reforco € tratar o tumor primario e ndo incluir os grupos nodais em
risco. O tamanho exato do campo foi determinado pela localizagcdo e dimenséo do
tumor primério. A dose de reforco foi de 3,6 Gy levando a uma dose total (pelve mais
reforco) de 50,4 Gy.

Todos os esforgcos foram feitos para evitar reducéo de dose. Os atrasos superiores
a quatro dias foram relatados. No caso de hemoglobina <10,0 g/dl, a hemotransfusao

poderia ser permitida em qualquer fase do tratamento radioterapico.

3.4.3 Tratamento cirdrgico

A resseccdo cirdrgica foi programada para ocorrer entre seis a oito semanas apos
a RXT/QT nos pacientes considerados operaveis ap6s avaliacdo da resposta clinica.
Foram realizadas RAR, RAR interesfincteriana ou APR, de acordo com a localizagéo,
utilizando a técnica de EMT. Foi sempre avaliada a possibilidade de preservacéo
esfincteriana nos tumores de reto inferior, com o uso de técnicas cirlrgicas apropriadas
(resseccao interesfincteriana, anastomose coloanal), salvo em caso de suspeita de
invasdo do esfincter externo ou canal anal. A via de acesso ficou a critério da equipe
cirirgica, e técnicas minimamente invasivas foram utlizadas, e respeitados os
principios da EMT e das margens distais apropriadas (minimo de 1,0 cm). Em tumores
T4 com invasdo de estruturas adjacentes, foi preconizada a resseccédo alargada em
monobloco incluindo a estrutura adjacente acometida. Foi confeccionado estoma de
protecao (ileostomia ou colostomia em alga) nos casos de anastomose colorretal baixa

ou coloanal.

85



3.4.4 Quimioterapia adjuvante
A quimioterapia adjuvante foi definida pela resposta patoldgica

e Pacientes com tumores ypTO0-2: 5-fluorouracil 370mg/m? administrado EV em
bélus seguido por leucovorin 50 mg/m? EV, também em boélus em esquema
semanal por 30 semanas seguidas.

e Pacientes com tumores ypT3-4 ypN>1: oxaliplatina 85mg/m? administrado EV
em 120 minutos nos dias 1, 15 e 29 de cada ciclo, 5-fluorouracil 500mg/m?
administrado EV em bolus nos dias 1, 8, 15, 22, 29 e 36 de cada ciclo e
leucovorin 20mg/m? EV nos dias 1, 8, 15, 22, 29 e 36 do ciclo. Cada ciclo é
composto por seis semanas de quimioterapia seguidas por duas semanas de

descanso, sendo ao todo trés ciclos, num total de 22 semanas.

3.4.5 Seguimento

Apoés o término do tratamento adjuvante, os pacientes foram acompanhados com
consultas trimestrais nos primeiros dois anos, e semestralmente do terceiro ao quinto
ano, nas quais serdo realizados exame fisico e realizados exames laboratoriais
(hemograma, bioquimica e CEA). Foram realizadas TC de térax, abdome e pelve
semestralmente (planejados para os primeiros cinco anos de seguimento), assim como

exame endoscoépico, alternando-se a colonoscopia e a RSC a cada seis meses.

3.5 Variaveis clinicas e anatomopatoldgicas estudadas

Para a avaliagdo da taxa de regresséo de estadio clinico, foi utilizado como base o
estadiamento clinico e radiologico pré-tratamento, utilizando o exame fisico (toque retal
e RSC), a colonoscopia, a RNM de pelve com estudo especifico para reto e a EcoE

transretal, em que foram registrados e avaliados 0s seguintes parametros a seguir.
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3.5.1 Na RNM de pelve pré-tratamento ou basal (realizada no periodo de

rastreamento, iniciado 28 dias antes da randomizacéao):

L A T R A

9.

Grau de invaséo da parede retal: variavel T.

Presenca de linfonodos suspeitos: variavel N.

Estéadio clinico pela AJCC/TNM 72 edig&o.

Presenca de invasdo de grandes vasos no mesorreto.

Presenca de invasdo de pequenos vasos no mesorreto.

Medida do maior eixo na RNM em milimetros.

Nos tumores T3, a medida da extenséo além da camada muscular propria em
milimetros.

Acometimento da fascia mesorretal (<1 mm de distancia entre o tumor e a
fascia mesorretal).

Acometimento do esfincter interno.

10. Acometimento do plano interesfincteriano.

11. Acometimento do esfincter externo.

12. Presenca de restricdo a difusdo de contraste (RDW).

3.5.2 Na RNM de pelve pré-operatéria (quatro a seis semanas ap0s o término da

radioterapia):

N o ok~ 0N PRE

Grau de invaséo da parede retal: variavel T.

Presenca de linfonodos suspeitos: variavel N.

Estadio clinico pela AJCC/TNM 72 edic&o.

Presenca de invasdo de grandes vasos no mesorreto.

Presenca de invasdo de pequenos vasos no mesorreto.

Medida do maior eixo na RNM em milimetros, quando mensuravel.

Nos tumores T3, a medida da extenséo além da camada muscular propria em
milimetros.

Acometimento da fascia mesorretal (<1 mm de distancia entre o tumor e a
fascia mesorretal).

Acometimento do esfincter interno.
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10.
11.
12.
13.
14.

Acometimento do plano interesfincteriano.
Acometimento do esfincter externo.

Presenca de RDW.

Resolucédo ou ndo da alteracdo de difusdo de contraste.

GRT comparativo a RNM basal.

3.5.3 Na EcoE transretal pré-tratamento (realizada no periodo de rastreamento,

iniciado

o~ N RE

28 dias antes da randomizagao):

Grau de invaséo da parede retal: variavel T.

Presenca de linfonodos suspeitos: variavel N.

Estéadio clinico pela AJCC/TNM 72 edig&o.

Espessura do tumor em milimetros.

Nos tumores T3, a medida da extensdo além da camada muscular propria em

milimetros.

3.5.4 Na EcoE endoscopia transretal pré-operatéria (quatro a seis semanas apos o

término

o M 0 b PE

da radioterapia):

Grau de invasédo da parede retal: variavel T.

Presenca de linfonodos suspeitos: variavel N.

Estadio clinico pela AJCC/TNM 72 edic&o.

Espessura do tumor em milimetros.

Nos tumores T3, a medida da extens@o além da camada muscular prépria em

milimetros.

3.5.5 Na RSC pré-tratamento (realizada no periodo de rastreamento, iniciado 28

dias antes da randomizacao):

1.

Distancia do tumor a MA em centimetros.
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N o ok~ e b

Distancia do tumor a LP em milimetros.

Classificacao pela escala de MASON modificada.

Tumor transponivel ou ndo pela RSC.

Diametro do tumor no sentido longitudinal.

Paredes do reto acometidas (anterior, posterior, laterais direita ou esquerda).

Invasdo do canal anal.

3.5.6 Na RSC pré-operatoria (quatro a seis semanas ap0s 0 término da

radioterapia):

1.
2.
3.
4.

Distancia do tumor a MA em centimetros.
Distancia do tumor a LP em milimetros.
Classificacao pela escala de MASON modificada.

Diametro do tumor no sentido longitudinal.

3.5.7 Variaveis histopatologicas (andlise da peca cirlrgica realizada pela Divisdo
de Patologia do INCA):

A W DN

Tipo histologico do tumor.

Grau de diferenciacao do tumor.

Grau da EMT.

Distancia minima do tumor ou depdsito de células tumorais, a margem radial,
em milimetros.

Presenca de comprometimento da margem radial (distancia<1,0 mm do tumor
a fascia mesorretal).

Margem distal do tumor ao limite de resseccéo.

Numero total de linfonodos ressecados e positivos, discriminados por

localizagao:

a) Mesorretais

b) Mesentéricos
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c) Polo vascular

d) Pélvicos laterais

8. Presenca de invaséo linfovascular.

9. Presenca de invaséao perineural.

10. Presenca de tumor mucossecretor.

11. Invaséo de esfincter (musculatura estriada).

12. Presenca de margem comprometida.

13. Presenca e localizacao de doengca metastatica no ato cirdrgico.
14. GRT pela classificagao de Mandard:

GRT 1: Auséncia de cancer residual.

GRT 2: Raras células cancerigenas residuais.

GRT 3: Cancer residual em meio a fibrose predominante.
GRT 4: Predominio de cancer residual em relacéo a fibrose.
GRT 5: Auséncia de altera¢cdes de regressao tumoral.

15. Estadiamento TNM/AJCC 72 edicdo (Anexo 2).

3.5.8 Variaveis Cirurgicas

Data da operacéo.
Grau de risco cirargico pela (American Society of Anesthesiology) ASA.
Necessidade de pos-operatorio em unidade de terapia intensiva.

Numero de dias de terapia intensiva.

o & b PE

Necessidade de transfusdo per operatoria, e numero de unidades de

hemoderivados utilizados.

o

Presenca de doenca residual microscopica (R1) ou macroscopica (R2).
7. Tipo de operacéo realizada.
8. Presenca de colostomia pré-operatoria.
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9.

10
11
12
13

14.

15.
16.
17.
18.
19.

20.

Preservacdao esfincteriana e tipo de preservacéo do esfincter.

. Ressecc¢do de érgaos associados e quais 6rgaos.

. Tipo de reconstrugéo do transito, caso ocorrida.

. Distancia da anastomose a MA em centimetros.

. Tipo de acesso cirargico (aberto, videoassistido ou totalmente
videolaparoscopico).

Presenca de dreno de cavidade, tipo de dreno utilizado e tempo de
permanéncia do dreno.

Data de alta e duracéo da internacgéao.

Data do inicio da dieta oral.

Ocorréncia de complicagdes clinicas, tipo de complicagéo e seu tratamento.
Ocorréncia de complicagdes cirurgicas, tipo de complicacéo e seu tratamento.
Necessidade de reintervencdo cirargica até 30 dias da operacdo, data e
motivo.

Necessidade de reinternacao até 30 dias da operacdo, data e motivo.

3.5.9 Outras variaveis clinicas e demograficas estudadas:

N o A

Género, idade, raca, peso e altura.

Performance Status pela ECOG.

CEA em trés momentos:

1. No periodo de rastreamento.

2. Quatro a seis semanas apés a RXT/QT.

3. 30 a 60 dias apos a operacao.

Hemoglobina no periodo de rastreamento e pré-operatorio.

Braco de tratamento.

Data do inicio e do fim da RXT/QT.

Tempo de Intervalo entre a data de término da RXT e a data da operacéao.
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3.6 Questionarios de Qualidade de Vida

Foram utilizados os questionarios de qualidade de vida da EORTC QLQ-C30
(Anexo 3) e QLQ-CR38 (Anexo 4). O primeiro foi idealizado para avaliacdo da
qualidade de vida de doentes oncoldgicos, 0 EORTC QLQ-C30, e o segundo para
doentes com cancer do reto, o0 EORTC QLQ-CR38. Ambos foram utilizados apos
solicitacdo e retorno da EORTC (Anexo 5) e preenchimento do termo de concordancia
(Anexo 6).

O questionario QLQ-30 contém 30 perguntas agrupadas que agrupadas compdem
nove escalas de mdltiplos itens e seis escalas de em Uunico item. As escalas de
multiplos itens compreendem cinco escalas funcionais (fisica, cognitiva, emocional,
social e de rotina) e trés escalas de sintomas (fadiga, dor e nduseas e vomitos) e uma
escala global das condi¢des de salde. As escalas de item Unico sao: dispneia, insbnia,
perda de apetite, constipacgéo, diarreia e dificuldades financeiras.

O questionario QLQ-CR38 € um mddulo de doencga especifica para CCR que inclui
itens que abordam sintomas e efeitos colaterais relacionados com as diferentes
modalidades terapéuticas empregadas, imagem corporal, sexualidade e perspectivas

dos pacientes sobre o futuro.

O QLQ-C30 compreende 30 questdes, 24 das quais sdo agrupadas para formar
seis escalas de funcionais e nove escalas de sintomas gerais associados ao cancer. As

guestdes sao agrupadas para compor as escalas funcionais da seguinte forma:

Funcéo fisica (questdes 01 a 05).
Funcao cognitiva (questbes 20 e 25).
Funcdes de rotina (questdes 06 e 07).
Funcdo emocional (questdes 21 a 24).
Funcéo social (questdes 26 e 27).

2 T o

Saude global (questdes 29 e 30).

As outras questdes compdem as nove escalas de sintomas ou problemas:

1. Dispneia (08).
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Dor (09 e 19).

Cansaco (10,12 e 18).
Insonia (11).

Perda de apetite (13).
Nauseas e vomitos (14 e 15).
Constipacéo (16).

Diarreia (17).

Dificuldades financeiras (28).

© © N o o k& 0N

O questionéario QLQ-CR38 foi desenvolvido para utilizagdo de forma complementar
ao QLQ-C30, sendo especifico para pacientes com cancer colorretal. E composto de 38
guestdes, sendo dez aplicaveis a todos os doentes e 28 questdes restantes aplicaveis
apenas a subgrupos especificos (masculino, feminino, pacientes com ou sem estomas).
As questdes sdo agrupadas compondo escalas funcionais e de sintomas, assim como o

QLQ-C30. As quatro escalas funcionais sao as seguintes:

1. Imagem corporal (questdes 43 a 45).
2. Perspectivas do futuro (questao 46).
3. Funcéao sexual (questdes 47 e 48).
4

. Satisfacdo sexual (questao 49).
As sete escalas de sintomas especificos sdo as que seguem:

Problemas miccionais (questdes 31 a 33).

Sintomas gastrointestinais (questdes 34 a 38).

Perda de peso (questao 39).

Efeitos colaterais de quimioterapia (questfes 40 a 42).
Problemas de defecacédo (questdes 55 a 61).
Problemas sexuais masculinos (questdes 50 e 51).

Problemas sexuais femininos (questdes 52 e 53).

© N o g H w P

Problemas relacionados ao estoma (questdes 62 a 68).

Para sua interpretacdo, cada escala funcional e sintomatica apds soma da

pontuacédo sofre transformacéo linear, sendo convertida em uma escala de 0 a 100.
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Para as escalas funcionais, quanto maior a pontuacdo, melhor o desempenho funcional.
Para as escalas de sintomas, quanto maior a pontuagdo, maior a intensidade ou

frequéncia dos sintomas.

No presente estudo, foram analisados os resultados dos questionarios de
qualidade de vida aplicados em quatro diferentes momentos ao longo do tratamento:

1. Antes do inicio do tratamento neoadjuvante (Visita 1-V1).

2. Quatro a seis semanas apos o tratamento neoadjuvante (Visita 10-V10).

3. Um a dois meses ap0s a operacdo e antes do inicio da QT adjuvante
(Visita 12-V12).

4. Apo6s o término da QT adjuvante (follow-up 1/FU1).

Os questionarios foram respondidos pelos pacientes apés a assinatura do TCLE.
Um enfermeiro da Coordenacédo de Pesquisa Clinica foi designado e orientado a aplicar
0 questionario, durante as visitas do paciente. Foram aplicados em quatro diferentes
momentos: antes do inicio do tratamento neoadjuvante; sete dias apds o término do
tratamento neoadjuvante; antes do inicio da quimioterapia adjuvante (um a dois meses
apos a operacdo); e apos o término da quimioterapia adjuvante (seis a oito meses apos

a operacao).

3.7 Calculo do tamanho amostral

Com base nos resultados do estudo retrospectivo coreano de Kim e
colaboradores, que comparou o tratamento neoadjuvante de capecitabina com 5-FU em
boélus, a regressao de estadios global foi de 86,7% versus 70,5% a favor do grupo de
capecitabina (KIM JS e cols., 2006).

Dessa forma, consideramos para o calculo amostral no nosso estudo as seguintes

estimativas:

Regressao de estadio clinico para o grupo da capecitabina: 90%
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Regressao de estadio clinico para o grupo do 5-FU em bodlus: 70%
Nivel de significancia: alfa=0,05
Poder: 80% - Beta: 0,20

Teste de hipotese: monocaudal

Para verificar essa diferenca de resposta estimada entre os grupos, calculou-se
para cada grupo do estudo um tamanho da amostra de 48 voluntarios, totalizando 96

pacientes.

O estudo foi aberto para inclusdo em novembro de 2010. O primeiro TCLE foi
entregue em 26/11/2010, e o primeiro paciente randomizado iniciou o tratamento em
07/02/2011. Até 31/12/2012 haviam sido triados 78 pacientes, e 60 haviam sido
incluidos (representando 62,5% da amostra alvo). Para a andlise do presente estudo,
foram considerados os primeiros 50 pacientes incluidos de forma consecutiva que
completaram o tratamento neoadjuvante, e que também foram submetidos a resseccao
do reto, cujo laudo histopatolégico encontrava-se disponivel até dezembro de 2012.
Uma paciente recusou-se a ser operada; seus dados foram incluidos na anélise
comparativa do estadiamento antes e apds o tratamento neoadjuvante, mas foi excluida

das analises que utilizaram varidveis cirdrgicas e histopatolégicas.

Dos 50 pacientes avaliados no presente estudo, 25 receberam quimioterapia
neoadjuvante com capecitabina (Grupo 1) e os outros 25 receberam 5-FU (Grupo 2),
ambos associados a radioterapia na dose de 50,4 Gy em 28 fracGes. Todos 0s

pacientes concluiram o tratamento neoadjuvante.

Os pacientes do presente estudo tiveram um seguimento mediano de 15 meses

apos a operacao.

3.8 Randomizacéo

A randomizacéo foi realizada pela Area de Gerenciamento e Andlise de Dados da
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Coordenacédo de Pesquisa Clinica e Incorporagdo Tecnoldgica por meio do pacote R (R
Development Core Team, 2008). O método utilizado foi a randomizacdo permutada em
blocos, estratificados pela altura da lesdo (reto médio, isto é, distando 5,0 cm ou mais
da MA, ou reto baixo, até 5,0 cm de MA).

3.9 Analise estatistica

A andlise estatistica foi analitica e descritiva, ficou a cargo da Area Representativa
de Pesquisa Clinica (ARPC), da Coordenacdo de Pesquisa Clinica e Incorporacao

Tecnoldgica do INCA.

A associacdo entre as varidveis categoricas foi verificada pelo teste exato de
Fisher e pelo teste do Qui-Quadrado. Para comparacdo de variaveis continuas, foi

usado o teste de Mann-Whitney.

A concordancia entre o estadiamento de diferentes modalidades (RNM, EcoE e

patologia) foi mensurada pelo do indice de Kappa.

As curvas de sobrevida livre de progressao foram estimadas pelo método de
Kaplan-Meier e a comparagéo entre elas foi feita pelo teste Log-rank. A SLD foi definida
como o intervalo entre a data da resseccao cirdrgica e a primeira recidiva, 6bito ou a

dltima visita de seguimento.

O p-valor 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. O software utilizado

para analise estatistica foi 0 SPSS versédo 18.0 (SPSS Inc., Califérnia, EUA).
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3.10 Consideracdes éticas

O presente estudo foi avaliado e aprovado pelo CEP-INCA (Anexo 6), registrado
sob o numero 83/10 em 14/09/2010. O Protocolo INCAGIO04 ainda sofreu trés
emendas, sendo a ultima em 11 de maio de 2011 (Anexo 7). Todos os aspectos éticos
envolvidos encontram-se de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos — Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de
Saude (DO. N° 201, 16 de outubro de 1996) e suas complementares. Todos os
pacientes incluidos e avaliados no estudo iniciaram sua participacdo apos leitura,
concordancia e assinatura do TCLE versao 6.0 (Anexo 8), aprovado pelo CEP-INCA em
11 de maio de 2011 (Anexo 9).
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos pacientes

Dos 50 pacientes incluidos, 23 (46%) eram do sexo masculino e 27 (54%) do sexo
feminino (Tabela 4.1). Ndo houve diferenca de distribuicdo entre os dois grupos do
tratamento em relagéo ao sexo (p-valor=0,777). Também ndo houve diferenca entre os
dois grupos em relacdo a mediana de idade (Grupo 1: 56 anos; Grupo 2: 63 anos;
p=0,171). No momento de inclusdo no estudo, 95,8% dos pacientes tinham
performance status 1 (ECOG). O CEA mediano ao diagnéstico era de 4,0 ng/ml no
Grupo 1 e de 5,8 ng/ml no Grupo 2 (p=0,332). A taxa de hemoglobina mediana era de
12,0 g/dl e 12,6 g/d,l respectivamente, nos Grupos 1 e 2.

Tabela 4.1 Caracteristicas dos pacientes incluidos da analise

_ Total Grupo 1(Cap) Grupo 2(5-FU)
Caracteristicas p-valor
N=50 (100%) N=25 (50%) N=25 (50%)
Sexo
Masculino 23 (46) 11 (44) 12 (48) 0.777
Feminino 27 (54) 14 (56) 13 (52) ’
Raca
Branca 42 (84) 24 (96) 18 (72)
Parda 7 (14) 1(4) 6 (24) 0,048
Negra 1(2) 0 (0) 1(4)
Idade (med) 58 56 63 0,171
IMC>30 12 (24,0) 5 (20,0) 7 (28,0) 0,51
PS=1 46 (92%) 24 (96) 22 (95,7) 0,734
CEA basal (med) 4,10 4,06 5,87 0,332
Hg basal (med) 12,4 12,0 12,6 0,541

Cap: capecitabina; 5-FU: 5-Fluorouracil; IMC: indice de massa corporea; PS: Performance

Status; CEA: antigeno carcinoembrionario; Hg: hemoglobina sérica.
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4.2 Caracteristicas dos tumores a apresentacao

Em relacdo a localizacdo do tumor, 48% dos pacientes tinham tumores localizados
no reto inferior (até 5,0 cm da MA, inclusive) e 52% de reto médio (de 5,0 cm a 10,0 cm
da MA), sendo os dois grupos equivalentes em relacdo a localizacdo do tumor (p-
valor=0,571). Ndo houve diferenca entre os grupos quanto a presenca de tumor
obstrutivo (36,0% no Grupo 1 versus 33,3% no Grupo 2, p-valor=0,845). Os pacientes
do Grupo 1 tinham uma distancia mediana do tumor a MA de 6,0 cm versus 5,1 cm no
Grupo 2 (p-valor=0,571). Em relacdo a distancia do tumor a LP, também nédo houve
diferenca significativa entre os grupos (40 mm versus 30 mm, p-valor=0,244).

Tabela 4.2 Dados referentes ao tumor durante o periodo de inclusdo no estudo

_ Total Grupo 1(Cap) Grupo 2(5-FU)
Caracteristicas p-valor
N=50 (100%) N=25 (50%) N=25 (50%)

Localizagéo
Reto baixo 24 (48) 11 (44) 13 (52) 0571
Reto médio 26 (52) 14 (56) 12 (48) '
Distancia da MA (cm) 6,0 6,0 5,0 0,571
Distancia da LP (mm) 32,5 40 30 0,244
Tumor <10 mm LP 14 (28) 4 (16) 10 (40) 0,111
Tumor obstrutivo 17(34) 9 (36) 8 (33) 0,845
Acometimento
esfincteriano (RNM) 13 (26) 6(24) 7(28) 0.747
Estédio clinico (RNM)
1 3 (6) 3(12) 0(0)
2a 18 (36) 9 (36) 9 (36)
3b 2 (42) 8 (32) 13 (52) 0,226
3c 8 (16) 5 (20) 3(12)
Estédio clinico (EcoE)
2a 35 (73) 16 (67) 19(79)
2b 1(2) 1(4) 0 (0)
2c 2(4) 2(8) 0 (0)
3b 9 (19) 4 (17) 5(21) 0,416
3c 1(2) 1(4) 0 (0)
MASON
2 14 (28) 8(32) 6(24)
3 30 (60) 13(52) 17(68)
4 6 (12) 4 (16) 2 (8) 0,548

MA: margem anal; LP: linha pectinea; RNM: ressonancia nuclear magnética; EcoE: ecoendoscopia.

100



4.3 Regresséao de Estadio Clinico

O objetivo primario do estudo foi comparar a regressédo do estadio clinico entre os
dois grupos de tratamento. Foi avaliado para cada um dos métodos de estadiamento
locorregional (ECOE e RNM) tanto a regressdo de estadios segundo a AJCC/TNM 72
edicdo, quanto para as categorias T e N separadamente. Também foram comparadas
alteracbes em outras medidas, tais como: aumento da margem em relacdo a MA e a
LP, espessura tumoral, extensdo além da camada muscular prépria, e diametro
longitudinal do tumor. A Unica variavel que apresentou diferenca significativa entre os
grupos foi a regressao de estadio clinico pela EcoE, que foi mais frequente no Grupo 1
(p-valor=0,018). A regressao da variavel T (infiltracdo das camadas da parede retal) foi
mais frequente no Grupo 1 na avaliacdo pelos dois métodos, RNM e EcoE, atingindo
significancia estatistica limitrofe (p-valor de 0,069 e 0,053, respectivamente). Nao se
verificou diferenca em relagdo a reducao da espessura tumoral pela EcoE, assim como
no aumento da distancia do limite inferior do tumor para a MA e para a LP. Os dois
grupos também foram equivalentes em relacéo a duracdo do tratamento neoadjuvante:
foi em média de 42 dias no Grupo 1 e de 44 dias no Grupo 2, p-valor=0,101. Os dois
grupos também foram equivalentes no que se refere ao intervalo entre o término da
radioterapia e a operacao, sendo em média de 65 dias no Grupo 1 (capecitabina) e de
69 dias no Grupo 2 (5-FU), p-valor=0,826.

Tabela 4.3 Comparacéo entre os dois grupos em relacdo a pacientes com regressao do

estadio clinico

Método de NUumero de Pacientes com Regresséao do Estadio Clinico
avaliagdo Total Grupo 1 (Cap) Grupo 2 (5-Fu)
N=50 (100%) N=25 (100%) N=25(100%) p-valor

RNM
Estadio AJCC 31 (62) 15 (60) 16 (64) 0,771
T 16 (32) 11 (44) 5 (20) 0,069
N 22 (44) 8 (32) 14 (56) 0,192
EcoE
Estadio AJCC 14 (32) 10 (50) 4 (17) 0,018
T 9 (20) 7 (35) 2 (8) 0,053
N 8 (18) 3 (15) 5(21) 0,346
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Espessura 35 (79) 16 (80) 19 (79) 1,00
mm além MP 33 (78) 16 (80) 17 (77) 1,00
RSC

Diametro 22 (69) 10 (62) 12 (75) 0,493
Distancia MA 25 (52) 10 (43) 15 (60) 0,252
Distancia LP 23 (55) 10 (53) 13 (56) 0,801

Estadio AJCC: American Joint Commitée on Cancer/TNM, 72 Edicdo.; RNM: ressonancia
nuclear magnética; EcoE: ecoensocopia; mm além MP: extensdo radial além da camada

muscular em mm; MA: margem anal; LP: linha pectinea; RSC: retossigmoidoscopia.

4.4 Resultados Cirargicos

Entre os 50 pacientes da presente analise, 49 foram submetidos a tratamento
cirirgico com intuito curativo, incluindo resseccdo do tumor primario, EMT e ligadura
vascular préxima a origem da artéria mesentérica inferior. Conforme acima relatado,
uma paciente sendo

recusou tratamento cirdrgico em dezembro de 2011,

descontinuada do protocolo, mas foi mantida em seguimento clinico.

Tabela 4.4 Tipos de operacdo comparando os grupos de tratamento (p-valor=1,00)

_ Total N=49 Grupo 1 (Cap) Grupo 2 (5-FU)
Tipo de Operacgéo
(100%) N=24 (49%) N=25 (51%)
RAR 28 (57) 16 (67) 12 (48)
APR 8 (16) 4 (17) 4 (16)
EPP 2 (4) 0 (0) 2 (8)
EPT 1(2) 1(4) 0(0)
Interesfincteriana 6 (10) 2 (8)* 4 (16)
Proctoprostatectomia 1(2) 1(4) 0 (0)
RAR + hepatectomia 24 0 (0) 2 (8)
RAR a Hartmann 2(4) 1(4) 1(4)

* A proctoprostatecomia teve ressecc¢ao interesfincteriana associada.

RAR: Ressecc¢do anterior de reto; APR: amputacdo abdominoperineal; EPP: exenteragao

pélvica posterior; EPT: exenteragdo pélvica total.
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O tempo mediando entre a operacao e a alta foi de cinco dias nos dois grupos de

tratamento (p-valor=0,697). Em relacdo a preservacéo do esfincter, isto foi possivel no

ato cirargico em 83,3% dos pacientes do Grupo 1 e 84,0% dos pacientes do Grupo 2 (p-

valor=1,00). A taxa de complicacdes clinicas pos-operatorias foi de 14,3%, ndo havendo

diferenca estatistica entre os grupos (20% no Grupo 1 e 8% no Grupo 2; p-valor=0,247).

A taxa de complicagbes cirurgicas foi de 16,3%, sendo de 8,3% no grupo de

capecitabina e 24,0% no grupo de 5-FU (p-valor=0,247). Houve necessidade de

reintervencao cirdrgica por algum tipo de complicacdo em 10,2% dos pacientes (4,1%

no Grupol e 16,0% no Grupo 2; p-valor=0,349). Até 30 dias apds a alta hospitalar pos-

cirdrgica, quatro pacientes (8,2%) necessitaram de nova interna¢do para tratamento de

algum evento adverso. N&o houve Obitos relacionados ao tratamento. Os tipos de

operacdes realizadas e suas frequéncias estao listados na Tabela 4.4.

Tabela 4.5 Resultados Cirargicos

Total Grupo 1(Cap) | Grupo 2 (5-Fu)
Resultados p-valor
N=49 (100%) | N=24 (100%) N=25 (100%)
Preservacao
. _ 41 (83,6) 20 (83,3) 21 (84,0) 1,00
esfincteriana
Alta pos-op. (dias) 50 50 50 1,00
Complicagbes
Clinicas 7 (14,3) 5 (20,8) 2 (8,0) 0,247
Cirargicas 8 (16,3) 2(8,3) 6 (24,0) 0,247
Reoperacao 5(10,2) 1(4,2) 4 (16,0) 0,349
Reinternagéo 30 dias 4 (8,2) 2 (8,3) 2 (8,0) 1,00
Tipo de acesso
Aberto 13 (26,5) 6 (25,0) 7 (28,0)
VLP 23 (47,0) 11 (45,9) 12 (48,0) 1,00
Videoassist. 13 (26,5) 7(29,1) 6 (24,0)

Alta p6s-op: mediana de dias entre a data de operacao e a alta; reinternacdo 30 dias: NUmero

de pacientes que necessitaram de reinternacdo até 30 dias da alta; VLP: videolaparoscoépica;

videoassist.: videoassistida.
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Em relacdo ao tipo de acesso, a via laparoscépica foi preferencial. Pacientes com
tumores localmente avancados, requerendo resseccOes alargadas ou hepatectomia,
foram tratados pela via aberta ou videoassistida. Ndo houve diferenca estatistica dos

desfechos cirdrgicos em relacéo ao tipo de acesso (Tabela 4.6).

Tabela 4.6 Resultados cirtrgicos comparando-se o tipo de acesso

. Aberto Videoassist. VLP
Tipo de Acesso p-valor
N=13 (100%) | N=13 (100%) | N=23 (100%)
Alta pés-op. (dias) 6.0 5.0 5,0 0,275
Complicacbes
Clinicas 1(7,7) 4 (30,8) 2(8,7) 0,315
Cirargicas 3(23,1) 2 (15,4) 3 (13,6) 0,882
Grau de EMT
I 1(7,7) 0 (0) 2(9,1)
I 2 (15,4) 5 (38,5) 4 (18,2) 0.644
1] 10 (76,9) 8 (61,5) 16 (72,7)
MR<1mm
N3o 10 (76,9) 12 (92,3) 21 (95,5) 0,245
Sim 3(23,1) 1(7,7) 1(4,5)

Alta pés-op: mediana de dias entre a data da operagcdo e a alta; VLP: videolaparoscopica;

videoassist.: videoassistida; EMT: excisao mesorretal total; MR: Margem Radial.

Pacientes submetidos a APR tém colostomia definitiva devido a resseccéo
completa do complexo esfincteriano. No nosso estudo, até a data da analise, oito
pacientes foram submetidos inicialmente a APR, sendo quatro em cada Grupo (p-
valor=1,00). A taxa geral de APR foi de 16% neste grupo. Dois pacientes inicialmente
submetidos a resseccado de reto com preservacdo de esfincter foram submetidos
posteriormente a um novo procedimento cirdrgico para confec¢do de APR, elevando a
taxa de APR para 20%. Um destes foi para tratamento de fistula retovesical, e o outro
apresentou recidiva local em canal anal, fora da area de anastomose, recebendo
resgate cirargico com margens negativas (ressec¢do R0). Se considerarmos sob-risco
para APR apenas 0s pacientes que apresentavam acometimento do complexo

esfincteriano pela RNM, tivemos 13 pacientes nessa situacao, seis no Grupo 1 e sete
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no Grupo 2. Propusemos classificar sistematicamente esse acometimento em quatro
niveis ou graus pelo exame de RNM: auséncia de acometimento esfincteriano (Grau 0);
esfincter interno (Grau 1); espaco interesfincteriano (Grau 2); e esfincter externo (Grau
3). Em teoria, apenas os pacientes com acometimento Grau 0 ou 1 podem ser
submetidos a resseccdo com preservacao esfincteriana e margens livres, devido ao
risco de margens comprometidas ou doenca residual no esfincter externo ou no plano

interesfincteriano (Quadro 4.1).

Quadro 4.1 Grau de acometimento do esfincter e tipo de operacao indicada

Grau de Acometimento do Esfincter Tipo de Operacao Indicada
Grau 0: auséncia de acometimento RAR
Grau 1: esfincter interno Interesfincteriana
Grau 2: plano interesfincteriano APR
Grau 3: esfincter externo APR

RAR: Resseccao anterior de reto; APR: amputagdo abdominoperineal.

Em cinco pacientes, houve regresséo do grau de acometimento esfincteriano apés
o tratamento neoadjuvante, sem diferenca significativa entre os grupos (p-valor=0,592).
Do grupo inicial, oito pacientes foram submetidos a APR, e cinco a resseccao
interesfincteriana. Todos os pacientes submetidos a APR apresentavam acometimento
do esfincter externo ou do espaco interesfincteriano na RNM basal. Dos sete pacientes
com acometimento do espaco interesfincteriano, em trés foi possivel RIE (42,8%), apos
o tratamento neoadjuvante. O tipo de acometimento do esfincter teve associacdo com o

tipo de resseccéao tanto na RNM basal quanto na RNM apos RXT/QT (Tabela 4.7).
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Tabela 4.7 Associacdo do grau de invasao do esfincter no exame de RNM com o tipo

de operacéo realizada, antes e apés o tratamento neoadjuvante

Tipo de resseccao
Grau de invasao
5 Total RAR Interesfincteriana APR p-valor
do esfincter
N=49 (%) | N=35 (%) N=6 (%) N=8 (%)
0 | 36(73,5) | 35(97,2) 1(2,8) 0(0)
RNM basal | 1 1(2,0) 0(0) 1(100,0) 0(0)
<0,001
2 | 7(14,3) 0(0) 3(42,8) 4(57,2)
3 | 5(10,2) 0(0) 1(20,0) 4(80,0)
0 | 40(81,6) | 35(87,5) 4(10,0) 1(2,5)
RNM pos-
1 1(2,0) 0(0) 1(100) 0(0)
RXT/IQT <0,001
2 3(6,1) 0(0) 1(33,3) 2(66,7)
3| 5(10,2) 0(0) 0(0) 5(100,0)

RAR: Resseccdo anterior de reto; APR: amputacdo abdominoperineal; RNM: ressonancia
nuclear magnética. Graus de invasao do esfincter: Grau 0: auséncia de acometimento; Grau 1:

esfincter interno; Grau 2: plano interesfincteriano; Grau 3: esfincter externo.

Figura 4.1 Exame de RNM em plano coronal mostrando acometimento do plano

interesfincteriano (setas) pelo tumor de reto inferior (Grau 2).
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Figura 4.2 Exame de RNM pos-tratamento neoadjuvante mostrando regresséo tumoral
e liberacdo do plano interesfincteriano bilateralmente (setas), passando a ser

classificado como acometimento esfincteriano Grau 1 (esfincter interno)
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Figura 4.3 Plano cirtrgico da EMT com resseccéo interesfincteriana apds tratamento
neoadjuvante (pontilhado vermelho). Nota-se imagem de hipossinal em T2 na regido do

tumor (seta verde) caracteristica de substituicdo por fibrose

Em relacdo a toxicidade do tratamento, foram relatados ao todo 15 eventos
adversos graus trés ou quatro em 12 pacientes segundo os critérios da Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) versédo 4.03 (Quadro 4.2). A maior
parte dos eventos adversos ocorreu durante a quimioterapia adjuvante (62,5%) e no
pbs-operatorio (25,0%). Houve quatro eventos adversos relacionados a presenca do
estoma temporario (colostomia em alca). Houve ainda quatro eventos adversos
diretamente relacionados a quimioterapia adjuvante (ap0s a opera¢do), mas apenas um
durante o tratamento neoadjuvante (uma paciente com diarreia grau trés no Grupo do
5-FU).
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Quadro 4.2 Eventos adversos Graus 3 e 4 (CTCAE)* e o tratamento aplicado

Numero do
: Fase do Tratamento da
paciente no Evento Adverso . ~
tratamento complicagéo
estudo
Resseccéo da algca
008 Necrose de colostomia Pds-operatorio | isquémica e reconfeccao
do estoma
010 Prolapso de colostomia QT adjuvante Resseccéo do prolapso
Resseccédo de alca da
015 Abscesso paracolostdomico | Pdés-operatério colostomia e confecc¢ao
de ileostomia
015 ITU QT adjuvante Antibiético venoso
Trombose de veias . . o
015 . i QT adjuvante | Anticoagulacao sistémica
gastrocnémias e popliteas
015 Fratura do cateter de QT QT adjuvante Retirada percutanea
017 Pneumonia comunitaria QT adjuvante Antibiético venoso
. . . Antibidtico venoso e fator
019 Neutropenia febril QT adjuvante . -
estimulador de coldnias
Trombose de veias : . . A
019 L : QT adjuvante | Anticoagulacao sistémica
subclavia e jugular interna
Insuficiéncia renal aguda . Cateterismo vesical e
019 . Ag. QT adjuvante . ~
por bexiga neurogénica hidratacéo
. . . RXT/IQT Hidratacdo e medicacao
020 Diarreia e dor abdominal : Q g " ¢
neoadjuvantes sintomatica
026 Prolapso de colostomia QT adjuvante Reconstrucéo do transito
A . - Drenagem por via
030 Abscesso pélvico Pos-operatorio . gem p
perineal e AB venoso
041 Constipagéo intestinal QT adjuvante Tratamento clinico
046 Subocluséo intestinal Pos-operatorio Tratamento clinico

*CTCAE 4.03: Common terminology Criteria for Adverse Events volume 4.03; U.S. Department

of Health and Human Services, National Institutes of Health, National Cancer Institute. ITU:

Infeccdo do trato urinario; AB: Antibiotico
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4.5 Resultados histopatoldgicos

Os resultados histopatologicos dos 49 pacientes submetidos a resseccédo do reto
foram analisados por dois patologistas do DIPAT/INCA dedicados a anatomia
patolégica dos tumores do trato gastrointestinal na Instituicdo. Sete pacientes obtiveram
resposta completa (auséncia de neoplasia residual na peca cirdrgica ou Mandard 1).
N&o houve diferenca estatistica entre os grupos de tratamento em relacdo ao estadio
patologico. A distribuicdo por estadios e pelo GRT segundo Mandard encontra-se
abaixo na Tabela 4.8.

Em relacdo as margens cirdrgicas, importante variavel prognéstica em CR, nao
houve diferenca em relagdo ao nimero de casos de positividade de margens radiais
entre os dois grupos de tratamento. Cinco pacientes apresentaram margens radiais
inferiores a 1 mm entre os 49 pacientes do presente estudo. Ndo houve pacientes com
margens distais comprometidas, nem com margens inferiores a 1,0 cm. Os pacientes
do Grupo 1 tiveram em média margens distais mais amplas que os do Grupo 2 (p-
valor=0,025).

A qualidade da resseccao cirurgica foi avaliada pelo Grau de EMT, conforme
auditoria do espécime cirtrgico padronizada no INCA, realizado pelos médicos do
DIPAT, no qual o grau | corresponde a presenca de laceracfes profundas na fascia e
gordura mesorretais com exposi¢cdo da parede retal (ruim). O Grau Il corresponde a
presenca de algumas violacdes da fascia mesorretal com exposicdo de gordura do
mesorreto (aceitavel), e Grau Il um espécime com a fascia mesorretal integra (ideal).
Houve equilibrio entre os grupos de tratamento 1 e 2 quanto ao Grau de EMT (p-
valor=1,00). Trés pacientes tiveram violacdes grosseiras do estojo mesorretal (6,1% do

total) e 11 (22,8%) tiveram violagcdes discretas, com distribuicdo similar entre os grupos.
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Tabela 4.8 Resultados anatomopatoldgicos dos dois grupos de tratamento

Total Grupo 1 Grupo 2
Variavel N=49 N=24 _ 0 p-valor
(100%) (100%) N=25 (100%)
YPTNM
0 7(14,3) 5(20,8) 2 (8,0)
1 9(18,3) 5(20,8) 4 (16,0)
2a 11 (22,4) 4 (16,6) 7 (28,0)
2C 3(6,1) 2(8,3) 1(4,0) 0,552
3a 3(6,1) 2(8,3) 1 (4,0)
3b 13 (26,5) 5 (20,8) 8 (32,0)
3c 1(2,0) 1(4,1) 0 (0)
4a 2 (4,0) 0 (0) 2 (8,0)
GRT (Mandard)
1 7(14,3) 5 (20,8) 2 (8,0)
2 9 (18,4) 5(20,8) 4 (16,0) 0,546
3 13 (26,5) 5(20,8) 8 (32,0)
4 20 (40,8) 9 (37,5) 11 (44,0)
GRT (Mandard)
1+2 16 (32,7) 10 (41,6) 6 (24,0) 0,187
3+4 33 (67,3) 14 (58,4) 19 (76,0)
Grau de EMT
I 3(6,1) 1(4,2) 2 (8,0) 100
Il 11 (22,8) 6 (25,0) 5(20,0) ’
1] 35 (71,4) 17 (70,8) 18 (72,0)
MR <1 mm 5(10,2) 2(8,3) 3(12,0) 1,00
Margem distal (cm) 3,0(1-8) 3,9 (1-8) 2,0 (1-5) 0,025

ypTNM: estadiamento anatomopatolégico TNM/AJCC 72 Ed. apos radioquimioterapia; GRT:

grau de regresséao tumoral; EMT: excisdo mesorretal total; MR=margem Radial.
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Figura 4.4 Peca de APR incluindo resseccéo do complexo esfincteriano e EMT Grau Ill

(auséncia de violacfes da fascia mesorretal)

Em relacdo aos linfonodos, ndo houve diferenca entre os grupos seja em relacéo

ao total de linfonodos ressecados, seja em relacdo ao total de linfonodos mesorretais

ressecados. Também ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo a presenca de

linfonodos positivos, a localizacdo, ou ao numero mediano de linfonodos positivos

(Tabela 4.9).
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Tabela 4.9 Comparacdo das medianas entre os Grupos 1 e 2 em relagdo aos

linfonodos ressecados e positivos

Grupo 1(Cap)

Grupo 2 (5-FU)

Avaliacao Linfonodal p-valor
N=24 (100%) N=25 (100%)

Mediana LNs ressecados (total) 19,5 18,0 0,992
Mediana LNs ressecados mesorreto 8,0 9,0 0,741
Pacientes com LNs + 8 (33,3) 11 (44,0) 0,444
Mediana LNs + por paciente 2,50 2.0 0,931
Pacientes com LNs + mesorretais 7(29,1) 10 (40,0) 1,00
Pacientes com LNs + mesentéricos 4 (16,6) 1 (4,0) 0,111

LNs: linfonodos; LNs +: linfonodos positivos

Foram avaliadas quatro variaveis histopatologicas associadas a comportamento

bioldgico desfavoravel: grau de diferenciacao, invasao linfovascular, invasao perineural,

e presenca de células produtoras de mucina. Foram excluidos da analise os pacientes

com resposta patologica completa. Nao foi constatada diferenca na distribuicdo dessas

variaveis entre 0s grupos de tratamento (Tabela 4.10).

Tabela 4.10 Comparacdo entre 0s grupos quanto as variaveis histologicas (excluidos

0S pacientes com resposta patolégica completa)

» Total Grupo 1 (Cap) | Grupo 2 (5-FU)
Variavel p-valor
n=42 (100%) N=19 (100%) N=23 (100%)

Grau de
diferenciagao

1 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,00

2 41 (97,6) 18 (94,7) 23 (100)

3 1(2,4) 1(5,3) 0 (0)
LVI 8 (17) 3 (15,8) 5(21,7) 0,701
PNI 10 (23,8) 6 (31,5) 4 (17,4) 0,494
Mucossecretor 4 (8,9) 1(53) 3 (13,0) 0,609

LVI: Invaséo linfovascular; PNI: Invas&o perineural.
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A presenca de linfonodos positivos apos RXT/QT neoadjuvante € considerada a
variavel prognostica de maior impacto no CR. Verificamos quais outras variaveis
apresentaram associagdo com linfonodos positivos no nosso grupo de pacientes.
Encontramos associacdo significativa de linfonodos positivos com as seguintes outras
variaveis: grau de invasdo na parede retal (variavel T), invaséo linfovascular, invaséo
perineural, e com o CEA basal >3,8 ng/ml e CEA basal >5,5 ng/ml (valores de
referéncia para ndo fumantes e fumantes utilizados pelo laboratorio de andlises clinicas
no INCA/HCI). Ndo houve associacdo de linfonodos positivos com o CEA apos
tratamento neoadjuvante, com o braco de tratamento ou com a producdo de mucina
(Tabela 4.11). Apenas quatro pacientes apresentaram CEA com valor acima ao de
referéncia (3,8 ng/ml) apds o tratamento neoadjuvante.

Pacientes submetidos a tratamento neoadjuvante com RXT/QT apresentaram
GRT variavel na peca cirurgica, que foi classificado de acordo com a escala de
Mandard. Avaliamos se a presenca de boa resposta na classificacdo de Mandard
(auséncia de neoplasia residual, Mandard 1; ou raros focos de células neoplasicas
residuais, Mandard 2), teve associacdo com alguma variavel pré-tratamento, quando
comparados ao grupo de pacientes com resposta ndo boa (Mandard 3 ou 4)(Tabela
4.12). Também verificamos possivel associacdo de resposta boa versus ndo boa em
relacdo ao estadiamento apds a RXT/QT neoadjuvantes e em relacdo a outras variaveis

anatomopatologicas.

Foi encontrada associacéo positiva de resposta boa com o valor de CEA baixo no
periodo de inclusdo (p-valor=0,001), e com estadio clinico antes do tratamento
neoadjuvante. Pacientes com estadios clinicos 1 e 2 tiveram maior frequéncia de
resposta boa em relacdo aos pacientes do estadio clinico 3 (p-valor=0,032).
Localizacdo do tumor, indice de massa corporea (IMC), invasdo do canal anal, idade,
sinal de invasao venosa extramural (EMVI), e dosagem de hemoglobina basal (Hg), n&o

tiveram associagdo com GRT.
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Tabela 4.11 Variaveis clinicopatologicas e sua associacdo com LNs positivos na peca

LN + LN —
Variavel p-valor
N=19 (100%) N=30 (100%)
CEA basal >3,8 ng/ml 14 (73,7) 12 (40,0) 0,021
CEA basal >5,5 ng/ml 13 (68,4) 11 (36,6) 0,049
CEA pré-op >3,8 ng/ml 3 (16,7) 1(3,3) 0,142
CEA pre-op >5,5 ng/ml 2 (11,1) 1(3,3) 0,547
Grupo
1 (Cap) 8 (42,1) 16 (53,3) 0.440
2 (5-Fu) 11 (57,9) 14 (46,7) !
EMVI RNM basal
Sim 15 (78,9) 9 (30,0) 0,001
N&o 4 (21,1) 21 (70,0)
EMVI RNM pés-RXT/QT <0.001
Sim 14 (73,7) 5 (16,7)
NET 5 (26,3) 25 (83,3)
ypT
0 0 (0) 7 (23,3)
1 0 (0) 2 (66,7)
2 4 (21,0 7 (23,3) 0.037
3 14 (73,7) 11 (36,7)
4b 1(5,3) 3(10,0)
LVI
Sim 7 (36,8) 1 (3,6) 0,005
NET 12 (63,2) 27(96,4)
PNI
Sim 8 (42,1) 2 (7,1) 0,009
N&o 11 (57,9) 26 (92,9)
Mucossecretor
Sim 2 (10,5) 2 (7,1) 1,00
NET 17 (89,5) 26 (92,9)

LN+:Linfonodo positivo; LN-: Linfonodo negativo; CEA: antigeno carcinoembrionério; EMVI:
invasdo venosa extramural; ypT: grau de invasdo da parede retal apds RXT/QT; LVI: invasao

linfovascular; PNI: invaséo perineural.
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Tabela 4.12 Associagdo de varidveis com grau de regressao tumoral na peca

o GRT1e?2 GRT 3e4
Variaveis p-valor
N=16 (100%) N=33 (100%)
CEA basal >3,8 ng/ml(n=26) 3(18,8) 23 (69,7) 0,002
CEA basal >5,5 ng/ml(n:24) 3 (18,8) 21 (63,6) 0,005
IMC>30 (n=12) 4 (25,0) 8(24,2) 1,00
Localizagéo
Reto baixo(n=24)
A~ (e 8 (50) 16 (48,4)
R =2
eto médio(n=25) 8 (50) 17 (51.2) 0,921
Invaséo do canal anal
Egg((rr‘;g% 3(18,7) 9 (27,2) 0,726
13 (81,3) 24 (72,8)
Estadio clinico basal*
1 e 2 (n=20) 10 (62,5) 10 (30,3) 0,032
3 (n=29) 6 (37,5) 23 (69,7)
EMVI RNM basal (n=24) 5(31,2) 19 (57,5) 0,259
RDW basal (n=46) 16 (100) 30 (96,7) *
CEA pés >3,8 ng/ml(n=4) 0 (0) 4(12,5) 0,286
Braco de tratamento
Grupo 2 (5-Fu; n=25) 6 (37,5) 19 (57,6)
EMVI RNM pés (n=19) 2 (12,5) 17 (51,5) 0,025
Persisténcia RDW (n=31) 5 (31,2) 26 (78,8) 0,004
Intervalo RXT-Resseccéao
<67dias(n=26) 7 (43,8) 19 (57,8) 0,363
>67dias(n=23) 9 (56,2) 14 (42,2)
Invaséo perineural (n=10) 0 (0) 10 (30,3) 0,022
Invaséo linfovascular (n=8) 0 (0) 9 (24,2) 0,084
Margem Radial <1,0 mm(n=5) 0 (0) 5(15,1) 0,158
Preservacéo esfincteriana 15 (93,8) 25 (75,0) 0,402

CEA: antigeno carcinoembrionario; IMC: indice de massa corpérea; EMVI: invasdo venosa
extramural; RDW: restricdo a difusdo de agua no tumor. * Estadio clinico pela RNM no periodo

de rastreamento. ** Apenas um paciente ndo apresentava RDW na RNM basal.
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Quanto as variaveis identificadas no estadiamento apds o tratamento
neoadjuvante, o CEA, diferente da dosagem pré-tratamento, ndo teve associagdo com
GRT (p-valor=0,286). Poucos pacientes (n=4) apresentaram dosagem de CEA apds
RXT/QT acima do valor de referéncia de 3,8 ng/ml, sendo que nenhum destes
apresentou boa resposta (Mandard 1 ou 2). Pacientes que ainda apresentavam sinais
de EMVI na RNM apo6s o tratamento com RXT/QT tiveram menor frequéncia de
resposta boa na peca (p-valor=0,024). A maior parte dos pacientes (97,8%)
apresentava restricdo a difusdo de agua na regido do tumor (RDW) na RNM basal,
realizada dentro de 28 da data de inclusdo no estudo. Apds a RXT/QT, 36,7% dos
pacientes ndo apresentavam restricdo a difusdo de agua (RDW). Pacientes com
resolucdo completa da restricdo a difusdo de agua apds o tratamento neoadjuvante

tiveram maior frequéncia de resposta boa (GRT 1 ou 2) na peca (p-valor=0,004).

Figura 4.5 Cortes histologicos de parede retal exibindo extensa fibrose e infiltrado

inflamatorio cronico; auséncia de neoplasia residual - GRT 1 (HE)
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Figura 4.6 Cortes histologicos de parede retal exibindo raros focos de adenocarcinoma

(seta) em meio a extensa fibrose - GRT 2 (HE)

Figura 4.7 Cortes histolégicos de parede retal do mesmo paciente da figura 4.6 em
maior aumento, mostrando raros focos de adenocarcinoma (seta) em meio a extensa
fibrose - GRT 2 (HE)
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Figura 4.8 Cortes histolégicos de parede retal exibindo adenocarcinoma residual com
predominio de fibrose - GRT 3 (HE)

Figura 4.9 Cortes histologicos de adenocarcinoma infiltrando toda a parede retal -

grande quantidade de glandulas neoplasicas residuais - GRT 4 (HE)
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No que se refere as outras variaveis histopatolégicas, pacientes com GRT 3 ou 4
apresentavam com maior frequéncia invasao perineural (p-valor= 0,022) e linfovascular
(p-valor=0,084). Nenhum dos pacientes com GRT 2 apresentava presenca de invasao
linfovascular ou perineural. Nao houve associacdo estatistica de GRT com margem
radial comprometida, embora nenhum paciente com resposta boa tenha tido margem

<1,0 mm. Apenas um dos 16 pacientes com resposta boa foi submetido a APR.

Uma importante variavel progndstica cirargica e anatomopatolégica em CR € a
presenca de margens radiais positivas. Consideramos positivas as margens radiais
inferiores a 1,0 mm. Cinco pacientes apresentaram essa caracteristica. Verificamos a
existéncia de associacdo de margens radiais positivas com outras caracteristicas
encontradas nos exames de estadiamento, com algumas variaveis cirdrgicas, e com
outras variaveis anatomopatologicas. Nao encontramos no grupo de pacientes em
estudo alguma varidvel cirdrgica ou anatomopatolégica que estivesse associada a
positividade de margens. Pacientes com sinais de acometimento da fascia mesorretal
na RNM apresentam maior probabilidade de margens radiais comprometidas, assim
como 0s pacientes com tumores do reto inferior em relacdo aos do reto médio. No
nosso estudo, a Unica variavel que teve associacdo com a presenca de margem radial
<1,0 mm na peca cirdrgica foi a presenca de sinais de acometimento da fascia
mesorretal na RNM apds o tratamento neoadjuvante (p-valor=0,017). A presenca desse
sinal na RNM basal teve associacdo limitrofe com a positividade da margem radial (p-
valor=0,054). Nao houve diferenca significativa na positividade de margens radiais no
grupo de pacientes com tumor de reto inferior comparado ao de reto médio (p-
valor=0,189). Apenas um paciente sem acometimento da fascia mesorretal a RNM
apresentou margem radial positiva, assim como apenas um entre 0S pacientes com

tumor de reto médio.
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Tabela 4.13 Associagdo de varidveis com margem radial comprometida (<1,0 mm)

Variavel MR positiva MR negativa n-valor
n=5 (100%) n=44 (100%)
Grupo 1 (Cap; n=24) 2 (40,0) 22 (50,0) 100
Grupo 2 (5-FU; n=25) 3 (60,0) 22 (50,0) ’
Localiza¢&o no reto
Baixo (n=24) 4 (80,0) 20 (45,5) 0,189
Médio (n=25) 1 (20,0) 24 (54,5)
IMC
<30 4 (80%) 33 (75%) 1,00
>30 1 (20%) 11 (25%)
CEA basal (ng/ml) 8,6 3,5 0,137
CEA p6s-RXT/QT (ng/ml) 3,0 2,0 0,389
Canal Anal acometido
Sim (n=12) 2 (40,0) 10 (22,7) 0,584
Nao (n=37) 3 (60,0) 34 (77,3)
Estadio RNM basal
1 0 (0) 2 (4,6)
2 1(20,0) 17 (38,6) 0,489
3 4(80,0) 25 (56,8)
EMVI RNM basal
Sim(n=24) 4 (80,0) 20 (45,4) 0,189
Nao(n=25) 1 (20,0) 24 (54,5)
EMVI RNM p6s-RXT/QT
Sim (n=18) 4 (80,0) 14 (31,8) 0,067
N&o (n=31) 1(20,0) 30 (68,2)
Fascia mesorretal RNM basal 0.054
(n=18) 4 (80,0) 14 (31,8) '
Fascia mesorretal RNM pos- 0017
RXT/QT(n=13) 4 (80,0) 9 (21,4) ’
Intervalo RXT-Resseccéo
>67dias(n=26) 2(60,0) 24 (54,5) 0,655
>67dias(n=23) 3(40,0) 20 (55,5)
Preservacgao esfincteriana
Sim (n=41) 3(60,0) 38 (86,3) 0,143
Nao (n=8) 2(40,0) 6 (13,7)
Acesso cirdrgico
i 1o | men | ows
Aberto 1( 20,0) 12 (27,3)
3 (60,0) 10 (22,7)
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Variavel MR positiva MR negativa p-valor
n=5 (100%) n=44 (100%)
Tipo de Operacéo
RAR (n=35) 3 (60,0) 32 (72,7) 0,281
Interesfincteriana (n=6) 0 (0) 6 (13,6)
RAP (n=8) 2 (40,0) 6 (13,6)
EMT
1 1(20,0) 2 (4,6)
2 1(20,0) 10 (22,7) 0,339
3 3 (60,0) 32 (72,7)
PNI (n=10) 2 (40,0) 8 (19,0) 0,285
LVI (n=8) 1 (20,0) 7 (15,9) 1,00

MR: margem radial; IMC: indice de massa corporea; CEA; antigeno carcinoembrionario; RNM:
ressonancia nuclear magnética; EMVI: invasdo venosa extramural; RAR: ressecc¢do anterior de

reto; EMT: grau de excisdo mesorretal total; PNI: invasao perineural; LVI: invasao linfovascular.

Foi realizada estimativa da taxa de regressao de estadio clinico tomando como
referéncia o estadiamento inicial por RNM e EcoE, comparado ao estadio patologico

final na peca, ambos utilizando o estadiamento da AJCC/TNM 72 Edicéo.

Quando comparado o estadio clinico inicial pela RNM ao estadio patoldgico final
apos tratamento neoadjuvante dos 49 pacientes operados, 27 (55,1%) dos pacientes
apresentaram regressao de estadio clinico, mas ndo houve diferenca entre os dois
grupos de tratamento (58,3% no grupo 1 versus 52,0% no grupo 2, p-valor =0,656).
Quando avaliada isoladamente a variavel T, a regresséo foi mais frequente no Grupo 1
(54,2%) do que no Grupo 2 (36,0%), sem significancia estatistica (p-valor=0,201). J4 a
regressdo do status linfonodal foi praticamente idéntica entre os dois grupos (50%

versus 48%, p-valor=0,889).

Ja quando utilizamos a EcoE como exame de estadiamento inicial, a taxa de
regressao de estadio clinico para o estadio patologico apds o tratamento neoadjuvante
foi novamente mais frequente no grupo da capecitabina (52,2% versus 29,2%), sem
diferenca estatisticamente significativa (p-valor=0,108). Utilizando como referéncia o
exame de EcoE basal, assim como quando utilizado a RNM, a regressao da variavel T

foi mais frequente no Grupo 1 (capecitabina) do que no Grupo 2 (5-FU), também sem
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chegar a diferenca estatistica (47,8% vs. 29,2%, p-valor=0,188). A regressao do status
linfonodal pela EcoE (variavel N) foi idéntica nos dois Grupos. Cabe ressaltar que
quando avaliada pela EcoE, a taxa de regressao da variavel N foi muito mais baixa nos
dois grupos (17,4% vs. 16,7%, p-valor=1,00) do que a taxa de regressédo linfonodal

guando a referéncia foi a RNM basal (50% vs. 48%, p-valor=0,889).

Tabela 4.14 Numero de pacientes com regressdo do estadio clinico inicial para o

estadio patolégico

Método de Total Grupo 1 (Cap) | Grupo 2 (5-Fu)
avaliacao inicial N=49 (100%) | N=24 (100%) N=25 (100%) p-valor

RNM* vs. Patologia

Estadio AJCC 27 (55,1) 14 (58,3) 13 (52,0) 0,656

T 22 (44,9) 13 (54,2) 9 (36,0) 0,201

N 24 (49,0) 12 (50,0) 12 (48,0) 0,889
EcoE* vs. Patologia

Estadio AJCC 19 (40,4) 12 (52,2) 7 (29,2) 0,108

T 18 (38,3) 11 (47,8) 7 (29,2) 0,188

N 8 (17,0) 4 (17,4) 4 (16,7) 1,00

RNM: ressonéncia nuclear magnética; EcoE: ecoendoscopia; AJCC: American Joint Committee

on Cancer. *Exame de imagem basal.

4.6 Analise de Sobrevida Livre de Doenca

Dois pacientes apresentaram suspeita de progressdo de doenca sistémica
(hepatica) durante o estadiamento pré-operatério (apds o tratamento neoadjuvante).
Esses dois pacientes receberam tratamento cirargico simultaneo do tumor e das lesées
hepaticas, que foram confirmadas como metastases. Durante um seguimento mediano
de 15 meses, sete outros pacientes, chegando a um total de nove pacientes,
apresentaram progressdo de doenca local ou sistémica. O local e a data de recidiva

encontram-se expostos no Quadro 4.3.
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Quadro 4.3 Tipo, local e data de recidiva dos pacientes com progressao de doenca

NUumero do paciente

Tipo de recidiva

Local da recidiva

Intervalo apés

no estudo resseccao

2 Local e sistémica Canal A_\nal ? linfonodo 9 meses
inguinal

9 Sistémica Pulmonar e hepatica 11 meses
16 Local e sistémica Pelve e pulmonar 3 meses
18 Sistémica Pulmonar N&o foi operada
20 Sistémica Pulmonar 12 meses
22 Sistémica Pulmonar 12 meses
33 Sistémica Hepatica Na resseccao
36 Sistémica Hepética Na resseccao
48 Sistémica Pulmonar 2 meses

Mesmo com o0 seguimento curto, algumas varidveis estiveram associadas a
recidiva. Entre as varidveis pré-operatorias, apenas a presenca de EMVI de grandes
vasos antes do tratamento e a EMVI apdés o tratamento neoadjuvante tiveram
associacdo negativa com sobrevida livre de recorréncia. Entre as varidveis pos-
operatorias, apenas a presenca de invasdo perineural teve associacdo com progressao
de doenca (Tabela 4.18).

Tabela 4.15 Associagao de varidveis com recidiva local e/ou sistémica

Total de Pacientes com
Variavel pacientes N=50 | Progressédo N=9 | p-valor
(100%) (18%)
CEA Basal
<3,8 ng/ml 23 (48,9) 2 (8,7) 0,358
>3,8 ng/ml 24 (51,1) 4 (16,7)
Estadiamento basal
le?2a 20 (42,5) 2 (10,0) 0,714
3be3c 27 (57,5) 4 (14,8)
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Variavel Total de Pacientes com valor
pacientes (N=50) |Progressao (N=9) P
EMVI RNM basal
Sim 24 (48,0) 7 (29,1) 0,069
Nao 26 (52,0) 27,7
EMVI grandes vasos RNM basal
Sim 6 (12,0) 4 (66,6) 0,007
N&o 44 (88,0) 5(11,3)
EMVI RNM p6s-RXT/QT
Sim 19 (38,0) 7 (36,8) 0,018
N&o 31 (62,0) 2 (6,5)
Persisténcia RDW
Sim 31 (63,2) 6 (19,3) 0,704
Nao 18 (36,8) 3 (16,6)
Grupo de tratamento
1(Cap) 25 (51,0) 4 (16,0) 0,725
2(5-Fu) 24 (49,0) 5 (20,8)
Tipo de Operacgéao
RAR 35 (71,4) 5(14,2) 0.156
Interesfincteriana 6 (12,2) 0 (0) '
APR 8(16,3) 3(37,5)
ypT
0 7 (14,6) 0 (0)
1 2(4,2) 0 (0)
> 10 (20,8) 0(0) 0,098
3 25 (52,1) 6 (24,0)
4b 4 (8,3) 2 (50,0)
ypN
0 29 (60,4) 2 (6,9)
la 8 (16,7) 2 (25,0)
1b 7 (14.,6) 2 (28,5) 0,080
2a 2(4,2) 1 (50,0)
2b 2(4,2) 1 (50,0)
LVI
N&o 38 (82,6) 7 (18,4) 0,613
Sim 8 (17,4) 2 (25,0)
PNI
N&o 39 (79,6) 3 (8,3) 0,007
Sim 10 (20,0) 6 (60,0)
Tumor mucossecretor
N&o 42 (91,3) 7 (16,7) 0,548
Sim 4 (8,7) 1 (25,0)

CEA: antigeno carcinoembrionario; EMVI: invasdo venosa extramural; RNM: ressonancia
nuclear magnética; RDW: restricdo a difusdo de contraste; RAR: resseccdo anterior de reto;

APR: amputacdo abdominoperineal de reto; ypT: grau de invasdo da parede retal patolégica
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apos tratamento neoadjuvante; ypN: estadio linfonodal patolégico apds tratamento

neoadjuvante; LVI: invasao linfovascular; PNI: invasao perineural.

Figura 4.10 Exame de RNM no plano sagital mostrando EMVI de grande vaso

4.7 Qualidade de Vida

Os 50 pacientes incluidos no estudo responderam aos questionarios de qualidade
de vida QLQ-C30 e CR 38 antes do inicio de tratamento, na visita 1 (V1). Nessa
afericdo inicial, houve preenchimento universal de quase todas as questfes, com
excecdo dos itens relacionados a sexualidade. Ndo houve preenchimento quanto ao
item de satisfacdo sexual em 46% dos pacientes, e de problemas sexuais femininos por
15 entre as 27 pacientes (55,6%). Os pacientes apresentaram bom desempenho nas
escalas funcionais (acima de 70% da pontuacdo possivel), com excecdo da escala de
saude global (66,6%), perspectivas futuras (33,3%), satisfacdo sexual (66,6%) e fungéo
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sexual (16,6%). Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos de tratamento
em relagdo a pontuagcdo em nenhuma das dez escalas funcionais, ou nas 17 escalas de

sintomas ou problemas.

120
QLQ-C30 Escalas Funcionais
100
80 - M Pré-tratamento (N=50)
W Pos-tratamento (N=48)
60
W Pos-operatorio (N=46)
40
B Termino da adjuvancia - QT
(N=21})
20
0 -
Saude Funcdo Funcdode Funcdo Funcdo  Funcdo
Global Fisica Rotina Emocional Cognitiva  Social

Grafico 4.1 Pontuacdo mediana das escalas funcionais em cancer nos pacientes do

estudo em quatro fases do tratamento

Apés o tratamento neoadjuvante e antes da operacdo, na visita 10 (V10), 48
pacientes preencheram os questionarios. Uma propor¢gdo ainda menor respondeu as
perguntas sobre satisfacdo sexual (39,5%), e apenas sete pacientes responderam

quanto a problemas sexuais femininos.
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45

QLQ-C30 Sintomas Gerais em Cancer

40

M Pré-tratamento (N=50)

M Pos-tratamento (N=48)

Pos-operatorio (N=46)

M Termino da adjuvancia - QT
(N=21)

Grafico 4.2 Pontuacdo média das escalas de sintomas gerais em cancer nos pacientes

do estudo em quatro fases do tratamento

Apos o tratamento neoadjuvante, houve melhora das pontuacdes de quatro das
seis escalas funcionais do QLQ-C30, mas apenas em uma escala funcional especifica
(imagem corporal). Houve melhora dos sintomas de cansago, dor, constipagéo, perda
de peso e sintomas de defecacdo. Houve piora apenas nos problemas sexuais
femininos e problemas relacionados a estoma, embora apenas cinco pacientes
possuiam estoma nesta ocasido. Também ndo houve diferenca entre os grupos de

tratamento em nenhuma das escala.

Um a dois meses ap6s a operacao (V12), 46 pacientes preencheram o0s
questionarios, antes do inicio da quimioterapia adjuvante. Houve piora na pontuagéo de
cinco das seis escalas funcionais do QLQ-C30 (exceto funcdo cognitiva), e piora da
imagem corporal, da funcdo sexual e satisfacdo sexual, embora apenas 14 pacientes
(30,4%) tenham respondido as questbes referentes a esse tema. Houve piora dos

sintomas de cansaco, dor, ins6nia, dificuldades financeiras, problemas miccionais,
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problemas relacionados a quimioterapia, problemas sexuais masculinos, problemas
relacionados a estoma, e perda de peso. Houve reducdo apenas nos problemas
sexuais femininos, entre aquelas que responderam a esta questao.

Apo6s o término da quimioterapia adjuvante (FU1), aproximadamente oito meses
apos a operacgdo, apenas 21 pacientes estiveram aptos a preencher os questionarios
(pacientes sem progressdo de doenca e que encerraram a quimioterapia adjuvante).
Apoés esse intervalo da operacdo, houve melhora da pontuacdo em quatro das seis
escalas funcionais (saude global, fun¢cdes de rotina, emocional e social), e reducdo nos
sintomas de fadiga, dor e perda de peso, além de reducdo das queixas de problemas
relacionados a quimioterapia e a estomas. Houve piora nos sintomas sexuais
masculinos e femininos e problemas de defecacédo, quando comparados a V12, embora
apenas cinco homens e quatro mulheres responderam a esses itens. As perspectivas
futuras tiveram pontuacdes semelhantes nas quatro afericbes. Os problemas ou
sintomas que apresentaram maior pontuacado (maior severidade) foram os miccionais e
sexuais masculinos, seguidos por insénia, problemas financeiros, problemas de

defecacao e os relacionados a estoma.

100
QLQ-CR38 Escalas Funcionais
90
80 -
70 -
W Pré-tratamento (N=50)
60 -
W Pos-tratamento (N=48)
50 -
40 - Pos-operatorio (N=46)
30 S
M Termino da adjuvancia - QT
20 - (N=21)
10
0 -
Imagem Perspectivas  Func¢do Sexual Satisfacao
Corporal Futuras Sexual

Grafico 4.3 Pontuacdo meédia das escalas funcionais especificas em cancer colorretal
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nos pacientes do estudo em quatro fases do tratamento.

70

QLQ-CR38 Sintomas Especificos

W Pré-tratamento (N=50)

W Pos-tratamento (N=48)

W Pos-operatdrio (N=46)

W Termino da adjuvéncia - QT
(N=21)

Problemas Problemas Problemas Problemas Problemas
Miccionais Sexuais Sexuais Defecatorios Relacionados
Masculinos Femininos a Estomas

Grafico 4.4 Pontuagcdo média das escalas de sintomas especificos em cancer

colorretal nos pacientes do estudo em quatro fases do tratamento

60

QLQ-CR38 Outros Sintomas

50

M Pré-tratamento (N=50)

M Pos-tratamento (N=48)

m Pos-operatorio (N=46)

B Termino da adjuvancia -QT
(N=21)

Efeitos Colaterais de Sintomas Gastro- Perda de Peso
Quimioterapia intestinais

Grafico 4.5 Pontuagdo meédia das escalas de outros sintomas em cancer colorretal nos

pacientes do estudo em quatro fases do tratamento
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5 DISCUSSAO

5.1 Caracteristicas dos pacientes

O nosso estudo teve desenho prospectivo e randomizado, com previsdo de
inclusdo de 96 pacientes, 48 em cada grupo. Apesar de todos os esforcos do grupo
multidisciplinar envolvido, ao longo desses dois anos de mestrado, fomos capazes de
incluir 60 pacientes (62,5% da amostra). Na randomizagao, houve estratificacdo apenas
entre os tumores em relacdo a localizacdo tumoral (baixo e médio), para que nao
houvesse diferenca entre os grupos na analise de preservacdo esfincteriana e
qualidade de vida. De fato, os dois grupos tiveram pareamento em relacdo a todas as
caracteristicas clinicas e epidemiolégicas estudadas com excec¢do da raca, com maior
frequéncia da raca branca no grupo da capecitabina. No Brasil, entre os
aproximadamente 90 milhdes de autointitulados brancos pelo censo do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) do ano 2000, cerca de um terco €
afrodescendente e outro terco descendente de amerindios (PENA SDJ, 2005). Além
disso, em populagdes brasileiras existe uma sobreposi¢cdo da ancestralidade genética
medida pelo indice de Ancestralidade Africana (IAA) quando se comparam individuos
classificados por observadores em brancos, negros ou pardos, baseados em
caracteristicas de aparéncia fisica, tais como: pigmentacéo da pele na por¢cédo medial do
braco, cor e textura do cabelo, forma do nariz e dos labios, e cor dos olhos (PARRA e
cols., 2003). Na regido Sudeste ocorre o maior nivel de mistura populacional do Brasil,
informacdo baseada na analise de dez l6cus informativos de ancestralidade, os MIAs,
que mostram 32% de ancestralidade africana em brancos e 49% de ancestralidade
europeia em pretos (ALVES-SILVA e cols.,, 2000). Baseado nesses estudos,
consideramos pouco relevante a diferenca encontrada na distribuicdo por racas dos

individuos no nosso estudo.

O nosso critério de inclusdo de idade foi amplo, permitindo a inclusdo de
individuos entre 18 e 80 anos. A mediana de idade no estudo, de 58 anos, €
representativa da populagcdo na qual incide o CR, e € idéntica a mediana de idade dos
pacientes tratados com RXT/QT por CR no nosso controle historico (OLIVEIRA MLL,

2012). Entretanto, ao excluirmos pacientes com comorbidades significativas ou mal
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controladas, e ainda pacientes com pior performance status (PS >2), selecionamos um
grupo de pacientes que foi capaz de tolerar muito bem o tratamento. Cabe ressaltar que
apenas 2% dos pacientes tratados com RXT/QT neoadjuvante seguida de ressecc¢ao do
reto no INCA entre 2002 e 2009 tinham PS >2 a matricula, o que reflete o fato de que
grande parte dos pacientes com CR localmente avancado apresentam estado geral
preservado, e também que os pacientes com comorbidades significativas ou mal
controladas, e ainda que pacientes com performance status comprometido, ndo séo
habitualmente elegiveis para o tratamento neoadjuvante combinado de RXT/QT
(OLIVEIRA MLL, 2012). No nosso estudo, todos os pacientes completaram o tratamento
neoadjuvante, e tivemos apenas um paciente com toxicidade grau trés (diarreia e dor
abdominal), mas que conseguiu terminar o tratamento proposto. Podemos afirmar que,
em pacientes com as caracteristicas da nossa amostra, ambos o0s esquemas
neoadjuvantes sdo bem tolerados. Isto estd de acordo com resultados de estudo
alemdo, em que no esquema neoadjuvante (pré-operatério) 92% dos pacientes
completaram a radioterapia e 89% completaram a quimioterapia, mas apenas 50%
completaram o tratamento adjuvante (pés-operatorio) com RXT/QT (SAUER R e cols.,
2004).

5.2 Caracteristicas dos tumores

Para o estudo da eficacia do tratamento neoadjuvante, selecionamos pacientes
com tumores até 10 da MA, excluindo dessa forma pacientes com tumores
intraperitoneais, nos quais o comportamento se assemelha aos tumores de célon, com
possibilidade de disseminacdo celébmica, e possibilidade de enterite actinica por
irradiacdo do intestino delgado, no caso de extensao cranial do campo de radioterapia.
O estudos randomizados multicéntricos alemaes comparando tratamento pré-operatoério
com RXT/QT versus tratamento pos-operatério (SAUER R e cols., 2004) e comparando
capecitabina versus 5-FU (HOFHEINZ RD e cols., 2012), incluiram pacientes com
tumores até 16 cm da MA. Ja o estudo coreano randomizado comparando capecitabina

concomitante a radioterapia neoadjuvante com adjuvante considerou apenas tumores
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até os 10 cm da MA (PARK JP e cols., 2011). O nosso critério de inclusdo do limite
distal até 10 cm da MA evitou a inclusdo de tumores localizados no reto intraperitoneal
e transicao retossigmoideana, que sédo desprovidos de mesorreto nas paredes laterais e
anterior. Embora alguns pacientes tenham acometimento proximal do tumor acima da
reflexdo peritoneal, acreditamos ser vantajoso o0 tratamento neoadjuvante pela
possibilidade de redugcdo de volume tumoral, facilitando a resseccdo pélvica, e
diminuindo a possibilidade de margens positivas ou exiguas, principalmente na regiao
anterior do reto. De fato, tumores de localizacdo anterior na altura da reflexao peritoneal
podem ter acometimento de bexiga e de vesiculas seminais no homem, e de Utero e da
cérvice uterina na mulher. Nestes casos, mesmo ap0s o tratamento neoadjuvante,

recomendamos a ressecc¢ao do peritdnio na reflexao peritoneal.

Aproximadamente metade dos pacientes (48%) apresentava o limite distal do
tumor até cinco centimetros da MA, grupo este que se encontraria em risco para APR
sob uma abordagem tradicional, em que se preconizava margens distais de pelo menos
2,0 cm (UENO H e cols., 2004). Como propusemos a preservacgao esfincteriana sempre
que possivel, também avaliamos prospectivamente outras medidas relacionadas ao
risco de comprometimento do complexo esfincteriano, quais foram: distancia da LP,
acometimento do canal anal, e acometimento do complexo esfincteriano. Esta ultima
nds consideramos a mais importante ao definir a extensdo da resseccdo em relacao a
preservacao esfincteriana. Em todas as medidas relacionadas ao comprometimento do
reto distal e esfincter que foram avaliadas, os dois grupos de tratamento eram
equivalentes (vide Tabela 4.2).

Os dois grupos de tratamento tiveram equilibrio quanto a distribuicdo dos estadios
clinicos nos exames de admissao, seja na RNM ou na EcoE. Cabe ressaltar que houve
trés pacientes classificados como estadio 2A na EcoE (T3NO), que pela avaliacdo de
RNM foram classificados como estadio 1 (T2NO). Consideramos no nosso protocolo
sempre o estadio mais elevado entre os dois métodos como critério para inclusao.
Ademais, os estudos que comparam RNM e EcoE mostram maior sensibilidade e
especificidade da EcoE para definir invasao da gordura mesorretal (ou seja, definir se
um tumor é T2 ou T3). Na metanalise de S. BIPAT e colaboradores, publicada em 2004,

incluindo noventa artigos, a sensibilidade para detecgdo de acometimento perirretal foi
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de 90% na EcoE versus 82% da RNM (p-valor<0,001), com especificidade semelhante
entre os dois métodos (75% versus 76%, ndo significativo). Segundo essa metanalise, a
RNM tenderia a classificar um percentual maior de tumores T3 em T2 (18%). Mesmo
subestratificadas as varias modalidades de RNM (maior ou menor que 1,5 Tesla, uso de
contraste e bobina endorretal, bobina de torso), em nenhuma dessas modalidades a
RNM superou a EcoE. Outra metanalise encontrou resultados semelhantes para
avaliacdo da invaséo dos tecidos perirretais (KWOK H e cols., 2000). Nesta publicacéo,
gue examinou os resultados referentes a pacientes de um total de 83 estudos, nao
houve discriminacdo dos resultados por estadio. A sensibilidade e a especificidade da
EcoE para invasao da parede retal foram, respectivamente, 93% e 78%, enquanto da
RNM foram de 86% e 77%, respectivamente. O percentual de pacientes subestadiados
em relacdo ao grau de invasdo da parede retal foi de 5% com a EcoE e 13% com a
RNM. Essa metanalise relatou, entretanto, que quando avaliados isoladamente
pacientes submetidos a RNM com bobina endorretal, a sensibilidade elevou-se para
89%. O uso de bobinas endorretais na RNM tem sido abandonado devido a dificuldade
de posicionamento em tumores proximais e estenosantes (HUNERBEIN M e cols.,
1997), custo, e pelo desenvolvimento das sequéncias com bobina de torso (BEETS-
TAN RG e cols., 2004). Ambos os métodos, em resumo, apresentam sua maior
limitagdo para definir se h& realmente invasdo da gordura mesorretal, quando esta é
limitada, ou se trata-se de reacdo desmoplasica. Essa situacdo tem sido descrita por
alguns especialistas em RNM como tumores T3“a”, quando a invasao além da camada
muscular prépria ndo ultrapassa 1,0 mm (TAYLOR FG e cols., 2008). Embora esses
autores afirmem que os tumores T3a se comportam como T2 em relagdo a prognéstico
(TAYLOR FG e cols., 2011), independentemente do estadio linfonodal, eles ainda sdo
classificados como T3 pela AJCC/TNM 72 edicao.
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5.3 Regressao de Estédio Clinico

No CR localmente avancado, a RXT/QT neoadjuvante tornou-se o tratamento
padrdo desde a publicacdo do estudo alemao de Sauer e colaboradores em 2004, no
qual se obteve reducdo nas taxas de recidiva local, menor taxa de APR e reducao da
toxicidade do tratamento combinado pré-operatério quando comparado ao tratamento
pés-operatorio. Desde entdo, investigou-se outros esquemas de tratamento
neoadjuvante que obtivessem aumento na taxa de resposta ou reducdo nas taxas de
recidiva local e sistémica, sem incremento substancial na toxicidade. Nenhuma droga
isolada ou combinacdo de drogas mostrou superioridade ao esquema do estudo
aleméao (5-FU infusional concomitante a RXT na dose de 5,4 Gy, SAUER R e cols.,
2004) até hoje em estudos randomizados com poder estatistico suficiente. A adicdo de
oxaliplatina ao esquema neoadjuvante com RXT, que atualmente € droga de primeira
linha quando combinada ao 5-FU para o tratamento sistémico de CCR nos estadios 3 e
4, foi investigada em dois estudos de fase Ill. Embora tenha aumentado a taxa de
resposta completa em alguns estudos, o uso dessas duas drogas junto a RXT causou
aumento substancial da toxicidade durante o tratamento neoadjuvante (GERARD JP e
cols., 2010; ASCHELE C e cols., 2011). Da mesma forma, a adicdo de agentes
biolégicos (bevacisumabe, cetuximabe) ainda encontra-se em investigacdo, mas
segundo uma metanalise incluindo 24 estudos clinicos ndo parece aumentar a taxa de

resposta patolégica completa (MUHAMAD SB e cols., 2012).

A Unica droga até o momento que apresentou resultados de néo inferioridade ou
equivaléncia ao 5-FU em diversos estudos de fase Il foi a capecitabina. Embora
compartilhe 0 mesmo mecanismo de acdo do 5-FU, ambas sendo fluoropirimidinas, a
capecitabina apresenta caracteristicas que podem traduzir-se em vantagens. Foi
mostrado em ensaios in vitro que, apdés a aplicagdo de radiacdo, ocorre uma
superexpressao da enzima que converte a capecitabina em seu metabolito ativo a
timidilato fosforislase (TP), dessa forma aumentando a concentragao intracelular do seu
metabdlito ativo, comparado ao 5-FU (SAWADA N e cols., 1999). Foi demonstrado que
em pacientes com tumores colorretais que utilizaram a capecitabina cinco a sete dias

antes da operacgdo, a concentracdo de 5-FU no tecido normal era de 3,2 vezes a
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concentracdo nos tecidos adjacentes e 20 vezes a concentracdo no plasma
(SCHULLER J e cols., 2000). Esses estudos consubstanciaram a hipétese de que a
capecitabina viesse a ser uma alternativa ou um substituto ao 5-FU no tratamento

neoadjuvante combinado a RXT.

Em estudos clinicos de fase | e Il, o efeito da capecitabina no tratamento
neoadjuvante do CR foi equivalente ao da droga padrdo, o 5-FU, sendo que alguns
estudos mostraram tendéncia a uma maior taxa de resposta local com a capecitabina,
como revelou uma metanalise publicada em 2007 (SAIF MW e cols., 2007). Nessa
publicacdo, a taxa de pRC média dos 345 pacientes tratados com capecitabina foi de
25%, superior aos 13% obtidos nos 197 pacientes tratados com 5-FU infusional (p-
valor=0,034). Num estudo de fase Il coreano de 2006, que utilizou 5-FU em bdélus,
assim como no nosso estudo, Kim e colaboradores demonstraram que a regressao do
estadio clinico com a capecitabina foi significativamente mais frequente com a
capecitabina (86,7% versus 70,5%, p-valor=0,007), assim com a regressao da variavel
T (61,1% versus 39,0%, p-valor=0,002), da variavel N (87,5% versus 68,7%,p-
valor=0,005) e da taxa de preservacao esfincteriana (66,7% versus 42,1%, p-
valor=0,021), neste caso considerando apenas o0s pacientes com tumores até 5,0 cm da
MA. Naquele estudo, a taxa de pRC também foi superior (22,2% versus 11,4%, p-
valor=0,042). Apesar de o resultado daquele estudo ser muito favoravel ao uso da
capecitabina, devemos considerar as falhas metodologicas importantes que nos
impedem de generalizar suas conclusées. Em primeiro lugar, foi um estudo
retrospectivo, com as limitagBes inerentes a esse tipo de desenho. Além disso, 0s
grupos controle e experimental foram tratados em momentos histéricos diferentes, de
forma que outros fatores, tais como: melhorias no tratamento cirlrgico e nos métodos
de imagem podem ter interferido nos resultados (redugéo do estadio clinico e da taxa
de preservacao esfincteriana). Os estadiamento clinico no referido estudo foi feito por
meio de tomografia computadorizada, que possui menor exatidao para o estadiamento
locorregional quando comparada a RNM e a EcoE. O nosso estudo, embora com a
pretensdo de confrontar os resultados do estudo coreano, ao contrario deste, teve
desenho adequado para tal. E prospectivo e randomizado, mas considerado um estudo
de fase Il pelo nimero reduzido da amostra, e seu tamanho amostral tem poder

suficiente para detectar diferenca em desfechos substitutos (surrogate endpoints), no
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caso a regressao do estadiamento clinico, mas ndo para os desfechos tradicionais nos
estudos de fase Ill em oncologia (SG e SLD). Acreditamos que ao final da inclusado
teremos resultados consolidados para tecer conclusdes mais seguras a respeito do
tema. Obtivemos alguns resultados positivos durante nossa analise interina do
protocolo, objeto desta tese de dissertacdo de mestrado. Na analise de
aproximadamente 50% da amostra pretendida, a regresséo do estadio clinico mostrou-
se mais frequente no grupo de pacientes tratado com capecitabina, quando estadiados
pela EcoE. A variavel T (grau de invasdo da parede retal) também teve maior
frequéncia de regressdo nesse grupo pela EcoE. No estadiamento pela RNM, néo
houve diferenca estatistica entre os dois grupos até o momento da analise desta tese.
Entretanto, quando observarmos os resultados em relacdo a variavel T pela RNM,
tivemos maior frequéncia de regressdo dessa variavel também no grupo da
capecitabina (44% versus 20%, p-valor=0,069), o que denota uma tendéncia. A
concordancia entre o estadiamento clinico da variavel T com a patologia foi moderada
na nossa casuistica apds o tratamento neoadjuvante, sendo de 49,9% com a RNM ( p-
valor<0,001), e de 27,7% com a EcoE (p<0,001). Alguns estudos mostram graus de
concordancia maior entre o estadiamento clinico e patolégico. No estudo MERCURY, o
indice de concordancia Kappa da variavel T pré-operatoria (cT) com a patologica (pT)
foi de 67% (BROWN G e cols, 2003), e em um estudo japonés chegou a 82% (AKASU
T e cols., 2005). Ja a variavel N teve concordancia de 68% no mesmo estudo britanico
(BROWN G e cols, 2003).

Embora a RNM tenha maior exatiddo para o estadiamento linfonodal do que a
EcoE, ambos o0s métodos ainda ndo possuem exatiddo suficiente para um
estadiamento linfonodal confidvel. No nosso estudo os indices de concordancia entre o
estadiamento clinico e o patolégico em relacdo aos linfonodos foram baixos. Na RNM,
os indices de concordancia (Kappa) do estadiamento antes e ap0s o tratamento
neoadjuvante com o estadiamento patoldgico foram, respectivamente, de 15,1% e de
33,5%. Com a EcoE, a concordancia do estadiamento linfonodal com a patologia foi tdo
baixa que ndo chegou a ser significativa antes ou apdés o tratamento neoadjuvante
(4,6% e 6,6%). Além disso, parece haver uma taxa de resposta inferior ao tratamento
naqueles pacientes com linfonodos positivos do que naqueles com linfonodos

negativos. NoO nosso estudo, o0s pacientes sem LNs suspeitos no exame de
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estadiamento inicial alta tiveram taxa de resposta histopatoldgica boa pela classificacao
de Mandard (62,5% versus 37,5%, p-valor=0,032) quando comparados aos pacientes
com LNs suspeitos no estadiamento clinico anterior ao inicio do tratamento
neoadjuvante. Podemos formular a hipotese de que a regressdo de estadios tenha
ocorrido principalmente pelo efeito da regressdo da variavel T. No sistema de
classificac@o por estadios da AJCC/TNM 72 edi¢cdo, encontramos agrupados diferentes
graus infiltracdo da parede retal dentro de um mesmo estédio clinico, devido ao alto
valor atribuido as metastases linfonodais na atual classificacdo. Por exemplo, no
estadio 3a estdo agrupados tumores T1 e T2, desde que sejam N1. Da mesma forma,
no estadio 3b, estdo agrupados tumores T3-T4a N1, T2-T3 N2a e T1-T2 N2b. Desta
forma, verificamos que a regresséo isolada do parametro T pode muitas vezes nao ser
suficiente para a regressdo do estadio clinico. Entretanto, uma regressao do estadio T
pode ser suficiente para permitir uma operacdo preservadora de esfincter, ou para
assegurar uma margem radial negativa, o0 que nos faz desejar que um bom efeito do
tratamento neoadjuvante seja capaz de regredir o estadio T, mesmo que isoladamente,
melhorando os desfechos do tratamento cirargico. Em algumas situacdes, entretanto, o
linfonodo metastéatico ou a EMVI podem comprometer isoladamente a fascia mesorretal.
Nestes casos, parece que o tratamento neoadjuvante tem menor capacidade de facilitar
a obtencdo de margem negativa. No nosso estudo, houve uma tendéncia a margens
radiais positivas nos pacientes que persistam com EMVI ap6s o tratamento

neoadjuvante (p-valor=0,067).

O objetivo primario do estudo foi comparar a taxa de regressao de estadio clinico
inicial com estadio clinico ap6s o tratamento neoadjuvante entre os dois grupos de
tratamento, antes da operacdo. Entretanto, como muitos estudos, inclusive o estudo
coreano de KIM e colaboradores compararam o estadio clinico inicial com o estadio
patolégico, também realizamos esse calculo. As taxas de regressdo de estadios no
nosso estudo seguiram um padrdo muito semelhante aos da taxa de regressao de
estadio clinicos. Houve maior taxa de regressao de estadio na ECoE no grupo de
pacientes tratados com capecitabina, e uma maior frequéncia de regressao da variavel
T tanto utilizando a RNM quanto a EcoE; porém em nenhum dos casos houve diferenca
estatisticamente significativa, o que pode ser atribuido a casuistica reduzida, afinal

trata-se de uma analise interina com cerca de 50% da amostra pretendida. Mas isto
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reitera a tendéncia observada a uma maior regressao de estadio com o uso da
capecitabina, principalmente as custas da variavel T. Também pudemos observar que o
estadiamento linfonodal pela EcoE tende a ser mais baixo do que o da RNM, com
relativamente poucos casos de pacientes com linfonodos suspeitos (20% de pacientes
estadio 3 na avaliagdo inicial pela EcoE versus 40% pela RNM). Isto pode justificar a
baixa taxa de regressdo da variavel N tanto em relagdo ao estadiamento pOs-
tratamento clinico (18,0%) quanto patolégico (17,4%).

5.4 Resultados Cirurgicos

Como demonstrado na Tabela 4.4, houve pareamento entre 0os grupos em relagcéo
aos tipos de operacOes realizadas, embora haja alta diversidade, devido ndo s6 a
localizagcdo do tumor, mas também pela suspeita de acometimento de estruturas
adjacentes (vias urinarias, 6rgaos reprodutores masculinos e femininos, esfincter anal,
sacro). Houve ainda, no grupo de tratamento do 5-FU, dois pacientes com metastases
hepéaticas ressecadas simultaneamente ao tumor primario. Assim como a proporcao de
tumores de reto inferior, a taxa de preservagéo esfincteriana foi igual nos dois grupos.
Em relacdo as complicacbes cirlrgicas, nossos resultados foram comparaveis as
grandes casuisticas mundiais. No estudo randomizado alemédo (SAUER R e cols.,
2004), houve 36% de complicacbes poOs-operatérias nos pacientes submetidos a
tratamento neoadjuvante, com 11% de fistula anastomaética. Naquele estudo, houve
mortalidade pos-operatoria de 0,7% (3 6bitos em 415 pacientes operados), e ndo houve

descricao dos resultados em relacdo as margens radiais.

No estudo randomizado de fase Ill Accord 12/0405-Prodige 2, entre os 293
pacientes que foram tratados com capecitabina (800mg/m? duas vezes ao dia) e
radioterapia (45 Gy) neoadjuvantes, houve toxidade graus trés ou quatro em 10,9%
(GERARD JP e cols., 2010). Neste estudo, o tempo de internacdo médio foi de 15 dias,
houve 12,9% de reoperacéo, e 20,9% de taxa de complicacbes pds-operatorias, com 1

obito (0,3%). A taxa de preservacao esfincteriana foi de 74,6%.
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No outro estudo randomizado alemao, que comparou capecitabina e 5-FU na
neoadjuvancia e adjuvancia, a taxa de preservacdo esfincteriana foi de 78,5%. Nao
foram relatadas as taxas de complicagdo cirargica. Houve cinco pacientes (1,4%) com
margens comprometidas, mas ndo foi relatado o tipo de andalise das margens
(HOFHEINZ RD e cols., 2012). J4 no estudo coreano comparando capecitabina e
radioterapia neoadjuvantes versus adjuvantes, de 101 pacientes que receberam o
tratamento neoadjuvante (capecitabina 1650 mg/m? e 50 Gy durante 5 semanas), a
taxa de preservacéao esfincteriana foi de 82% (PARK J e cols., 2011). A taxa de pRC foi
de 17%, e a taxa de complicacOes pds-operatdrias graus trés ou quatro foi de 9%. Nao

houve 6bitos nessa série.

Em comparacdo aos estudos citados, no nosso estudo se obteve uma das mais
altas taxas de preservacao esfincteriana (83,6%), e a taxa de complicacdes pods-
operatorias foi equivalente.

5.4 Viade Acesso

A maior parte dos pacientes no nosso estudo foi submetida a técnica cirdrgica
minimamente  invasiva (totalmente laparoscépica ou videoassistida). A
videolaparoscopia ja tem seu papel consolidado no tratamento do cancer colénico, com
grandes estudos randomizados publicados (os estudos COLOR, COST e CLASSIC);
porém, em relacdo especificamente ao CR, os resultados na literatura sao mais
escassos. Dois dos estudos acima ndo incluiram tumores de reto extraperitoneal,
apenas o estudo britanico MRC CLASSIC. No estudo MRC CLASSIC, quando avaliados
apenas os pacientes portadores de CR, a SG em cinco anos foi semelhante nos dois
grupos (57,9% versus 58,1%).

No nosso estudo, ndo houve diferencga significativa na positividade de margens
entre as vias de acesso. Apenas um paciente do grupo totalmente laparoscoépico teve
margem positiva (4,5%), assim como apenas um paciente do grupo de resseccgao
videoassistida (7,7%). No grupo de operacéo aberta houve trés pacientes com margens
radiais inferiores a 1,0 mm (23,1%), sem diferenca estatistica (p-valor=0,245). Cabe
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ressaltar que houve viés de selecdo, pois no nosso grupo de operacdes totalmente
videolaparoscopicas ndo foram incluidos pacientes com sinais de invasdo de 6rgéos
adjacentes. Para o grupo de resseccédo aberta, foram selecionados pacientes com
doenca mais avancada. Tivemos nesse grupo uma resseccado combinada do reto e do
sacro, uma proctoprostatectomia devido a sinais de invasao prostatica, e uma paciente
com invasdo de Utero. No grupo de resseccéo videoassistida, na qual o tempo cirdrgico
pélvico € por via aberta e o tempo cirargico abdominal € por laparoscopia, tivemos uma
EPT (reto, bexiga, vesiculas seminais e prostata) e uma exenteracao pélvica posterior
(reto, utero e anexos). Em relacéo a auditoria da qualidade da EMT, um parametro mais
associado com a qualidade da ressecc¢édo do que com o estadio da doenca, ndo houve
diferenca entre os acessos. Foram consideradas adequadas (EMT graus Il e Ill) 92,3%
das operacdoes abertas, 100% das videoassistidas, e 90,9% das totalmente
videolaparoscopicas (p-valor=0,644). Também ndo houve diferenca entre os tipos de
acesso em relacdo a taxa de complicacdes clinicas (p-valor=0,315), cirargicas (p-
valor=0,882), ou em relacéo ao tempo de internacao (p-valor=0,275).

Existem estudos retrospectivos de resseccfes videolaparoscopicas para o CR
com EMT que mostram resultados comparaveis a operacao aberta. O estudo de Joel
Leroy e colaboradores foi um dos primeiros a relatar os resultados com EMT por via
laparoscopica. Neste estudo de 98 pacientes, operados por um Unico cirurgido, nao
houve relatos de implantes em sitio de portal. Também ndo houve relato de margens
positivas, e a margem distal média foi de 3,46 cm. A critica é a auséncia de um grupo
controle de operacdo aberta. Em relacdo a suficiéncia em numero de linfonodos
ressecados, estudos mostraram equivaléncia entre as vias aberta e laparoscopica. No
estudo COST, a média de LNs ressecados foi de 12 em ambos os grupos (incluido
apenas tumores de colon). No estudo COLOR, também ndo houve diferenca em
namero de linfonodos ressecados. Existe ainda preocupacao em relacdo a qualidade da
EMT pela via laparoscopica. No estudo CLASSIC, houve uma tendéncia a maior
positividade de margem radial no grupo laparoscopico (12% laparoscépico versus 6%
aberto, p-valor=0,19). Essa diferenca foi justificada pelo fato de que, como era um
estudo multicéntrico, varios cirurgides ainda estavam em fase de curva de aprendizado
para resseccdo laparoscopica para o CR. Essa diferenca, entretanto, ndo se traduziu

em maior recorréncia local ou distante no grupo laparoscopico hum seguimento de
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cinco anos (JAYNE DG e cols., 2010). Na maior série publicada com 579 tumores de
reto ressecados pela via laparoscopica, a taxa de margem radial positiva foi de 4,0% no
grupo laparoscoépico versus 2,1% (NG KH e cols., 2009). Outro estudo, desta vez
randomizado, comparou 204 pacientes com CR submetidos a operacdo aberta ou
laparoscopica (LUJAN J e cols., 2009). O numero de linfonodos ressecados foi superior
no grupo laparoscopico (13,6 versus 11,6, p-valor=0,026), e a taxa de margem radial
positiva foi semelhante (4% laparoscopica e 2,9% aberta), assim como a taxa de
preservacao esfincteriana nos dois grupos (76,2% versus 78,6%). Outro estudo
randomizado (NG SS e cols., 2009) também relatou resultados comparaveis em relagédo

a positividade das margens (2,6% versus 1,4%).

Em concluséo, nosso grupo de pacientes foi submetido a um tratamento cirdrgico
atualizado, com resultados aceitaveis sob o ponto de vista oncolégico. A despeito da
heterogeneidade, justificada pela adequacédo de cada caso a técnica cirdrgica vigente
mais indicada, dentro de uma perspectiva contemporanea, a via de acesso nao
aparentou interferir nos resultados relacionados aos objetivos primarios e secundarios

do estudo.

5.5 Resultados Histopatolégicos

No nosso grupo de pacientes, 38,7% apresentavam linfonodos positivos mesmo
apos o tratamento neoadjuvante, sem diferenca estatistica entre os grupos (33% versus
44%, p-valor=0,444). No estadiamento clinico basal, 58% dos pacientes apresentam
LNs suspeitos, sem diferenca entre os grupos (52% versus 64%, p-valor=0,226). No
estudo alemdo CAO/ARO/AIO-94 apenas 25% dos pacientes apresentavam LNs
positivos apés RXT/QT comparados a 40% dos que receberam tratamento pos-
operatdrio, sendo que 54% tinham LNs clinicamente positivos (SAUER R e cols., 2004).
No estudo coreano randomizado utilizando capecitabina concomitante a RXT pré
versus pos-operatéria, 21% dos pacientes apresentaram doenca linfonodal apoés
neoadjuvancia, enquanto 68% dos pacientes que ndo receberam tratamento
neaodjuvante apresentavam LNs positivos (PARK J e cols., 2011). No estudo aleméo

comparando capecitabina e 5-FU, assim como no nosso, houve menos pacientes com
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LNs positivos apds tratamento com capecitabina (29% versus 43%); porém sem
significancia estatistica (p-valor=0,08) (HOFHEINZ RD e cols., 2012). No nosso estudo,
houve mais pacientes com LNs positivos apds o tratamento neoadjuvante comparado
aos estudos randomizados citados, embora o estadiamento clinico inicial tenha sido
comparavel (58% de pacientes com LNs suspeitos no estadiamento inicial). A diferenca
€ que no nosso estudo o estadiamento linfonodal foi realizado por RNM, que utiliza
outros parametros que ndo o tamanho linfonodal para classificar como LN clinicamente
suspeito, que é o parametro geralmente utilizado pela TC (POMERRI F e cols., 2009),
mas que tende a ter baixa especificidade (74%, BIPAT e cols., 2004). No nosso estudo,
linfonodos positivos pela RNM foram o0s que apresentavam heterogeneidade e
contornos irregulares, segundo as regras estabelecidas pelo estudo MERCURY
(MERCURY STUDY GROUP, 2006). Um estudo comparando a avaliacdo de 437
linfonodos pela RNM com a patologia encontrou linfonodos 35 LNs positivos entre 229
LNs <5,0 mm (15%) e 30 LNs negativos em 55 LNs >5,0 mm (54%), o que mostra a
falha do estadiamento linfonodal baseado em tamanho isoladamente. Dessa forma,
como utilizamos um método com maior especificidade para estadiamento linfonodal
(97% de especificidade segundo BROWN G, 2003), ndo podemos descartar a
possibilidade de que nossos pacientes tiveram estadio linfonodal mais avancado a

apresentacao do que os outros estudos.

Houve associacdo de persisténcia de doenca residual transmural (pT) com
presenca de LNs positivos (p-valor=0,037), o que coincide com a literatura
(PUCCIARELLI S e cols., 2005). O CEA pré-tratamento também teve associacdo com
LNs positivos apds o tratamento neoadjuvante, tanto com valor de corte de 3,8 ng/ml (p-
valor= 0,021) quanto com 5,5 ng/ml (p-valor=0,049). Utilizando esses mesmos pontos
de corte ap6s o tratamento neoadjuvante ndo encontramos associacdo, diferente do
que é descrito na literatura, onde a persisténcia de CEA elevado apés RXT/QT
apresenta maior associacao com prognostico (ISIARA S e cols., 2010) e com presenca
de LNs positivos (YANG KL e cols., 2013). Isso pode ser justificado pelo baixo nimero
de pacientes com CEA acima de 3,8 ng/ml (n=4) ou acima de 5,5 ng/ml (n=3) no nosso
estudo, o que pode sugerir um ponto de corte inferior para os pacientes submetidos ao

tratamento neoadjuvante.
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Foi utilizado no estudo o GRT segundo Mandard para estratificar os pacientes
quanto a presenca de células tumorais residuais na peca cirurgica, como medida da
efetividade do tratamento neoadjuvante. Esta classificacao foi escolhida pelo Servico de
Patologia do INCA por ser de facil aplicacdo, embora outras classificacbes semelhantes
existam, sendo a mais frequentemente usada a de DWORAK e colaboradores. Varios
estudos na sua maioria recentes (citados no item 1.7 da dissertacdo) mostram direta
correlacdo de GRT apds tratamento neoadjuvante com prognostico, secundario apenas
ao status linfonodal em relevancia. Também parece ser um indicador de eficacia do
tratamento neoadjuvante ou de susceptibilidade do tumor ao tratamento com RXT/QT.
Todos os trabalhos citados apontam excelente prognostico nos pacientes com resposta
completa (Mandard 1), e bom progndstico também quando h& poucas células tumorais
residuais, na auséncia de linfonodos positivos (MIN BS e cols., 2011). No nosso estudo,
devido ao baixo tempo de seguimento, focamos nossa analise em verificar quais as
variaveis clinicas e patoldgicas que estiveram associadas as respostas patoldgicas boa
(Mandard 1 e 2) e ndo boa (3 e 4). Optamos por estratificar os quatro graus de Mandard
em dois grupos, os de resposta boa e ndo boa, com o objetivo de facilitar a analise de
associacdo com outras variaveis. Outros estudos também realizaram esse tipo de
agrupamento (RODEL C e cols., 2005; SUAREZ J e cols., 2008; BERHO M e cols.,
2009; LINDEBJERG J e cols., 2009).

No nosso estudo, o grupo tratado com capecitabina teve taxa de pRC de 20,8%,
versus 8,0% no grupo do 5-FU. Somando os pacientes Mandard 1 e 2 (grupo
considerado como de “boa resposta”), tivemos 41,6% no grupo da capecitabina versus
24%,0 no grupo do 5-FU, mas sem diferenca estatistica (p-valor=0,187). Esses
resultados estdo de acordo com a tendéncia na literatura em se obter maior taxa de
resposta patoldgica completa com a capecitabina concomitante a radioterapia, assim
como a taxa de pCR com cada droga aproximou-se as outras seéries publicadas. Em
uma revisdo que avaliou estudos comparando tratamento neoadjuvante com
capecitabina versus 5-FU, a capecitabina teve pRC em 25% dos pacientes e 0 5-FU
teve 13% de pRC (SAIF MW e cols., 2007). No estudo coreano que comparou
esquemas de RXT/QT semelhantes ao nosso, as taxas de pRC de capecitabina e 5-FU
foram de 22% e 11% respectivamente, p-valor=0,042 (KIM JS e cols., 2006). No estudo

de fase lll coreano, a taxa de pCR com capecitabina neoadjuvante foi de 21% (PARK J
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e cols., 2011). No estudo alemédo de fase Ill comparando capecitabina e 5-FU
neoadjuvantes, as taxas de pCR foram respectivamente 14% e 5%. No INCA, o grupo
de pacientes tratados com RXT/QT utilizando 5-FU em bélus como droga entre 2002 e
2009 teve 10% de pRC (OLIVEIRA MLL, 2012). Em uma metanéalise que avaliou
variaveis do tratamento neoadjuvante associadas a maior pRC, o tipo de aplicacdo de
5-FU neoadjuvante teve associacdo com resposta completa (SANGHERA P e cols.,
2008): infusdo continua (20%) versus bolus (14%) versus infusdo intermitente (12%) (p-
valor=0,03). A adicdo de uma segunda droga também aumentou a resposta (17%
versus 12%p-valor=0,001), assim como maior dose de radioterapia (<50 Gy versus 50-
55 versus >55, p-valor=0,02). Nao foram comparadas neste estudo variaveis clinicas,

tais como o estadiamento.

No nosso estudo, outras varidveis, que ndo a droga utilizada, apresentaram
associacdo com maior ou menor quantidade de células tumorais residuais na peca
(GRT). Tumores com CEA elevado (acima de 3,8 ng/ml) pré-tratamento tiveram menor
probabilidade de resposta boa (p-valor=0,002), mas ndo ap0s o0 tratamento
neoadjuvante. Devemos levar em consideracdo que apenas quatro dos 26 pacientes
com CEA pré-tratamento acima de 3,8 ng/ml ndo tiveram reducado para niveis abaixo de
3,8 ng/ml apbs a RXT/QT, que é o valor de referéncia para normalidade no laboratério
do INCA. Pacientes com estadio clinico 3 a apresentacdo (presenca de linfonodos
suspeitos) também tiveram menos probabilidade de boa resposta, comparados aos
estadios 1 e 2 (p-valor=0,032). O valor basal de CEA em pacientes submetidos a
tratamento com RXT/QT neoadjuvantes tem sido apontado em alguns estudos como
preditivo de resposta. Em 562 pacientes tratados com RXT/QT no M.D. Anderson
Cancer Center da Universidade do Texas, EUA, o CEA pré-tratamento menor que 2,5
ng/ml teve associacdo com pRC (24% versus 11%, p-valor=0,16), assim como de
regressao de estadio (64% versus 46%, p-valor=0,006) (DAS P e cols., 2007). Na
Coreia, um estudo que avaliou 351 pacientes tratados com RXT/QT seguidos de
ressec¢cdo, as varidveis clinicas pré-tratamento associadas ao GRT na andlise
multivariada foram o valor de CEA (p-valor<0,001) e auséncia de linfonodos suspeitos
(p-valor=0,044) (YOON SM e cols., 2007). O valor basal do CEA foi o uUnico fator
independentemente associado com pRC (p-valor=0,004), sendo considerado por esses

autores a principal variavel preditiva de resposta patolégica. Em um estudo publicado
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em 2009 incluindo 352 pacientes com RXT/QT neoadjuvante utilizando um valor de
corte de 3,0 ng/ml para o CEA basal, pacientes com CEA basal <3,0 ng/ml
apresentaram maior taxa de resposta patologica boa (p<0,001)(PARK JW e cols.,
2009). Pacientes que persistiram com CEA >3,0mg/dl apds o tratamento neoadjuvante
tiveram pior SLD (p-valor=0,005). Um estudo retrospectivo que avaliou 170 pacientes
com CR tratados com RXT/QT no Brasil em S&o Paulo encontrou associagao do CEA
<5,0 ng/ml com maior taxa de resposta patoldégica e maior SLD, mas apenas o CEA
pés-RXT/QT (PEREZ RO e cols., 2009). Em outro estudo retrospectivo coreano com
345 pacientes, pacientes com CEA basal acima de 5,0 ng/ml tiveram menor
probabilidade de pRC (p-valor=0,025) e pior SLD (p-valor=0,002) (LEE JH e cols.,
2013). Um estudo em Taiwan com 138 pacientes examinou o valor de CEA pré e poés-
RXT/QT em pacientes operados por CR (YANG KL e cols., 2013). Este estudo
encontrou associacdo de pRC apenas com o CEA pos-tratamento na andlise uni e
multivariada(p-valor=0,011), e sugeriu um ponto de corte de 2,6 ng/ml para o CEA p0s-
RXT/QT. Ainda outro estudo que avaliou 609 pacientes encontrou que o CEA pré-
tratamento acima de 5,0 ng/ml foi a variavel de maior associacdo com pior resposta
patologica e regressao de estadio na analise multivariada (YEO SG e cols., 2013).
Esses resultados conjuntos aos nossos indicam que pacientes com CEA elevado,
mesmo utilizando diferentes pontos de corte, ttm menor probabilidade de resposta
patolégica completa ou quase completa. Pacientes com linfonodos suspeitos a RNM
também tém baixa probabilidade de boa resposta, sendo um grupo que responde
menos ao tratamento neoadjuvante com radioterapia de curso longo concomitante a

quimioterapia com uma fluoropirimidina.

Apoés o tratamento neoadjuvante, pacientes que ainda apresentavam sinais de
EMVI tiveram pouca probabilidade (10,6%) de boa resposta na peca, assim como 0s
gue ainda apresentavam restricao a difusdo do contraste a RNM apos RXT/QT (16,1%).
A EMVI detectada pelo exame de RNM é citada em poucos estudos como variavel
prognéstica, embora segundo autores do Hospital Royal Marsden na Inglaterra, esse
achado se correlaciona com a presenca de invasao vascular na peca cirargica (SMITH
N e BROWN G, 2007). De acordo com esses autores, o exame de RNM foi capaz de
detectar 15 de 18 pacientes com invaséo vascular extramural (BROWN G e cols.,

2003). Posteriormente, esses mesmos autores encontraram 26% de EMVI em 96
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pacientes com tumores de reto e retossigmoide, que se aproximou dos 28% invasao
vascular nas pecas cirurgicas (SMITH NJ e cols., 2008). Neste estudo, a sensibilidade e
a especificidade da RNM em detectar invasdo vascular foi de 62% e 88%,
respectivamente. Esses autores estabeleceram uma escala de EMVI na RNM de 0 a 4,
na qual apenas os graus 3 e 4 correspondem a franca invasdo venosa de pequeno ou
grande calibre, e houve significativa diferenca de SLD em trés anos entre os pacientes
com EMVI 3 e 4 comparados aos 0 a 2 (34% versus 74%, p-valor=0,001), que foi
semelhante a diferenca de SLD entre os pacientes com e sem invasao vascular na
patologia da peca cirdrgica (34% versus 73,7%, p-valor=0,001). Em outra publicagéo,
esses autores relatam que a diferenca encontrada entre a deteccdo de EMVI na RNM e
na patologia deve-se ao fato de que invasdo vascular de vasos <3,0 mm (KOH DM e
cols., 2008) pode nao ser detectada pala RNM, e grandes implantes tumorais em trajeto
de vasos com obliteracdo dos mesmos vistos na sequéncia de RNM podem ser
classificados em cortes isolados de laminas na patologia como metastases linfonodais.
No nosso estudo, 19 (38%) pacientes apresentaram EMVI na RNM pré-operatoéria, mas
apenas 8 (17%) apresentaram invasao linfovascular na peca cirdrgica. Acreditamos que
alguns pacientes classificados com portadores de EMVI na RNM pré-operatdria foram
classificados a patologia como doenca linfonodal, pois ocorre substituicdo da estrutura
vascular ou linfatica pelo implante tumoral. Encontramos forte associacdo entre a
presenca de EMVI pré e pés RXT/QT com doenca linfonodal na peca cirargica (p-
valor=0,001 e <0,001, respectivamente). Os vasos linfaticos ndo sdo habitualmente
visualizados nos exames de imagem devido ao seu pequeno calibre, mas geralmente
acompanham o trajeto de estruturas vasculares. No INCA, a invasado venosa e linfatica
€ agrupada em invasao linfovascular pelo DIPAT, o que também pode justificar a
correlagcdo encontrada entre a invasdo linfovascular e a presenca de linfonodos
positivos na peca (p-valor=0,005). Entre os achados anatomopatolégicos, apenas a
invasado perineural teve correlacdo com GRT, embora possamos imaginar que, quando
h&d auséncia de células tumorais ou quando estas s&o raras ou esparsas, seja
improvavel encontrar invasao linfovascular ou perineural (no nosso estudo ndo houve

LVI ou PNI quando o Mandard foi classificado como grau 1 ou 2).

Houve cinco pacientes com margens positivas no estudo, 10% dos pacientes

operados. Todos esses pacientes tinham tumores T4 ou invasdao do complexo
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esfincteriano, e também tiveram pouca regressdo tumoral (Mandard 3 ou 4), e 80%
estavam no reto inferior. Oitenta por cento desses pacientes apresentavam
comprometimento da fascia mesorretal tanto na RNM basal quanto apds a RXT/QT, e
também apresentavam sinais de EMVI antes e ap0s o tratamento neoadjuvante.
Pacientes com essas caracteristicas estdo sob-risco de resseccdo insuficiente
(margens positivas), formando um subgrupo que pode se beneficiar de um tratamento
que seja capaz de alcancar maior taxa de resposta. Alguns autores consideram
pacientes com margens radiais acometidas ou com sinais de EMVI um grupo de alto
risco para recidiva local e sistémica, sendo candidatos a estadiamento com tomografia
de emisséo de positrons (PET-TC) para a busca de metastases distantes, e a inclusdo
em protocolos com esquemas de tratamento mais efetivos, incluindo adicdo de uma
segunda droga sob a forma de quimioterapia neoadjuvante (HUNTER CJ e cols., 2012).
Autores britanicos conseguiram alta taxa de resposta (20% de pRC) e de radicalidade
cirdrgica (apenas 4,9% de margens positivas num grupo de alto risco) com a adicdo de
quimioterapia de inducdo durante 12 semanas (CAPOX) antes de RXT/QT
neoadjuvante (capecitabina concomitante & RXT na dose de 54 Gy) (CHUA YJ e cols.,
2010). No nosso estudo, a presenca de EMVI acometendo grandes vasos na RNM
basal e qualquer tipo de EMVI apés a RXT/QT estiveram associados a progressao de
doenca (p-valor=0,007 e 0,018, respectivamente), em um seguimento muito curto.
Parece que, para pacientes com essas caracteristicas, o tratamento padrdo atual com
radioquimioterapia utilizando uma Unica droga, seguida de QT adjuvante, seja

insuficiente para o controle adequado da doenca.

O numero de linfonodos ressecados em pacientes com CR submetidos a RXT/QT
neoadjuvante tende a ser inferior ao dos pacientes néo irradiados, pois ocorre reducao
do numero de linfonodos presentes, sobretudo no mesorreto. Pelo AJCC/TNM, o
namero minimo de linfonodos necessarios para o estadiamento € de 12 linfonodos no
cancer colorretal, mas em alguns trabalhos a mediana de LNs ressecados ndo chega a
esse numero minimo. Por exemplo, num estudo multicéntrico holandés que incluiu
1.227 pacientes com terapia neoadjuvante, a mediana de LNs analisados foi de apenas
sete (MEKENKAMP LJ e cols., 2009). Na série histérica de 202 pacientes operados no
INCA entre 2002 e 2009 ap6s RXT/QT neoadjuvante, a mediana foi de 12 LNs

ressecados, sendo seis a mediana de linfonodos mesorretais analisados (OLIVEIRA
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MLL, 2012). No nosso estudo, a mediana do total de linfonodos ressecados foi de 18 e
de linfonodos mesorretais ressecados foi de nove. Isso reflete ndo sé a preocupacéo da
nossa equipe cirdrgica com a linfadenectomia, mas também a qualidade da avaliagdo
anatomopatologica praticada atualmente no INCA. Ao todo 19 pacientes apresentaram
linfonodos positivos a patologia, correspondendo a 38,8% do total, muito semelhante
aos 37% de pacientes do nosso controle histdrico. As medianas de linfonodos positivos
por paciente foi 2,5 no Grupo 1 e 2,0 no Grupo 2, também semelhantes ao do nosso
controle histérico, de 2 linfonodos positivos por paciente. A taxa de margem radial
comprometida no nosso estudo foi de 10%, idéntica ao do controle historico. Pacientes
com tumores de reto inferior tiveram maior frequéncia de margem radial comprometida
(16,6%), o0 que também se iguala ao do nosso padrao historico (16,8%). Em relacdo ao
estadio patoldgico, 34,6% eram do estadio 3 e 4% do estadio 4. No estudo retrospectivo
ACRE, tese de dissertacdo de mestrado da Dra. Maria de Lourdes Lopes Oliveira em
2012, 39% tinham tumores no estadio 3. A taxa de resposta completa do grupo tratado
com 5-FU no nosso estudo (8%) é proxima aos 10% do nosso controle histérico que
recebeu tratamento semelhante, que é por sua vez inferior aos 20,8% de resposta
completa nos pacientes tratados com capecitabina no nosso estudo. Em suma, nosso
grupo de pacientes parece representativo do universo dos pacientes tratados por CR no
INCA, em relacdo aos resultados patolégicos, com excecdo da resposta patoldgica

completa, que se elevou no grupo de tratamento experimental.

5.6 Sobrevida Livre de Doenca

O nosso estudo ainda encontra-se em andamento, e a época da analise de dados
nenhum paciente havia completado dois anos de seguimento, dos cinco anos previstos
para andlise de SG e SLD. Entretanto, nove pacientes apresentaram progressao de
doenca nesse curso seguimento, todos em até 12 meses da data da operacédo. Apenas
trés variaveis apresentaram associacao significativa com progressédo de doenca em um
seguimento tdo curto: uma variavel pré-tratamento neoadjuvante, uma variavel
verificada apds o tratamento neoadjuvante, e uma variavel histopatoldgica, a invasao
perineural, que é que é verificada apenas apos a ressecc¢éo do tumor. Esta ultima & um

achado sabidamente associado a pior prognostico. No grupo histérico dos pacientes
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portadores de adenocarcinoma de reto submetidos a tratamento com RXT/QT
neoadjuvante entre 2002 a 2009 no INCA, este achado esteve presente em 20% dos
pacientes, teve associacao localizacdo em reto inferior (p-valor=0,02), e com pior SLD
(p-valor<0,001) e pior SG (p-valor<0,001) (OLIVEIRA MLL, 2012). No nosso estudo,
este achado foi encontrado em 20,4% dos pacientes, e 23,8% dos pacientes contando-
se apenas os com tumor residual. Esse achado também coincide com a literatura
mundial. No maior estudo sobre invasdao neural em CR, de G. CEYHAN e
colaboradores da Universidade de Munique na Alemanha em 2010, entre 296 pacientes
com CR localmente avancado, a PNI foi mais frequente nos pacientes submetidos a
ressec¢cdo primaria do que nos pacientes submetidos a RXT/QT neoadjuvante (32%
versus 19%, p-valor=0,01) do. A presenca de invasdo neural esteve associada a menor
SG em cinco anos tanto no grupo submetido a resseccao primaria (37% versus 92%, p-
valor<0,001) quanto no grupo submetido & RXT/QT neoadjuvante (49% versus 86%, p-
valor<0,001), mesmo quando avaliado o grupo linfonodo negativo (55% versus 94%, p-
valor<0,001). Interessante que neste estudo o Hazard Rate para PNI foi de 5,54 (IC
95%: 3,3 a 9,3), mas chegando a HR=17,2 logo apds a resseccao cirurgica (IC 95%: 5,6
a 53,0; p-valor<0,001), com queda progressiva do HR a cada seis meses apds a
operacdo. Nesse estudo, assim como no nosso, a PNI teve forte associacdo com
recidiva precoce.

Ja o achado de EMVI pela RNM aparece como nova variavel prognostica, tendo
sido descrita sua importancia apenas pelo grupo britdnico do Hospital Royal Marsden
(KOH DM e cols., 2008). A identificacdo de um subgrupo de progndéstico reservado
como este pode justificar a investigacado de tratamentos alternativos possivelmente mais

efetivos para esses pacientes.

5.7 Qualidade de Vida

Nossa analise preliminar forneceu informacgdes relevantes para a compreensao do
impacto do tratamento do CR na qualidade de vida dos pacientes. Os n0sSso0s
resultados, obtidos durante o tratamento e logo apds seu termino, formam um painel do

impacto positivo e negativo de cada modalidade terapéutica nas escalas funcionais e de
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sintomas, gerais e especificos. Como na literatura, ocorre maior impacto negativo nos
sintomas especificos contemplados pelo questionario CR38, principalmente
relacionados a sexualidade, aos problemas de defecacéo e aos problemas relacionados
a estomas (DEN OUDSTEN BL e cols., 2012). No momento da andlise de qualidade de
vida, apenas 21 dos 41 pacientes sem progressdo de doenca haviam completado o
tratamento. No nosso protocolo, todos, com excecdo de uma paciente submetida a
preservagao esfincteriana, tiveram a confeccdo de colostomia de prote¢cdo, que no
nosso protocolo de tratamento € fechada somente apdés o término do tratamento
adjuvante. Essa rotina se justifica pelo maior beneficio da quimioterapia adjuvante
iniciada até dois meses apO0s a ressec¢cdo. Na nossa pratica, o fechamento da
colostomia antes do inicio da quimioterapia adjuvante atrasa seu inicio em algumas
semanas; porém, frente a alta frequéncia de problemas relatados a estomas detectados
tanto no indice de complicacbes quando na escala especifica do questionario CR38,
devemos ponderar até que ponto isso se justifica, principalmente nos pacientes com
baixo risco de recidiva (tumores estadios | e Il, ou Mandard | e Il); porém um estudo
mostrou que a quimioterapia adjuvante em CR pos-RXT/QT teve maior beneficio
justamente nos estadios 1 ou 2 patologicos (COLLETTE L e cols., 2007). NO nosso
grupo de pacientes, as melhores pontuagdes nos escores de qualidade de vida foram
obtidas entre o término da RXT/QT adjuvante e a resseccado, piorando severamente
apos a operacdo. Isso possui dois significados. O primeiro é de que a terapia
neoadjuvante é bem tolerada e tem pouca toxicidade. O segundo é de que ela é efetiva
na redugéo dos sintomas e na melhoria das escalas funcionais, reduzindo sangramento
e, por conseguinte, sintomas de cansaco e reducdo do tumor, levando a reducdo dos
sintomas obstrutivos e da dor. Os pacientes sao operados em seu melhor momento
segundo a pontuacdo nos questionarios de qualidade de vida, o que em parte justifica a

boa recuperacao cirtrgica e o baixo tempo mediano de internacao.

O uso de técnicas minimamente invasivas também visa a melhorar a recuperagéo
pés-operatoria e ter efeitos positivos em qualidade de vida, reduzindo a dor e presenca
de hérnias, que possuem impacto positivo na imagem corporal; porém ainda néo
realizamos a analise de qualidade de vida estratificada pelo tipo de operagéo e pela via
de acesso. Pretendemos realizar essa analise quando uma parcela maior dos pacientes

tenha terminado o tratamento adjuvante e fechado o estoma de protecdo, pois
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acreditamos que poderemos aferir possiveis diferencas associadas ao tipo de
preservacdo esfincteriana (total, parcial ou ausente) e a presenca ou auséncia de

estoma.

Nesta analise interina do estudo também n&o foi possivel aferir e analisar os
efeitos do tempo sobre os problemas e sintomas relacionados ao tratamento. S&o
relatados efeitos benéficos do tempo em relacéo a alguns sintomas nos pacientes com
anastomoses colorretais baixas e coloanais, havendo reducdo da intensidade de
diarreia e de incontinéncia. Em relacdo a sexualidade, a literatura ndo mostra um efeito

temporal significativamente positivo.

Em relacdo a droga utilizada, ndo ha na literatura médica estudos de qualidade de
vida avaliando a capecitabina no tratamento neoadjuvante. Os nossos resultados
sugerem auséncia de impacto negativo na qualidade de vida ao se substituir o 5-FU
pela capecitabina, o que sé podera ser confirmado ao término do seguimento previsto

de cinco anos dessa coorte.

Pacientes com resposta patoldgica completa possuem SLD superior a 90%, e a
recorréncia local é praticamente zero. E um grupo de excelente progndstico e que em
teoria ndo recebeu beneficio da operacdo, que por sua vez tem impacto negativo na
qualidade de vida; porém a auséncia até o momento de métodos que excluam com
exatiddo a persisténcia de doenca residual no reto e nos linfonodos perirretais ainda
ndo permite que um tratamento conservador nestes casos seja aceito em larga escala
pela comunidade cientifica envolvida no tratamento do CR. Entretanto, alguns servicos
ja selecionam alguns pacientes para essa conduta controversa, de forma investigativa.
E possivel que a combinagdo de assinaturas moleculares do tumor associado a
determinados padrdes de imagem sugerindo resposta completa possa em breve
detectar com exatiddo o subgrupo de pacientes candidatos a um tratamento expectante
nao cirdrgico. Por enquanto, o tratamento cirdrgico segue como a base do tratamento

para os pacientes com tumores de reto localmente avancado.
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5.8 Dificuldades encontradas

A principal dificuldade encontrada durante o protocolo, até o0 momento, foi a de
realizar os exames e procedimentos do estudo dentro dos prazos previstos. Isto
impactou no numero de pacientes incluidos no estudo até o momento, pois a
necessidade de estadiamento clinico em dois momentos, utilizando trés modalidades
de imagem (RNM, EcoE e RSC), fez com que muitas vezes declindssemos a incluséo
de pacientes que possuiam critérios e concordavam em participar do estudo. Nao
obstante, conseguimos assegurar a qualidade do estudo, principalmente na fase do
tratamento neoadjuvante, no qual a grande maioria dos pacientes tratados realizou
todas as etapas previstas dentro do prazo. Infelizmente, ocorreu uma avaria do
aparelho de EcoE levando a sua interrupcdo a época da inclusdo dos trés ultimos
pacientes da nossa casuistica, 0s quais jA ndo realizaram esse exame na fase de

rastreamento.

Outra dificuldade encontrada foi a de operar os pacientes dentro do periodo
previsto de seis a oito semanas apos o término da radioterapia, periodo no qual ocorre
0 reestadiamento dos pacientes por RNM, TC e EcoE. Ocorreu aumento além do
previsto no intervalo entre o término da radioterapia e a operacédo, sendo sua mediana
de 67 dias. Nao houve diferenca significativa no intervalo entre o término da
radioterapia e a operacéo entre os grupos de tratamento (p-valor=0,363), de forma que
isso ndo parece ter influenciado sua comparacdo. Entretanto, alguns estudos apontam
uma tendéncia a um aumento da resposta patolégica com o aumento do intervalo
(TULCHINSKY H e cols., 2008; MOORE HG e cols., 2004). No nosso estudo nédo houve
diferenca no GRT dos pacientes operados antes ou apés os 67 dias de intervalo. A luz
do conhecimento atual, ndo parece ter havido prejuizo aos pacientes com esse

aumento do intervalo.

A ultima dificuldade, ainda diretamente relacionada a anterior, € a necessidade de
realizacdo de fechamento dos estomas de protecdo nos pacientes com anastomose
colorretal ou coloanal. Apés o término da adjuvancia, os pacientes submetidos a
preservacdo esfincteriana realizam uma nova rotina pré-operatoria para fechar a
colostomia ou ileostomia. Embora mensalmente tenhamos fechado estomas dos

pacientes, ha ainda uma parcela dos pacientes aguardando esse procedimento, o que
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adiou a comparacao de qualidade de vida entre os pacientes submetidos a APR com os

que tiveram o transito intestinal reconstituido.
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6 CONCLUSOES

A capecitabina € uma droga bem tolerada e com baixa toxicidade quando usada
concomitante a radioterapia no tratamento neoadjuvante de CR na populagéo estudada,
associando-se ainda a uma maior taxa de regressdo de estadio clinico, o que vai ao
encontro da literatura mundial. Houve uma tendéncia a maior regressao tumoral

patolodgica com a capecitabina, sobretudo da variavel T.

Foi obtida uma relativa taxa alta de preservacao esfincteriana em pacientes com
CR extraperitoneal (83%) e com acometimento parcial do esfincter (38%) com o uso de
terapia neoadjuvante, técnicas cirdrgicas modernas e um sistema de classificacdo do
acometimento esfincteriano em graus de 0 a 3 baseado no exame de RNM. Esse
sistema mostrou-se seguro, jA que nenhum dos pacientes submetidos a RIE teve
margens cirargicas positivas, ou recidivas, até o momento. Nao houve diferenca na taxa
de complicacg@es clinicas ou cirtrgicas entre os dois bracos de tratamento ou entre 0s
diferentes tipos de operacdes realizadas.

O GRT, que tem se mostrado na literatura como variavel prognoéstica em CR ap6s
RXT/QT neoadjuvante, teve associacdo com estadios mais precoces a apresentacao
(estadios clinicos 1 e 2), assim com ao valor baixo do CEA.

A presenca de EMVI na RNM antes e ap0s o tratamento neoadjuvante, e de PNI

na peca cirlrgica tiveram associacdo com progressao de doencga precoce.

A avaliacdo da qualidade de vida por meio dos questionarios da EORTC QLQ-C30
e CR38 guantificou o impacto do tratamento radical do CR nas func¢des sexual, urinaria

e intestinal, confirmando as impressoes da pratica clinica.
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PERSPECTIVAS FUTURAS
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

O estudo INCAGI004 ainda encontra-se aberto para inclusdo de pacientes, com a
meta de incluir 96 pacientes até o final do ano. Acreditamos que ao término do estudo
tenhamos resultados que nos permitam tecer conclusdes definitivas sobre o uso da
quimioterapia oral na neoadjuvancia do CR na nossa populagdo. Esta prevista a
avaliacao de custo efetividade e custo-utilidade dos dois grupos de tratamento, o que
ajudara futuras decisfes terapéuticas e de politicas de saude. Acreditamos que, ao final
do estudo, tenhamos uma melhor avaliagcdo da qualidade de vida quando comparados
os dois grupos de tratamento e em relacdo ao tipo de operacdo, quando todos os
pacientes tratados com preservacao esfincteriana tiverem reestabelecido o transito
intestinal. Serd uma informacé&o a ser usada no momento de discutir com o paciente o

impacto na qualidade de vida de cada uma das estratégias possiveis.

Pacientes com o mesmo tipo histoldgico e estadio clinico respondem de forma
diferente ao tratamento, como evidenciado no GRT. A identificacdo de variaveis pré-
tratamento associadas a maior ou menor taxa de resposta e prognostico (achados na
RNM de EMVI, linfonodos suspeitos, invasdo da fascia mesorretal) certamente nos
levara a individualizar o tratamento no futuro. Poderemos identificar subgrupos de pior
progndstico para novos protocolos de tratamento. Também com esse intuito estdo
sendo colhidos amostras de tecido tumoral fresco e de plasma para armazenamento no
BNT de todos os pacientes do estudo, o que permitira o estudo futuro de assinaturas
moleculares associadas ao grau de resposta ao tratamento e progndéstico.

O uso de tecnologias minimamente invasivas pode vir a diminuir o impacto do
tratamento sobre a qualidade de vida nos pacientes com CR, entre elas a cirurgia
robdtica. J& se encontra em fase avancada de planejamento um estudo clinico para
comparar a cirurgia robdtica e a videolaparoscépica quanto ao grau de

comprometimento da fungéo sexual e urinaria em CR.
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9 ANEXOS

ANEXO 9.1

Ficha Clinica versao 5.0 do Protocolo INCAGI004.

Devido a sua extenséo, a ficha clinica sera entregue em um documento separado.
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7th EDITION
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ANEXO 9.3

EORTC QLQ - 30

BRAZILIAN

S

EORTC QLQ-C30 (version 3.0.)

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua satide. Responda, por favor, a todas as perguntas
fazendo um circulo no nimero que melhor se aplica a vocé. Ndo ha respostas certas ou erradas. A informagio
que vocé fornecer permanecera estritamente confidencial.

Por favor, preencha suas iniciais: (=SS )
Sua data de nascimento (dia, més, ano): [0 [ Y |
Data de hoje (dia, més, ano): /7 g O i, R ]

Nio Pouco Modera- Muito

damente

1. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz grandes esforcos,

por exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala? 1 2 3 4
2. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma grande caminhada? 1 2 3 4
3. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma

curta caminhada fora de casa? 1 2 3 4
4.  Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia? 1 2 3 4
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir,

se lavar ou usar o banheiro? 1 2 3 4
Durante a ultima semana: Nio Pouco Modera- Muito

damente

6. Tem sido dificil fazer suas atividades didrias? 1 2 3 4
7. Tem sido dificil ter atividades de divertimento ou lazer? 1 2 3 4
8. Vocé teve falta de ar? 1 2 3 4
9.  Voceé tem tido dor? 1 2 3 e
10. Vocé precisou repousar? 1 2 3 4
11. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
12. Vocé tem se sentido fraco/a? 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14. Vocé tem se sentido enjoado/a? 1 2 3 4
15. Vocé tem vomitado? 1 2 3 4

Por favor, passe a pagina seguinte
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Durante a altima semana: Nio Pouco Modera- Muito
damente
16. Vocé tem tido prisdo de ventre? 1 2 3 B
" 17. Vocé tem tido diarréia? 1 2 3 -
18. Vocé esteve cansado/a? 1 2 3 -
19. A dor interferiu em suas atividades diarias? 1 2 3 4

20. Vocé tem tido dificuldade para se concentrar

em coisas, como ler jornal ou ver televisdo? 1 2 3 4
21. Voce se sentiu nervoso/a? 1 2 3 4
22. Vocé esteve preocupado/a? 1 2 3 4
23. Vocé se sentiu irritado/a facilmente? 1 2 3 4
24. Vocé se sentiu deprimido/a? 1 2 3 -
25. Vocé tem tido dificuldade de se lembrar das coisas? 1 2 3 4

26. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
interferido em sua vida familiar? 1 2 3 4

27. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
interferido em suas atividades sociais? 1 2 3 <

28. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
lhe trazido dificuldades financeiras? 1 2 3 4

Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do nimero
entre 1 7 que melhor se aplica a vocé.

29. Como vocé classificaria a sua saude em geral, durante a iltima semana?

1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima

30. Como vocé classificaria a sua qualidade de vida geral, durante a ultima semana?
1 2 3 - 5 6 7

Péssima Otima

© Copyright 1995, 1996 EORTC Study Group on Quality of Life. Todos os direitos reservados. Version 3.0

188



ANEXO 9.4

EORTC QLQ - 38

BRAZILIAN

S

EORTC QLQ - CR38

Por vezes, os pacientes se queixam da ocorréncia dos seguintes sintomas ou problemas. Por favor,
indique até que ponto sentiu esses sintomas ou problemas na ultima semana. Responda desenhando um
circulo em volta do nimero que melhor se aplica a seu caso.

Durante a ultima semana: Niao  Pouco Modera Muito
damente
31. Urinou com freqtiéncia durante o dia? 1 2 3 4
32. Urinou com freqiiéncia durante a noite? 1 2 3 4
33. Sentiu dor ao urinar? 1 2 3 4
34. Sentiu a barriga inchada? 1 2 3 4
35. Sentiu dor de barriga? 1 2 3 4
36. Sentiu dor nas nadegas? 1 2 3 4
37. Sentiu gases (flatuléncia)? 1 2 3 4
38. Vocé teve que arrotar? 1 2 3 4
39. Perdeu peso? 1 2 3 4
40. Sentiu a boca seca? 1 2 3 4

41. Seu cabelo ficou fraco ou sem vitalidade como resultado de sua

doenga ou tratamento? 1 2 3 4
42. Sentiu um sabor diferente do usual na comida ou bebida? 1 2 3 4
43. Vocé se sentiu menos atraente (bonito/a)

devido a sua doenga ou tratamento? 1 2 3 -
44. Sentiu-se menos feminina (mulher)/masculino(homem)

como resultado de sua doenga ou tratamento? 1 2 3
45. Sentiu-se insatisfeito(a) com seu corpo? 1 2 3
46. Sentiu-se preocupado(a) com sua satde futura? 1 2 3
Durante as altimas guatro semanas: Nio  Pouco Modera Muito

damente

47. Até que ponto sentiu desejo sexual? 1 2 3 4
48. Com que freqiiéncia foi sexualmente ativo(a) (teve relagdes sexuais)

(com ou sem relagdes sexuais)? 1 2 3 4
49. Responda apenas a esta questdo se tiver sido sexualmente ativo(a):

Até que ponto o sexo foi satisfatorio para vocé? 1 2 3 .

Por favor. avance para a pagina seguinte
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Durante as tltimas quatro semanas: Nio  Pouco Modera Muito
damente

Apenas para homens:

50. Sentiu dificuldade em atingir ou manter a ere¢do? 1 2 3 4

51. Teve problemas com a ejaculagdo
(por exemplo, a chamada “ejaculagdo seca™)? 1 2 3 4

Apenas para mulheres que tenham tido relacoes sexuais:

52. Sentiu sua vagina seca durante a relagdo? 1 2 3

53. Sentiu dor durante a relagdo? 1 2 3

54. Vocé tem um estoma (bolsa de colostomia)? Nio Por favor, responda as questdes 55 a 61
(Por favor, assinale com um circulo) Sim Por favor, ignore as questdes 55 a 61

e responda as questdes 62 a 68

Durante a dltima semana: Nio  Pouco Modera Muito
damente

Apenas para pacientes SEM um estoma (bolsa de colostomia):
55. Evacuou com freqtiéncia durante o dia? 1 2 3 -
56. Evacuou com freqiiéncia durante a noite? 1 2 3 4
57. Sentiu vontade de evacuar sem, no entanto, produzir quaisquer fezes? 1 2 3 4
58. Teve alguma perda involuntéria (sem controle) de fezes? 1 2 3 4
59. Notou a presencga de sangue nas fezes? 1 2 3 -4
60. Teve dificuldade em evacuar? 1 2 3 -
61. Sentiu dor ao evacuar? 1 2 3 4
Apenas para pacientes COM estoma (bolsa de colostomia):
62. Se sentiu preocupado(a) de que outras pessoas pudessem

escutar seu estoma (escutar a saida de ar através da colostomia)? 1 2
63. Se sentiu preocupado de que pudessem sentir o odor de suas fezes? 1 2
64. Se sentiu preocupado com um possivel vazamento de seu estoma? 1 2
65. Teve problemas em cuidar de seu estoma? 1 2
66. A pele em volta do estoma ficou irritada? 1 2
67. Se sentiu envergonhado(a) por causa de seu estoma? 1 2
68. Se sentiu menos completo(a) por causa de seu estoma? 1 2

© Direitos autorais 1994 Grupo de Estudo EORTC sobre a Qualidade de Vida. Todos os direitos reservados. (phase ITT module)
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ANEXO 9.5

Carta da EORTC
EORTC Quality of Life Group
Yo ref s Linda Diewolf
Onm ref: 21 ms v Tranmslation coordinator
Subject: QL CR38 Awemme E. Moumier 83711, 1200 Brussels, Belsium

Tel: +32.2.774.1661, fax: +32.2.T70.4568,
e-mail Linda dewelfiaieoric. be

Dear Dr. Araujo,

Thank you for yvour recent cormrespondence in which you request information about the EORTC
colorectal cancer module, the EORTC QLOWCERS3E, which I have enclosed.

The QLOQ-CESE is meant for use among a wide range of colorectal cancer patients varying in
disease stage and treatment modality. As you may notice. the module comprises 38 questions
assessing disease symptoms, side-effects of treatment (ie. sphincter saving resection. rectnm
extirpation. radiotherapy. and chemotherapy). body mmage, sexmality, and fiture perspective.
Mineteen gquestions are completed by all patients whale the remaining questions are commpleted by
sub-samples of patients {males or females. patients with or without a stoma). The module has
been developed according to the EORTC puidelines and approwved after formal review. A
validation smudy performed in the Netherlands has been completed. The module is currently
available in many different langnages.

The EORTC QLQ-CPF.38 is still under development, however, and thus is being shared only with
those groups willing to provide data relevant to evalnating its psychometric properties. As the
primary author of this module, I only grant permission for using the module when the EORTC
wonld gain access to (non-proprietary’) data nsefl in evalnating its validity and reliability. I have
therefore also enclosed the User’s agreement for the EORTC QLOQ-CE3E.

If wvou intend to use the module in your study, [ need your signatore indicating that you are willins
to comply with the enclosed rules. Please retum the signed nser’s agreement to that porpose. I
alzo appreciate receiving a copy of the protocol or any other information that will clarify the data
that vou will collect (in terms of patient mumbers, assessment points. administration procedures
etc.). If for whatever reason, vour decide not fo nse the colorectal cancer module, then I expect
vou to return the enclosed copy.

Thank you for your interest in the EORTC colorectal cancer module. I am locling forward to
VOUL TESponse.

Yours sincerely,

Linda Dewolf

Encl.: EORTC QLQ-CER38
Users
EJC paper (Nor available via e-mail, if you should liks o receive a copy please
comntact Mrz Sheila Scomn ar: Sheila sconsandersoni@eoric bea).
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OEO RTC USER’S AGREEMENT

Furipasan Cganieation kot Riseas
arud Tt of G

USING EORTC MODULES WHILE UNDER DEVELOPMENT

Users are asked to read these rules and sign two nser’s agreements. Please keep one and retiun the other
to the EORTC Headouarters.

Eules for using EORTC modules:
Phase I modules are the property of the Stmdy Grovp and may only be used via the principal
mvestigators and under the following conditions:
1. Explicit permission of the principle is granted.
2. The module is used in conjunction with the EQRTC QLQ-C30.
The module is left completely intact. Additional items may be added at the end.

3
4. A contnbution is made to the psychometric validation of the medule by sharng data
e.g. cross sectional data can be used to test reliability (Cronbach alpha coefficient of the subscales).

3. EORTC publication rights are respected
Publication rights of EORTC modules:

1. The module itself may not be published, except by its constructors.

2. The module’s constructors have the right to publish clinical validation of psychometric data first. If
this is unfeasible, publications of such data should be negotiated on a case by case basis.

3. Collaberation should be made with the principal investigator for scoring and anabysis of data from
the module.

4. Publications which inclhede validation of psychometric data of the module should inchude at least
one of the module’s constructors as a co-author.

User®s agreement for the EORTC QLQ-CE38  (FPlease PRINT details)

Thave read and accept the above conditions foruse of the EORTC phase I colorectal cancer module.

Stgnatore of vser e Dabe
Title of the Study .. e e e e an e e e
Address for comrespondioe e e
Tel: oo Fae el
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EORTC Colorectal Cancer Maodule

Scoring procedures for the
EORTC Colorectal Cancer Module (EORTC QLQ-CE38)

L Functional scales

The cuestionnaire inclndes 4 fanctional scales/single items:
Body image {BI}
Sexual enjoyment (SE)
Future perspective (F1UT)

These 4 scales are all constructed in a similar manner: (1) the raw scores for the individual items within a
scale are first summed, and then divided by the number of items in the scale; and (2) these scale scores are
then linearty transformed such that all scales range from 0 to 100, with a higher scale score representing a
higher level of fanctioning

The following are the scoring algorithms for the 4 functional scales, inchnding the SPSS conyputational
langnage.

Body image (guestionnaire items 43-45)

1. Compute an additrve scale (BI) by adding the questionnaire stems 43-45 and dividing this
sum by the mmber of items (3):

COMPUTE EI = (Q43+Q44+045)/3
2 Carry out a linear transformation to convert the scale (BI) to a 0-100 scale (XBI):
COMPUTE XBEI =100 - {(BI-1)*100/3)

Future Perspective (guestionnaire item 46)

COMPUTE FU = Q46
COMPUTE XFU = 100- ((FU-1)*100/3)

Sexnal functioning (guestionnaire items 47 and 48)

1. Compute an additive scale (SX) by adding the questionnaire items 47 and 48 and
dividing this sum by the smmber of items (2):

COMFUTE SX = (Q47+48)72

2. Carry out a linear transformation to convert the scale (SX) to a 0-100 scale (KSX):
COMPUTE XSX = (SX-1)*100/3

Sexmal enjovinent (guestionnaire item 49)
COMPUTE SE =049

COMPUTE X5E = (SE-1)*100/3
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II. Symptom Scales/Ttems

The questionnaire mcludes a mumber of nmlti-item scales and single items assessing a range of symptoms
commoen among patients with colorectal cancer. These seales and single items are inearly transformed such
that all scales/items range from 0-100, with a higher score representing a higher level of symptomatology.

Micturition problems (IVI)

Chemotherapy side effects (CT)

Symptoms in the area of the gastro-intestinal tract (GI)
Male sexual problems (MSX)

Female sexual problems (FSX)

Defaecation problems (DF)

Stoma-related problems (STO)

Weight loss (WL)

Micturition problems (guestionnaire items 11-33)

1. Compute an additive scale (M) by adding the questionnaire items 31-33 and dividing this
sum by the mumber of items (3):

COMPUTE MI = (Q31+32+Q33)3
2. Carry out a linear transformation to convert the seale (MI) to a 0-100 scale (3OMI):
COMPUTE XMI = (MI-1)*100/3)

Chemotherapy side-effects (questionnaire items 40-42)

1 Compute an additive scale (CT) by adding the questionnaire stems 40-42 and dividing this sum
by the mumber of items (3):

COMPUTE CT = (Q40+041+042)3
2 Carry out a linear transformation to convert the scale (CT) to a 0-100 scale {CT):
COMPUTE XCT = (CT-1y*100/3)

Symptoms in the area of the gastro-intestinal tract (questionnaire items 34-38)

1. Compute an additive scale (GI) by adding the questionnaire items 34-38 and drviding this sum
by the mumber of items (5):

COMPUTE GI = (Q34-+Q35+0Q36+HQ37T+H38)/5
2. Carry out a linear transformation to convert the scale (GI) toa 0-100 scale (XGI):
COMPUTE XGI=(GI-1)y*100/3)

Male sexmal problems (guestionnaire items 50 and 51)

1. Compute an additive scale (MSX) by adding the questionnaire items 30 and 51 and dividing this
sum by the mumber of items (2

COMPUTE MSX = (Q30+Q51)/2
2. Carry out a linear transformation to convert the scale (MSX) to a 0-100 scale (XMSX):

COMPUTE XMSX = (MSX-1)*100/3)

194



Female sexnal problems (questionnaire items 52 and 53)

1. Compute an additive scale (FSX) by adding the questionnaive stems 52 and 33 and dividing this
sim by the mumber of items (2):

COMPUTE F5X = (Q32+533)12
2. Carry out a linear transformation to convert the scale (FSX) to a 0-100 scale (XFSX):
COMPUTE XFSX=(F5X-1)*100/3)

Defaecation problems (guestionnaire items 55 -61)

1. Compute an additive scale (DF) by adding the questionnaire stems 55-61 and dividing this sum
by the mumber of items (7):

COMPUTE DF = (Q35+HQ56+Q5T+HJ38+HQ50+Q60+061))7
2. Carry out a linear transformation to convert the scale (DF) to a 0-100 scale (X{DF):
COMPUTE XDF = (DF-17*100/3)

Stoma-related problems (guestionnaire items 62-68)

1. Compute an additive scale (STO) by adding the questionnaire itens 62-658 and dividing this
sum by the mumber of items (7):

COMPUTE STO = (Q62+Q63+H64-+H065+0Q66+067+H68))/T

2. Carry out a linear transformation to convert the scale (STO) to a 0-100 scale (ZISTO):
COMPUTE XSTO=(STO-1)*100/3)

MWeight loss (gquestionnaire item 39)
COMFPUTE WL =039

COMPUTE XWL = (WL-1)*100/3

Further inguiries regarding the sconmng algorthms for the EORTC QLOQ-C38 can be directed to: Dr. Mirjam
Sprangers. Department of Medical Psychology, Academic Medical Hospital University of Amsterdam
Meibergdreef 15, 1105 AZ Amsterdam The Netherlands Tel: +31-20-5664641; Fax: +31-20-3660104.

©  Copyright 1994 EORTC Study Group on Quality of Life. All rights reserved.
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ANEXO 9.6

Termo de concordéancia para utilizacdo do médulo da EORTC QLQ CR38

European Organization for Research
and Treatment of Cancer

,:)EORTC USER’S AGREEMENT

USING EORTC MODULES WHILE UNDER DEVELOPMENT

Users are asked to read these rules and sign two user’s agreements. Please keep one and return the other
to the EORTC Headquarters.

Rules for using EORTC modules:

Phase Il modules are the property of the Study Group and may only be used via the principal
investigators and under the following conditions:

1. Explicit permission of the principle is granted.

The module is used in conjunction with the EORTC QLQ-C30.

The module is left completely intact. Additional items may be added at the end.

oW

A contribution is made to the psychometric validation of the module by sharing data.
e.g. cross sectional data can be used to test reliability (Cronbach alpha coefficient of the subscales).

5. EORTC publication rights are respected
Publication rights of EORTC modules:

1. The module itself may not be published, except by its constructors.

2. The module’s constructors have the right to publish clinical validation of psychometric data first. If
this is unfeasible, publications of such data should be negotiated on a case by case basis.

3. Collaboration should be made with the principal investigator for scoring and analysis of data from
the module.

4. Publications which include validation of psychometric data of the module should include at least
one of the module’s constructors as a co-author.

User’s agreement for the EORTC QLQ-CR38 (Please PRINT details)

I have read and accept the above conditions for use of the EORTC phase I1I colorectal cancer module.

Name of user ..... @GDQ\ o QQ'A\J 1e...2%.  Casirg P\RA‘J Mo

W Date Lo LT

Tel i Fax: .oooveiiiiiievineeeiens e-mail: ... R LTI

§5-01-22592141  55-21-23% 2w,
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ANEXO 9.7

Carta de aprovacéo do Estudo INCA GI 004

INCA

Memo 333/10-CEP-INCA Rio de Janeiro, 14 de setembro de 2010.

A(0): Dr(a) Fernando Meton de Alencar
Pesquisador(a) Principal

Registro CEP n°® 83/10 (Este n°. deve ser citado nas correspondéncias referentes a este estudo)
Titulo do Estudo: Estudo randomizado de Fase II com Capecitabina versus 5-
Fluorouracil/Leucovorin em bolus associados a radioterapia no tratamento neoadjuvante de cancer
de reto localmente avangado: INCAGI004

Prezado(a) Pesquisador(a),

Informo que o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer aprovou
apos re-analise o estudo intitulado: Estudo randomizado de Fase Il com Capecitabina
versus 5-Fluorouracil/Leucovorin em bolus associados a radioterapia no tratamento
neoadjuvante de cincer de reto localmente avancado: INCAGI004 versiao 5.0 de
23/08/10, bem como seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versdo n° 3.0 de
23/08/10, questiondrio EORTC QLQ-CR38 e questionario EORTC QLQ-C30, em 03
de setembro de 2010.

Ressalto que conforme descrito na folha de rosto (item 49), o(a) pesquisador(a)
responsavel devera apresentar relatorios semestrais a respeito do seu estudo, os
primeiros estdo previstos para as seguintes datas: marco/2011 e setembro/2011.

Atenciosamente,

Dra. Adriana Scheliga
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
CEP-INCA

C/c— Dr Daniel Herchenhorn — Chefe do servigo de oncologia do HC I
Dr. Paulo de Biasi — Diretor do HC I
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ANEXO 9.8

Carta de Aprovacgéo do Protocolo verséao 8.0.

INSTRUTO NACIONSL DE CANCER

A(0): Dr(a) Fernando Meton de Alencar Rio de janeiro, 11 de maio de 2011
Pesquisador(a) Principal

Registro CEP n° 83/10 (Este n°. deve ser citado nas correspondéncias referentes a este estudo)
Titulo do Estudo: Estudo randomizado de Fase II com Capecitabina versus 5-
Fluorouracil/Leucovorin em bolus associados a radioterapia no tratamento neoadjuvante de cancer
de reto localmente avangado: INCAGI004

Prezado(a) Pesquisador(a),

Informo que o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer analisou
e aprovou o Protocolo emendado versiio 8.0 de 4/4/11, relacionado ao estudo acima, em sua

reunido de 25 de abril de 2011.

Atenciosamente,

N

Dr. Wﬁgﬂ'sum
Coordenador Substituto do Comité de Etica em Pesquisa
CEP-INCA
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ANEXO 9.9

Carta de Aprovacgéo do TCLE verséo 6.0

INSTIUTO NATIONAL B¢ CAnCER

A ANCA

A(0): Dr(a) Fernando Meton de Alencar Rio de janeiro, 11 de maio de 2011
Pesquisador(a) Principal

Registro CEP n® 83/10 (Este n°. deve ser citado nas correspondéncias referentes a este estudo)
Titulo do Estudo: Estudo randomizado de Fase II com Capecitabina versus 5-
Fluorouracil/Leucovorin em bolus associados a radioterapia no tratamento neoadjuvante de céncer
de reto localmente avangado: INCAGI004

Prezado(a) Pesquisador(a),

Informo que o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer analisou
e aprovou o TCLE versdo 6.0 de 4/4/11, relacionado ao estudo acima, em sua reunido de

25 de abril de 2011.

Atenciosamente,

———

= \

Dr. ClriéFHeRigad . Silva

Coordenador Substituto do Comité de Etica em Pesquisa
CEP:{INCA
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ANEXO 9.20

TCLE versao 6.0 de 04 de abril de 2011

- ANCA

comst o 1A 2 PEIGUISK Prot 83/10- Aprovado em 25/4/11 INSTITUTO RACIONAL DF CANCER

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo randomizado de fase Il com Capecitabina versus 5-
Fluorouracil/Leucovorin em bolus associados a radioterapia no
tratamento neoadjuvante de cincer de reto localmente avangado: INCAGI004

Nome do Voluntario:

Vocé em breve ira iniciar o tratamento neoadjuvante para cancer de reto. Este tratamento ¢ feito
com quimioterapia associada a radioterapia, antes da cirurgia de retirada do cancer de reto. Por
isso vocé esta sendo convidado a participar do estudo denominado “Estudo randomizado de fase
II com Capecitabina versus 5 - Fluorouracil/Leucovorin em bolus associados a radioterapia

no tratamento neoadjuvante de cincer de reto localmente avangado: INCAGI004”.

O cancer de reto € um tipo de tumor que pode causar dor e sangramento pelo 4nus. Quando se
encontra com tamanho aumentado, porém sem disseminag@o, recomenda-se o tratamento antes da

cirurgia com quimioterapia e radioterapia.

Na rotina do Instituto Nacional de Céancer (INCA) de tratamento antes da cirurgia para retirada do
cancer de reto, a radioterapia é feita em dias Gteis, aproximadamente por cinco semanas. A
quimioterapia € aplicada no sangue (administragdo endovenosa), de segunda-feira a sexta-feira, na
primeira e na ultima semana de radioterapia. Assim, a cada dia do tratamento com quimioterapia,
€ necessario que seja puncionada uma veia em ambiente hospitalar. Ha evidéncias de que o
tratamento com quimioterapia em forma de comprimido com capecitabina (administragdo oral),
feita em casa, seja equivalente ao tratamento com quimioterapia administrada de forma

endovenosa (5-fluorouracil/leucovorin).

Avaliaremos, neste estudo, os resultados do uso da quimioterapia por administragdo oral e da

quimioterapia por administragdo endovenosa, associada a radioterapia, no tratamento que antecede

Rubrica do paciente Rubrica do pesquisador

INCAGI004 - TCLE versdo de n°6.0 de 04 /04/2011

Dr. Losios Haay
"mdl'ﬂldm.
Conité de Etica
-.CEP.INCA

*que D Sy,
Substiyy

B Pesquy
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a cirurgia para retirada do cancer de reto. Portanto, no inicio do estudo, o paciente serd sorteado

para participar do grupo de pacientes que fardo radioterapia associada a quimioterapia por
administragdo oral ou do grupo de pacientes que fardo radioterapia associada a quimioterapia por

administra¢do endovenosa.

Parte do material da bidpsia realizada antes do inicio do tratamento, para o diagnéstico, e parte do
tumor que serd retirado ap6s o tratamento de quimioterapia e radioterapia poderdo ser guardados
no Banco Nacional de Tumores e DNA (BNT), para possiveis estudos posteriores. Para que este

armazenamento seja feito, sera oferecido a vocé outro termo de consentimento especifico.

Para que vocé possa decidir se quer participar ou ndo deste estudo, precisa conhecer seus

beneficios, riscos e implicagoes.
OBJETIVO DO ESTUDO

O principal objetivo deste estudo € avaliar os efeitos da quimioterapia quando administrada de
forma endovenosa, e quando administrada por via oral, antes da cirurgia, junto com a radioterapia.
Assim, um grupo de pacientes do estudo fara a quimioterapia endovenosa associada a radioterapia,
conforme rotina do INCA, e o outro grupo de pacientes fard radioterapia da mesma forma, mas

associada a quimioterapia por via oral.
Sera realizada uma anélise dos efeitos dos tratamentos e de seus custos.

Vocé recebera questiondrios para preenchimento para que possamos comparar a qualidade de vida
nos dois grupos do estudo.

Os dois grupos de pacientes terdo os efeitos do tratamento avaliados. Também serdo avaliados os
fatores relacionados ao desenvolvimento do cancer de reto e a resposta ao tratamento, como a
presenca do virus Epstein-Barr, dosagem de citocinas (proteinas do sangue) e estudo dos genes das

citocinas.

Rubrica do paciente Rubrica do pesquisador

p——

INCAGI004 - TCLE verséo de n°6.0 de 04 /04/2011

Dr, arlos Hanyr
mrdl‘ﬂ@dor.
Conité de Efica
CEP-INCA

que D Silvg
Substito
€M Pesqurs
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O Epstein-Barr é um virus que pode causar doengas como mononucleose (doenga do beijo) e
alguns linfomas (cancer de células do sangue). Este virus também ja tem relagdo estabelecida com
alguns tumores, como o tumor de nasofaringe (regido do nariz). Neste estudo, sera avaliada a
associa¢do do virus Epstein-Barr com o cancer de reto. Para isso, serd avaliada a presenga de
infecgd@o pelo virus através da detecgdo do DNA (codigo genético) do virus em amostras de sangue
dos pacientes portadores de cancer de reto, através de uma técnica chamada RTPCR.
PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Para sua seguranga, durante o tratamento da quimioterapia, serdo coletadas amostras de sangue
com intervalo quinzenal para avaliar possiveis efeitos toxicos nas células do sangue. Sao trés
coletas adicionais as realizadas rotineiramente no INCA para pacientes em tratamento
semelhante, com o intuito de detectar mais precocemente algum problema no sangue
durante esta fase de tratamento. Eventualmente a quimioterapia poderd ser adiada no caso de
alteragdes encontradas nestes exames. Estas coletas de sangue serdo iniciadas antes do inicio do
tratamento com quimioterapia e da cirurgia. Em determinadas ocasides serdo colhidas amostras
adicionais para estudo aproveitando-se as pungdes de rotina, num total de seis amostras para

estudo da presenca do virus Epstein-Barr, dosagem de citocinas e estudo dos genes das citocinas.

Cada coleta, de cerca de 10 ml de sangue, equivalente a duas colheres de sopa, sera feita através
da pungdo de uma veia periférica por uma pessoa treinada com a utilizagdo de agulhas e seringas

descartaveis.

Durante o seu tratamento, serdo coletadas um total de 17 amostras de sangue, nos seguintes
momentos: (1) antes do inicio de qualquer forma de tratamento; (2) durante o tratamento com
quimioterapia e radioterapia, com intervalo quinzenal, num total de quatro coletas; (3) ap6s o
término da quimioterapia e radioterapia; (4) antes da ressecg¢dio cirlirgica do tumor, durante a
avaliag@o pré-operatdria; (5) durante a quimioterapia adjuvante (ap6s a cirurgia para retirada do
tumor) com intervalo quinzenal, num total de nove coletas e (6) apds o tratamento adjuvante, isto

¢, a quimioterapia aplicada apés a cirurgia de retirada de tumor. Em seis destas amostras de
3

Rubrica do paciente Rubrica do pesquisador

INCAGI004 ~ TCLE versdo de n°6.0 de 04 /04/2011

Dr. %arlos Henrigue p Silv;
m_rdcnqdor-f,ubsml}r > ’
€ de Etica cry, Pes :

~ CEP.NCA
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sangue, coletadas em momentos diferentes do seu tratamento, serd avaliada a presenca de

proteinas inflamatérias, chamadas citocinas. Essas proteinas podem estar relacionadas ao resultado
do tratamento, e sua presenga depende da produgdo genética, através de formas diferentes dos
genes (partes do DNA). Durante o periodo de seguimento de cinco anos, serdo realizadas
consultas trimestrais durante os dois primeiros anos, e semestrais nos trés tltimos anos, num total

adicional de 14 coletas durante este periodo.

Antes do inicio e ao término do tratamento com quimioterapia e radioterapia, vocé sera submetido
a um exame de avaliagdo do tamanho do tumor por ultrassonografia, chamado eco-endoscopia.
Este exame serd feito através da inser¢do de aparelho de endoscopia pelo anus, semelhante a
entrada de aparelho de colonoscopia pelo dnus. Este exame serd realizado no Servigo de
Endoscopia Digestiva, e no mesmo momento da realizagdo da eco-endoscopia aproveitando-se o
mesmo preparo e sedagdo, sera realizada uma colonoscopia para examinar, além do reto, todo o
intestino grosso (c6lon). E importante a realizagio de uma colonoscopia em todo o paciente com
tumor de reto, devido a possibilidade de haver tumores nas outras partes do intestino grosso, o que
pode alterar seu tratamento. A colonoscopia ndo sera realizada nas seguintes situagdes: se o tumor
for muito grande impedindo a passagem do aparelho de colonoscopia ou se o paciente ja tiver
realizado uma colonoscopia nos ultimos noventa dias antes da sua entrada no estudo. Vocé
também serd submetido a um exame no ambulatério, feito pela equipe de cirurgia que realizara a
ressec¢do do tumor de reto, chamado retossigmoidoscopia, antes e depois do tratamento com
radioterapia e quimioterapia. Este exame € feito com anestésico local, e € orientada a realizagdo de
um preparo com lavagem do reto (clister) em casa, na véspera e na manha do dia do exame. Ainda
durante o periodo de avaliagdo antes do tratamento, serdo realizados exames de tomografia
computadorizada de torax, abdomen e pelve, e ressondncia nuclear magnética de pelve, com o
intuito de avaliar o tumor e a presenga de doenga maligna fora do reto, além de exames rotineiros
que sdo realizados antes do tratamento e que se repetirdo periodicamente, que sdo o
eletrocardiograma (ECG) e exames de sangue, que fazem parte da sua avaliagdo para a

quimioterapia.
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Vocé devera responder a trés questiondrios de avaliagdo da qualidade de vida, nos seguintes
momentos: no inicio do tratamento de quimioterapia e radioterapia, ao seu término, no pré-

operatdrio, no inicio da quimioterapia ap6s a cirurgia e apds o seu término.

Parte do material retirado na bidpsia do reto, que foi utilizada para diagnéstico da doenga, assim
como do tumor que vai ser retirado na cirurgia apés o tratamento de quimioterapia e radioterapia,
podera ser armazenado no Banco Nacional de Tumores e DNA, BNT. Para que isto seja

feito, ser4 oferecido ao paciente um termo de consentimento livre esclarecido especifico.

Apbs esta fase, o seu tratamento serd similar ao tratamento de rotina para cancer de reto do INCA,
com a aplicagdo de quimioterapia concomitante & radioterapia, antes da cirurgia, durante um
periodo de cinco semanas. Alguns pacientes do estudo receberdo quimioterapia com uma droga
chamada 5-fluorouracil injetada através de agulha na corrente sanguinea, durante a primeira e a
quinta semana, exatamente como € feito atualmente no INCA para casos do mesmo tipo, sendo
que os outros pacientes ao invés disso receberdo uma droga chamada capecitabina, que é
administrada por comprimidos via oral, e ja é utilizada no INCA para outras situagdes, como por
exemplo no cancer de mama. Caso vocé apresente diarréia durante o periodo da quimioterapia,
seja a quimioterapia realizada antes ou depois da cirurgia, sera preenchida pela equipe da pesquisa
uma ficha especifica sobre a intensidade deste efeito colateral, e serdo realizadas medidas para o

alivio desse sintoma.

Apos este periodo de cinco semanas, no qual sera realizada radioterapia e quimioterapia
concomitante, vocé serd submetido a exames para avaliar o grau de redugdo do tamanho do tumor
apos o seu tratamento, assim como para saber das condigdes clinicas para a realizagdo da cirurgia
que se seguird. Estes exames incluirdo: exames de sangue (dois), um exame de
retossigmoidoscopia, um exame de ultra-sonografia do reto (eco-endoscopia), uma nova
ressonéncia magnética, uma nova tomografia de térax, abdome e pelve, e um risco cirtirgico. Este

risco cirtrgico inclui um eletrocardiograma e uma consulta com um clinico. Apés estes exames
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vocé serd encammhado para a realizagdo da cirurgia de retirada do tumor de reto, como ¢ feita

habitualmente para os pacientes matriculados no INCA com o mesmo tipo de problema.

A cirurgia, que serd realizada entre seis e oito semanas ap6s o término da radioterapia e
quimioterapia, ¢ realizada sob anestesia geral, muitas vezes associada 4 colocagdo de um cateter
na coluna vertebral (peri-dural) para diminuir a dor no pés-operatério. A cirurgia dura cerca de
cinco horas, e em alguns casos existe a necessidade de transfusdo de sangue ou derivados do
sangue. Dependendo da sua condigfo clinica, o pés-operatério pode ser realizado durante alguns
dias no CTI. O objetivo da cirurgia ¢ a retirada do reto com o tumor, assim como dos ganglios
linfaticos do reto que podem conter alguma semente de tumor. E realizada uma colostomia
(colocagdo de bolsa na barriga para saida de fezes) neste momento, que pode ser temporéria ou
definitiva, dependendo se houver retirada total do anus ou n3o. Sempre que possivel serd tentada a
preservagdo do anus para posterior fechamento da colostomia, exceto nos casos em que o tumor
esteja encostando ou invadindo o 4nus mesmo apdés o tratamento com radioterapia e
quimioterapia. Por tratar-se de cirurgia de grande porte, existe a possibilidade de complicagdes,
inclusive com risco de vida ou internagdo prolongada, embora o INCA seja um centro de
referéncia para o tratamento desta doenga. Dentre as complicagdes possiveis mais fregiientes
podemos citar: infec¢do da ferida operatdria, infecgdo na urina, pneumonia, infec¢@o dentro do
abdome, infec¢do da corrente sanguinea, complicagdes cardioldgicas como infarto ou edema
agudo do pulmio, dentre outras. Qualquer complicagdo decorrente da cirurgia ou de qualquer

outra terapia sera tratada prontamente com todos os recursos disponiveis na institui¢do.

Apoés vocé realizar a cirurgia e receber alta do hospital para ir para casa, serd programada uma
nova fase de quimioterapia. Estdo previstos dois diferentes esquemas de quimioterapia, e a escolha
do tipo de quimioterapia que serd realizada apés a cirurgia dependera da quantidade de tumor
residual encontrada no reto ap6s sua retirada. Se houver pouco tumor residual, serd usado um
esquema com dois medicamentos com aplicagio semanal por 30 semanas seguidas. Se o

tumor residual for mais profundo ou tiver sementes nos ginglios, serdo utilizados trés
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medicamentos, durante trés periodos continuos de seis semanas, separados entre si por um

periodo de duas semanas de descanso, com intuito de diminuir a chance de um retorno da

doenga no futuro.

Finalmente, apds esta segunda fase de quimioterapia, o paciente iniciara a fase de seguimento.
Nesta fase vocé tera consultas a cada trés meses durante dois anos e a cada seis meses nos trés
anos seguintes, totalizando um acompanhamento de cinco anos, com objetivo de detectar algum
reaparecimento do tumor no seu organismo, detectar e cuidar de alguma complicacdo do seu
tratamento e avaliar a qualidade de vida apés o tratamento com a aplicagdo de trés questionarios
especificos. Em caso de reaparecimento da doenga, vocé sera tratado com quimioterapia, cirurgia
ou ambos, dependendo da localizagdo, tamanho e quantidade de doenca. Neste periodo de
seguimento, estdo previstos os seguintes exames: realizacdo de tomografia de térax, abdome e
pelve a cada seis meses nos primeiros dois anos e anualmente do terceiro ao quinto ano; os exames
de endoscopia baixa serdo a cada 6 meses nos dois primeiros anos, intercalando
retossigmoidoscopia com colonoscopia (iniciando pela retossigmoidoscopia), € colonoscopia
anual do terceiro ao quinto ano; dosagem de sangue para dosagem de um marcador de
crescimento tumoral chamado CEA a cada trés meses nos primeiros dois anos, e no terceiro ao
quinto ano semestralmente. Os questionarios de qualidade de vida serdo aplicados a cada trés

meses nos primeiros dois anos.

METODOS ALTERNATIVOS

Neste estudo, vocé poderd ser sorteado para participar do grupo que fard quimioterapia
administrada de forma endovenosa ou para o grupo que fara quimioterapia administrada por via
oral. Caso ndo aceite seguir sua participagdo neste estudo, vocé receberd o tratamento que é

oferecido de rotina no INCA, com quimioterapia por via endovenosa.
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O seu tratamento serd similar ao tratamento de rotina para cancer de reto do INCA, com a
aplicagdo de quimioterapia concomitante 4 radioterapia, antes da cirurgia, durante um periodo de
cinco semanas. Alguns pacientes do estudo receberdo quimioterapia com uma droga chamada 5-
fluorouracil injetada através de agulha na corrente sanguinea, durante a primeira e a quinta
semana, exatamente como € feito atualmente no INCA para casos do mesmo tipo, sendo que os
outros pacientes ao invés disso receberdo uma droga chamada capecitabina, que ¢ administrada
por comprimidos via oral, e ja é utilizada no INCA para outras situagdes, como por exemplo no
cancer de mama. Os dois tipos de tratamento sdo bem tolerados, segundo estudos prévios,
podendo provocar efeitos colaterais semelhantes, como: diarréia, estomatite, astenia, enj6o,
vomito, febre e infecgdes relacionadas a queda das células de defesa e alteragdo da pele nas maos
e nos pés, chamada sindrome mao-pé. A queda das células de defesa costuma estar mais
relacionada ao tratamento com S-fluorouracil (quimioterapia aplicada na corrente sanguinea). Jd a
diarréia e a sindrome mao-pé costumam estar mais relacionadas ao tratamento com capecitabina
(quimioterapia na forma de comprimidos). Os efeitos colaterais mais freqiientes relacionados a
radioterapia sdo: fadiga, coceira de pele na area de tratamento, vermelhiddo e ressecamento da
pele. lesGes na pele do tipo queimadura, febre e enjoo. Caso seja necessdrio, o paciente podera ser
internado no INCA devido as toxicidades da quimioterapia e radioterapia neoadjuvantes, ou seja,

realizados antes da cirurgia de retirada do tumor.

O exame de ultrassonografia através de endoscopia baixa (eco-endoscopia), realizado ao
inicio e ao término do tratamento com quimioterapia e radioterapia, antes da cirurgia, e é
feito de forma semelhante a colonoscopia, podendo, sempre que possivel, ser realizada no
mesmo momento e com 0 mesmo preparo com laxativos que a colonoscopia, que cursa com
célicas e diarréia. A eco-endoscopia que seri realizada ap6s o tratamento com a radioterapia
e quimioterapia sera feita com um preparo mais simples, que consiste apenas de clister

(lavagem do reto), pois ndo sera realizada colonoscopia neste momento. A ultrassonografia
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endoscopica ajudara na determinagio do tamanho e disseminagdo regional do tumor. A

retossigmoidoscopia sera realizada ambulatorialmente como parte do seu exame fisico, antes do
tratamento com a radioterapia e quimioterapia e antes da cirurgia, sendo importante para
determinar a possibilidade de preservagdo do anus na cirurgia e orientara a coleta de material para
biopsia. Para a realizagdo da retossigmoidoscopia é realizada uma lavagem do reto com clister
(introdugdo de solugdo de glicerina pelo anus através de um tubo fino). Pode ocorrer desconforto a

inser¢do do aparelho pelo anus, causando raramente sangramento ou perfuragdo do intestino.

A ressonancia nuclear magnética da pelve realizada ao inicio e ao término do tratamento com
quimioterapia e radioterapia antes da cirurgia é contra indicada para pacientes com determinados
tipos de implantes metalicos e pode gerar desconforto em pacientes que tenham panico de locais
apertados ou pequenos. Neste caso, serd oferecida a possibilidade de sedagdo para a realizagdo da
ressonancia feita por um profissional experiente. A ressonancia nuclear magnética da pelve sera
utilizada para avaliar o tamanho e extensdo do tumor do reto antes e apos o tratamento pré-

operatorio.

As pungbes venosas para exames laboratoriais podem resultar em dor no local da pungdo ou

manchas roxas transitorias chamadas de equimoses.
BENEFICIOS

Se vocé optar por participar deste estudo, estard recebendo um tratamento que tem relatos de
eficiéncia em redugd@o do céancer de reto, com efeitos colaterais bem tolerados. Além disso, estara
permitindo que seja estudada uma forma mais confortavel de se receber quimioterapia, que seria
através de comprimidos, evitando as pungdes de veia repetitivas que sdo necessarias para a

aplicagdo da quimioterapia feita pela corrente sanguinea.

ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS
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Vocé serd acompanhado através de consultas regulares pelos pesquisadores, formados por

oncologistas clinicos, cirurgides, radioterapeutas e enfermeiros. No caso de emergéncias, vocé
podera procurar a emergéncia do INCA, que funciona por 24 horas, todos os dias. Vocé devera

comunicar ao seu médico responséavel por qualquer efeito colateral do tratamento.
CARATER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS

Além da equipe de saide que cuidard de vocé, seus registros médicos poderdo ser consultados
pelo Comité de Etica do Hospital do Céncer I/ INCA e equipe de pesquisadores envolvidos. Seu
nome ndo serd revelado, ainda que informagdes de seu registro médico sejam utilizadas para

propésitos educativos ou de publicagdo, que ocorrerdo independentemente dos resultados obtidos.
TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS

Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento deste projeto de pesquisa, e que necessite de
atendimento médico, ficara a cargo da institui¢do. Seu tratamento e acompanhamento médico

independem de sua participagao neste estudo.
CUSTOS

Nao havera qualquer custo ou forma de pagamento para o paciente pela sua participagdo no

estudo.
BASES DA PARTICIPACAO

E importante que vocé saiba que a sua participag@o neste estudo é completamente voluntdria e que
vocé pode recusar-se a participar ou interromper sua participagdo a qualquer momento sem
penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito. Em caso de vocé decidir
interromper sua participagdo no estudo, a equipe assistente deve ser comunicada e a coleta de

amostras para os exames relativos ao estudo sera imediatamente interrompida.
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(0] medlco responsével por sua internagdo pode interromper sua participagdo no estudo a qualquer

momento, mesmo sem a sua autorizagao.
GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

Nos estimulamos a vocé ou seus familiares a fazer perguntas a qualquer momento do estudo.
Neste caso, por favor, ligue para o Dr. Fernando Meton de Alencar Camara Vieira, médico
oncologista da Coordenagdo de Pesquisa Clinica do INCA, nos telefones 3207-6564, 3207-6569.
Em caso de necessidade, em qualquer horirio, pode telefonar para a Emergéncia do
Hospital do Cancer I, no telefone 25066078, ou ser atendido pela equipe da Emergéncia. Sec
voce tiver perguntas com relag@o a seus direitos como participante do estudo clinico, também pode
contar com um contato imparcial, o CEP-INCA, situado a Rua André Cavalcanti 37, Centro, Rio
de Janeiro, telefones (21) 32076551 ou (21) 32076565, ou pelo e-mail cep@inca.gov.br.

DECLARACAOQ DE CONSENTIMENTO E ASSINATURA

Li as informagdes acima e entendi o propésito deste estudo assim como os beneficios e
riscos potenciais da participagdo no mesmo. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas foram
respondidas. Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para participar neste
estudo.

Entendo que ndo receberei compensagdo monetéaria por minha participagdo neste estudo.

Eu recebi uma cdpia assinada deste formulario de consentimento.

(Assinatura do Paciente) dia més ano

1"
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/
(Nome do Paciente — letra de forma) dia més ano
/ /
(Assinatura de Testemunha, se necessdrio) dia més ano
/ /
(Nome de Testemunha - letra de forma) dia més ano

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo ao

paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo paciente.

(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento) dia més ano
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