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RESUMO

Introducdo: O cancer colorretal é o segundo cancer mais comum com 2,4 milhdes de
pessoas diagnosticadas. Desses casos, 27% sao neoplasias retais (NR). Quimiorradioterapia
neoadjuvante (QRTN) tornou-se padrdo nestes casos, mas trouxe controvérsia no
tratamento adjuvante. O objetivo foi avaliar o impacto da resposta patoldgica completa
(RPC). Além disso, investigamos a influéncia da quimioterapia adjuvante (QADJ) apds QRTN,
biopsia, tempo entre QRTN e cirurgia e auséncia de cirurgia apés QRTN. Métodos: Entre
mar/96 e Out/2010, 84 pacientes receberam QRTN, 58 foram submetidos & ressec¢éo retal
(RR). A QRTN consistiu de 5-FU em bolus, na primeira e na quinta semana das 25 sessoes de
radioterapia (RT) no acelerador linear (total 45 - 50 Gy). A bidpsia foi feita de acordo com a
opc¢do do cirurgido apos a RT. A cirurgia (excisdo mesorretal total - TME), foi realizada
idealmente 8 semanas apds a QRTN. Aqueles ndo submetidos a cirurgia, também foram
seguidos. Quando realizada, a QADJ consistiu de 5-FU no D1-D5 por 4 ciclos. Avaliacdo da
sobrevida global (SG) e sobrevida livre de doenga (SLD) foi realizada com uso da curva de
Kaplan-Meier. Resultados: Dos 58 pacientes submetidos a cirurgia, 90% eram estagio Il, 51%
ocorreram no reto inferior e 66% eram ECOG 1. RPC foi obtida em 25,8% (15) dos casos.
Destes, 20% (3) receberam QADJ. Pacientes sem RPC receberam QADJ em 51% dos casos
(22). O tempo médio de seguimento foi de 41 meses. Tanto o SLD (p = 0,024) e SG (p =
0,0488) foram maiores em pacientes com RPC independente do uso de QADJ. Por outro
lado, o uso de QADJ vs sem QADJ, independente da presenca de RPC, ndo alterou
significativamente a SLD (p = 0,74) ou SG (p = 0,32). Em pacientes com RPC, QADJ nao
interferiu nos desfechos (SLD, p = 0,76; SG, p = 0,73). No grupo dos pacientes sem RPC, 0
subgrupo com QADJ, apresentou melhora na SG (p = 0,06), mas ndo na SLD (p = 0,23).
Aqueles que ndo receberam QADJ no grupo sem RPC obtiveram pior SLD (p = 0,011) e SG (p
= 0,028) em comparacdo com o grupo com RPC. Biopsia p6s-QRTN (BPQRTN) teve
sensibilidade de 46%, especificidade de 84%, valor preditivo positivo (VPP) de 85% e valor
preditivo negativo (VPN) de 44% com teste Fisher significativo (p = 0,05). Em pacientes com
Resposta Clinica Completa (RCC), que ndo foram submetidos a cirurgia ap6s QRTN e
realizaram o acompanhamento exclusivo, a SG (p = ns) foi semelhante agueles submetidos a
cirurgia com RPC, mas com tendéncia a piora da SLD (p = 0,08 ). Atraso ocorreu em 79% (n =
46) dos casos. Quando ha atraso, tanto SG (p = 0,0468) e SLD (p = 0,015) dos pacientes sem
RPC sdo piores comparadas aqueles com RPC, o que ndo aconteceu com 0s pacientes sem
RPC que foram submetidos a cirurgia no tempo ideal (OS e DFS - p NS). Conclusdes:
Pacientes com RPC tem melhores desfechos (SG e SLD). O tratamento adjuvante ap6s QRTN
ndo aumentou SG ou SLD, quando analisados sem estratificacdo quanto ao tipo de resposta.
Pacientes sem RPC obtiveram pior SG sem a QADJ, em comparacao aqueles com RPC. RPC
melhora o SG e SLD, independentemente da QADJ. BPQRTN néo serve para descartar a
cirurgia devido ao seu baixo VPN. Atraso entre QRTN e cirurgia prejudicaram 0s pacientes
sem RPC tanto na SG e na SLD. Palavras-chaves: cancer colorrectal, adjuvante , neoadjuvante,
guimioterapia, quimiorradioterapia, 5- Fluorouracil, 5-FU, resposta patoldgica completa



ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer is the second most common cancer with 2,4 million people
diagnosed. The rectal cancer (RC) is 27% of these cases. Neoadjuvant chemoradiotherapy
(NCRT) has become standard but brought controversy in the adjuvant treatment. The
objective was to assess the impact of Pathologic Complete Response (pCR). Furthermore, we
investigated the influence of adjuvant chemotherapy (ADJC) after NCRT, biopsy and time
between NCRT and surgery, and the absence of surgery after NCRT. Methods: Between
mar/96 and Oct/2010, 84 patients received NCRT, and 58 patients underwent resection of
the rectum. The NCRT consisted of 5- Fluorouracil (5-FU) and Leucovorin (LV) bolus in the 1st
and 5th week of the 25 sessions of radiotherapy (RT) in linear accelerator (total 45 - 50 Gy).
Biopsy was made according to the surgeon option after RT. Ideally surgery (Total mesorretal
excision - TME) was performed after 8 weeks NCRT ends. Those not undergoing surgery,
were followed too. When performed, Adjuvant Chemotherapy (ADJC) consisted of 5-FU and
LV bolus on D1-D5 for 4 cycles. Evaluation of Overall Survival (O.S) and Disease-Free Survival
(DFS) performed using Kaplan-Meier curve. Results: Of the 58 patients who underwent
surgery, 90% were stage Il, 51% occurred in the lower rectum, 66% were ECOG 1 and pCR
was obtained in 25.8% (15) of patients (group 1). Of these, 20% (3) received ADJC. Patients
without PCR (group 2) received ADJC in 51% of the cases (22). The mean follow-up was 41
months. Both the DFS (p = 0.024) and OS (p = 0.0488) were higher in patients with pPCR
independent of the use of ADJC. Patients treated with ADJC vs without ADJC, independent of
presence of pCR, did not alter DFS (p = 0.74) or OS (p = 0.32). In pCR patients, ADJC do not
interfere in the outcome (DFS, p = 0.76; SG, p = 0.73). In group 2 (patients without pCR), the
subgroup with ADJC, there was a trend towards better OS (p = 0.06) but not in DFS (p =
0.23). Those who did not receive ADJC in group 2 had worse DFS (p = 0.011) and OS (p =
0.028) compared to group-1. Biopsy pos-NCRT (BPNCRT) sensitivity was 46%, specificity 84%,
Positive Predictive Value (PPV) 85%, Negative Predictive Value (NPV) 44% and the Fisher test
was significant (p = 0.05). In patients with Compete Clinical Response (cCR), who did not
undergo surgery after NCRT and conducted follow-up exclusive, O.S (p=ns) was similar to
pCR group, but there was tendency of worse DFS (p=0.08). Delay occurred in 79% (n = 46) of
cases. When there is delay, both O.S (p = 0.0468) and DFS (p = 0.015) of patients without
pCR are worse compared to patients with pCR, which did not happen with patients with pCR
who underwent surgery in ideal time (O.S and DFS — p NS). Conclusions: Patients with pCR
has better outcomes. Adjuvant treatment after NCRT did not increase OS or DFS. Patients
without pRC had worse results without ADJC, compared to those with pCR. PCR improves OS
and DFS regardless of ADJC. being. BPNCRT does not serve to rule out surgery due to its low
NPV. Patients who did not undergo surgery and underwent follow-up exclusive after NCRT
tended to have worse DFS than pCR group. Delay between NCRT and surgery impaired
outcomes in patients without pCR.

Key words: colorectal, adjuvant chemotherapy, neoadjuvant chemoradiotherapy, 5- Fluorouracil,
5-FU, overall survival, disease-free survival, pathologic complete response
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1 INTRODUCAO

O cancer de colorretal (CCR) ¢ a segunda neoplasia em prevaléncia no mundo, com
aproximadamente 2,4 milhdes de pessoas diagnosticadas (INCA, 2011). O nimero de casos
novos estimados para o Brasil no ano de 2012 é de 30 mil com incidéncia de 15,5 casos/100
mil habitantes. (INCA, 2011) O céancer retal (CR) corresponde a 27% desses casos (SEER,
2011), com a peculiaridade de ser mais frequente em homens quando comparado as mulheres
(20 a 50%) (SEER, 2011). A taxa de sobrevida global (SG) média do CCR em 5 anos varia
entre 40 a 50%, ndo sendo observadas grandes diferencas em sobrevida entre paises
desenvolvidos e paises em desenvolvimento (INCA, 2011).

Para 0 estadiamento do reto é recomendado toque retal, colonoscopia, tomografia
computadorizada (TC) de abdome e pelve, exame de imagem de térax (raio-x ou TC),
pesquisa de antigeno carcinoembrionario (CEA) e provas de funcédo hepatica (LIBUTTI, et al
2008; NCCN 2011) O estadiamento do reto € feito conforme a tabela 1 abaixo da American
Joint Committee on Cancer em sua Ultima edi¢do de 2010:

Tabela 1 - Estadiamento

TX: tumor primario ndo pode ser avaliado;
TO: sem evidéncia de tumor primario;

Tis: carcinoma in situ;

T1a: tumor invade a lamina propria;

T1b: tumor invade a submucosa;

T2: tumor invade a muscular propria;

T3: tumor invade a subserosa ou o0 tecido perimuscular ndo peritonizado
(mesentério ou retroperitdnio) com até 2 cm de extensao;

T4: tumor perfura o peritonio visceral ou invade outras estruturas ou 0Orgdos
(incluindo outras alcas de intestino delgado e parede abdominal), ou invade mais de
2 cm do mesentério ou retroperitnio.

NX: linfonodos regionais ndo podem ser avaliados;
NO: auséncia de metastases em linfonodos regionais;
N1: metastase em 1 a 3 linfonodos regionais;

N2: metastase em 4 ou mais linfonodos regionais.
MX: metastases a distancia ndo podem ser avaliadas;
MO: auséncia de metastases a distancia;

M1: presenca de metéstases a distancia.
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Agrupamento (TNM)

Estadio 0: TisNOMO; Estadio I: TINOMO ou T2NOMO; Estadio I1A: T3NOMO;
Estadio 11B: TANOMO; Estadio I111A: gqTN1MO; Estadio 111B: qqTN2MO; Estadio
1V: qqTqgNML1.

Fonte: American Joint Committee on Cancer, 2010

O reto, anatomicamente, é a por¢do do intestino grosso delimitada inferiormente pela
linha pectinea estendo-se superiormente por cerca de 15 cm, quando a ténia desaparece,
compondo a musculatura longitudinal do reto. E dividido em reto baixo (até 5 cm da borda
anal), reto médio (entre 5 e 10 cm da borda anal) e reto alto (entre 10 e 15 cm da borda anal).
A distancia entre o limite inferior do tumor e a borda anal é importante. A determinacdo dessa
distancia nas lesGes localizadas no reto baixo € decisiva na indicacdo de amputacdo do reto e
colostomia definitiva (BUZAID et al., 2011; NCCN 2011).

O tratamento tradicional do CCR no estadio TNM | é a cirurgia exclusiva. Nos
estadios Il de alto risco de recorréncia associa-se 0 tratamento quimioterapico adjuvante
(QADJ). Nos CCR em estadio 111, ap6s tratamento cirurgico segue-se a QADJ. O tratamento
no estadio 1V, quando ha disseminacdo a distancia, € quimioterapico exclusivo com intencéo
paliativa, na maioria das vezes. A quimioterapia padrdo de primeira escolha é o 5-fluorouracil
(5-FU) ou seus congéneres (capecitabina, raltitrexed ou UFT) associados ou ndo a
oxaliplatina. Mais recentemente, a associacdo de drogas alvo-moleculares tais como
bevacizumab e o cetuximab (para aqueles sem mutagdo no gene kras) aumentaram as taxas de
respostas, SLD e SG. A associacdo de duas ou mais drogas ao tratamento do CCR é feita
somente quando a doenga for localmente avancada ou metastatica (LIBUTTI, et al 2008, et al
2008).

Contudo, nem todo paciente com CCR se beneficia com a quimioterapia. A redugéo
do risco relativo de morte em pacientes com estadio Il estimado com 5-FU adjuvante em
estudos retrospectivos é de 30% (ADES et al. 2009). Nos pacientes idosos, com idade entre
65 e 79 anos, estima-se que este beneficio diminua para 7%, sendo seu uso controverso para
0s pacientes acima de 80 anos, devido a presenca de comorbidades (ADES et al. 2009). No
CCR em estadio Il, o beneficio da quimioterapia adjuvante € de 2 a 3% com tratamento
baseada com 5-FU. Nesse estadio, a adicdo do quimioterapico oxaliplatina ndo trouxe
beneficio em termos de SG, apenas acrescentando toxicidade (LIBUTTI, et al 2008, et al
2008). Assim, apenas nos pacientes com CCR em estadio 1l com alto risco de recidiva (CEA

pré-operatdrio elevado, MSI L, casos de obstrucdo/perfuracao, delecdo de 18q) esta indicada a
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quimioterapia adjuvante. (LIBUTTI, et al 2008, et al 2008; BUZAID et al., 2011; NCCN
2011)

No CR localizado, o tratamento padrdo também ¢é a cirurgia, especificamente a excisdo
total do mesorreto reto (ETM). (RUO et al., 2002). Todavia, especificamente no CR, est4
indicado a quimiorradioterapia neoadjuvante (QRTN) nos tumores localmente avangados (T3,
T4, TxN+) localizados no reto médio ou baixo. A finalidade é evitar a obstrugdo e a
amputacdo do esfincter anal, além de ser uma oportunidade de avaliar a resposta a
quimioterapia in vivo. ' A sobrevida global (SG) em 5 anos apés cirurgia com intuito
curativo exclusivo, conforme estadio é de 80 a 90% para estadio I, 50 a 60% estadio Il e 30 a
40% no estadio Il. (WILLETT etal., 1992; RICH et al., 1983; MINSKY et al., 1988).

A radioterapia (RT) associada a cirurgia melhorou a taxa de controle local, porém seu
beneficio no aumento da sobrevida livre de doenca (SLD), SG e taxa de preservacao do
esfincter anal ainda é controverso (GERARD et al., 1988; VIKRAM et al., 1997; ALLAL et
al. 2000; STEPHENS et al., 2010). Ademais, cirurgia combinada ou ndo & RT esté associada
as complicacdes tais como disfuncdo sexual, alteracdo do controle esfincteriano e ruptura de
anastomose (ALLAL et al. 2000; LELE et al., 2000; STEPHENS et al., 2010).

Acrescentar quimioterapia (QT) a RT, antes ou ap6s a cirurgia, aumentou o controle
local e a taxa de resposta patoldgica completa (RPC), mas ndo aumentou SLD, SG ou taxa de
preservacdo do esfincter (BOSSET et al., 2005; BOSSET et al., 2006; GERARD et al., 2006).
Ademais, a quimiorradioterapia (QRT) aumentou a toxicidade graus 3 e 4 (BOSSET et al.,
2005; BOSSET et al., 2006; GERARD et al., 2006).

A QRTN comparada a QRT pds-cirurgia mostrou melhora na SLD (SAUER et al.,
2004; ROH et al., 2009) e, em alguns estudos, tendéncia a melhora na SG (ROH et al., 2009).
Ademais, a QRTN reduziu a toxicidade e aumentou a taxa de RPC e controle local da doenca
(SAUER et al., 2004; ROH et al., 2009). Dessa forma, a terapia neoadjuvante passou a ser a
modalidade terapéutica mais utilizada no tratamento do CR, contudo, com varias questdes
sem resposta.

A realizacdo de QADJ apds QRTN e cirurgia continua controversa. Para exemplificar,
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2011) recomenda a QADJ para todos os
pacientes e o European Society of Medical Oncology (ESMO 2011) recomenda-a para
pacientes com estadio Il e Il de alto risco, como é feito no CCR (GLIMELIUS, 2009).
Contudo, essas recomendacdes sdo baseadas na extrapolacdo dos estudos que demonstraram o
beneficio da QT e RT adjuvante em CR, que era o tratamento padrdo antes da QRTN.
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Alguns estudos abordaram o uso da QADJ ap6s QRTN. Em um estudo prospectivo
italiano, ndo houve beneficio tanto em SLD e SG nos pacientes submetidos a QADJ apo6s
QRTN, mesmo naqueles com diminuicdo da lesdo avaliada pela anélise patolégica (CIONINI,
2010). No entanto, outros estudos retrospectivos mostram beneficio naqueles pacientes em
que houve reducdo da lesdo apdés QRTN (COLLETTE et al., 2007). Outros demonstraram
beneficio apenas nos pacientes com linfonodos positivos na avaliagdo patologica (yN+)
(CHAN et al., 2005; FIETKAU et al., 2006). Todos estes estudos foram retrospectivos cuja
analise deve servir apenas como geradora de hipoteses.

Outra questdo é se RPC significa melhor SG ou SLD. Em estudos retrospectivos,
pacientes com RPC obtiveram melhor SLD, mas sem evidéncia de aumento de SG (RUO et
al., 2002; QUAH et al., 2008). Todavia, a recidiva ocorria em apenas 8% desses pacientes e
menos de 1% de mortalidade doenca especifica (HABR-GAMA et al., 2004; idem, 2006).

Tais resultados levaram a proposta de realizar seguimento ap6s QRTN em pacientes
com resposta clinica completa (RCC). Vaérios estudos avaliaram excisdo local (EL)
conservadora (BORSCHITZ et al., 2008; SCHELL et al., 2002; CALLENDER et al., 2010;
BONNEN et al., 2004; KIM et al., 2001; RUO et al., 2002). A proporcao de linfonodos
positivos na pega cirdrgica era de 3,2% nos pacientes com resposta patoldgica completa na
excisdo mural (MIGNANELLLI, 2010). A taxa de recorréncia local nos pacientes submetidos a
EL foi semelhante aqueles submetidos & cirurgia de amputacdo retal (AR) com menos
morbidade e SG semelhantes (BONNEN et al., 2004). Contudo, nenhum estudo randomizado
avaliou cirurgia ou seguimento exclusivo ap6s QRTN.

O reestadiamento ap6s QRTN poderia selecionar aqueles sem necessidade de cirurgia,
mas a reavaliacdo ap6s QRTN ndo esté indicada. O exame clinico com avaliacdo proctologica
subestima a extensdo da resposta (KAHN et al., 1997). Apenas 12% dos casos RPC foram
identificados (HUH et al., 2008). Mesmo com uso de exames de imagens, ultrassom trans-
retal (USTR) e tomografia computadorizada (TC) associados na avaliagdo da reposta pés
QRTN, a extensdo da lesdo na parede do reto foi subestimada, embora com melhora na
previsdo de linfonodos comprometidos (GUILLEM et al., 2005). A taxa de RCC foi de 19%,
mas a RPC foi de 10% em anélise retrospectiva do MSKCC, e em 75% dos pacientes com
RCC apresentavam neoplasia na peca cirurgica (HIOTIS et al., 2002). Devido esta falta de
acuracia no exame p6s QRTN a indicacdo de seguimento sem cirurgia, estratégia conhecida

como ‘watch and wait” (observe e espere), torna-se desafiadora.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

Avaliar se A resposta patolégica completa (RPC) é fator prognostico tanto em
Sobrevida Global (SG) quanto em Sobrevida livre de doenca (SLD).

2.2 Objetivos secundarios

- Avaliar acuracia da Biopsia apos QRTN e preé-cirurgia em identificar os pacientes com RPC
na avaliagdo patologica;

- Avaliar se a QT adjuvante é benéfica para todos os pacientes submetidos a QRTN;

- Avaliar se o seguimento exclusivo ap6s QRTN, sem cirurgia, é prejudicial aos pacientes que
optam por esta estratégia;

- Avaliar se o tempo QRTN a cirurgia influencia na taxa de RPC, na SG ou na SLD.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 Selecdo dos pacientes

Foram selecionados, de forma retrospectiva, 84 prontuadrios de pacientes com
adenocarcinomas retais encaminhados ao servi¢o de oncologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, Botucatu-SP entre fevereiro de 2003 e junho
de 2011, com diagnostico histopatologico de adenocarcinoma de reto, cuja proposta de
tratamento inicial era a radioterapia neoadjuvante concomitante a quimioterapia seguida de
cirurgia de amputacao total ou parcial do reto, conforme decisdo do cirurgido. A radioterapia
foi diaria por 5 semanas consecutivas com dose acumulada de 4500 a 5000 Gy concomitante
associada a quimioterapia neoadjuvante endovenosa periférica com 5 FU 350 mg/m2/dia
infundido ambulatorialmente em bolus do primeiro ao quinto dia da primeira e quinta semana
da radioterapia ou 5 Fu 450 mg/m2/dia infundido ambulatorialmente em bolus do primeiro ao
terceiro dia da primeira e quinta semana da radioterapia, conforme decisdo do oncologista
clinico. Ap6s o tratamento neoadjuvante, 0s pacientes passaram por nova avaliacdo clinica
para avaliar possibilidade cirargica. Aqueles selecionados foram submetidos a amputacéo
retal (EMT ou ndo) e o material resultante foi enviado para avaliacdo histopatologica (figura
1). Foram incluidos pacientes com exames de estadiamento completo (toque retal, imagem de
torax, colonoscopia e TC de abdémen e pelve). Foram excluidos pacientes que perderam

seguimento durante o tratamento neoadjuvante por qualquer motivo.

Figura 1 - llustracdo do tratamento padrdo utilizado neste trabalho
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QRTN (quimiorradioterapia), RPC (Resposta Patolégica Completa), QADJ (quimioterapia adjuvante), TC (tomografia Computadorizada),
EMT (Exciséo Mesorreto Total)

3.2 Avaliagdo clinica e patologica

Antes da cirurgia os pacientes foram classificados conforme a idade, sexo, cor, estadio
clinico baseado no American Joint Committee on Cancer 2010 (ja exposto) e status
performance ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group (tabela em anexo). Apés a
cirurgia, o resultado anatomopatoldgico do material retirado foi classificado conforme
resposta a quimiorradioterapia. Avaliamos o tamanho da leséo, localizagdo, o estddio TNM
patoldgico e clinico, grau histopatoldgico e subtipo histoldgico. Dessa forma, classificamos a
resposta patologica a quimiorradioterapia em: Resposta patolégica completa - RPC
(desaparecimento completo de qualquer componente invasivo); Sem RPC — presenca de
componente invasivo na peca cirdrgica. Nos pacientes que realizaram QRTN, mas néo
realizaram cirurgia e optaram por seguimento exclusivo, fizeram exame proctologico e foram
classificados conforme: Resposta Clinica Completa (RCC) — em que ndo havia evidéncia de
doenca neoplasica ativa ou sem RCC —em que havia evidéncia de doenca neoplésica.

Os pacientes que realizaram cirurgia foram divididos em dois grupos: pacientes com
RPC (grupo 1) e pacientes que ndo obtiveram RPC (grupo 2). Avaliamos se tal aspecto
influenciou nos desfechos SG e SLD. Apo6s a divisdo desses dois grupos, avaliamos também
se a realizacdo ou ndo de quimioterapia adjuvante influenciou nos desfechos. Ademais,
avaliamos se o atraso entre o inicio da QRTN e a cirurgia influenciou na SG e SLD. Para
definir atraso, consideramos como tempo ideal o intervalo de 13 semanas do inicio da QRTN,
baseado no fato que a QRTN idealmente dura 5 semanas e que, nos estudos iniciais, a cirurgia
geralmente era realizada até 8 semanas apds o término da QRTN.

Os resultados da biopsia (qualquer tipo de biopsia) dos pacientes que realizaram ap0s
QRTN e prévia a cirurgia e que foram submetidos a cirurgia, foram avaliadas com resultado
final da avaliacdo patologica da peca cirurgica e computadas em uma tabela 4 por 4.
Avaliamos, assim, a especificidade, sensibilidade, valor preditivo positivo e valor preditivo

negativo. A decisdo de realizar a bidpsia foi do cirurgido.

3.3 Anélise estatistica

A analise estatistica foi realizada através de curvas Kaplan Meyer tanto para Sobrevida
Global (SG) quanto para Sobrevida livre de doenga (SLD). Para montagem da curva de SG
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foram utilizadas a data do diagnostico histopatoldgico até a data do Obito ou perda de
seguimento do paciente, sendo que o periodo foi computado em dias. Ja para a curva de SLD
foram utilizadas a data do diagndstico histopatoldgico até a data de progressdo ou perda de
seguimento do paciente, sendo que o periodo foi computado em dias. No caso da avaliacéo
das bidpsias, a analise da correlacdo com a cirurgia (padrdo ouro) foi utilizado o teste de
fisher. As curvas foram calculadas nos softwares estatisticos SPSS para Windows versao 13.0

e 0 GraphPad Prism 3.

3.4 Aspectos éticos

Este projeto iniciou-se ap6s aprovacdo do comité de ética em pesquisa (CEP) da
Universidade Estadual Paulista (Unesp). Os materiais avaliados sdo dados de prontuarios dos
atendimentos na oncologia clinica do Hospital das Clinicas (HC) da UNESP, ligada a
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) e resultados de laudos do servico de patologia do
HC-FMB-Unesp. Foram revisados 0s prontudrios e resgatados registros atualizados no
servico de registro de cancer do HC-Unesp e, eventualmente, feito contato com familiares ou
com o proprio paciente via telefone para complementar alguma informacdo que ndo for
localizada no prontuario. Nesse caso, o paciente (ou o familiar), sera informado de que os
dados servirdo para a pesquisa proposta. A identidade dos pacientes avaliados nesta pesquisa
foi preservada e caso algum deles quisesse saber o resultado, seriam informados ao final da
anélise dos dados. Ndo houve procedimento invasivo e nenhum medicamento foi injetado
devido a pesquisa ndo implicar em risco ao paciente. Todos os procedimentos realizados
(bidpsias e cirurgias) foram realizados independentes da realizacdo deste estudo. Solicitacéo
de termo de livre consentimento seria entregue aqueles pacientes que ainda fizessem
seguimento com a oncologia, mas todos ja estavam seguindo em outros ambulatérios, pois ja

havia passado mais de dois anos, em média, apds do término do tratamento.
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4 RESULTADOS
4.1 Distribuigdo dos pacientes e caracteristicas da populacéo do estudo

Dos 3.817 prontuarios cadastrados na oncologia da UNESP até junho de 2011, 228
pacientes foram classificados com o diagndstico de céancer retal e, desses, 89 foram
encaminhados com intengdo de iniciarem quimiorradioterapia neoadjuvante (QRTN).
Todavia, 84 tiveram o inicio do tratamento iniciado e registrado em prontuario. Desses 84
pacientes, 58 pacientes realizaram cirurgia ap6s QRTN e 26 ndo realizaram cirurgia apés
QRTN (figura 2).

SEM
CIRURGIA
N=26

CIRURGIA
N =58

v . 2
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SEM COND CLINICAS
SEM RPC CIRURGIAS
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RPC N=15 OPTARAM POR SEGUIMENTO
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Figura 2 - Distribuicdo dos pacientes ap6s realizacdo da Quimiorradioterapia Neoadjuvante (QRTN)
QRTN (quimiorradioterapia), ADENO+ (adenocarcinoma presente), RPC (Resposta Patologica Completa),

Dos 58 pacientes submetidos a cirurgia ap6s QRTN, 90% foram estadio 1l, 51%

ocorreram no reto baixo e 66% foram ECOG 1 (tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas: cirurgia e resposta patoldgica a cirurgia.
QRTN (quimiorradioterapia), ADENO+ (adenocarcinoma presente), RPC (Resposta Patoldgica Completa), SP (status performance do
ECOG), QADJ (quimioterapia adjuvante), NA (n&o se aplica), SR (sem registro), M (masculino), F (feminino), B (branco), P (negro), A

(asiatico)

CIRURGIA (N= 58)- 70% QRTN (n=84)

CIRURGIAE CIRURGIAE
ADENO +

RPC
N= 43 (75%) N= 15 (25%)
Idade média 58.37 + 15 59.26 + 8 59,67 anos + 14,5
N % N % N %
Sexo M 27 62.8 10 66.7 50 59.5
F 16 37.2 5 33.3 34 40.5
Cor b 31 72.1 13 86.7 63 75.0
p 10 23.3 0 0.0 13 15.5
a 0 0.0 2 13.3 2 2.4
sr 2 4.7 0 0.0 2 2.4
Estadio T 32 74.4 13 86.7 61 72.6
CLINICO 1 2 4.7 0 0.0 3 3.6
] sr 9 20.9 2 13.3 20
PRE QRTN 23.8
Grau [ 3 7.0 2 13.3 9 10.7
I 13 30.2 5 33.3 25 29.8
1 4 9.3 0 0.0 7 8.3
sr 23 53.5 8 53.3 43 51.2
Localizacédo médio 21 48.8 8 53.3 36 42.9
baixo 22 51.2 6 40.0 42 50.0
sr 0 0.0 0 0.0 6 7.1
SP 0 11 25.6 0.0 23 27.4
1 28 65.1 7 46.7 50 59.5
(ECOG) 2 2 4.7 7 46.7 2 2.4
sr 0 0.0 1 6.7 9 10.7
ESTADIO  RESIDUAL 2 4.7 NA NA
] | 8 18.6 NA NA
PATOLOGICO I 12 27.9 NA NA
1 15 34.9 NA NA
\Y; 4 9.3 NA NA
SR 2 47 NA NA
QADJ QADJ 22 51.2 3 20.0 25 29.8

SEM QADJ 21 48.8 12 80.0 33 39.3
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4.2 Avaliacdo da Resposta Patoldgica Completa (RPC) nos desfechos Sobrevida Global (SG)
e Sobrevida Livre de Doenga (SLD)

RPC foi obtida em 15 pacientes, 25,8% dos pacientes submetidos a cirurgia (figura 3).
Tanto a SLD (HR: 2.594, IC 95%: 1.134-5.938, p = 0,024) e a SG (HR:2.615, 1C-95%: 1.005-
6.807, p=0,0488) foram maior no grupo com RPC (figura 4). Ademais, 33 pacientes (59%)

amputaram o esfincter anal. A amputacdo ocorreu em 6 pacientes com RPC(41%).

Figura 3 - Distribuicdo dos pacientes apds Quimirradioterapia Neoadjuvante (QRTN) sequida de
cirurgia. Grupo 1: Reposta Patoldgica Completa (RPC). Grupo 2: Sem RPC. Evento (morte).
Sobrevida Global (SG) e Sobrevida Livre de Doenca (SLD), PCT (pacientes)
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Figura 4 - Curva de Sobrevida Livre de Doenga (SLD) e Sobrevida Global (SG) em dias conforme
resposta @ QRTN. Linha azul (1) — pacientes sem Reposta Patol6gica Completa (RPC) e linha verde
(2) —pacientes com RPC
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4.3 Avaliacdo do valor preditivo, sensibilidade e especificidade da Biopsia P6s QRTN e pré-

cirurgia

A biopsia prévia a resseccao do reto (RR) foi feita em 39 (67%) pacientes. Dos 39
com biopsia pds QRTN (BPQRTN) e RR, 13 (33%) tinham RPC e 26 (67%) sem RPC (figura
5). A distribuicdo quanto as caracteristicas idade, sexo, cor, localizagdo, estadio e estatus
performance foram igualmente distribuidas entre o sub-grupo que realizou bidpsia e o grupo
que foi submetido a QRTN (tabela 3).

QRTN N =84
BIOPSIA POS QRTN
N=56
/ A
J ) o
SEM
C'EHRSC;'A CIRURGIA
N= 26
p e )
BIOPSIAE 17 - REALIZARAM BIOPSIA
N BIi~TA SEM CIRURGIA
CIRUGIA +3— ADENO PRESENTE
N — 39 MAS SEM COND CLINICAS
CIF{URGIﬂ_\S
v 14 — CLINICA COMPLETA
E OPTARAM POR
8- VIVOS SEGUIMENTO
SEM 9 SEM REGISTRO
DOENCA //
4- OBITOS !
5 — PERDEU SEGUIMENTO
2_VIVOS 7-OBITO
COM 5~ VIVO COM DOENCA
\ DOENGAS ) 9 _VIVO SEM DOENGA

Figura 5 - Bidpsias p6s QRTN e prévia a cirurgia de Resseccao do Reto (EMT exciséo total do
mesorreto)
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Tabela 3 - Caracteristicas: bidpsia p6s QRTN e pré-cirdrgica
QRTN (quimiorradioterapia), SP (status performance do ECOG), SR (sem registro), M (masculino), F (feminino), B (branco), P (negro), A

(asiatico)
Biopsia (n 39) QRTN (n=84)

Idade Média 61 anos +12 59,67 anos +14,5

N % N %
Sexo M 25 64.1 50 59.5
F 14 35.9 34 40.5
Cor B 27 69.2 63 75.0
P 9 23.1 13 155

A 2 5.1 2 2.4

Sr 0 0.0 2 2.4
Estadio I 32 82.1 61 72.6
1 1 2.6 3 3.6
Sr 6 15.4 20 23.8
Grau I 2 5.1 9 10.7
1 11 28.2 25 29.8

1 3 1.7 7 8.3
Sr 23 59.0 43 51.2
Localizagdo Médio 20 51.3 36 42.9
Baixo 18 46.2 42 50.0

Sr 1 2.6 6 7.1
SP 0 15 38.5 23 27.4
1 22 56.4 50 59.5

ECOG 2 1 2.6 2 2.4
Sr 1 2.6 9 10.7

A BPQRTN foi positiva para neoplasia em 14 (36%) pacientes e negativa em 25
(64%). Ao cruzarmos os dados com as respectivas cirurgias (tabela 4), 12 BPQRTN foram
verdadeiros positivos, 11 verdadeiros negativos e 14 pacientes com falso negativo. A
sensibilidade da BPQRTN foi de 46%, especificidade 84%, Valor Preditivo Positivo (VPP)
85% e Valor Preditiva Negativo (VPN) 44%. O teste de Fisher foi significativo (Fisher test
p=0.05).

Tabela 4 - Biopsia p6s QRTN e pré-cirtrgica

BIOP+ (biopsia positiva para adenocarcinoma), BIOP Neg (biopsia negativa), VPP (valor Preditivo Positivo), VPN (valor Preditivo

Negativo)
cirpos cirneg  total | sensibilidade 46.15
biop + 12 2 14 | especificidade 84.62
biop neg 14 11 25 | Vpp 85.71
total 26 13 39 | Vpn 44
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4.4 Avaliacdo da Quimioterapia adjuvante apds QRTN e cirurgia

Dos 15 pacientes com RPC, 3 pacientes (20%) receberam Quimioterapia adjuvante
(QADJ). Dos pacientes sem RPC (n =43), 51% receberam QADJ (n=22) conforme figura 6. O
periodo médio de seguimento foi de 41 meses. RPC vs sem RPC (com/sem QADJ) alcangou
significancia para SLD (p=0.024) e SG (p=0.048) conforme figura 5 e 6 acima. QADJ vs Sem
QADJ (com/sem RPC) néo alterou SLD (p=0,74 ) ou SG (p:0,32), conforme figura 7. No
grupo RPC, realizar QADJ néo interferiu nos desfechos (SLD, p=0,76; SG, p=0.73). No
grupo sem RPC, o subgrupo com QADJ, ndo houve melhora na SLD (p=0.22), mas houve
melhora na SG (p= 0,06). Os que n&o receberam QADJ no grupo sem RPC apresentaram pior

SLD (p=0.011) e SG (p=0.028) comparados ao grupo com RPC, conforme figura 8.

Figura 6 - Avaliagdo da curva de SLD e SG, respectivamente, dos pacientes submetidos 8 QRTN e
cirurgia conforme o uso de QADJ. Grupo 1 (azul) - pacientes com QADJ; grupo 2 (verde) — pacientes
sem QADJ.
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Figura 7 - Distribuigdo dos pacientes submetidos a QRTN e cirurgia conforme RPC e QAJ.

Figura 8 - Avaliacdo da curva de SLD e SG, respectivamente, dos pacientes submetidos a QRTN e

cirurgia conforme a resposta ao tratamento e ao uso de QADJ. Grupo 1 (azul) - pacientes sem RPC

com QADJ; grupo 2 (verde) — pacientes sem RPC e sem QADJ; grupo 3 (marrom) — pacientes com
RPC (com e sem QAD)J).

Tabela 5 - Andlise estatistica entre os grupos RPC vs sem RPC conforme o uso de QADJ

QRTN (quimiorradioterapia), RPC (Resposta Patoldgica Completa), SP (status performance do ECOG), QADJ (quimioterapia adjuvante),
HR (Hazard Ratio), IC (Intervalo de Confianca), NS (N&o Significativo)

Desfechos Grupos Valor p Hazard Ratio Concluséo
(Intervalo de
Confianca 95%)
SLD 2x3 p=0.0110 HR: 0.2653 Significante
RPC x Sem RPC IC 95% : 0.09540

e sem QADJ - 0.7380
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SG 2x3 p =0.0285 HR: 0.2928 Significante
RPC x Sem RPC IC 95% :
e sem QADJ 0.09756 - 0.8788
SLD 1x3 p=0.0754 HR: 0.3826 Tendéncia
RPC x Sem RPC IC 95% : 0.1327
e com QADJ -1.103
SG 1x3 p=0.3521 HR: 0.5648 NS
RPC x Sem RPC IC 95% : 0.1696
e com QADJ -1.881
SLD 1x2 p =0.2369 HR: 0.6192 NS
Sem RPC com IC 95% : 0.2799
QADJ x Sem -1.370
RPC e sem
QADJ
SG 1x2 p =0.0664 HR: 0.4275 Tendéncia
Sem RPC com IC 95% : 0.1725
QADJ x Sem -1.059
RPC e sem
QADJ

4.5 Avaliacdo dos pacientes submetidos a cirurgia vs seguimento exclusivo ap6s QRTN

Dos 84 pacientes submetidos a QRTN, 9 ndo sabemos se foi ou ndo realizado cirurgia,
restando 75 pacientes. Desses 75 pacientes, 58 realizaram cirurgia e 17 iniciaram seguimento
sem cirurgia (figura 9). Ao avaliarmos aqueles submetidos a cirurgia vs seguimento exclusivo
(figura 9) observamos né&o haver diferenga tanto em SLD quanto em SLD. Todavia, ao
discriminarmos por tipo de resposta a QRTN, seja patologica ou clinica, observamos nao
haver diferencas, tanto em SLD e SG, entre os pacientes submetidos a cirurgia sem RPC
(grupo 1- azul) comparados aqueles com seguimento exclusivo e resposta clinica completa
(grupo 4 - roxo), conforme figura 10. Todavia, houve tendéncia a melhora da SG dos
pacientes do seguimento exclusivo e resposta clinica completa comparados aos pacientes
submetidos a cirurgia sem RPC. Pacientes submetidos a cirurgia e com RPC (grupo 2- verde)
obtiveram melhor SLD comparados aos demais grupos. Contudo, na SG, nao houve diferenca
estatistica entre este grupo (grupo 2 - verde) comparados aqueles do seguimento exclusivo e

com RCC (grupo 4 - roxo).
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Figura 9 - Curva de SLD e SG conforme realizacdo de cirurgia ou seguimento exclusivo ap6s QRTN,
independente da resposta ao tratamento. Grupo 1-azul, cirurgia e Grupo 2-verde, seguimento
exclusivo.

Figura 10 - Curva de SLD e SG conforme realizac&o de cirurgia ou seguimento exclusivo apds QRTN
associada a resposta ao tratamento. Grupo 1 - azul, cirurgia sem RPC; Grupo 2 - verde, cirurgia com
RPC; Grupo 3 - laranja, seguimento exclusivo sem RCC (resposta clinica completa) e Grupo 4 - roxo,
seguimento exclusivo com RCC.
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4.6 Avaliacdo do tempo entre final da QRTN e cirurgia

A média de tempo do tratamento foi de 27 semanas. Atraso ocorreu em 79% (n = 46)
dos casos (tabela 6). Tanto SG ( p=0.35) quanto SLD (p= 0.35) ndo foram diferentes entre 0s
pacientes com RPC vs sem RPC que realizaram RR no tempo ideal. Ambos os desfechos
foram semelhantes nos subgrupos com vs sem atraso dos pacientes com RPC. Quando ha
atraso, tanto a SG (p=0.0468) e SLD (p=0,015) dos pacientes sem RPC sdo piores

comparados aos pacientes com RPC (figura 11).

Tabela 6 - Distribuicdo de pacientes conforme resposta ao tratamento QRTN seguido de cirurgia e
tempo de realizacdo da cirurgia apds QRTN. Grupo 1 - azul, cirurgia com RPC e tempo ideal; Grupo 2
- verde, cirurgia com RPC e atraso; Grupo 3 - laranja, cirurgia sem RPC e tempo ideal; Grupo 4 -
roxo, cirurgia sem RPC e
atraso

TIPO RESPOSTA QRTN vs TEMPO QRTN -CIRURGIA

RPC SEM RPC TOTAL
IDEAL
(13 SEMANAS) 2 (GP 1) S (GP 2) 11
ATRASO
(> 13 SEMANAS] 34 (GP 4] 47

TOTAL 15 43 58
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Figura 11 - Curva de SG e SLD conforme resposta ao tratamento QRTN seguido de cirurgia e tempo
de realizagdo da cirurgia ap6s QRTN. Grupo 1 - azul, cirurgia com RPC e tempo ideal; Grupo 2 -
verde, cirurgia com RPC e atraso; Grupo 3 - laranja, cirurgia sem RPC e tempo ideal; Grupo 4 - roxo,
cirurgia sem RPC e atraso
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5 DISCUSSAO

A taxa de RPC foi maior que nos estudos iniciais de QRT e semelhantes aos
encontrados com os tratamentos atuais. Pacientes com RPC apds QRTN obtiveram maior
SLD e SG comparados aqueles sem RPC. Houve amputacdo em 41% dos pacientes com RPC.
Esses dados reforcam dados da literatura de que obter RPC é almejado, pois esta relacionado
a maior SG e SLD. Ademais, poderiamos evitar a amputagdo em uma parcela significativa.
Mas para tal, precisariamos de uma ferramenta para predizer se houve ou ndo RPC antes da
realizacdo da cirurgia.

A Biopsia apdés Quimiorradioterapia Neoadjuvante tem alta especificidade com
elevado VPP. Ou seja, em caso de positividade, a RR estd bem indicada. Todavia, este
meétodo tem baixa sensibilidade e baixo VPN. Assim, ndo podemos contra-indicar cirurgia
baseada na BPQRTN. Talvez a associa¢do de marcadores bioldgicos possa melhorar o VPN
desse método, evitando amputacdes desnecessarias. Todavia, cabe ressaltar que as biopsias
desse trabalho foram feitas conforme a escolha do cirurgido, muitas delas apenas amostrais
(ndo com intuito excisional), o que pode ter diminuido o VPN (44%) e aumentado a taxa de
RCC (64%). Contudo, tal dado nao deve ser desprezado, pois ilustra o que é feito na realidade
do cotidiano de um servi¢o com varios profissionais.

A QADJ apdés QRTN ndo aumentou SG ou SLD. Pacientes sem RPC tiveram piores
resultado sem QADJ, comparados aqueles com RPC, e maior beneficio com QADJ. RPC
melhora SG e SLD independente de QADJ, sendo, talvez, o grupo que ndo mereca QADJ.
Desta forma a estratégia de realizar QADJ para todos os pacientes ap6s QRTN, conforme
advogam alguns, ndo é a melhor estratégia, e deixar de fazé-la por falta de evidéncia também
ndo é correto. Selecionar melhor os pacientes candidatos a continuar o tratamento parece ser
uma estratégia a ser investigada.

Nos pacientes com RCC que ndo realizaram cirurgia ap6s QRTN e realizaram
seguimento exclusivo a SG foi semelhante aqueles submetidos a cirurgia e com RPC, mas
com tendéncia a piora na SLD. Baseado neste dado e corroborado com a falha da biopsia pos
QRTN, descrita acima, ndo indicamos a op¢éo de biopsia e seguimento com resgate cirdrgico
se necessario, estratégia “watch and wait”. Do nosso ponto de vista esta estratégia deve ser
adotada com ressalvas naqueles pacientes que declinam a cirurgia apesar do conselho médico
em realizéa-la.

Atraso no tempo de tratamento piora SLD e SG dos pacientes sem RPC, mas nao

afetou os desfechos nos pacientes RPC. Quando realizado no tempo ideal, os resultados sao
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semelhantes entre os pacientes com e sem RPC. Desta forma, este dado reforca a necessidade
de se realizar a radioterapia no tempo ideal. Tal dado, apesar de elementar, serve como
evidéncia da necessidade de o médico oncologista insistir em realizar a radioterapia neste
tempo ideal. Sabemos que atrasos sdo comuns no dia-a-dia da pratica clinica, principalmente
em servigos ligados ao SUS, haja vista ao grande volume desses servicos.

Estas conclusfes sdo de um estudo retrospectivo, de um Gnico centro e com ndmero
pequeno de pacientes. Serve como gerador de hipGteses. Estudos maiores, multicéntricos e

prospectivos devem ser realizados.
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6 CONCLUSOES

RPC altera SLD, como visto na literatura, mas neste estudo também alterou SG. A
amputacdo do reto ocorreu em 41% dos pacientes com RPC.

A Biopsia Pés QRTN, prévia a cirurgia, tem alto VPP, mas baixo VPN. Assim, ndo
ha serventia como teste para descartar a necessidade de cirurgia.

A QADJ para todos 0s pacientes ndo parece ser uma boa estratégia (conduta atual). A
QADJ para pacientes com RPC ndo alterou SG e nem SLD. Ademais, pacientes com
persisténcia de neoplasia apds QRTN que realizaram QADJ ndo tiveram diferenca em SLD e
SG comparados aqueles com RPC. Todavia, aqueles sem RPC ap6s QRTN sem QADJ
tiveram piores desfechos comparados aqueles com RPC.

Pacientes que ndo realizaram cirurgia ap6s QRTN e realizaram seguimento exclusivo
tiveram tendéncia a pior SLD comparados aqueles submetidos a cirurgia e com RPC, mas a
SG foi semelhante.

Atraso entre a QRTN e cirurgia prejudicou os pacientes sem RPC, tanto em SG quanto
SLD.
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