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| Resumo | Palavras-chave
Objetivo: Analisar a presenca de resposta patolégica completa (RPC) como Neoplasia de reto,

fator prognoéstico para sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressao tratamento neoadjuvante,
(SLP) e avaliar se ha algum fator preditivo para RCP apos realizagido de tra- quimiorradioterapia, valor
tamento neoadjuvante em pacientes com cancer de reto localmente avanca- preditivo, progndstico.

do. Métodos: Estudo retrospectivo de pacientes admitidos no hospital Mario
Covas no periodo de 01/01/2009 a 01/04/2014, com diagndstico de céncer de
reto localmente avan¢ado. Foram coletados dados demograficos, clinicos e
patoldgicos dos prontudrios dos pacientes incluidos. As informagées obtidas
foram submetidas & analise estatistica. Resultados: Foram incluidos 91 pacien-
tes. Verificou-se melhor prognéstico, com aumento de SLP em pacientes com
RCP apés neoadjuvéncia, e linfonodos negativos no estadiamento patoldgico.
Nio houve associacdo entre essas caracteristicas e aumento de SG. Nenhuma
varidvel mostrou ser fator preditivo de RPC. Conclusio: A casuistica apresen-
tada demonstrou que RCP poés-tratamento neoadjuvante para cancer de reto
localmente avancado ¢é fator progndstico em relagdo a SLP.

| Abstract | Keywords

Objective: The role of pathological complete response (Pcr) as a prognostic Rectal cancer, neoadjuvant
factor for overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) and eval- treatment, predictive value,
uate if there is any predictor of pathologic complete response after neoadju- chemoradiotherapy, prognosis.

vant treatment completion in patients with locally advanced rectal cancer.
Methods: Retrospective study of patients admitted in the hospital Mario Co-
vas from 01/01/2009 to 04/01/2014, diagnosed with locally advanced rectal
cancer. We collected demographic, clinical and pathological data of medical

records of patients included. The information obtained was submitted to sta- Faculdade de Medicina do ABC, San-
tistical analysis. Results: During the study period 91 patientswas included to André, SP. Brasil: Instituto Brasilei-
and PCR after neoadjuvant therapy and negative lymph nodes during the ro de Controle do Cancer, P, Brasil.
pathological staging was associated with better PFS. There was no association 'Autor correspondente | Avenida
between these characteristics and increased in OS. No variable was found to Principe de Gales, 821 — Principe
be predictive of PCR. Conclusion: The series presented demonstrated that ?;f:(l;iz _SISEBPr:agﬁcfst_lgfgn;S(??;
complete post-neoadjuvant pathological response for locally advanced rectal 4993 - 5400'| E-mail: fernandabor-
cancer is a prognostic factor for progression-free survival (PFS). gessilvaferreira@yahoo.com.br
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| Introducao

O céancer colorretal é o terceiro mais frequente diag-
nosticado no Brasil. Em 2014, foram estimados 32.600
novos casos de cancer de reto no Brasil (15.070 casos
em homens; 17.530 casos em mulheres).! A sobrevida
média global em cinco anos é de 55%.”

Algumas informagdes sobre a patologia devem ser
avaliadas no cancer colorretal como preditoras de res-
posta ao tratamento, sendo elas: tamanho e grau tu-
moral, profundidade e extensdo da lesdo, namero de
linfonodos comprometidos pela neoplasia, presenga ou
nio de metdstases a distincia, invasdo linfovascular e/
ou perineural, status das margens proximais, distais e
circunferenciais tumorais.’

A principal modalidade de tratamento para céncer
de reto localmente avangado (doenca ressecavel, ndo
metastatica) é o tratamento neoadjuvante, baseado em
quimioterapia e radioterapia concomitantes, devendo
ou nao estar associado a quimioterapia adjuvante; com
esta abordagem, aumentam as chances de cirurgia con-
servadora com maior probabilidade de preservacio es-
fincteriana, permitindo também tratamento inicial de
doenga micrometastatica e aumento das taxas de res-
posta patoldgica completa.*

A RPC pode ser definida como auséncia de tumor
invasivo residual e auséncia de linfonodos comprome-
tidos em espécie cirtrgica. Um recente estudo retros-
pectivo de 725 pacientes demonstrou que RCP ao tra-
tamento neoadjuvante se correlacionou com resultados
persistentes a longo prazo. Taxas de sobrevida livre de
recorréncia ao longo de cinco anos foram 90.5%, 78.7%
e 58.5% em pacientes com resposta completa, interme-
diaria e pobre, respectivamente (p < .001).

Assim, realizamos um estudo retrospectivo cujos ob-
jetivos foram analisar a presenca de RPC como fator
prognostico para SG e SLP e avaliar se ha algum fator
preditivo para resposta patoldgica completa apos rea-
lizagdo de tratamento neoadjuvante em pacientes com
cancer de reto localmente avangado.

| Metodologia
Pacientes

Estudo retrospectivo em que foram extraidos os dados
dos prontudarios de pacientes diagnosticados com can-
cer de reto localmente avangcado nio metastatico, no
periodo de 01/01/2009 a 01/04/2014, atendidos conse-
cutivamente no Servi¢o de Oncologia do Hospital Esta-
dual Mério Covas e que foram submetidos a tratamento
neoadjuvante baseado em quimiorradioterapia. Pa-
cientes com metastase a distancia ao diagndstico e que
néo realizaram cirurgia apds tratamento neoadjuvante
foram excluidos. A andlise do perfil epidemiolégico e
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identificag¢do dos fatores progndsticos foram realizadas
em toda casuistica.

Caracteristicas avaliadas

No presente trabalho analisamos caracteristicas espe-
cificas dos pacientes submetidos a quimiorradiotera-
pia neoadjuvante. Sdo elas: idade, sexo, co-morbidades,
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), quimio-
terapia adjuvante com/sem oxaliplatina, realizagdo de
quimioterapia adjuvante completa/incompleta, ocorrén-
cia de progressio de doenca e/ou 6bito, grau tumoral,
presenca de altera¢do no marcador tumoral pré cirurgia,
linfonodos comprometidos no estadiamento patoldgico,
presenca de resposta completa apds neoadjuvancia.

Tratamento

O tratamento realizado consistiu em neoadjuvincia com
radioterapia concomitante a quimioterapia (fluorouracil
+ leucovorin), seguidos de cirurgia (retossigmoidectomia
e/ou amputagdo do reto), podendo ser ou nao realizada
quimioterapia adjuvante (fluorouracil, leucovorin, oxali-
platina) a depender do estadiamento inicial do tumor.

Anadlise estatistica

Variaveis continuas foram descritas através da média
e do desvio padrdo ou da mediana e valores minimo
e maximo. Ja variaveis categorizadas foram descritas
através de frequéncias absolutas e relativas. Compa-
ragdes da frequéncia de um fendmeno entre grupos
de variaveis foram realizadas com aplicagdo do teste
do qui-quadrado. Ja para comparagdes entre varidveis
qualitativas e quantitativas foi utilizado os testes t-S-
tudent ou ANOVA. Para as analises de sobrevivéncia
livre de progressdo de doenga e global foi utilizado o
método de Kaplan-Meier. As pacientes foram censu-
radas na data do evento (6bito e/ou progressio) ou
do ultimo contato. A comparagdo entre as curvas foi
realizada utilizando-se o teste de Log-Rank. Todas as
analises foram realizadas com o auxilio do programa
SPSS® versdao 17.0 (SPSS® Inc.; Illinois, EUA). Em todas
as comparagdes foi estabelecido um erro a ou tipo I
com valor menor ou igual a 5% (p<0,05).

| Resultados

Um total de 91 pacientes foram identificados com céncer
de reto localmente avancado e receberam quimiorradio-
terapia neoadjuvante. Destes, 48 (52,7 %) pacientes eram
do sexo feminino, e 43 (47,3 %) do sexo masculino. A
mediana de idade dos pacientes foi de 62 anos, variando
entre 18 a 89 anos. As caracteristicas clinicas e patold-
gicas estao descritas nas tabelas 1 e 2 respectivamente.
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Tabela 1. Anadlise descritiva das
caracteristicas clinicas de todos os
pacientes incluidos

Total (N=91)

Caracteristica N (%)
Comorbidades
Sim 50 (54,9 %)
Nao 41 (45,1 %)
ECOG
0 60 (65,9 %)
1 25 (27,5 %)
2 4 (4,4 %)
3 2(2,2%)

Quimioterapia adjuvante
Com oxaliplatina
Sem oxaliplatina

28 (45,2 %)

34 (54,8 %)
Quimioterapia adjuvante

70 (88,6 %)

9 (11,4 %)

Completa
Incompleta
Elevagao de CEA (pré cirurgia)
Sim
Nao

32 (35,2 %)
59 (64,8 %)

Progressao de doenga

Sim 31 (34,1 %)

Nao 60 (65,9 %)
Obito

Sim 17 (18,7 %)

Nao 74 (81,3 %)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG 0: paciente
ativo, assintomatico; ECOG 1: paciente tem sintomas da doenga
porém realiza suas atividades sozinho; ECOG 2: paciente com sin-
tomas da doenga mas passa menos que 50% de seu tempo acama-
do; ECOG 3: paciente com sintomas da doenga e passa mais que
50% de seu tempo acamado; CEA: antigeno carcinoembrionario.

Apoés analise realizada nessa casuistica, nenhuma das
caracteristicas avaliadas mostrou ser fator preditivo de
resposta patologica completa (RPC).

Em relagdo a sobrevida livre de progressdo (SLP), foi
observado que pacientes com linfonodos negativos ve-
rificados no estadiamento patoldgico (pNO), apresenta-
ram maior SLP (73,2 %) em relacdo aos pacientes com
linfonodos positivos (SLP: 38,7 %), estatisticamente
significante (p = 0,001), como mostra a figura 1.

Tabela 2. Andlise descritiva das
caracteristicas patoldgicas de todos os
pacientes incluidos

Total (N =91)
Caracteristica N (%)

Grau Histologico

Bem diferenciado
Mod. diferenciado

25 (27,5 %)
63 (69,2 %)

Pouco diferenciado 3 (3,3 %)
Estadio clinico tumor (cT)

cTx 5(5,7 %)

cT2 2(2,3%)

¢T3 47 (53,4 %)

T4 34 (38,6 %)

Estadio clinico tumor (cN)

cNO 12 (13,6 %)
cN1 13 (14,8 %)
cN2 8(9,1 %)

cNX 55 (62,5 %)

Resposta Patolégica Completa
Sim
Nao

14 (16,1 %)
73 (83,9 %)

Estadio patoldgico (ypT)

ypTO 14 (16,1 %)
ypT1 2 (2,3 %)
ypT2 19 (21,8 %)
ypT3 42 (48,3 %)
ypT4 10 (11,5 %)
Estadio patoldgico (ypN)
ypNO 49 (56,3 %)
ypN1 25 (28,7 %)
ypN2 9. (10,3 %)
ypNX 4. (4,6 %)

Pacientes com resposta patologica completa pos
tratamento neoadjuvante demonstraram maior SLP
(100%) em relagdo aos pacientes que se apresentaram
com doenga residual (SLP: 49,1 %), se mostrando es-
tatisticamente significante (p =0,015), como pode ser

avaliado na figura 2.

Em relagio a sobrevida global (SG), nenhum fator foi

associado com aumento ou diminui¢do da mesma.

Ano 1|No.1|Out-Nov-Dez|2015 | 11



Ferreira, FBS et al.

Sobrevida livre de progressdo de doenga
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier demonstrando a sobrevida livre
de progressao de doenga para pacientes com linfonodo positivo e
negativo no estadiamento patoldgico.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier demonstrando a sobrevida livre
de progressio de doenga em pacientes com presen¢a ou auséncia
de resposta patologica completa (RCP).

| Discussao

O tratamento neoadjuvante é o tratamento de escolha
para o cancer de reto localmente avancado, a fim de
reduzir a possibilidade de recorréncia local e sistémi-
ca. O mesmo se baseia em quimiorradioterapia a ser
realizada antes da cirurgia. Este tratamento multimo-
dal permitiu uma melhoria das taxas de controle lo-
cal como mostraram varios estudos na literatura, os
quais relataram uma taxa de RPC de 15% -27%, apds
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tratamento neoadjuvante, traduzindo-se também em
melhora de sobrevida.® Comparando os resultados do
presente estudo, o qual mostrou uma taxa de resposta
patolégica completa de 16,1 %, podemos dizer que o
mesmo condiz com a literatura estudada.’”

Os pacientes com RPC tém um progndstico melhor,
com melhora nas taxas de sobrevivéncia. Isso pode ser
comprovado em um estudo de coorte retrospectivo de
725 pacientes, avaliados entre 2007 e 2011. Os mesmos
foram divididos entre RPC ou ndo RPC, e seguidos por
26 meses. RPC foi avaliada em 23,8 % dos pacientes,
dos quais apenas 1,4 % apresentaram recidiva local.®

No presente estudo a casuistica coletada em hospital
publico de referéncia em oncologia, com alta porcen-
tagem de casos com doenca localmente avancada nos
permite observar que os dados obtidos foram seme-
lhantes aos da literatura, ja que na andlise realizada, a
RPC se mostrou como um imponente fator progndstico
para SLP. Em todos os pacientes que apresentaram RCP,
nenhum apresentou progressido de doenga ao longo do
periodo de seguimento.

Sabe-se também que o nimero de linfonodos exa-
minados é um fator progndstico bem estabelecido em
pacientes com cancer de reto. Estudos demonstram que
a presenca de linfonodos comprometidos pela neopla-
sia, em uma analise no estadiamento patolégico, tem
associagdo significativa com maiores taxas de recidiva
local, e que a incapacidade para examinar um nimero
suficiente de linfonodos pode levar a ndo identifica-
¢éo de linfonodos metastaticos e, portanto, a um pior
progndstico.”!* Essa afirmacao pdde ser exemplificada
na casuistica do presente estudo, no qual os pacientes
que possuiam linfonodos comprometidos durante o es-
tadiamento patoldgico, apresentaram menor sobrevida
livre de doenga (SLP) e pior progndstico.

As limitagdes encontradas neste estudo foram ine-
rentes de um estudo retrospectivo: dificuldade em des-
cobrir datas das cirurgias de alguns pacientes, as quais
nao foram anotadas em prontudario, fazendo com que os
pacientes fossem dessa forma retirados do estudo; per-
da de seguimento de alguns pacientes; pequeno tem-
po de seguimento dos pacientes, associado a pequena
amostra dos mesmos. Além disso, devido ao fato de a
associacdo entre RPC e SLP ter sido muito forte na ana-
lise univariada (ndo houve progressio de doenga em
nenhum dos pacientes que apresentaram RPC), mate-
maticamente ndo foi possivel incluir esta varidvel num
modelo de regressdo multivariada.

| Conclusoes

Deste modo podemos concluir que nos pacientes ava-
liados com céncer de reto localmente avangado, a RPC
pos tratamento neoadjuvante foi o principal fator prog-



Resposta patoldgica completa ao tratamento neoadjuvante como fator progndstico para pacientes com cancer de reto

nostico para aumento de SLP, assim como a auséncia de
linfonodos comprometidos no estadiamento patoldgi-
co. Nio foi encontrado nenhum fator preditivo de RPC
no presente estudo e nenhum dos fatores analisados
mostraram aumento de SG.
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