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RESUMO

O cancer colorretal é o segundo cancer mais compassui aproximadamente 2,4 milhdes de pessoasaditicadas
no mundo. Destes casos, 27% s&o neoplasias e&iglo a alta incidéncia do cancer retal (CR), sisdos séo cada
vez mais discutidos e, em especial, durante aaltiécada, foi observado grande mudanca em relagémaceitos do
tratamento. Atualmente, o tratamento neoadjuvaate mdioterapia e quimioterapia € o0 esquema preferepara
cancer de reto localmente avangado, com o inteitautnentar a ressecabilidade cirdrgica e dimintecaliva local. O
objetivo deste estudo foi relatar um caso de turatal (T3NOMO), com resposta completa a terapicadgwante e
correlacionar possiveis riscos e beneficios datésgfia watch and wait. Para tanto, foi realizadataale informacdes
do caso, por meio da avaliagdo do prontuario depte(anamnese, exame fisico, exames laborataai®ldgicos e
tratamento utilizado) e dados disponiveis na liteea O diagndstico foi realizado ap6s exames dey@m e biopsia
gue complementaram o quadro de hematoquezia e duesdinais. O seguimento ocorreu com remissaoicali
completa confirmada através de exames clinicor#biais e imaginolégicos.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasia Retal. Tratamento Neoadjuvante. Watch/daid.

COMPLETE RESPONSE AFTER CHEMO AND RADIOTHERAPY IN R ECTOSIGMOID TUMOR: CASE
REPORT

ABSTRACT

Colorectal cancer is the second most common neopdesl has approximately 2.4 million people diagdosgf these
cases, 27% are rectal cancer. Due to the highéncil of rectal cancer (CR), studies are increasidigicussed and
over the last decade, it was observed major chamgie concept of treatment. Currently, the treatimeith
neoadjuvant chemotherapy and radiotherapy is tefeped scheme for locally advanced rectal cannereasing the
ressecability and reduce local recurrence. Thectilsge of this study was to report a case of rettedor (T3NOMO),
with complete response to neoadjuvant therapy armmbirelate possible risks and benefits of watath \w&ait strategy.
Collect case information was carried out by assgsHie patient's record (history, physical exanimatlaboratory
tests, radiological and treatment used) and daadladle in the literature. The diagnosis was maftier @maging and
biopsy that complemented the hematochezia frameirgadtinal pain. Follow-up occurred with comple@mission
confirmed by clinical, laboratory and imaging tests

KEYWORDS: Rectal cancer. Neoadjuvant Treatment. Watch and. Wai

1. INTRODUCAO

O cancer colorretal € a neoplasia maligna mais ocorda tubo digestivo e sua incidéncia,

essencialmente nos paises em desenvolvimento, g&tde relacionada ao envelhecimento da
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populacdo, sedentarismo, e processo rumo a inalimgdo (BUZAID et al., 2011; CASTRO et
al., 2012).

A porcentagem de diagnostico em fases mais precnda é muito baixa, principalmente
devido a auséncia de sintomas nessa fase, o qu@res) um aumento no niumero de diagndsticos
nos estagios mais avancados, comprometendo o [mtigmo

Com isso, embora de forma geral o tratamento eorald cancro do reto envolva tratamento
neoadjuvante e/ou cirurgia e tratamento adjuvanttegas alternativas menos invasivas tem ganhado

destaque, especialmente nos casos de tumorermaned (BIN et al., 2013).

2. METODOLOGIA

O estudo é um relato de caso e constitui-se empesguisa fenomenolégica e descritiva,
com abordagem qualitativa e longitudinal. Foi msda através da andlise da evolugcdo do quadro
clinico de paciente portador de neoplasia retgbe8guisa documental teve por base o prontuério
clinico e exames complementares realizados peleerqgacno municipio de Cascavel-PR. A
pesquisa bibliografica teve como base cientifigcen$ e artigos cientificos encontrados em banco
de dados do PUBMED, UPTODATE, SCIELO, entre outdas Ultimos 15 anos. Foi encaminhado
ao conselho de ética de protocolo CAAE: 517927060D.5219.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. TUMOR DE RETO-SIGMOIDE

3.1.1 Epidemiologia

O cancer colorretal € um importante problema deeg@dpulacional. A ocorréncia estimada
de cancer de colon, em 2008, nos Estados Unidodefdi08.070 casos novos que, somando aos
previstos 40.740 canceres de reto para o0 mesmocangdem um total de 148.810 casos e
classifica o adenocarcinoma colorretal em terdeigar dentre as neoplasias mais comuns, afetando
tanto homens como mulheres (SANTOS et al., 2007).
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No Brasil, a estimativa de novos casos, no ano0dé,2foi de 32.600 casos, sendo 15.070
homens e 17.530 mulheres (2014 - INCA). J& em &ela; mortalidade, no ano de 2013, foram
observados 15.415 casos, sendo 7.387 homens erBulRdres, de acordo com INCA, 2015.

Apesar do que se observa nos Estados Unidos, aléaxecidéncia tem decaido nas ultimas
décadas — avaliada em 66,3/100.000 pessoas, em dfi85ara 48,2, em 2004. Essa diminui¢ao
acentuada ocorreu provavelmente devido &s campamhasscas ativas, que possibilitaram as
descobertas e tratamentos precoces de pélipos dategnsformacédo maligna. Dados semelhantes
tém sido observados em relacdo a mortalidade exg de declinio foi de 1,8 % por ano, no
periodo compreendido entre 1985-2002, para 4,7% @002 e 2004, o que reflete um avanco em
relacdo ao tratamento, principalmente no que digaiéo a abordagem antecipada, reflexo da mais
eficiente prevencéo (SANTOS et al., 2007).

3.1.2 Aspectos clinicos e fatores de risco

O reto, mais especificamente, é a porcao do integfiosso delimitada inferiormente pela
linha pectinea estendendo-se superiormente poa adecl5 cm, quando a ténia desaparece,
compondo a musculatura longitudinal do reto. Ediflo em reto baixo (até 5 cm da borda anal),
reto médio (entre 5 e 10 cm da borda anal) e tadentre 10 e 15 cm da borda anal). A distancia
entre o limite inferior do tumor e a borda anah#ortante. A determinacdo dessa distancia nas
lesdes localizadas no reto baixo € decisiva nacagdio de amputacdo do reto e colostomia
definitiva. Os sintomas mais prevalentes do canetd (CR) estdo relacionados a alteracdo do
habito intestinal e emagrecimento, em 75% dos casmsabdominal (62,5%), hematoquezia e
anemia (37,5%) (BUZAID et al., 2011; CASTRO et 2012).

Assim como em diversos canceres, o desenvolvimdata@ancer colorretal tipicamente
resulta de uma interagcdo complexa entre influérggagticas e ambientais.

Entre os principais fatores de risco relacionadodl@senvolvimento do cancer colorretal,
algumas condicdes hereditarias sdo proeminentesy eopolipose familiar e o cancer colorretal
hereditario sem polipose. Além disto, tracos daohes familiar merecem ser ressaltados como
fatores de risco: parentes em primeiro grau conm@das diagnosticados antes dos 60 anos de
idade, histéria pregressa de adenomas ou cancerade, ovario ou endométrio, portadores de
retocolite ulcerativa idiopatica ou doenca de Crdbom relacdo ao habito alimentar, a prevencao
do cancer retal ja inclui a introducéo de dietadéasl rica em fibras vegetais e pobre em gordura,

além de outras recomendagfes, de acordo com oaRragdacional de Controle do Tabagismo e
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Outros Fatores de Riscos para Cancer, do Minist&riSatde (2002) (HAAS et al., 2006; CRUZ et
al., 2004).

3.1.3 Fatores Prognésticos

Os fatores de prognosticos mais utilizados no caretal sdo: o tamanho de tumor ou o
comprometimento do tumor no érgdo, extensao doleinvento linfonodal, presenca de metastase
a distancia, invaséo vascular, invasao neuraledit@gacéo celular.

Alguns fatores prognésticos tém uma dupla funcBam ale exercer seu papel como fator
prognéstico, tem um papel muito importante comoorfapreditivo permitindo assim o
estabelecimento de terapias especificas paraamteato do tumor.

A sobrevida relacionada a neoplasia dos paciemestamor de reto médio e distal foi de
51% em cinco anos. Observou-se uma piora significata recidiva tumoral e da sobrevida a
medida que avancaram os estagios da doenca (HAKEI, SCAPULATEMPO, 2008).

3.1.4 Estadiamento Clinico

O estadiamento da doenca tem implicagcbes progaéstcfica a cargo do toque retal,
colonoscopia, tomografia computadorizada (TC) ddoate e pelve, exame de imagem de térax
(raio-x ou TC), pesquisa de antigeno carcinoembrion(CEA) e provas de funcdo hepatica
(LIBUTTI, et al.,, 2008; NCCN 2011). As classificag mais utilizadas incluem a de DUKES
modificada em 1974 (por Gunderson e Sosin) e emstTNM American Joint Committee on
Cancer em sua ultima edicdo de 2010, podendo-sdambém a de Astler e Coller (Quadros 1, 2
e 3).
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Quadro 1 - Estadiamento patoligice de Dukes modificado por Gunderson e Sosin (1974).

A
Bl
B2

B3
Cl
cz

C3

Tumor limitado & mucosa, linfonodo negativo

Tumor além da mucosa, mas limitado & parede intestinal, linfonodo negativo
Tumor além da parede intestinal, linfonodo negativo;

B2m: extensio microscopica

Tumor aderindo ou invadindo drgdos adjacentes, linfonodo positive

B1 com linfonodo positivo

B2 com linfonodo positivo;

C2m: B2m com linfonodo positivo

B3 com linfonodo positivo

Metastase a distincia

Quadro 2 - Classificagdo TNM.

Tumor primério (T)

TX  Tumor primario ndo pode ser avaliado
T0  Semevidéncia de tumor priméario
Tis  Carcinoma in situ: intra-epitelial ou invasio da lamina propria®
Tl Tumor invade a submucosa
T2 Tumor invade a muscular propria
T3  Tumor invade além da muscular propria, sem ultrapassar a subserosa ou os tecidos desperito-

nizados pericolicos ou perirretais
T4  Tumor invade diretamente outros érgios ou estruturas e/ou perfura o peritinio viscera|** #**#

Linfonodos regionais (N)
WX N nio pode ser avaliado
WO Auséncia de metastase linfonodal
N1 Metastase para 1 - 3 linfonodos
M2 Metastase para mais de 4 linfonodos
Metastase (M)
MX M ndo pode ser avaliada
MO Auséncia de metistase
M1 Presenga de metistase
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Quadro 3 = Estadiamento TNM.

Estadios

Estadio T N M Dukes MAC
0 Tis NO WO - -
| Tl NO MO A A

T2 NO MO A Bl
A T3 NO MO B B2
e T4 NO LS (0] B B3
A T1-T2 NI MO C Cl
B T3-T4 NI MO C C2/C3
c Qualguer T N2 MO C CL/IC2IC3
v Cualguer T Cualguer N M1 D D

* Tis inclur mmeves confinados dentro da membrana basal glandwlar fintra-epiveliallou ldmina propriafintramucoso)
SEM EXTERSde alraves da muscular da mucosa.

*% [mvasdo diveta em T4 incluf invasdo de owiros segmentos colorretais airaves da serosa, por exemplo: invasda do
celon sigmaide por wm carcinoma de ceco.

*% % Timor aderido a owros orgdos ou estruturas ¢ classificado como T4 se a andlise histopatoldgica confirmar
aderéncia neopldsica. As letras Ve L devem ser utilizadas pava identificar a presenga de invasdo vascilar ¢ finfi-
Hica, respectivamente.

Nota: Os prefivos v e rdevem ser wilizados para o esiadiamento apos tratamento neo-adiwvante ¢ recidiva,
respectivamenie.

3.1.5 Diagnéstico

Basicamente o diagndstico do CR é baseado no eglémd (subjetivo ou sintomatologia e
exame fisico ou sinais), exame proctolégico e exaistepatoldgico de bidpsias colhidas durante o
exame proctologico. O enema opaco e a colonosco@daso de corroboram com diagnaostico feito
pelo exame proctologico, mas também tém como fladk diagnosticar outras doencas associadas
do intestino grosso, normalmente canceres coldsretgolipos colorretais sincronicos, além de

outras doencas concomitantes (CRUZ et al., 2004).

3.1.6 Tratamento

O tratamento moderno da doenca oncologica € madimlinar, e o carcinoma retal ndo é uma
excecdo. No que diz respeito ao tratamento cirdrgle adenocarcinomas retais, existe um
consenso aprovado, que uma excisao total do mes@¢E€M) deve ser executada. A escolha de
uma abordagem cirargica é baseada em alguns fatores localizacdo do tumor, estéadio local,
presenca suspeita de nodulos linfaticos, a presdacmetastases distantes, condigcdo geral do
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paciente e o risco anestésico. A abordagem idesdspeito dos resultados pos-cirdrgicos e da
qualidade de vida, é uma ressecc¢do anterior doUeta alternativa é a excisdo abdominoperineais
total, sendo acompanhado de um estoma definitl tNEHEV et al., 2015; AUGESTAD et al.,
2011).

No entanto, o tratamento do tumor de colorretahgado e, mais especificamente do cancer
retal, evoluiu significativamente com a introdugi® quimiorradioterapia neoadjuvante tanto que,
junto com regimes de quimioterapia mais eficazesyugia foi considerada desnecesséria entre
algumas instituicbes para pacientes selecionadédd KER et al, 2014).

A gquimiorradioterapia neoadjuvante (QRTN) é indeadais especificamente nos tumores
localmente avancados (T3, T4, TxN+) localizadosato médio ou baixo, cuja finalidade é evitar a
obstrucdo e a amputacédo do esfincter anal, aléserdama oportunidade de avaliar a resposta a
guimioterapia in vivo. Em alguns casos, portaniga taxa de incidéncia varia de 9 a 30%, ocorre a
remissao tumoral completa (BIN et al., 2013)

A resposta do tumor para estes tratamentos tambélhorau e, finalmente, tem sido
demonstrado que tém um efeito direto sobre o psigd No entanto, a melhor maneira de
monitorar essa resposta, seja clinico, radiolégmo, com achados laboratoriais, permanece
controverso (WALKER et al, 2014)

Habr Gama e colaboradores (2013) definiram umaostapclinica completa (RCC) como a
auséncia de tumor residual no contexto de multigdadiacdes clinicas incluindo retoscopia rigida,
toque retal, a presenca de uma ulcera no locats#o) ou qualquer leséo ou calcificacao residual
no local das metastases inicialmente detectadostoelas as modalidades imaginologicas. A
padronizacdo da definicdo da RCC e resposta patal@mpleta (RPC) é fundamental para o
desenvolvimento e compreensao de avaliagcdo dastespa gestdo do cancer retal.

Para estes casos em que RCC pode ser observgukesae das dificuldades acima citadas, a
terapia watch and wait parece ser uma alternatiadaadagem cirdrgica, cujo intuito € evitar,
principalmente, a morbidade adjunta ao procedimenpara incluir um estoma

tempordrio/permanente, e as consequéncias commdisf sexual e incontinéncia fecal.

4. APRESENTACAO DO CASO E DISCUSSAO

O presente relato de caso remete a uma paciergérdwo feminino, branca, 49 anos, do lar,
natural e residente em Cascavel. Previamente higetmndo quaisquer patologias em sua historia

pregressa. Apés quadro inicial, clinico e labofatorde tumor retal realizou exames
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imaginolégicos e histopatologicos compativeis codenacarcinoma retal de estadiamento
T3NOMO. A maioria dos pacientes portadores de rasiglretal sdo assintomaticos, principalmente
nos estagios mais precoces da doenca, sendo ddslilmgn na grande parte dos casos realizado
apos o inicio dos sintomas (KIM et al., 2008). Esteorrem principalmente devido ao crescimento
do tumor no lumen e estruturas adjacentes, sergfmmeaveis por episddios de hematoquezia,
melena, dor abdominal, anemia ferropriva inexpkt&@/ou mudanga nos habitos intestinais. Em
alguns casos, pode haver distensdo abdominal, agmwese/Omitos, 0s quais sugerem quadros
obstrutivos (FLETCHER et al., 2000).Neste caso, agignte apresentou-se em seu primeiro
episodio dor em hipogastrio, em célica, e hematémes

Em relacdo ao diagnostico de cancer colorretal (G pode ser suspeitado na presenca de
um ou mais dos sintomas e sinais, ou, nos caso¥asaticos, descoberto por rastreio de rotina
nos individuos de médio/alto risco. Uma vez qususpeita de um CRC, pode-se lancar méao de
testes como a colonoscopia, enema opaco ou tonm@a@hputadorizada. No entanto, a bidpsia
confirmatdria através da analise do tecido é néciespara estabelecer o diagndstico, geralmente
realizado pela colonoscopia (WINAWER et al., 2008)s achados de imagem da paciente foi
evidenciado no reto inferior, aproximadamente 6-f oda margem anal, imagem
de ecogenicidade mista, no hemiquadrante postdir@ito, envolvendo aproximadamente 40 % da
circunferéncia retal, invadindo as camadas doeajordura perirretal. A lesdo neoplasica apresenta
area de descontinuidade na sua superficie sugeinedade ulceracdo. Nao foi evidenciado imagens
arredondadas, sugestivas de linfonodos. A micréacops achados foram compativeis com
adenocarcinoma infiltrativo, com grau de difereg@@ moderada (baixo grau), infiltrativo de
lamina propria e auséncia de infiltrado linfocitéintra-neoplasico.

Apéds o diagnostico e estadiamento da lesdo, a quiadioterapia, adotada neste caso, foi
descrita na literatura como pilar do tratamentdutieores retais localmente avancados. Os agentes
guimioterapicos utilizados foram 5-fluorouracil edo folinico, associados a radioterapia em um
periodo de 2 meses. A finalidade deste tratameitaséada na diminuicdo do didmetro tumoral,
incluindo mais remiss@es patoldgicas completas |R&E8nento da ressecabilidade, preservacéo da
funcdo intestinal e esfincteriana em casos de tesndistais, na reducdo do risco de recidiva local,
além de prolongar a sobrevida (BARBOSA et al., 2014

O esquema padrao usado, atualmente, para o trataohemcancer retal em estadio Il e Il é
composto por quimiorradioterapia neoadjuvante p@emanas, ressec¢ado cirdrgica com excisao
total do mesorreto 10 a 12 semanas apos o fim d@mntento neoadjuvante, seguida de
guimiorradioterapia adjuvante (SCHMOLL et al., 2R12

Revista Théma et Scientia — Vol. 6] 1E, jan/jun 2016 — Edicdo Especial de Medicina 199



Taila Hissano Shimabukuro — Mauro Willemann Bonatte Gustavo Kurachi

O tratamento cirdargico do cancer de reto inclukeigio total do mesorreto (ETM), retirado
em bloco, juntamente com os ganglios linfaticosobrentes, sendo a opgéo para os tumores do
terco meédio e inferior do reto. Para os tumorestaiQo superior que distam cerca de 10-15
centimetros da margem anal, a excisao parcial dometo com disseccado 5 centimetros abaixo do
tumor é indicado (KIM et al., 2014).

No entanto, remissdo clinica completa (RCC) apdsmatamento quimiorradioterapico, foi
observada no presente caso e em aproximadamented89%asos de tumores retais, segundo
estudos (GLYNNE et al.,, 2012). A RCC é caractedzgubla auséncia de doenca residual
clinicamente detectavel através de multiplas agdéa clinicas, incluindo retoscopia rigida, toque
retal, auséncia de Ulcera no local da lesdo owggaelesao ou calcificacédo residual no local, sendo
avaliados em todas as modalidades imaginologicasBRHGAMA et al., 2013). Em estudo
realizado pela andlise da peca cirdrgica apos quiadioterapia, foi evidenciada a auséncia de
células tumorais viaveis, salientado a presencaresposta patoldégica completa em determinados
pacientes (LUNA-PEREZ et al., 2001). No caso relatdoi realizada bidpsia cuja microscopia
revelou-se negativa para células malignas nas espsem como auséncia de agentes infecciosos,
granulomas epitelioides, sinais de retite linfa@@téinfocitica, retite colagénica, RCUI, doenca de
Crohn, eosinodfilos e de ovos parasitarios. A mucostal foi caracterizada com aspectos
regenerativos. Demais exames clinicos realizadgersam o mesmo resultado.

Através da analise de dados literarios e dos easdt obtidos na paciente, parece razoavel
guestionar a necessidade de uma intervencdo caingpos doentes que atingem RCC apoés
guimiorradioterapia neoadjuvante.

A estratégia watch and wait foi descrita na literatcomo alternativa a terapéutica cirurgica,
tendo como vantagens a menor morbidade, menoriéade de colostomias, implicando em uma
manutencao significativa da qualidade de vida iecjralmente, menor mortalidade relacionada a
cirurgia (SINGH-RANGER et al., 2011).

Para ultrapassar as complicacbes pds-operatoriaETdd, sem prejuizo do controle
oncolégico, os doentes com RCC devem ser obsenadesla 1 a 2 meses, com realizagdo de
toque retal e proctoscopia rigida. Os niveis dégganbd carcinogénico embrionario (CEA) devem
ser determinados com uma frequéncia de 2 a 3 m&gés.o primeiro ano, os doentes devem ser
avaliados de forma semelhante em intervalos desgsn&é que completem 3 anos de seguimento,
tempo em que o intervalo entre as observagfes darpana 6 meses. Um meétodo de imagem
(TAC, RM e/ou ecoendoscopia) deve ser realizadada & meses para pesquisa de doenca no
mesorreto ou sistémica. Um doente € consideradB@6apos pelo menos um ano de seguimento
sem evidéncia de doenca residual (HINGORANI et24l13; HABR-GAMA et al., 2014). O risco
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de recidiva local, principalmente nos primeirosmti@ses apds o tratamento quimiorradioterapico se
deve a falha clinica e imaginologica na deteccadogaca residual (MAAS et al., 2011).

Em estudo comparativo realizado por Habr-Gama, 88%opacientes elegiveis para terapia
de resgate devido a recidiva, em 89% foi possivebhzac&o de cirurgia de resseccao radical com
intencdo curativa. Ainda, apenas 6% dos paciemtabsados desenvolveram recidiva local apos
terapia de resgate, alcancando-se uma taxa devetibligre de recidiva local na presenca de tumor
nao ressecado de 94%. Estes resultados recenteisg@raveis aos obtidos apos cirurgia de
resseccdo em que foi atingida RPC (97%) (HABR-GABtAal., 2014; GLYNNEIJONES et al.,
2012)

A analise de dados aponta, portanto, para a segudanestratégia watch and wait em doentes
gue atingem RCC apdés quimiorradioterapia neoadjevan ao mesmo tempo, confirma a
necessidade de um acompanhamento frequente errggel@ermita o reconhecimento precoce de

recidivas locais e necessidade de tratamento datees

5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo trata de uma resposta complésagajpmio e radioterapia em tumor retal
estadio Il. Estes casos, em especial, evidenciamcassidade de atentar para alternativas nao
cirdrgicas, como propde a estratégia watch and, waifos objetivos baseiam-se na menor
morbidade relacionada a cirurgia, menor necessidadmlostomias e maior qualidade de vida. Tal
estratégia tem-se demonstrado uma opcao plausival gacientes selecionados, de acordo com
estudos descritos na literatura. Ainda, um seguimmedequado acerca da deteccédo precoce de
recidivas locais é necessaria neste contexto, sedikpensavel o acompanhamento periddico do

paciente, através de exames clinicos, laborat@imsaginoldgicos.
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