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RESUMO

O cancer colorretal (CCR) é o terceiro cancer mais frequente no Brasil e o
segundo mais letal, desta forma sua prevengao e tratamento s&o extremamente
importantes para a salde dos brasileiros. Diversas estratégias de tratamento,
surgidas nos Ultimos anos, vém tornando os resultados oncolégicos cada
vez melhores. Como o tratamento do CCR deve ser individualizado, diversos
protocolos tém sido divulgados mostrando evidéncias de melhor prognoéstico,
porém devem ser empregados em situacOes particulares. Este artigo foi
escrito para facilitar o entendimento das situacoes onde cada abordagem
terapéutica se apresentara como melhor opcao de tratamento e resultara
em melhores resultados. A avaliagao genética dos tumores também ja é
uma realidade, e influencia de maneira assertiva a opgao terapéutica e
seus desfechos oncolégicos, sendo abordada em carater bem prético no
texto que se segue.

Palavras-chave: Cancer Colorretal; Tratamento do Cancer Colorretal; TNT;
Cirurgia Minimamente Invasiva no Cancer Colorretal

ABSTRACT

Colorectal Cancer (CRC) is the third most frequent cancer in Brazil and the
second most lethal, so its prevention and treatment are extremely important
for the health of Brazilians. Several treatment strategies that have emerged
in recent years have been making oncological results increasingly better.
Since the treatment of CRC must be individualized, several protocols have
been published showing evidence of a better prognosis, but they should
be used in particular situations. This article was written to facilitate the
understanding of the situations where each therapeutic approach will
present itself as the best treatment option and will result in better results.
The genetic evaluation of tumors is also already a reality, and assertively
influences the therapeutic option and its oncological outcomes, being
addressed in a very practical way in the following text.

Keywords: Colorectal Cancer; Colorectal Cancer Treatment; TNT; Minimally
Invasive Surgery in Colorectal Cancer

INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) tem sido cada vez
mais debatido tanto no meio cientifico como nos
meios de comunicacao de massa, em razao das
caracteristicas peculiares desta doenca. Seja
pelo crescimento de sua incidéncia global, seja
por uma gama de outros fatores que preocupam
sobremaneira, como o surgimento progressivo
em pacientes mais jovens, internacionalmente
conhecido como “early onset colorectal cancer”
(EO-CRC).
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No Brasil, pais onde 46.000 novos ca-
sos de CCR (10% de todos os canceres)
foram diagnosticados no ano de 2023,
sendo o segundo mais frequente na Re-
gido Sudeste, tanto em homens quanto em
mulheres, atencao redobrada por parte da
classe médica, de gestores de saude e de
governantes como um todo tem que ser
dada em carater inadiavel.®”

No entanto, fatores positivos também
suscitam comentarios, como o bom re-
sultado confirmado em estudos recentes
para o tratamento com imunoterapia para
tumores com instabilidade de microssa-
télites, além das inovacdes em cirurgia
minimamente invasiva como as modali-
dades endoluminal e robética.

Os trials também tém sido atualizados,
demonstrando melhores resultados com
combinacdes especificas de tratamentos
multidisciplinares envolvendo quimio,
radio e imunoterapicos, antes e apds as
cirurgias, ou até mesmo postergando-as de
forma indefinida quando o tumor regride
totalmente com o tratamento clinico on-
cologico, uma conduta criada a partir dos
trabalhos de uma brasileira, a professora
Angelita Habr-Gama. Esta conduta foi
denominada, para conhecimento global,
de watch and wait.®

Portanto, neste trabalho abordaremos de
forma abrangente as atualiza¢des de maior
impacto na melhora dos resultados oncol6-
gicos e da qualidade de vida dos pacientes
portadores deste cancer cuja letalidade
ocupa a segunda colocacdo em nosso pais.

PREVENCAO E ESTRATEGIAS DE
RASTREAMENTO

O cancer colorretal pode ser detectado
em seus estagios precoces ou mesmo antes
de estar estabelecido mediante exames
preventivos e de comportamentos ligados
a prevencao primaria.

Quando o cancer colorretal é encon-
trado em um estagio inicial, a taxa de
sobrevida em 5 anos é de cerca de 90%.
Mas apenas cerca de 4 em cada 10 canceres
colorretais sdo encontrados neste estagio
inicial. Quando o cancer se dissemina
além do contexto locorregional do cdlon
ou reto, as taxas de sobrevivéncia sao
muito menores.

Um estilo de vida saudavel, que se traduz
em dieta rica em alimentos naturais sem
adicOes quimicas, com restrigdo a carne
vermelha, a embutidos e ao alcool e rica em
fibras, associada a atividade fisica regular
ajuda a diminuir a formacao de pélipos que
originam o CCR.

Isto posto, passamos a nos preocupar
quando devera ser iniciado o programa
de rastreamento de cancer colorretal para
pacientes de risco médio, ou seja, para a
populacdo em geral. Temos na literatura
evidéncias robustas de que a busca ativa
pelo CCR ou polipos diminui a mortalidade
e incidéncia do cancer colorretal. ¢

Até o momento a American Cancer So-
ciety (ACS) preconiza o inicio do rastrea-
mento a partir dos 45 anos de idade para
homens e mulheres que nao tenham fatores
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de risco, como historia familiar de cancer
colorretal ou doenca inflamatoéria intestinal.

Para individuos higidos e expectativa
de vida superior a 10 anos, o rastreamento
regular do cancer colorretal deve seguir até
os 75 anos. Para pessoas com idades entre
76 e 85 anos, a decisdo de ser rastreada deve
ser baseada nas preferéncias individuais,
expectativa de vida, saude geral e histori-
co de rastreamento anterior. Pessoas com
idade superior a 85 anos ndo devem mais
fazer o rastreamento do cancer colorretal.®

Pacientes com histoéria pessoal ou fami-
liar de CCR, pacientes portadores de pdli-
pos no passado, doenca inflamatoéria intes-
tinal e portadores de sindromes genéticas
tém seu acompanhamento pormenorizado
de acordo com o profissional especialista
que os acompanha.

O padrao ouro é a colonoscopia, porém
outros testes podem ser usados neste ras-
treamento, dependendo da disponibilidade
de acesso do paciente. Teste de sangue
oculto nas fezes (gudiaco) ou teste imu-
no-histoquimico fecal (FIT) podem ser
feitos anualmente. O teste de DNA fecal
multitarget (mFIT) pode ser feito a cada
3 anos. A retossigmoidoscopia ou a colo-
nografia por tomografia computadorizada
(colonoscopia virtual) podem ser feitas
a cada 5 anos, porém na positividade de
qualquer dos testes citados a colonoscopia
deve ser feita de imediato.®

O que vai confirmar o diagndsti-
co do CCR sera o resultado do estudo

anatomopatologico do fragmento removido
através da coleta durante a colonoscopia.
Atualmente, é necessaria uma atualizagdo
na avaliacdo das caracteristicas que devem
ser estudadas no material enviado ao labo-
ratorio e que influenciam néo apenas no
prognostico, mas sobretudo no tratamento
deste paciente.

Testes Moleculares

Se o cancer for avancado, alteracoes
genéticas e proteicas especificas devem ser
testadas para elucidar o papel dos farma-
cos alvo como boas opcoes de tratamento.
Por exemplo, mutacoes nos genes KRAS,
NRAS e BRAF neutralizam a a¢do dos
medicamentos EGFR, que inibem a proli-
feracao vascular nos tumores. Atualmente,
pesquisas tém mostrado varias alteracoes
genéticas e proteicas que interferem na
resposta aos medicamentos antineoplasicos.

Testes de Instabilidade de
Microssatélites (MSI) e Defeito no
pareamento das enzimas de reparo do
DNA (MMR)

As amostras de bidpsia de cancer co-
lorretal deverdo ser testadas para checar a
presenca de alto numero de alteracoes ge-
néticas chamadas instabilidade de micros-
satélites (MSI). Os testes também podem
ser feitos para verificar se héd alteracdes em
qualquer um dos genes de reparo de DNA
(MMR) (MLH1, MSHZ2, MSH6 e PMSZ2) ou
nas proteinas que eles codificam.
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Alteracoes no MSI ou nos genes MMR
(ou ambos) sdo frequentemente observa-
das em pessoas com sindromes genéticas,
como a sindrome de Lynch (HNPCC). A
maioria dos CCRs ndo tem alto percentual
de instabilidade de microssatélites, e sdo
os chamados canceres estaveis.

As principais razdes de se testar ains-
tabilidade de microssatélites e a presenca
dos genes de reparo do DNA sdo definir
se determinados medicamentos imunote-
rapicos podem ser opcoes de tratamento e
identificar pessoas que devem ser testadas
para a sindrome de Lynch. Pessoas com
sindrome de Lynch estdo em maior risco
para alguns outros tipos de cancer, por
exemplo o cancer de endométrio em mu-
lheres. Além de identificar familiares que
devem ser investigados para o diagnostico
de cancer.®

Estadiamento do Cancer Colorretal

Os exames para estadiamento do CCR
se destinam a avaliar a extensdo da doen-
ca tanto em carater locorregional, quanto
a distancia (metastases). Nesse sentido, o
sistema TNM ainda é o mais utilizado para
aescolha do tratamento e determinacgdo do
prognostico da doenca.

A tomografia computadorizada (TC)
de térax, abdome e pelve e a dosagem de
antigeno carcinoembrionario (CEA) sdo os
pilares deste estadiamento, reservando-se
aressonancia magnética (RM) para escla-
recer imagens controversas na TC.

Tanto a American Cancer Society (ACS)
quanto a American Society of Clinical
Oncology (ASCO) utilizam o sistema TNM
da American Joint Committee on Cancer
(AJCC), que de fato é o mais aceito e uti-
lizado ao redor do mundo.®

Neste sistema leva-se em consideracao
trés caracteristicas a serem avaliadas. A
primeira é o T de tumor, que é avaliado
segundo o grau de penetracdo na parede
intestinal; a segunda é o N, de acordo com
o numero e topografia dos linfonodos aco-
metidos; e o terceiro se refere a presenca
de metdastases a distancia.

Quadros e tabelas discriminando cada
estagio e cada caracteristica aqui citados
podem ser acessados e consultados, con-
forme consta na bibliografia deste artigo.®

TRATAMENTO DO CANCER DE
COLON

Cancer de Colon Precoce

Como em todo tratamento de cancer, as
evolugdes e resultados de ensaios clinicos
surgem a cada momento, esperando por
validacdo em suas continuidades ou em
novos ensaios mais consistentes. O que
pretendemos agora é discorrer sobre o
tratamento atual do cancer de colon.

Com a implementacdo de sistemas de
rastreamento do CCR, cada vez mais sdo
diagnosticadas lesdes em estagio precoce,
portanto passiveis de excisdo local com cri-
térios de cura. Em seus estagios iniciais, o
cancer de cdlon, assim como de reto, pode
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ser elegivel para tratamento local. Varias
técnicas minimamente invasivas foram in-
corporadas a colonoscopia para a ressec¢ao
local de lesdes dos colons.

A primeira técnica, e mais simples, se
aplica a lesdes precoces, que sdo os tumores
classificados como pT1 e pSmi, sendo eles
restritos a mucosa ou com invasao apenas
superficial da camada submucosa intes-
tinal™® E importante ressaltar que essas
lesdes ndo sdo diagnosticadas previamente
a sua resseccao, visto que os diagnosticos
histopatologicos se ddo a partir de exame
da peca em laboratério, de forma que a
suspeita clinico-radioldgica, nestes casos,
é que vai guiar a conduta a ser tomada.

A técnica para ressec¢do por colonos-
copia consiste em elevar a lesdo através
de injecdo com solucdo salina na camada
submucosa e entdo lacd-la com uma alca dia-
térmica para a sua total remocao (Figura 1).

Outra técnica, mais moderna, utilizada
para aremocdo destas lesdes supracitadas,
inclusive podendo realizar a resseccdo de

todas as camadas do cdlon, é a chamada
endoscopic full-thickness resection (EFTR),
em que a lesdo é tracionada por uma pinca
para dentro de uma capa plastica acoplada
a extremidade do colonoscépio e, entdo,
um grampo cortante [Ovesco Endoscopy,
Tuebingen, Germany] é aplicado a base
desta tragdo. Se a resseccdo for sabida-
mente transmural, pode-se monitorar em
tempo real, por laparoscopia, a ocorréncia
de perfuracao (Figura 2).

" e

Figural

Resseccdo endoscopica de lesdo inicial de célon. A.
Injecdo submucosa de solucdo salina. B. Passagem
da alca de polipectomia. C. Lacada e cauterizacao
da base de resseccdo. D. Area tratada.

Figura 2

Resseccdo de todas
as camadas da
parede colonica com
grampo metalico. A.
Preensédo da lesao.
B. Tracdao. C. Corte
e aplicacdo do clipe.
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Nos casos em que a lesdo tem sua dis-
seminacdo superficial de maior didmetro,
geralmente superior a 2cm, a disseccdo
submucosa endoscopica (ESD) estd indi-
cada. Nesta modalidade, da mesma forma
que na mucosectomia, a lesdo deve ser
elevada com a injecdo de solucdo salina,
e uma agulha ligada ao eletrocautério é
utilizada para realizar a ressecdo, disse-
cando a margem profunda da submucosa
circunferencialmente (Figura 3).

Cancer de Célon Avancado

Entende-se por cancer avancado aquele
que invade a camada muscular prépria do
orgdo, entretanto, para efeito de conduta,

vamos considerar aquelas lesdes que nao
preenchem os critérios citados para excisio

local com intencdo curativa, ou seja, in-
cluiremos os tumores T1 de alto risco e os
T2 em diante.

Nos casos de cancer de colon a cirurgia
é o método de eleicdo, podendo ser cura-
tiva nos casos em que nao se evidenciar
metéastases linfonodais.

Nos casos em que temos linfonodos
comprometidos ou presenca significativa
de depdsitos tumorais, os chamados tumor
buddings, a quimioterapia adjuvante esta
indicada e tem impacto positivo na sobre-
vida global destes pacientes. Geralmente
sdo empregadas as fluoropirimidinas.

Em alguns casos de cancer de colon lo-
calmente avancado, a quimioterapia neoad-
juvante pode ser utilizada para regres-
sdo tumoral e consequente ressecgio sem

Figura 3

Disseccdo submucosa endoscépica
(ESD). A. Marcacéo dos limites

de resseccdo. B. Profundidade

do plano de corte. C. Inciséo
endoscodpica circunferencial.

D. Resseccéo “em disco”.
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doenca residual, a chamada ressecc¢do RO,
que é o desejado nas cirurgias adequadas
do ponto de vista oncolégico.®

DIAGNOSTICO

Apos o diagndstico geralmente feito por
colonoscopia com biépsia, temos o cuidado
de solicitar o estudo da biologia tumoral,
interessando a avaliacdo das enzimas de
reparo do DNA conforme descrito anterior-
mente neste artigo. O objetivo é determinar
se o tumor é considerado estavel ou tem sig-
nificativa instabilidade de microssatélites, o
que identifica os tumores MMRd (cerca de
15%) que respondem bem a imunoterapia.®

ESTADIAMENTO

Para efetuar o estadiamento é necessdria
arealizacdo de tomografia computadoriza-
da de térax, abdome e pelve com contraste
oral e venoso. E importante ressaltar que a
tomografia computadorizada por emissdo
de positrons (PET-CT) néo esta validada
como exame de estadiamento inicial nem
nos Estados Unidos pela ASCO (Ameri-
can Society of Clinical Oncology), nem na
Europa, pela ESMO (European Society of
Medical Oncology).

O estadiamento final deve ser realizado
apos a cirurgia, com o resultado do exame
histopatolégico determinando o grau de
diferenciacdo celular, a profundidade de
invasdo na parede do 6rgdo, os depdsitos
tumorais, a invasdo vascular e linfatica,
as margens de ressecc¢do e os linfonodos

locorregionais. E utilizado o sistema TNM
e suas atualizacgdes.

TRATAMENTO CIRURGICO

A extensdo da resseccdo do célon cor-
responde a irrigacdo sanguinea do seg-
mento acometido pelo tumor, o que de-
terminard a linfadenectomia adequada a
cada segmento colonico, observando-se
uma margem de seguranca de Scm a 7cm
de mucosa integra.® A disseccdo deve ser
feita cranialmente até a origem do vaso
nutridor da regido do tumor.

Por exemplo, desde que nao haja sus-
peita de linfonodo acometido fora do campo
padrdo de resseccdo, em um cancer de
colon do lado direito, o tronco ileocdlico,
a artéria colica direita (quando presente)
e o ramo direito da artéria cdlica média
sdo seccionados em suas origens. Para um
cancer de colon sigmoide, a artéria retal
superior e a artéria colica esquerda sdo
ligadas e seccionadas em suas origens, e
a veia mesentérica inferior é interrompida
proximo a borda inferior do pancreas.

A resseccdo deve ser realizada com
preservacdo da integridade do mesentério
colonico. Como o numero total de linfonodos
avaliados presentes na peca cirurgica é
associado a sobrevida global, o exame linfo-
nodal deve ser o mais completo possivel.(?

Existem técnicas para melhorar a acui-
dade do estudo histopatolégico destes linfo-
nodos. Conservando estes mesmos critérios
de realizacdo dalinfadenectomia, pode-se
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identificar o(s) linfonodo(s) (1 a 4 linfono-
dos) que recebe(em) drenagem direta do
tumor e proceder neste(s) um escrutinio
em busca de micrometastases que podem
ser responsaveis pela falha terapéutica.

Ocorre que pacientes estudados de
maneira habitual no anatomopatologico
podem ser considerados NO (sem metés-
tase linfonodal), entretanto, num estudo
minucioso de multissegmentacdo deste
linfonodo, em até 13% dos casos é possivel
detectar micrometastases, que néo seriam
diagnosticadas pelos métodos convencio-
nais, e assim referir estes pacientes para
a quimioterapia adjuvante e conseguir um
ganho de sobrevida.®b

Nos casos em que o tumor € extrema-
mente avancado e invade a parede abdo-
minal e/ou 6rgaos adjacentes, a conduta é
ressecar “em bloco” com margens negativas.
Geralmente este planejamento pode ser feito
antes da cirurgia orientado pelas imagens
obtidas de TC ou ressonancia magnética.
Estes sdo os casos em que se considera a
neoadjuvancia parareducdo das dimensoes
tumorais.@®

CIRURGIA MINIMAMENTE
INVASIVA

Outro ponto importante é lembrar que,
caso disponivel, a cirurgia minimamente
invasiva, seja ela laparoscopica ou robética,
determina uma qualidade de vida no p6s-
-operatorio imediato claramente superior,
com menor morbidade cirurgica, além de

menos dor, internagdo mais curta e retorno
mais breve as funcdes cotidianas, valendo
ressaltar que os resultados oncologicos ja
foram comprovados equivalentes em mul-
tiplos estudos randomizados e controlados
pelo mundo, sendo os exemplos mais clas-
sicos 0o COLLOR e o CLASSIC trial. 4219

Quanto a superioridade de abordagem
robotica versus laparoscopica para o cancer
do colon, embora haja estudos sugerindo,
ndo ha comprovacao cientifica de superiori-
dade até o momento. [sso, apesar de alguns
estudos demonstrarem indicios de melhores
resultados especialmente em colectomias
direitas com anastomose sendo realizadas
de forma intracorpérea.‘?

NEOADJUVANCIA NO CANCER
DE COLON

O estudo FOxTROT realizado de forma
prospectiva por centros britdnicos mostrou
superioridade oncoldgica, em pacientes
cT3-4 NO-3 MO, de neoadjuvancia com
esquemas baseados em oxaliplatina, no
que diz respeito a recorréncia local e per-
sisténcia de doenca (14% versus 17,5%).1>

Paciente com tumores cT3-4 e/ou N2
foram randomizados para cirurgia seguida
de quimioterapia adjuvante ou quimiote-
rapia neoadjuvante seguida de cirurgia e
quimioterapia adjuvante a seguir. Os resul-
tados mostraram sobreposicdo de desfechos
oncoldgicos. Este foi o PRODIGE 22 trial.@®

Um levantamento do National Can-
cer Database americano mostrou melhor
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sobrevida e menor recidiva dos pacientes
tratados com neoadjuvancia, desde que
estadiados no pré-operatorio como T4b,
ou seja, que invadiam o6rgdos adjacentes.
Estes achados foram confirmados pelo
estudo NeoCol apresentado em 2023 na
ASCO meeting, conduzido por pesquisa-
dores escandinavos.d?

Entre 10% e 15% dos pacientes com
tumores colorretais ndo metastaticos sao
portadores de deficiéncia de enzimas de
reparo do DNA, e nestes pacientes a efica-
cia da quimioterapia é limitada. O estudo
NICHE-2 mostrou uma resposta surpreen-
dentemente eficaz neste subgrupo de in-
dividuos. Foi utilizado um protocolo de
tratamento neoadjuvante com nivolumab
e ipilimumab que demonstrou um per-
centual de resposta de 98%, sendo que em
68% destes pacientes a resposta patologica
completa foi alcancada. Apos 26 meses de
acompanhamento ndo houve recidiva em
nenhum dos casos e a tolerancia ao trata-
mento foi excelente.®

Outro estudo bastante promissor, vol-
tado para estes pacientes com deficiéncia
das enzimas de reparo do DNA e com alta
incidéncia de instabilidade de microssaté-
lites (dAMMR/MSI-H), foi o AZUR-2 trial
apresentado no Congresso da ASCO 2024,
comparando o tratamento de adenocarci-
nomas de cdlon T4 NO estagio clinico III,
usando o imunoterapico Dostarlimabe pré
e pés-operatorio com o tratamento conven-
cional com cirurgia seguida de adjuvancia
com FOLFOX ou CAPOX.®® O estudo ainda

ndo tem resultados definitivos, porém a
atualizacdo do grupo do Memorial Sloan
Ketering Cancer Center relatou resultados
sem precedéncia de 100% de resposta com-
pleta dos primeiros 24 pacientes recrutados
apos 2 anos de follow-up.

Nesse sentido, diferentes regimes de
imunoterapia estdo atualmente sendo es-
tudados, para emprego em pacientes sem
deficiéncia de enzimas de reparo, aparen-
temente com resultados promissores sendo
aguardados.

A radioterapia neoadjuvante raramente
estd indicada nos tumores de colon, exceto
em tumores avancados que invadem a pa-
rede abdominal ou 6rgaos adjacentes (T4),
nos quais pode haver regressdo tumoral e
maior taxa de ressecc¢do RO (sem margens
comprometidas) com ganho de sobrevida.®®

CIRURGIA DE EMERGENCIA EM
CANCER DE COLON

Cerca de 20% dos casos de tumor de
co6lon tém diagnostico tardio e necessitam
de cirurgia de emergéncia, seja devido a
sangramento, perfuracdo ou obstrugao.?®
As prioridades devem seguir a seguinte
sequéncia: evitar as consequeéncias graves
(morte, sepse), realizar o melhor tratamento
cirurgico-oncologico possivel e, por fim,
assegurar o menor tempo de recupera-
cdo para o inicio de tratamento adjuvante,
quando indicado.

Nos casos de obstrucéo de colon esquerdo
existem algumas op¢odes de procedimentos
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a serem adotados conforme a expertise da
equipe e da experiéncia da instituicao,
além de se considerar também o quadro
clinico e demais condi¢des do paciente.
Pode ser realizado apenas um estoma para
descompressdo ou a descompressao endos-
copica com a colocacdo de um stent para
melhora clinica e preparo de célon, para
entdo se proceder a cirurgia definitiva
em um segundo tempo. Existe também a
possibilidade de ser realizada a colectomia
com linfadenectomia, caso as condi¢des do
paciente assim o permitam.

Ja nas obstrucoes de cdlon transverso
e direito, a cirurgia definitiva de ressec-
cdo segmentar com anastomose primaria
tende a ser a forma segura e eficiente de
conduzir estes casos.

CANCER DE RETO

Em geral existe uniformidade nos textos
médicos sobre cancer de cdlon e reto sob a
égide de cancer colorretal, no entanto no
que se refere aos aspectos comportamento,
tratamento e prognostico, existem muitas di-
vergéncias, assim como em relacdo a funcéo
e qualidade de vida pds-tratamento entre o
tratamento do cancer de colon e o do reto.

O diagndstico envolve o toque retal, pois,
no caso de especialistas com boa experién-
cia, a correlacdo com os demais exames de
imagem é bastante alta, na ordem de 75%,
e pode antecipar expectativas do paciente
e familiares quanto ao que esperar do tra-
tamento e suas consequéncias.

O exame endoscopico com bidpsia define
o diagnéstico, e é desejavel que se proce-
da a colonoscopia completa para afastar
doenca maligna sincronica ou mesmo ou-
tros polipos adenomatosos. Nos casos de
obstrucdo ou impossibilidade de passagem
do colonoscdpio a colografia por TC pode
ser usada para avaliar o restante do colon.

Nos casos de cirurgia de urgéncia, como
por exemplo nas obstrucdes, a colonoscopia
completa deve ser programada tdo logo
seja possivel.

Estadiamento

No que se refere ao estadiamento, a
gama de exames a serem realizados é basi-
camente a mesma, porém no caso do cancer
de reto aressonancia pélvica é ponto chave
para a decisdo terapéutica, assim como
0 sera para o controle pos-tratamento. A
ultrassonografia transanal tridimensional
¢ indicada nas lesoes que estdo entre Tl e
T2, para adicionar acuidade a ressonancia.

A ressonancia magnética tem papel
fundamental, visto que pode predizer uma
margem circunferencial livre de doenca,
pois a fascia mesorretal é claramente iden-
tificada ao método. Também serve como
fator progndstico, uma vez que a distancia
da margem externa do tumor até a fascia
mesorretal se correlaciona de maneira di-
reta com a probabilidade de recidiva local.

A ressonancia também €é capaz de de-
terminar a distancia da margem distal do
tumor para a superficie proximal do musculo
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puborretal, também denominado anel anor-
retal. Esta medida sera fundamental para
determinar a seguranca em realizar anas-
tomoses colorretais baixas ou coloanais.

O comprometimento do musculo pu-
borretal é geralmente indicativo da ne-
cessidade de se realizar uma amputacao
abdominoperineal, em casos refratarios a
terapéutica neoadjuvante.

Outros fatores progndsticos detecta-
veis por ressonancia magnética incluem
tumores T4, invasdo vascular extramural
e a visualizacdo de depositos tumorais no
mesorreto, que podem ser dificeis de dife-
renciar de linfonodos.

E importante ressaltar que a identificacio
de um linfonodo comprometido € um grande
desafio aos exames de imagem; as acuidades
nesta determinacdo sdo de 55% a 74% para
a'TC, 67% a78% para o US endoanal e 66%
a 76% para a ressonancia magnética.®V

Para avaliar a doencga metastatica, a TC
de térax e abdome com contraste é o método
de escolha, reservando-se a RM para dirimir
duvidas em imagens controversas da TC.
No figado podemos langar méo de RM com
contraste hepato especifico, como é o caso do
Gadoxetato Dissodico (Primovist®), que tor-
na as imagens mais claras para diagnostico.

O PET/CT é util nos casos em que se
tem doenca metastatica ressecavel com
intencdo curativa com o objetivo de afas-
tar a existéncia de outras lesdes ainda ndo
detectadas e assegurar uma cirurgia RO,
ou seja, sem doenca residual.

Em relacdo ao sistema TNM, revisto
na sua oitava edicdo, as particularidades
no cancer de reto incluem a definicédo de
linfonodo positivo, que é aquele que contém
mais de 20 clusters de células malignas
ou metastases com mais de 0,2mm, sendo
assim considerado como N1. Quando detec-
tados depositos tumorais, serd Nlc, e passa
paraestagio III. As metastases peritoneais
sdo consideradas Mlc.

Ap6s o tratamento com neoadjuvancia,
comumente indicado nos tumores do reto,
devera se proceder a um reestadiamento,
para entdo consolidar a decisdo terapéu-
tica. Este reestadiamento pode inclusive
detectar uma resposta clinica completa e
afetar sobremaneira a decisdo terapéutica.
Basicamente sdo os mesmos exames de
estadiamento, realizados novamente.

Resseccdo Transanal de
Tumores de Reto

As indicacoes para retirada destas le-
sdes por acesso transanal seguem a mesma
regra das lesdes excisadas por via endos-
copica, ou seja, sdo lesdes de comprome-
timento superficial, ndo ultrapassando,
em profundidade, a porcao superficial da
camada submucosa do reto (pT1 e pSm1).

Estas técnicas podem também ser utili-
zadas pararesseccoes paliativas em tumo-
res mais avancados, em pacientes com alta
morbidade pararesseccoes mais extensas.

Para a adequada selecdo das lesdes a
serem abordadas localmente, é importante

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.3, n.2, p.65-82, mai-ago 2024

75



Estado Atual do Tratamento do Céncer Colorretal
Pedro Basilio

que se proceda a um estadiamento local
preciso, que deve ser definido apds o exame
proctologico e o toque retal, com a com-
plementacdo por ressonancia magnética e
ultrassonografia tridimensional transanal.
Estes exames podem demonstrar, com um
grau aceitavel de acuidade, a invasdo nas
paredes do reto.®

Existem diversas técnicas empregadas
para a excisdo transanal dos tumores de
reto, que abrangem desde a excisdo por
visualizacdo direta usando afastadores e
instrumentos convencionais, até as técnicas
minimamente invasivas que atualmente
estdo em uso.

Utiliza-se uma espécie de retossigmoi-
doscoépio metdalico, posicionado no canal
anal e fixado a mesa cirurgica através de
um braco metalico. O equipamento possui
um sistema optico conectado a uma came-
ra, assim como pequenos portais através
dos quais se inserem as pingas cirurgicas.
E o chamado TEM (transanal endoscopic
microsurgery) ou TEO (transanal endos-

copic operation).

Em seguida, foi desenvolvida a pla-
taforma TAMIS (transanal minimally
invasive surgery), que preveé a utilizacdo de
um dispositivo descartavel composto por
tubo de silicone que é plugado ao anus; a
este tubo é sobreposta uma tampa também
siliconada, na qual serdo feitos furos para
passagem das pingas cirurgicas e de uma
microcamera (Figura 4). Este método é
menos traumatico para os esfincteres anais
e possibilita uma boa manipulacao das
pincas pelo cirurgido.®?

Em todos os métodos aqui descritos a
lesdo é marcada e, em seguida, ressecada
com margem de seguranca, sendo excisadas
todas as camadas da parede do reto até a
gordura perirretal, conhecida como excisao
full thickness. Em seguida sdo dados pontos
para fechamento do defeito na parede retal.
Este procedimento deve ser realizado por
cirurgido especialista com experiéncia no
método (Figura 4 A e B).

Com o envio desse disco da parede retal,
contendo a lesdo com margem de seguranca,
para o laboratorio, o estudo histopatolégico

Figura 4

A. TAMIS (transanal minimally
invasive surgery). Gel Point
Path Transanal (Applied
Medical, California, USA) B.
Auxiliar segura a camera e
cirurgido manipula a pinca
cirargica (acervo do autor)
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sera preciso com relacdo ao grau de invasao
na parede retal. Essa informacédo determi-
na, ou ndo, se este tratamento é satisfatorio
para ser considerado curativo.

Nesse sentido, para a ratificacdo de um
procedimento curativo é necessario obser-
var no estudo anatomopatolégico varios
aspectos, como a auséncia de baixa diferen-
ciacdo, de invasdo linfatica ou vascular, de
depositos tumorais ou invasdo submucosa
profunda. Tais caracteristicas, quando
presentes, demonstram um elevado risco
de metastase linfonodal regional ou mesmo
de recidiva local.

Esta abordagem oferece aos pacientes
com tumores de bom prognostico a preser-
vacao do reto, além de uma 6tima qualidade
de vida pela preservacdo da boa funcao
evacuatoria.®?

Nos casos em que estas caracteristicas de
mau prognostico sdo detectadas, a cirurgia
“de resgate” com a excisdo total do mesorreto
devera ser realizada o quanto antes.

Os tumores do terco superior do reto,
ou acima da reflexdo peritoneal, também
conhecidos como intraperitoneais, ndo tém
seu resultado oncolégico melhor com uso
de neoadjuvancia, estando esta proscrita
nestas situacoes.

Neoadjuvancia em Tumores do Reto

A neoadjuvancia tem como objetivo re-
duzir as dimenso6es tumorais, colaborando
parauma resseccdo RO do tumor, reduzindo
assim a incidéncia de recidiva local (RL).

Uma metanalise de 2019 avaliou 5 es-
tudos com 3.381 pacientes submetidos a
cirurgia para cancer retal sem quimiote-
rapia neoadjuvante ou terapia de radiacéao.
Este estudo constatou que, apesar das taxas
semelhantes de T3/4 e linfonodos positi-
vos, os tumores de reto proximal estavam
associados a menor risco de RL quando
comparados aos do terco médio e inferior.??

A radioterapia de curto prazo (short
course RT) também foi confrontada com a
cirurgia imediata (cirurgia up-front), e as
taxas de recidiva ndo mostraram diferenca
estatisticamente significativa para tumores
do terco proximal.®»

O estudo PROSPECT publicado recente-
mente ndo focou exclusivamente pacientes
com cancer retal superior, mas apresentou
um paradigma de tratamento alternativo
que merece mais estudos e pode ser poten-
cialmente extrapolado para essa populagao
de pacientes.

Trata-se de um estudo randomizado
multicéntrico e de ndo inferioridade de
1.194 pacientes. Todos os pacientes tinham
cancer retal T2 com linfonodos positivos
(Ec III), T3 negativos para linfonodos, ou
T3 com linfonodos positivos, nos quais
optou-se por quimioterapia neoadjuvan-
te, seguida de cirurgia preservadora de
esfincter como a abordagem correta. Vale
ressaltar que pacientes com tumores T4,
linfonodos com mais de 10mm no eixo curto
ou tumores com menos de 3mm da mar-
gem mesorretal na ressonancia magnética
foram excluidos.
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Os pacientes foram randomizados (585
para FOLFOX — 5-fluorouracil, leucovo-
rina e oxaliplatina-pré-operatéria versus
043 para QT-RXT padrao de longo curso
inicial). Os pacientes no braco FOLFOX
receberam 6 ciclos de FOLFOX seguidos de
reestadiamento. Os casos em que o tumor
diminuiu de volume em menos de 20%, os
pacientes receberam quimiorradiotera-
pia (9,1% dos pacientes receberam isso).
Quando o tumor diminuiu de tamanho em
pelo menos 20%, os pacientes eram entao
encaminhados a cirurgia.

A estratégia FOLFOX mostrou-se nao
inferior a quimiorradioterapia convencional
em sobrevida livre de doenca em 5 anos,
que foi de 80,8% no grupo FOLFOX versus
78,6% no grupo de quimiorradioterapia
convencional. A sobrevida global foi de
89,5% no grupo FOLFOX versus 90,2%
no grupo convencional. A taxa de RL em
5 anos foi de 1,8% no grupo FOLFOX ver-
sus 1,6% no grupo de quimiorradioterapia
pré-operatoria convencional, sugerindo
que € seguro poupar estes pacientes das
sequelas da radioterapia.®®

Terapia Neoadjuvante Total ou TNT

Os tumores dos tercos médio e inferior,
especialmente os de risco para terem a
indicacao de uma amputacdo abdominope-
rineal, tem boa chance de regressao signi-
ficativa, ou até mesmo completa, com esta
terapia. Ela é utilizada quando o objetivo
foca a preservacao do érgao.

O conceito de TNT emergiu inicialmente
com o intuito de complementacgdo de todo
o regime programado para quimioterapia,
sem que as complicacdes operatorias e
pos-operatorias interferissem na comple-
mentacdo do regime quimioterapico (QT
adjuvante). Desta forma, toda a dose de
quimioterapia e radioterapia programada é
administrada ao paciente antes da cirurgia
com intencdo curativa.

Existem basicamente dois tipos de es-
tratégia para TNT, sendo a quimioterapia
precedendo a radioterapia (QT de inducéo)
ou ap6s aradioterapia (QT de consolidacdo).
Quanto a radioterapia, esta pode obedecer
também a dois esquemas, sendo o primeiro
de radioterapia de longo curso, associada
aradiossensibilizacdo (geralmente 25 fra-
coes) ou radioterapia de curso rapido (5
doses mais elevadas em menos de 08 dias).

Esta abreviacdo do tempo de radiote-
rapia, estudada no RAPIDO trial, pode
facilitar a quimioterapia de consolidagdo
mais precoce, combatendo a possibilidade
de metastases com maior brevidade; seus
resultados apontam para 28% de resposta
clinica completa versus 14% com a qui-
miorradioterapia convencional. Vale acres-
centar que a toxicidade do esquema nao é
significativamente superior ao esquema
convencional de neoadjuvancia.®”

A atualizacdo do substancial estudo
OPRA trial realizado no Memorial Sloan
Ketering Cancer Center nos EUA mos-
trou a superioridade da quimioterapia de
consolidacdo para resposta completa e
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preservacdo do 6rgao, atingindo a marca
de 41,1% de respostas clinicas completas
ao esquema de TNT com QT de consoli-
dacao. Destes, 77% dos pacientes tiveram
sucesso com a preservacdo do reto apos 3
anos de intenso acompanhamento clinico
protocolar (watch and wait).?®

A abordagem de esperar e observar
(watch and wait), proposta pela brilhante
coloproctologista brasileira Angelita Habr-
-Gama, prevé um protocolo de acompanha-
mento minucioso, que veio sendo aprimorado
através do tempo, apos sua publicacdo inicial
em 1998, dos pacientes que apresentam
resposta clinica completa apos tratamento
inicial com quimio e radioterapia.®®

Portanto, a utilizacdo do TN'T, nos mol-
des propostos pelo OPRA trial, aumenta
significativamente os indices de resposta
clinica completa conferindo aos pacientes
uma menor taxa de estomas definitivos,
maior taxa de preservacao de 6rgao e me-
lhor sobrevida global.@®

Sobrevida

Metanalises e ensaios prospectivos mos-
traram melhora da sobrevida livre de doen-
ca em pacientes com cancer retal tratados
com esquemas de TNT em comparagio com
esquemas de neoadjuvancia combinados
com quimioterapia adjuvante. No estudo
TIMING, a sobrevida livre de doenca de 5
anos foi aumentada nos grupos de estudo
que receberam qualquer numero de ciclos
de quimioterapia de consolidacdo (76% a

86%) em comparacdo com aqueles que nao
receberam nenhum (50%; p = 0,004), mas
nao houve diferencas na sobrevida global.

O resultado de 7 anos do estudo PRO-
DIGE-23 foi apresentado no Congresso da
American Society of Clinical Oncology
(ASCO). O braco de TNT FOLFIRINOX
(acido folinico, fluorouracil, cloridrato de
irinotecano e oxaliplatina) do estudo mos-
trou um aumento na sobrevida livre de
doenca de 7,9%; na sobrevida global, de
6,9%, e na sobrevida livre de metastase,
de 9,9% em comparacao com o resultado
da quimiorradioterapia convencional de
longo curso.G”

Cirurgia Minimamente Invasiva

Com relacdo as vantagens da cirurgia
minimamente invasiva para tratamento
do cancer de célon, cada item ja foi aqui
descrito, porém no caso de cancer de reto a
abordagem robotica veio trazer ainda mais
peculiaridades. A luz dos trials, resultados
oncologicos e resultados iniciais pds-opera-
torios precoces nao apresentam superiori-
dade significativa, ao passo que em tumores
distais e com risco de margem de ressecgao
circunferencial positiva a plataforma robéti-
ca apresenta resultados superiores. Margem
circunferencial positiva robética ocorreu
em 7,3% de 288 pacientes, ao passo que em
cirurgia convencional este fator negativo
ocorreu em 17,6% dos pacientes.®?

Porém qualquer cirurgido que tenha pro-
ficiéncia em cirurgia robética, devidamente
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treinado e certificado pelos 6rgaos com-
petentes, ao utilizar a plataforma robética
para uma disseccao mesorretal pélvica,
especialmente em individuos de sexo mas-
culino (pelve estreita) e obesos (reto / tumor
volumoso), logo percebe a melhora que esta
oferece nas condicdes técnicas de dissecgao,
observacgao do campo operatorio, e a facili-
dade para proceder a disseccao distal, até
atingir o plano muscular do assoalho pélvi-
co. Além de contar com a melhor ergonomia
de operar em um console de controles faceis,
acessiveis e uma visdo tridimensional (3D)
de alta definicdo de imagem.

CONCLUSAO

Concluindo, podemos afirmar que tanto
as estratégias de prevencao como o esta-
diamento e tratamento do cancer colorretal

passam por constante evolugdo, contem-
plando um maior numero de pacientes
diagnosticados com tumores cada vez mais
precoces e de melhor prognostico. Estudos
em progressao identificam novos e melhores
caminhos para o tratamento.

Estratégias de tratamento sempre de-
finidas em reunides multidisciplinares de
experts em cirurgia oncoldgica colorretal,
oncologia gastrointestinal, patologia clinica,
radiologia pélvica, radioterapia pélvica, psi-
cologia clinica, radiologia intervencionista
oncoldgica, clinica da dor e medicina palia-
tiva entre outras que podem ser convocadas
conforme o caso, vém apresentando cada
vez melhores resultados e melhor qualidade
de vida aos pacientes tratados, embora o
CCR ainda represente um grande desafio
aos grupos multidisciplinares.
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