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RESUMO

Introdugio: O carcinoma do recto localmente avangado (CRLA) ¢ habitualmente tratado com Radioterapia (RT) seguida por Cirur-
gia. Existem dois esquemas possiveis para irradiagio neoadjuvante: o longo (EL), associado a quimioterapia (QT), ¢ o curto (EC).
Objectivos: Comparar resposta e toxicidade a terapéutica com EL e EC em doentes com CRLA. Material e Métodos: Foram inclui-
dos doentes com CRLA tratados de 2002 a 2012, que realizaram RT pré-operatéria segundo EL ou EC. A resposta foi avaliada pela
classificagio pTNM e regressio de Dworak (GRD); a toxicidade foi avaliada pela escala CTCAE3. Resultados: Foram incluidos 215
doentes de EL e 55 de EC. Os de EC tinham idade superior e Karnofsky inferior aos de EL (p<0,001). 20% dos EC eram estddio
IV € 92,6% dos EL estddio III (p<0,001). Efectuaram cirurgia curativa 208 doentes apdés EL e 47 apés EC; foram realizadas mais
cirurgias conservadoras. Obteve-se GRD 4 em 16,8% vs. 6,4%, downstaging N em 66,3% vs. 23,4% e resposta loco-regional em
79,8% vs. 57,4% (EL vs. EC; p<0,001). Nao foi descrita toxicidade aguda no EC; no EL ocorreu em 77,7% (p<0,001) mas apenas
7,9% com grau 3/4 (p=0,028). Nio houve diferengas nas complicagées pds-operatérias (p=0,299). Mais doentes EL realizaram QT
adjuvante (p<0,001). Pior resposta patolégica pTN e GRD 0-1 no EL estao associados a mais ressecgoes R+ (p<0,01). Conclusoes: O

EL aparenta estar associado a melhor resposta do que o EC, o que facilita uma ressec¢io curativa, a custa de uma toxicidade tolerdvel.

Palavras chave: Carcinoma do recto localmente avangado; radioterapia neoadjuvante; radioterapia esquema longo; radioterapia esquema
curto.

ABSTRACT

Introduction: Locally advanced rectal carcinoma (LARC) is usually treated using radiotherapy (RT) followed by Surgery. There are
two possible schemes for neoadjuvant irradiation: long-course (LC) irradiation, associated with concomitant chemotherapy, and
short-course (SC). Aim: Compare the response and toxicity to therapy with LC and SC irradiation in patients with LARC. Material
and Methods: Patients with LARC who underwent preoperative RT according to LC and SC irradiation between 2002 and 2012
were included. Response to therapy was evaluated using pTNM classification and Dworak’s Regression Grade (DRG); toxicity was
assessed using CTCAE3. Results: 215 LC patients and 55 SC patients were included. SC patients were older and had lower Karnofsky
index than LC (p<0.001). 20% of SC patients had stage IV disease and 92.6% of LC patients had stage IIT (p<0.001). After irradia-
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tion, 208 LC and 47 SC patients underwent surgery; more conservative surgeries were performed. DRG4 was obtained in 16.8% vs.
6.4%, N downstaging in 66.3% vs. 23.4% and locoregional response in 79.8% vs. 57.4% (LC vs. SC; p<0.001). No acute toxicity
was described in SC patients; for LC it occurred in 77.7% (p<0.001), but only 7.9% experiencing grade 3/4 toxicity (p=0.028). No
differences were observed in post-operative complications (p=0.299). LC patients underwent adjuvant chemotherapy (p<0.001). In

LC, worse pathologic pTN response and DRG 0-1 were associated with more R+ resections (p<0.01). Conclusion: LC irradiation

seems to be associated with better response than SC, which eases performing a curative resection, at the expense of tolerable toxicity.

Key words: Locally advanced rectal carcinoma; neoadjuvant radiotherapy; long-course radiotherapy; short-course radiotherapy.

INTRODUCAO

O cancro colo-rectal ¢ a neoplasia com a segunda
maior incidéncia nas mulheres e a terceira nos homens
a nivel europeu, ocupando o segundo lugar em Por-
tugal; trata-se da segunda maior causa de morte por
cancro.!

O carcinoma do recto apresenta elevada taxa de
recorréncia quando tratado apenas com cirurgia.
Estudos randomizados revelaram que a associagio de
radioterapia (RT) a terapéutica cirtirgica em tumores
localmente avangados diminui a taxa de recorréncia
local, sendo este efeito mais evidente em tumores
do recto médio e baixo.”* A adigio de quimiotera-
pia (QT) de radiossensibilizagao permite a obten¢ao
de uma maior taxa de respostas patoldgicas comple-
tas e maior controlo local, embora 4 custa de uma
maior toxicidade.>® Sauer et 4/ estabeleceram que a
radioquimioterapia (RQT) permite um maior con-
trolo local quando utilizada a titulo neoadjuvante, em
comparagio com a sua realizagio apés cirurgia.”8

Existem dois esquemas para irradiagio pélvica neo-
adjuvante no carcinoma do recto: o esquema longo,
que consiste em RT numa dose de 50,4 Gy /28 fr/ 5,5
semanas, associada a QT; e o esquema curto, com a
dose de 25 Gy / 5 fr / 1 semana, sem associacio de
QT. O objectivo da RQT esquema longo é a obtengao
de downstaging e downsizing tumoral, sendo habitual-
mente a cirurgia agendada para 6-8 semanas apds o
término do tratamento.” Em contraste, no esquema
curto a cirurgia é habitualmente realizada na primeira
semana apos o final da RT.

Os doentes com carcinoma do recto submetidos
a RQT neoadjuvante podem apresentar uma ampla

variabilidade de resposta, desde a total auséncia de res-
posta até 4 resposta patolégica completa. Esta dltima
verifica-se em 11% a 16% dos casos, em fungao das
séries, e foi associada a um maior controlo local da
doenca.!®!!

Estudos randomizados recentes que compararam
o esquema longo com o esquema curto utilizados a

12,13 mostraram controlo local

titulo neoadjuvante,
semelhante, embora a utilizagdo do esquema longo
esteja associada a maior taxa de respostas patoldgicas
completas.

A resposta patolégica obtida estd igualmente
dependente do tempo decorrido entre a terapéutica
neoadjuvante e a intervengio cirdrgica.”! 4 Desta
forma, o aumento do intervalo decorrido entre a rea-
lizagao de RT esquema curto e a cirurgia poderd estar
associado a uma maior taxa de respostas patoldgicas
completas, encontrando-se este aspecto a ser avaliado
em um ensaio randomizado fase III ainda em curso.!®

O presente estudo pretende avaliar e comparar as
terapéuticas neoadjuvantes com RQT esquema longo
e RT esquema curto, no que respeita a toxicidade e
resposta patoldgica, em doentes com carcinoma do

recto localmente avancado (CRLA).

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo observacional (nio rando-
mizado) com inclusio e recolha de dados de modo
prospectivo. Foram incluidos os doentes com CRLA
tratados com RT neoadjuvante entre 2002 ¢ 2012 na
nossa institui¢ao. O doentes foram divididos em dois

grupos. No GRUPO 1 foram incluidos os doentes
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que realizaram RT esquema longo, sendo adminis-
trada uma dose total de 50,4 Gy / 28 fr / 5,5 semanas
e QT concomitante. No GRUPO 2 foram incluidos
os doentes tratados com RT segundo esquema curto,
sendo administrada uma dose total de 25 Gy /5 fr/ 1
semana.

Todos os doentes realizaram uma tomografia com-
putorizada (TC) pélvica na posi¢io de tratamento
para planeamento tridimensional. A maioria dos
doentes foi posicionada em dectbito ventral sobre
bellyboard, um sistema de imobilizagao utilizado para
afastar as ansas intestinais da regido pélvica. Apenas
nos doentes tratados no inicio do periodo de inclusao
nao foi utilizado este sistema de imobilizagao. Foram
obtidas imagens desde L5-S1 até 2 cm abaixo do 4nus.
Foi delineado o Gross Tumor Volume (GTV) na TC.
O Clinical Target Volume (CTV) incluiu o GTV com
margem de 2 cm em todas as direc¢oes, assim como
os gAnglios peri-rectais, obturadores, ilfacos internos e
pré-sagrados; os ganglios ilfacos externos foram inclu-
idos em tumores cT4 com invasio da prostata, vesicu-
las seminais, vagina ou ttero; no caso de haver invasio
do canal anal foram incluidos os ginglios inguinais.
O Planning Target Volume (PTV) foi obtido com uma
margem de 1 cm relativamente ao CTV.

No planeamento foram utilizados trés ou quatro
campos com técnica isocéntrica, utilizando feixes de
fotoes de 18 MV, conformados utilizando colimador
multifolhas. A distribui¢ao de dose ao PTV seguiu as
indicacoes da International Comission on Radiation
Units and Measurements.

Os doentes do GRUPO 1 foram submetidos a QT
concomitante com 5-FU infusional ou fluoropirimi-
dinas orais (UFT ou capecitabina). No regime infu-
sional o 5-FU foi administrado numa dose de 225
mg/m?/dia em infusio continua, 5 dias por semana
(segunda a sexta-feira). O UFT foi administrado
numa dose de 100 mg/ m? 3 id, associado a LV numa
dose de 90 mg/dia, 5 dias por semana (segunda a
sexta-feira). A capecitabina foi administrada numa
dose de 825 mg/m? 2 id, 7 dias por semana.

Todos os doentes tiveram consultas semanais com
controlo analitico, onde foi avaliada a toxicidade da

@

terapéutica segundo a escala Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE), versao 4.0.

Nos doentes do GRUPO 1, a intervengao cirdrgica
foi agendada para 6 a 8 semanas apds o final da tera-
péutica neoadjuvante. Para os doentes do GRUPO
2, a cirurgia foi agendada para a semana seguinte a
realizacdo de RT; nos dltimos doentes incluidos neste
estudo a cirurgia foi programada com um intervalo
semelhante ao do esquema longo. Em ambos os grupos
foi realizada ressec¢io abdomino-perineal ou cirur-
gia conservadora com excisao total do meso-recto.

A resposta a terapéutica foi avaliada na andlise
histolégica da peca operatéria. Foi feita a avaliagao
segundo o estadiamento da American Joint Committee
on Cancer (AJCC) vigente na altura da anélise. Nos
doentes submetidos a cirurgia apés 2006 foi ainda
determinado o Grau de Regressao Tumoral (GRT)
segundo o descrito por Dworak et 4/.'® Considerou-
-se a existéncia de downstaging tumoral / ganglionar
quando o estddio patolégico (ypT / ypN) foi inferior
a0 estddio clinico (cT / cN). A existéncia de resposta
loco-regional foi definida por downstaging tumoral
e/ou ganglionar. Foi considerada a obtengao de res-
posta patoldgica completa quando nao ha evidéncia
de tumor ou metastiza¢io ganglionar na peca opera-
téria.

A anilise estatistica foi realizada com recurso ao sof-
tware IBM™ SPSS Statistics, versio 20.0. Na anilise
descritiva dos resultados foram determinadas medi-
das de tendéncia central e de dispersao para varidveis
quantitativas. No que diz respeito a varidveis nomi-
nais, foram utilizadas frequéncias relativas e absolutas
na descricao dos resultados.

Na andlise comparativa, as varidveis nominais
foram comparadas utilizando os testes de qui-qua-
drado ou exacto de Fisher (de acordo com as regras de
Cochran). Na comparagao de varidveis quantitativas
foi inicialmente testada a normalidade da distribui¢ao
dos valores com recurso ao teste Kolmogorov-Smir-
nov. De acordo com a distribui¢io foi utilizado o teste
paramétrico t de Student ou o teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney. Considerou-se um erro tipo I de
0,05 para todas as comparagoes.
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RESULTADOS

Foram incluidos 270 doentes com CRLA neste

estudo, dos quais 215 (79,6%) pertencem ao
GRUPO 1 e 55 (20,4%) ao GRUPO 2. Na Tabela 1

encontram-se representadas as caracteristicas dos dois

grupos de estudo.

TaBeLA 1 — Caracteristicas dos doentes por grupo

GRUPO 1 GRUPO 2
n=215 n=>55 -
Min — Méx 20-82 51-92
Idade < 0,001
Mediana 64,0 79,0
Masculino | 140 (65,1%) | 39 (70,9%)
Sexo 0,417
Feminino | 75 (34,9%) | 16 (29,1%)
. 100% 128 (59,5%) | 15 (27,5%)
Indice de 90% | 78 (36,3%) | 27 (49,0%) |< 0,001
Karnofsky
< 80% 9 (4,2%) 13 (23,5%)
Distancia a 0-5 cm 104 (48,5%) | 23 (41,8%) -
margem anal 6-11cm | 111 (51,5%) | 32 (58,2%) |
Método TC 15 (7,0%) 3 (5,5%)
imagiolégico RM 199 (92,5%) | 51 (92,7%) | (507
de EEL 1(0,5%) 1(1,8%)
estadiamento
T2 22 (10,2%) 2 (3,6%)
T (T3 | 165 (76,7%) | 48 (87,3%) | 0,191
T4 | 28(13,0%) | 5(9,1%)
cNO 16 (7,4%) | 19 (34,5%)
cN < 0,001
cN+ 199 (92,6%) | 36 (65,5%)
11 16 (7,4%) 18 (32,7%)
Estadio Clinico 111 199 (92,6%) | 26(47,3%) |< 0,001
v 0 (0,0%) 11 (20,0%)

TC: tomografia computorizada; RM: ressonincia magnética; EEL:

ecografia endoluminal

A idade mediana foi significativamente superior

nos doentes do GRUPO 2 (64,0 vs. 79,0; p < 0,001),
apresentando estes doentes um performance status
inferior (p < 0,001). No que diz respeito ao estadia-
mento, foram incluidos no GRUPO 1 mais doentes

cN+ (92,6% vs. 65,5%; p < 0,001) e no estddio III
(92,6% vs. 47,3%; p < 0,001). Nao se verificaram
diferencas significativas entre os dois grupos nas res-
tantes caracteristicas avaliadas.

A toxicidade aguda mais frequentemente verificada
durante a terapéutica neoadjuvante encontra-se des-
crita na Tabela 2. Globalmente, a terapéutica foi bem
tolerada em ambos os grupos. Nao foi registada toxi-
cidade aguda (durante o periodo de tratamento de
radioterapia) no GRUPO 2, tendo sido assinalada em
77,7% dos doentes do GRUPO 1 (p < 0,001), com
apenas 7,9% a apresentarem toxicidade grau 3 ou 4
(p = 0,028). Apesar da toxicidade verificada todos os
doentes completaram a dose de RT prescrita inicial-
mente, sendo necessdria suspensao de QT em 4,7%
dos doentes.

TABELA 2 — Toxicidade aguda

GRUPO 1 GRUPO 2
n=2I5 n=55 ’
Gauz1 | 167(77.7%) | 0(0,0%) | <0,001
Grau3 /4 | 17 (7,9%) | 00,0% | 0028
Diarreia ‘ 68 (31,6%) ‘ — ‘ —
Leucopenia ‘ 19 (8,8%) ‘ — ‘ —

O tempo mediano decorrido apés o final da RT até
a realizagao da cirurgia foi diferente entre os dois gru-
pos (p < 0,001), sendo de 7 semanas para o GRUPO
1 (variando entre 3 e 17 semanas) e de 2 semanas para
o GRUPO 2 (de 1 a 8 semanas).

Foram submetidos a terapéutica cirtrgica 208
doentes (96,7%) do GRUPO 1 e 47 doentes (85,5%)
do GRUPO 2 (p = 0,004). Na Tabela 3 encontram-
-se resumidas as caracteristicas dos dois grupos no
que respeita ao tipo de cirurgia, margens de ressec-
¢ao e complicagdes pds-operatérias. Em ambos os
grupos foram realizadas mais cirurgias conservadoras
do que ressecgoes abdomino-perineais, nio havendo
diferencas entre os dois grupos em relagio a obten-
¢ao de margens livres na ressecgao ou a ocorréncia
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de complicagbes pés-operatdrias. As complicagoes
pés-operatdrias mais frequentemente encontradas
foram infeccoes (17,3% no GRUPO 1 vs. 10,9% no
GRUPO 2, p=0,249), a deiscéncia de sutura (7,7%
vs. 3,6%, p=0,380) e a ocorréncia de fistulas (5,3%
vs. 9,1%, p=0,339). Nao foi registada mortalidade

p6s-operatéria em nenhum dos grupos.

TaBELA 3 — Resseccdo cirtrgica e complicagbes pés-operatdrias

GRUPO 1
n =208

GRUPO 2
n = 47

| 134 (64,7%) | 38 (80,9%)

Cirurgia Conservadora

Resseccio Abdomino-Perineal ‘ 73 (35,3%) ‘ 9 (19,1%) ‘

Outros (ProctocolectomiaTotal)‘ 1 (0,04%) ‘ 0 (0,0%) ‘

\ RO \191 (91,8%)\ 41 (87,2%) \0,395

Ressecgio

| R+ [ 178.2%) | 6(12,8%) |

Complicacoes pds-operatérias ‘ 76 (36,5%) ‘ 21 (44,7%) ‘0,299

Os doentes do GRUPO 1 foram submetidos
com mais frequéncia a QT adjuvante do que os do
GRUPO 2 (69,5% vs. 14,3%; p < 0,001).

A avalia¢io da resposta encontra-se ilustrada na
Figura 1. Verificou-se maior taxa de resposta loco-
-regional no GRUPO 1, com diferenca significativaem
relagao ao GRUPO 2 (79,8% vs. 57,4%, p < 0,001),
traduzida por um maior downstaging ganglionar
(66,3% vs. 23,4%, p < 0,001). Nao foram encon-
tradas diferengas no downstaging tumoral (53,8% vs.
48,9%, p = 0,542) ou na percentagem de respostas
patoldgicas completas entre os dois grupos (13,9% vs.
6,4%, p = 0,158).

A resposta patoldgica foi ainda estratificada em
auséncia de resposta (ypT3-4 ou N+), resposta parcial
(ypT1-2NO) ou resposta completa (ypTONO), nao
tendo sido encontradas diferencas significativas entre
os dois grupos segundo esta estratificagio (p = 0,260)
(Figura 2A).

Avaliando a resposta segundo o GRT de Dworak, os
doentes foram estratificados em 3 grupos: GRT 0-1,

@
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Fig. 1 — Comparagio de respostas a terapéutica entre os dois grupos

GRT 2-3 e GRT 4 (Figura 2B). Segundo esta divi-
sdo verificaram-se diferengas estatisticamente signifi-
cativas entre os grupos (p < 0,001), apresentando o
GRUPO 1 maior percentagem de GRT 2-3 (50,9%
vs. 10,6%) e de GRT 4 (16,8% vs. 6,4%).

Esquema Longo

O Esquema Curto
100%+

A p=0,260 1 B 83,0% p<0,001

80%4

65,9%

60%+
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30,9% 32.4%
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0%
N N ™
N A
S & & &
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F1g. 2 — Estratificagio dos dois grupos de acordo com a resposta ter-
apéutica neoadjuvante; A) Resposta avaliada de acordo com o
estadiamento da AJCC; B) Resposta avaliada segundo o GRT
de Dworak.

Nos doentes do GRUPO 1 foi avaliada a influén-
cia da resposta patoldgica na obten¢io de margens de
ressec¢ao livres apds a cirurgia. Os resultados estio
representados na Tabela 4. Uma pior resposta pato-
l6gica esteve associada a uma maior percentagem de

Radioterapia neoadjuvante no carcinoma do recto: resposta a terapéutica e sua toxicidade

N



resseccoes R+, avaliada de acordo com o estadiamento
patolégico TNM/AJCC (p = 0,003) ou o GRT de
Dworak, (» < 0,001).

TaBELA 4 — Resposta patoldgica vs. ressecgdo cirtrgica

Resseccao RO Resseccao R+ 2
ypTONO 29 (100%) 0 (0,0%) 0,003
ypT1-2NO 63 (98,4%) 1 (1,6%)
ypT3-4 / N+ 98 (86,0%) 16 (14,0%)
GRT 0-1 43 (81,1%) 10 (18,9%) < 0,001
GRT 2-3 81 (100%) 0 (0,0%)
GRT 4 22 (100%) 0 (0,0%)

GRT: grau de regressao tumoral

DISCUSSAO

No presente trabalho foram avaliadas a toxicidade e
a resposta as terapéuticas neoadjuvantes actualmente
utilizadas no CRLA: o esquema longo, que associa
RT a QT concomitante de radiossensibilizagao, e o
esquema curto.

A selecgao da melhor entre estas duas abordagens
terapéuticas nio é consensual, dividindo-se os defen-
sores de uma ou outra modalidade no que toca as suas
indicagoes precisas.

Na realidade sao poucas as situagdes em que o
favorecimento do esquema curto pode ser assumido,
incluindo:

a) existéncia de co-morbilidades importantes, fre-
quentemente em relagio com idade mais avangada
e pior performance status, que impossibilite a reali-
zagdo de QT concomitante; tal vai de encontro ao
constatado no nosso trabalho, verificando-se serem
os doentes tratados com esquema curto aqueles com
idade superior e pior performance status.

b) estratégia inversa na abordagem de doentes esti-
dio IV ab initio. No contexto de oligometastizagio
hepdtica, se exequivel, pode ser ponderada a realizacio
de QT de cito-redugio com vista a excisao das lesoes
secunddrias hepdticas no mesmo tempo operatério da

abordagem do tumor primdrio; desta forma, a maior
duragio da RQT neoadjuvante e maior intervalo de
tempo necessdrio até a cirurgia podem comprometer
o controlo das lesdes hepdticas.!”"18

Na presenga de situagoes clinicas que no se enqua-
drem nos exemplos atrés referidos existe, no entanto,
maior divergéncia de opinido. As vdrias linhas orien-
tadoras internacionais actualmente disponiveis em
relagdo ao tratamento do cancro do recto apontam
diferentes abordagens para contextos clinicos sobre-
poniveis. Assim, se por um lado a National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN)Y recomenda a
realizagao de esquema longo para todos os doentes
estadiados como ¢T3, cT4 ou cN+, jd a European
Society for Medical Oncology (ESMO)! sugere a pos-
sibilidade de realizacio de RT esquema curto em
doentes com tumores do recto médio e baixo, esta-
diados por ressonancia magnética em cT3a ou ¢T3b
na auséncia de adenopatias (cNO); nas recomendagoes
europeias surge ainda a possibilidade de realizagio
esquema curto com cirurgia diferida em doentes sem
condigdes para a realizagio de QT concomitante.

Na tentativa de obtenc¢io de maior acordo foi rea-
lizada em final de 2012 a reunido de um painel de
experts envolvidos no tratamento do cancro do recto,
do qual resultou a publicagdo recente de um artigo de

COHSCHSO;ZO

as recomendagoes foram semelhantes as
apresentadas nas guidelines da ESMO, apontando a
utiliza¢io do esquema curto para doentes sem adeno-
patias (cNO) e classificados em cT3a.
Acompanhando as indicacoes atrés referidas, verifi-
cou-se no nosso trabalho maior percentagem de doen-
tes cN+ no GRUPO 1 e apenas foram incluidos doen-
tes com metastizagao ao diagnéstico no GRUPO 2.
Em relacio a toxicidade e recidiva local apés irra-
diagdo vdrios foram os estudos randomizados que
abordaram estas questoes. O ensaio randomizado da
European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) 229215 demonstrou que a associa-
¢ao de QT de radiossensibiliza¢ao a RT neoadjuvante
diminui significativamente a faléncia local compa-
rativamente a4 RT realizada isoladamente (8,6% vs.
17,1%, p = 0,002), embora com toxicidade acrescida
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(toxicidade aguda graus 3 e 4 de 13,9% vs. 7,4%, p <
0,001). Também o estudo da Fédération Francophone
de Cancérologie Digestive (FFCD) 9203° mostrou as
mesmas conclusées, com taxas de recorréncia local de
8,6% vs. 16,5% (p = 0,004) e aumento de toxicidade
aguda (14,9% vs. 2,9%, p < 0,001).

Bujko et /' avaliaram a toxicidade da RQT neo-
adjuvante em comparagao a RT esquema curto, veri-
ficando que a toxicidade aguda graus 3 e 4 ocorre com
maior frequéncia nos doentes submetidos ao esquema
longo (18,2% vs. 3,2%, p < 0,001). O mesmo foi
confirmado nos nossos doentes, com uma percenta-
gem significativamente maior de toxicidade graus 3 e
4 durante o tratamento no GRUPO 1.

E de salientar que nos nossos doentes submetidos a
RQT a percentagem de ocorréncia de toxicidade graus
3 e 4 é inferior as descritas na literatura.>®!3 Este facto
pode dever-se a utilizagao de sistemas de imobiliza-
cao especificos (bellyboard), com posicionamento em
dectbito ventral, e a realizacao de tratamento com a
bexiga em replecio, medidas que permitem o afasta-
mento das ansas de intestino delgado da regiao pél-
vica. De facto, um maior volume de intestino delgado
irradiado estd associado a maior toxicidade gastroin-
testinal e as medidas referidas permitem uma dimi-
nuiglo significativa da dose administrada as ansas de
intestino delgado.!®?-24 Por outro lado, a utilizagio
de técnica conformacional 3D também contribui para
a menor toxicidade do tratamento, técnica que nao foi
utilizada em todos os doentes dos estudos referidos.

O periodo de laténcia entre o final da RQT neo-
adjuvante e a realizagao de cirurgia tem importancia
na obtencio de resposta patoldgica. O ensaio ran-
domizado Lyon R90-01° mostrou que um aumento
desse periodo de 2 semanas para 6 a 8 semanas estd
associado a uma melhor resposta clinica e patolégica
completa, sem aumento de incidéncia de complica-
¢oes, morbilidade, recorréncia local ou sobrevivéncia.
Alguns estudos sugerem que uma espera de 10 a 12
semanas ap6s a RQT poderd ser ttil para a maximiza-
¢ao da obtengao de resposta patoldgica, sem aumento
significativo da taxa de resposta completa apds este

intervalo.!114

@

Nos doentes submetidos a RT esquema curto, a
cirurgia é habitualmente realizada na primeira semana
ap6s o final da RT. Na andlise interina do estudo Sto-
ckholm III1'5 verificou-se um maior niimero de com-
plicagbes pos-operatdrias apds o esquema curto nos
doentes submetidos a cirurgia entre os 11 e 17 dias,
sendo recomendada a sua realizagio imediatamente
ap6s a RT ou diferida por mais que 4 semanas.

A realizagao de RT esquema curto com cirurgia
diferida faz actualmente parte das recomendagoes
internacionais de tratamento de CRLA,!” sendo o
seu papel reservado para doentes com necessidade de
realizacdo de RQT sem condigdes para realizagao de
QT. Aguardam-se os resultados definitivos do estudo
randomizado Stockholm IIT'> referentes a controlo
local e sobrevivéncias para melhor estabelecimento da
utilidade deste esquema terapéutico.

No nosso estudo houve diferencas significativas
entre os dois grupos no que diz respeito ao intervalo
entre o final da RT e a cirurgia, sendo este superior
no GRUPO 1. Este resultado é expectdvel tendo em
conta os tempos preconizados para cada esquema. De
notar que no GRUPO 2 ¢ apresentado um mdximo
de 8 semanas de intervalo entre a RT esquema curto
e a cirurgia, que estd de acordo com a realizagio de
cirurgia diferida apds este tipo de esquema.

E importante realgar ainda que houve uma per-
centagem significativamente menor de doentes do
GRUPO 2 a realizar cirurgia, o que poderd estar
relacionado com o facto de apresentarem uma maior
idade e pior performance status.

Neste estudo nao foram identificadas diferencas em
termos de complicagdes pds-operatérias entre os dois
esquemas, nomeadamente no que respeita a infec¢io
perineal e A taxa de fistulas. Estes achados corroboram
o descrito por Bujko et 2132

Considerando a resposta a terapéutica neoadju-
vante, os estudos EORTC 22921° ¢ FFCD 9203°
demonstraram que a associa¢ao de QT de radiossensi-
bilizagao a RT neoadjuvante esquema longo aumenta
significativamente a percentagem de respostas pato-
l6gicas completas obtidas, sendo esta observada em
11% a 16% dos doentes.>*!>!3 No nosso estudo
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obtivemos resposta patoldgica completa em 13,9%
dos doentes do GRUPO 1, o que estd de acordo com
o descrito. De facto, um dos endpoints mais precoce-
mente reportado nos estudos que avaliam a terapéu-
tica neoadjuvante no cancro do recto é a percentagem
de resposta patoldgica completa, estando esta asso-
ciada a melhor controlo loco-regional >10:11:26-33

Ngan et al'? e Bujko et a/'*?° mostraram que a
utilizacao de RQT esquema longo aumenta a obten-
¢ao de downstaging comparativamente a RT esquema
curto, com maior percentagem de obten¢ao de tumo-
res ypIT'1-2 ¢ com um aumento significativo das
respostas patoldgicas completas. No nosso estudo,
embora também se tenha verificado uma resposta
loco-regional superior no GRUPO 1, esta foi devido
a um maior downstaging ganglionar, nio se verifi-
cando diferengas significativas em termos de downs-
taging tumoral. Quando estratificados de acordo com
o estadiamento ypT, nao houve diferencas significa-
tivas entre os dois grupos, embora a percentagem de
respostas patoldgicas completas tenha sido superior
no grupo submetido a RQT (13,9% vs. 6,4%). Por
outro lado, a obtengao de uma percentagem superior
de RPC nos doentes submetidos a esquema curto em
relagio a literatura pode dever-se ao maior periodo de
tempo decorrido entre o final da RT e a realizagao de
cirurgia nos nossos doentes.

E importante salientar que a avaliagio de downs-
taging ganglionar ¢é realizada pela comparagao dos
resultados anatomo-patoldgicos encontrados com o
estadiamento realizado por ressonincia magnética
pélvica antes do inicio da radioterapia. Embora este
exame de estadiamento seja o recomendado para a
correcta avaliagdo do CRLA e que a sua acuidade é
aumentada com a utilizagao de pondera¢oes em difu-
sd0, a sua sensibilidade e especificidade na avaliagao
ganglionar continua a ser subéptima, uma vez que a
descriminagao entre ginglios normais e metastdticos
se baseia em critérios dimensionais. Utilizando esses
critérios, foram descritas sensibilidades e especifici-
dades deste exame para avaliacio ganglionar entre
55-78%.3* A utilizagio de critérios morfolégicos
associados a critérios dimensionais pode aumentar

estes valores.>* Deste modo, a avaliacao de downsta-
ging ganglionar reportada neste trabalho apresenta
limitagbes inerentes aos métodos de estadiamento
actualmente recomendados, uma vez que compara o
estadiamento ganglionar clinico pré-terapéutica (esta-
belecido por ressonincia magnética) ao estadiamento
ganglionar pés-operatério, estabelecido por anilise
anatomo-patoldgica.

Dworak ez al descreveu a resposta microscopica do
carcinoma do recto a terapéutica neoadjuvante, tendo
estabelecido uma escala que classifica a regressio
tumoral em graus que variam de 0 a 4, onde 0 corres-
ponde a auséncia de resposta e 4 a uma resposta com-
pleta, com auséncia de células tumorais vidveis.!® A
obtenc¢ao de um maior GRT tem sido associada a um
melhor controlo local.!%35:3¢ Neste estudo foi possivel
observar diferencas significativas entre os dois grupos
apds estratificacao de acordo com o GRT de Dworak,
verificando-se uma maior percentagem de GRT 2-3
e GRT 4 nos doentes do Grupo 1.

Analisando os resultados dos doentes submeti-
dos a RQT esquema longo, podemos observar que a
obten¢ao de uma melhor resposta a terapéutica tem
influéncia na obten¢ao de margens de ressec¢ao livres,
avaliada de acordo com o estadiamento patolégico
TNM/AJCC ou o GRT de Dworak. Este resultado
pode ter impacto no controlo loco-regional destes
doentes, o que pode contribuir para os melhores resul-
tados na andlise de sobrevivéncia verificados nos doen-
tes com melhor resposta em diferentes estudos.!%!!

Os doentes submetidos a RQT esquema longo
foram mais frequentemente submetidos a QT adju-
vante do que os doentes que realizaram RT esquema
curto. A maior idade e pior performance status dos
doentes do GRUPO 2 pode justificar esta op¢ao, uma
vez que a presenca de co-morbilidades pode constituir
um critério de selec¢do para realizagido de esquema
curto, nao associado a QT.

Uma das limitagées do presente estudo prende-se
com o facto de se tratar de um trabalho observacio-
nal, nio existindo randomizagao entre os grupos. O
esquema de radioterapia utilizado foi escolhido de
acordo com caracteristicas do doente e estadiamento
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da doenca, nao sendo deste modo os grupos compa-
rados sobreponiveis no que respeita a idade, perfor-
mance status e estadiamento ganglionar inicial. Deste
modo, os resultados obtidos neste estudo devem ser
interpretados tendo em conta o viés de selecgao ine-
rente ao tipo de estudo realizado.

CONCLUSAO

Na avaliagio dos nossos doentes com CRLA veri-
ficou-se uma resposta a terapéutica neoadjuvante sig-
nificativamente superior nos doentes submetidos a
RQT esquema longo, quando comparada com a RT
esquema curto. Uma melhor resposta a terapéutica,
avaliada segundo o estadiamento TNM e pelo GRT

de Dworak, mostrou estar associada a maior percen-
tagem de ressecgdes curativas, considerando apenas os
doentes submetidos a RQT esquema longo.

A melhor resposta observada nos doentes que rea-
lizaram RQT esquema longo esteve associada a uma
toxicidade aguda significativamente superior, que foi
possivel controlar adequadamente, sem diminuigio
da adesao a terapéutica.

E importante ter em conta que este estudo nio é
randomizado, uma vez que as indicagdes estabelecidas
para a realizagdo de cada um dos esquemas utilizados
nao sio totalmente sobreponiveis. Assim, e tendo em
conta que se trata de um estudo observacional, alguns
dos resultados obtidos podem ser influenciados pelo
viés de selec¢io inerente ao facto de se tratar de um
estudo observacional.
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