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RESUMO

Introdugio: A terapéutica pré-operatdria com quimioterapia e radioterapia concomitante (QRT-PO) ¢é o tratamento de primeira-
-linha no carcinoma do recto localmente avangado, estadios II e III (classificacio TNM). O objectivo deste estudo é o de comparar a
eficicia e perfil de seguranca e toxicidade de dois esquemas alternativos de quimioterapia em combinagio com radioterapia: capeci-
tabina versus capecitabina em associa¢do com oxaliplatina. Métodos: Entre Janeiro 2007 e Janeiro 2011, foram estudados retrospec-
tivamente setenta e seis doentes com 68,3 anos de idade mediana (limites, 45-88 anos), 68% do sexo masculino, com o diagnéstico
de carcinoma do recto nos estadios II e III, com uma distdncia mediana 4 margem anal de 7 cm (3-12c¢m), submetidos a QRT-PO.
Foram administrados dois esquemas de QRT-PO: radioterapia 50,4 Gy dose total concomitante com a capecitabina 825 mg/m? bi-
-didrio, dia 1-38 (esquema CAP), versus radioterapia 50,4 Gy dose total concomitante com capecitabina 825 mg/m? bi-didrio, dia
1-38 e oxaliplatina 50 mg/m? semanal (esquema CAPOX). O grau de regressio histolégica (GRH) foi determinado pela quantidade
de tumor vidvel versus fibrose. A toxicidade foi monitorizada de acordo com os critérios de toxicidade do National Cancer Institute.
Resultados: O esquema CAP foi aplicado em 67% e o esquema CAPOX em 33% dos doentes. O total de respostas completas (pRC)
foi de 13,2% (GRH 4). Na avaliacio histopatolégica, a caracterizagio ypTNM documentou um downstaging de T e N em 52.6%
e 65.8% dos casos, respectivamente. A toxicidade grau 3 foi reportada em menos de 10% dos casos e nao foi observada toxicidade

grau 4. Conclusao: Este estudo sugere nao haver beneficio da adicio da oxaliplatina ao esquema pré-operatério com RT e capecitabina.

Palavras chave: carcinoma recto, neo-adjuvante, downstaging, capecitabina, oxaliplatina.

ABSTRACT

Introduction: Pre-operative chemoradiotherapy is considered a standard approach for TNM stage II-1II rectal cancer. The aim of this
study was to investigate the effectiveness and toxicity of pre-operative chemoradiation in this setting. Methods: Between January 2007
and January 2011, patients received 5 weeks of treatment with radiotherapy 50.4/54 Gy/25 or 30 fractions with concurrent capecita-
bine 850 mg/m? twice daily 5 days per week (CAP) or radiotherapy 50.4/54 Gy/25 fractions with capecitabine 850 mg/m? twice daily
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5 days per week and oxaliplatin 50 mg/m(2) once weekly (CAPOX). Histopathologic tumor regression (TRG) was determined by the

amount of viable tumor versus fibrosis. Toxicity was monitored according to the Common Toxicity Criteria of the National Cancer

Institute. Results: Seventy six patients were included (median age 68.3 years [range 45-88], 67% male). Median tumor distance

from anal verge was 7cm (range 2-13). CAP treatment was performed in 67% and CAPOX in 33% of patients. Pathologic complete

response was achieved in 13,2%. T- and N- downstaging rates were 52.6%, 65.8%, respectively. Grade 3 toxicity was documented in

less than 10% of patients and no grade 4 toxicity was observed. Conclusions: This study suggests that there is no major benefit from

adding oxaliplatin to preoperative chemoradiotherapy with capecitabine.

Key words: rectal cancer, chemoradiotherapy, downstaging, capecitabine, oxaliplatin.

INTRODUCAO

O cancro colo-rectal (CCR) ¢, mundialmente,
o terceiro tumor mais frequente nos homens e o
segundo nas mulheres, com uma incidéncia estimada
em Portugal de 2000 novos casos por ano'%. Cerca de
um tergo correspondem a tumores do recto’.

O tratamento dos doentes com cancro do recto
localmente avancado (CRLA), isto é, T3, T4 e/ou
N+ é multimodal e geralmente consiste em cirurgia,
radioterapia e quimioterapia®>°. Nos tltimos anos,
o aperfeicoamento das técnicas de estadiamento e de
cirurgia, como a excisao total do mesorecto (quando
aplicdvel), e o aperfeicoamento das técnicas de
radioterapia levaram a uma diminuigao significativa
nas recidivas locais da doenca®, para menos de 3%,
mesmo em doentes com estadio clinico ITII>78,

Estudos recentes, que culminaram no protocolo do
grupo de estudos germénico colo-rectal (CAO/ARO/
/AIO-94), mostram que o tratamento pré-operatdrio
com quimioterapia e radioterapia concomitante ¢ sig-
nificativamente superior ao tratamento adjuvante no
que diz respeito a controlo local da doenga, toxicidade
aguda e tardia®!®!!. A quimioterapia e radioterapia,
quando aplicadas antes da cirurgia, diminuem o esta-
dio patolégico T e N. Tal é conseguido pela reducio
da profundidade de invasdo parietal pelo tumor e,
numa percentagem varidvel, pode provocar o total
desaparecimento de células neopldsicas vidveis, tanto
na parede do recto como nos ginglios linfiticos peri-
-rectais. Estes efeitos de regressao histolégica compa-
rativamente aos estddios clinicos pré-tratamento tém

sido usados na medigio da resposta tumoral'>1314, A

regressao tumoral pode variar desde a nio existéncia
de evidéncia de efeito do tratamento até ao desapare-
cimento completo do tumor. O impacto que o grau
de regressao histolégica (GRH) tem no progndstico
dos doentes nio estd ainda totalmente esclarecido®!>.

Das vdrias escalas de avaliacio do GRH, uma das
mais frequentemente utilizadas, foi descrita inicial-
mente por Dworak et al'® e consiste numa classifica-
¢d0 em 5 pontos, em que o grau 0= sem regressio,
grau 1= regressao minima (tumor dominante com
fibrose em 25% ou menos da massa tumoral), grau 2=
regressio moderada (tumor dominante com fibrose
em 26 a 50% da massa tumoral), grau 3= regressao
boa (tumor com fibrose em mais de 50% da massa
tumoral) e o grau 4= regressio completa (fibrose em
100% da massa tumoral, sem tumor vidvel). Na lite-
ratura internacional, o grau de resposta histolégica
completa (hRC) varia entre 4 e 38% nas diferentes
séries!”. Na andlise comparativa dos ensaios clinicos
fase II/11I feita por Hartley et al em 2005, parece exis-
tir uma relagao com a utilizagao de 2 agentes citosta-
ticos (p=0.02) e com a dose de radioterapia utilizada
(superior a 45 Gy, p=0.02) (8). Os esquemas de QNA
actuais assentam na combinac¢io de 5-fluoruracilo
(5-FU) associado a leucovorina concomitante com a
radioterapia'®. Sio virios os métodos de administra-
cao de 5-FU endovenoso (bélus, intermitente, con-
tinuo) e a utilizagao do andlogo oral — capecitabina

19,20,21

— reporta igual validade . Nao existe evidéncia

que suporte a escolha de um segundo agente citosta-
tico a utilizar, todavia, a oxaliplatina é um bom can-
didato pelas suas capacidades de radiossensibilizante

17,21

e sinergia com fluorpirimidinas'/~!. A combinagio
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oxaliplatina com capecitabina e radioterapia tem
sido testada nos tltimos anos em diferentes regimes,
designadamente: administracio continua de cape-
citabina (7 dias por semana) e oxaliplatina (dias 1 e
29)% administracio continua de capecitabina (5 dias
por semana) e oxaliplatina semanal (dias 1, 8, 22 ¢
29)2223; administragio descontinua de capecitabina
(dias 1 a 14 e 22 a 35) e oxaliplatina semanal (dias 1,
8,22 e 29)2425,

O objectivo do presente estudo é o de estudar
comparativamente a eficicia, o perfil de seguranga
e toxicidade de dois esquemas alternativos de QNA
em combinagao com radioterapia: capecitabina versus
capecitabina em associagao com oxaliplatina.

MATERIAL E METODOS

Caracteristicas do estudo, seleccio de doentes e

recolha de dados

Retrospectivamente, entre Janeiro de 2007 e Janeiro
de 2011, foram analisados os processos clinicos de 76
doentes do Centro Hospitalar Lisboa Central com o
diagndstico histolégico de adenocarcinoma do recto.
A avaliagio pré-tratamento incluiu avaliagio labora-
torial e imagioldgica com tomografia computorizada
(TC) téraco-abdomino-pélvica. A extensio loco-
-regional da doenga foi determinada por ressonin-
cia magnética (RM) e/ou ecoendoscopia transrectal
(EE), em cada doente.

Foi discutida a indicagio de tratamento neo-adju-
vante caso a caso, em Unidade de patologia colo-rec-
tal, composta pelas especialidades de Cirurgia Geral,
Gastroenterologia, Imagiologia, Oncologia Médica,
Radioterapia e Anatomia Patolégica. Foi proposto
tratamento neoadjuvante aos doentes com adenocar-
cinoma do recto com estadio clinico II/III%; perfor-
mance status (Eastern Cooperative Oncology Group)
< 2; idade 218 anos; adequada fungao hematoldgica,
renal, hepdtica e cardiaca (sem histéria significativa de
doenca cardiovascular). Foram excluidos os doentes
com evidéncia de neoplasia prévia nos tltimos 5 anos,

?

doenca psiquidtrica ou co-morbilidade clinicamente
significativa ou histdria pessoal de radioterapia pélvica.

O tratamento neoadjuvante consistiu em 5 semanas
de Radioterapia na dose de 50.4/54 Gy em 25 ou 30
fracgbes concomitante com: (i) administracio conti-
nua de capecitabina (850 mg/m? bi-didrio, 5 dias por
semana) (esquema CAP); ou (ii) administragao conti-
nua de capecitabina (850 mg/m? bi-didrio, 5 dias por
semana) e oxaliplatina semanal (50 mg/m?, dias 1, 8,
15, 22 ¢ 29) (esquema CAPOX). A cirurgia foi pro-
gramada para 6-8 semanas ap6s o fim do tratamento
neo-adjuvante. A eficdcia foi definida como a resposta
do tumor ao tratamento neo-adjuvante, isto ¢ pelo
GRH. Por sua vez, o GRH das pegas operatdrias foi
determinado pela percentagem de tumor vidvel versus
fibrose, de acordo com a classificacio de Dworak et
al'®. A toxicidade foi registada e classificada de acordo
com os critérios de toxicidade do Instituto Nacional

de Cancro (CT-INC) versao 4.0.

Anadlise estatistica

A anilise estatistica foi realizada com o software
SPSS® (SPSS Inc, Chicago IL) e incluiu andlise demo-
gréﬁca e analise univariada, com o recurso aos testes
estatisticos Qui-quadrado e teste exacto de Fisher. O
nivel de significAncia abaixo de 0.05 foi considerado
estatisticamente signiﬁcativo.

RESULTADOS

Foram incluidos 76 doentes, 67.1% do sexo mas-
culino, com mediana de 69 anos (min=45; max=388)
(tabela 1). A mediana da distAncia do tumor & margem
anal foi 7cm (min=2; max=13). A localizagio mais
frequente do tumor foi o recto inferior?® (48,7%). A
data do diagnéstico, aproximadamente 2/3 dos doen-
tes apresentava marcadores tumorais (CEA e CA19.9)
dentro dos valores normais. A ressec¢ao completa do
tumor do recto (R0) foi documentada em 97% dos
doentes.
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TaBeLA 1: Andlise demografica da populagao estudada

Variaveis Doentes (n=76)

Idade mediana, anos (limites) 69 anos (45-88)

Sexo, n (%):

Masculino 51(67.1)
CAP CAPOX
Performance status OMS, n (%) (n=51) (n=25)
0 58(76.3) 36(70.1) 22(88)
1 15(19.7) 12(23.5)  3(12)
2 3(3.9) 2(3.9) 1(4)
Distancia do tum.or.a margem anal, cm 7em (2-13)
(limites)
CAP CAPOX
Estadio clinico TNM, n (%) (n=51) (n=25)
lla 14 (18.4) 10(19.6) 4(16.0)
1lb 2(2.6) 1(2.0) 1(4.0)
llla 6(7.9) 4(7.8) 2(8.0)
b 50 (65.8) 32(62.8) 18(72.0)
llic 4(5.3) 4(7.8) 0(0)
Equema QRT, n (%)
CAP 51(67.1)
CAPOX 26(32.9)
Altura margem anal, cm (%)
Recto baixo (entre 2 e 7cm) 37(48.7)
Recto médio (< 12cm) 35(46.1)
Recto alto (< 15cm) 4(5.3)
Cirurgia, n (%)
Ressecgdo anterior 44 (57.1)
Resseccdao abdomino-perineal 33(42.9)
dias, mediana
(limites)
Interrupgdo de tratamentos, n (%) 8(10,4) 7 (4-12)

O esquema de QRT-PO mais utilizado foi o
esquema CAP, em 51 doentes (67,1%). O esquema
CAPOX foi utilizado em 25 doentes (32,9%). A dis-
tribuicdo, em percentagem, de doentes em estddio
clinico II e III foi semelhante nos dois esquemas de
QRT-PO utilizados (p=0,875).

Globalmente, o GRH 4,3,2,1,0 foi alcancado
respectivamente em 13.2%, 59.2%, 19.7%, 6.6%
e 1.3% dos casos. A tabela 2 apresenta o GRH por
cada esquema de tratamento, nio se tendo obser-
vado diferenca com significado estatistico entre CAP
e CAPOX (p=0,130) (tabela 3). A anilise univariada
mostrou uma relagio do sexo com o GRH (p=0,055),
embora sem significado estatistico: ao avaliar indepen-
dentemente os diferentes esquemas de tratamento,
os individuos do sexo feminino responderam pior
do que os homens ao esquema de tratamento CAP
(»=0,046). Com a adi¢ao da oxaliplatina (esquema
CAPOX), nio se observa diferenca estatisticamente

TaBeLA 2: Grau de regressio histolégica observado apéds tratamento
neo-adjuvante.

Grau regressao
E CAP (%)| E CAPOX (%
histologica (GRH) | >auema CAP (%)| Esquema (%)

0 1(2,0%) 0(0,0%)
1 3(5,9%) 2 (8,0%)
2 14 (27,5%) 1(4,0%)
3 25 (49%) 20 (80,0%)

4 (resposta completa) 8 (15,7%) 2 (8%)

TaBeLA 3: Grau de regressao histolégica observado apds tratamento
neoadjuvante, de acordo com o esquema de tratamento: CAP ou

CAPOX.

Grau de regressao histologica
GRH 3+4| GRH 0+1+2| Total
CAP N° doentes 33 18 51
Esquema % 64.7% 35.3% 100.0%
QRT N
CAPOX N° doentes 22 3 25
% 88.0% | 22.0% | 100.0%
N° doentes 55 21 76
Total
% 72.3% 27.7% 100.0%

significativa entre o sexo
(»=0,299).

Na avaliagio histopatolégica, a caracterizagao

€ resposta ao tratamento

ypINM documentou em 40 e 50 doentes, um
T downstaging de 52.6% e um N-downstaging de
65.8% dos casos, sem diferenca entre os dois esque-
mas CAP e CAPOX, respectivamente p=0,291 e
=0,818. O downstaging global (T e/ou N) ocorreu
em 61 doentes (80.3%),

A tabela 4 sumariza as toxicidades hematoldgicas e
nao hematoldgicas relacionadas com cada regime de
tratamento (CAP vs CAPOX). Nio foram observados
toxicidades grau 4 nesta série. A toxicidade nao hema-
tolégica grau 3 mais frequente foi gastro-intestinal
com uma frequéncia global de 7% (3.9% com CAP
e 11.5% com CAPOX). A toxicidade hematoldgica
grau 3 mais frequente foi anemia com uma frequén-
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TaBeLa 4: Toxicidade hematolégica e nao hematoldgica observada, de
acordo com o esquema de tratamento (CAP/CAPOX).

Toxicidades de acordo com CT-INC

total, %

toxicidade/ grau 1 2 3 a (CAP/CAPOX, %)

(CAP/CAPOX, %)

gastrointestinal 33.3/42.3 11.8/7.7 3.9/11.5 0/0 49/64
dermatite 16/11.5 2/15.4 0/3.8 0/0 17.7/15.7
genito-urinaria 27.4/11.5 0/3.8 0/0 0/0 27.5/16
anemia 57/56 2/12 6/0 0/0 64.7/68

leucopénia 37/44 12/12 0/4 0/0 49/60
trombocitopénia 16/24 0/0 0/0 0/0 15.7/24

cia global de 6%, apenas observada com o esquema
CAP. A suspensio de quimioterapia por toxicidade
foi necessdria em apenas 8 doentes (10.4%), com
uma mediana de interrupgao de 7 dias (4-12 dias).
Nenhum doente suspendeu radioterapia. A andlise
estatistica entre toxicidades e RGH nio evidenciou
relagio com significado estatistico, embora tenha
mostrado uma tendéncia entre graus superiores de

leucopénia e GRH maiores (p=0.074).

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Actualmente é consensual no tratamento do can-
cro de recto localmente avangado a utilizac¢io de qui-
mioterapia sistémica baseada em fluoropirimidinas
associada a radioterapia pélvica. O objectivo ¢ atingir
a mdxima regressao tumoral sem aumento de toxi-
cidade. Vidrios esquemas de quimioterapia tém sido
utilizados com este objectivo, embora a controvérsia
em torno do esquema ideal se mantenha?’. Sao recen-
tes os estudos que mostram que a utilizagao de qui-
mioterapia oral com capecitabina mimetiza a infusio
continua como radio-sensibilizante, mantendo resul-
tados semelhantes em termos de regressao tumoral e
toxicidades?”?8. Apesar de ser considerada por alguns
autores como o candidato ideal pelo efeito sinérgico
que apresenta com as fluoropirimidinas?!, nesta revi-

?

s30, o beneficio da adi¢io da oxaliplatina ficou por
demonstrar, indo ao encontro dos resultados de outros
autores.

A administragao concomitante de QRT atinge taxas
de downstaging da extensao local do tumor e envolvi-
mento ganglionar em torno dos 65%2°. Neste estudo,
o downstaging global (T e/ou N) foi de 80.3%, obser-
vando-se para T e N, valores de downstaging de 52,6%
e 65,8%. Cinquenta por cento dos doentes atingiram
estddios patoldgicos localizados (estadio 0-1), o que se
compara favoravelmente com os resultados europeus
com esquemas CAPOX, em que se utiliza a capeci-
tabina na dose de 825mg/m?/bi-didrio, superior as
doses utilizadas nos estudos americanos?>23-30,

Interessantemente, apresentamos uma hRC de
13.2%, definida pelo grau 4 de acordo com a classi-
ficagao de Dworak, e mais de dois tercos dos doentes
(72.4%) tiveram um GRH 3 ou 4, o que representa
no seu conjunto um resultado encorajador, coinci-
dentes com a literatura internacional recente, onde as
taxas de hRC entre 10 ¢ 30% tém sido reportadas
com os diferentes esquemas de tratamento pré-ope-
ratério!31421-2527  Embora o atingimento de hRC
nao seja o objectivo primdrio do tratamento neo-adju-
vante, tem sido largamente utilizado nos diferentes
ensaios clinicos para avaliar a eficicia do tratamento
no cancro do recto. Apesar disso, a sua relagao com a
sobrevivéncia global destes doentes nao estd demons-
trada?!.

tas completas com o esquema CAP, contudo, houve

Observou-se maior propor¢ao de respos-

maior proporg¢do de doentes com regressao histolégica
com o esquema CAPOX; do ponto de vista estatistico,
sem diferenga para nenhum dos esquemas utilizados.
Globalmente, a tolerancia dos esquemas terapéuti-
cos foi boa sem necessidade de interrupgao dos mes-
mos numa percentagem significativa de doentes. Nao
foi documentada toxicidade grau 4 e a toxicidade
grau 3 teve uma expressio inferior a 10% em ambos
os esquemas de tratamento, em linha com os estudos
internacionais?!242>, Nio foi observada relacio esta-
tisticamente significativa entre a toxicidade aguda ¢ a
resposta tumoral ao tratamento com nenhum trata-
mento neo-adjuvante. Os doentes que tiveram uma
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regressao tumoral graus 3 e 4 apresentaram tenden-
cialmente maior toxicidade hematoldgica, particular-
mente leucopénia, embora também sem significado
estatistico. A tese defendida por alguns autores de
que a toxicidade aguda poder ter valor preditivo de
resposta a terapéutica nao ¢ confirmada neste estudo
retrospectivo.

Salienta-se uma associagio entre o sexo e o grau
de regressao histoldgica. Tanto quanto ¢ do conhe-
cimento dos autores, nao estd reportado na literatura
uma associagao entre o sexo e a resposta a QRT. Toda-
via, ¢ conhecida a resisténcia de alguns doentes aos
firmacos derivados das fluoropirimidinas. A via da
instabilidade micro-satélite (IMS) é uma delas, que
consiste numa perturbagio do sistema de reparagao
de ADN, tornando-se incapaz de reparar sequén-
cias erréneas de nucleétidos na cadeia de ADN?3L
A consequéncia desta incapacidade de fungao leva a
resisténcia a fdrmacos especificos, como é o caso bem

documentado do fluoruracilo (5-FU)3233, Por outro
lado estd associada a progndstico mais favordvel, com
aumento do tempo de sobrevivéncia global. Admiti-
mos que na série de doentes aqui reportada, a IMS
possa ter influenciado os resultados obtidos, podendo
ajudar a explicar a taxa de regressao tumoral nas doen-
tes que fizeram apenas capecitabina. Tendo em conta
que o reconhecimento da possivel resisténcia ao FU
pode influenciar as opgoes terapéuticas, estudos que
avaliem o valor preditivo da IMS na resposta ao trata-
mento pré-operatdrio sio oportunos.

Em conclusio, o esquema pré-operatério com RT e
capecitabina isoladamente ou associado a oxaliplatina
parece atingir resultados semelhantes em termos de
eficdcia e com perfil de seguranca e toxicidade favord-
veis. Mais importante, nio foi identificado nenhum
beneficio da adi¢ao da oxaliplatina ao esquema jd
usado com fluoropirimidina oral e radioterapia em
contexto pré-operatorio.
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