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RESUMO

O carcinoma colorretal é a terceira causa mais comum de cancro em homens, e a
segunda mais comum em mulheres em todo o Mundo. Uma percentagem significativa destes
carcinomas localizam-se no reto, cujo tratamento gold standard € a ressecdo cirargica. No
entanto, esta s6 se mostra eficaz e suficiente em tumores classificados como T1-2NOMO
(estadio 1).

Nos tumores classificados como T3-4NOMO e T1-4N1-2MO (estadio Il e Il
respetivamente), considerados tumores localmente avancados, torna-se imperativa uma
abordagem terapéutica combinada, consistindo em radioterapia, quimioterapia e cirurgia. O
recurso a terapéutica neoadjuvante, nomeadamente a radioterapia pélvica pré-operatoria, tem-
se mostrado vantajoso quando comparado a irradiacdo a titulo pds-operatério. A radiagdo
ionizante, associada ou ndo a quimioterapia, tem o potencial de provocar a morte das células
tumorais, levando a uma reducéo do tamanho do tumor (downsizing) e a regressao do estadio
da doenca tumoral e ganglionar (downstaging). Vérios sistemas de classificacdo tém sido
propostos com o objetivo de avaliar este acontecimento como um potencial fator prognostico
clinicamente (til.

A resposta tumoral a terapéutica neoadjuvante pode ser determinada no exame
histopatoldgico da peca cirdrgica, sendo quantificada num espetro que varia entre a nao resposta
a terapéutica e a resposta completa. Doentes que ndo apresentem qualquer evidéncia de tumor
residual no reto ou nos ganglios linfaticos apresentam resposta completa a terapéutica
neoadjuvante, e esta esta associada a um menor risco de recidiva local.

Tambeéem os métodos imagioldgicos, como a ressonancia magnética pelvica, essencial
no estadiamento do carcinoma do reto, tem ganho importancia na avaliagdo da resposta a

terapéutica neoadjuvante, mostrando algum potencial na detecdo de doentes respondedores.



Tendo isto em consideracdo, seria vantajoso, tanto a nivel terapéutico como a nivel
prognostico, conseguir prever que doentes poderdo alcancar uma resposta completa a
terapéutica, podendo eventualmente estes ser candidatos a cirurgia menos invasiva ou a
instituicdo de um protocolo de preservacao de orgao. Por outro lado, em doentes classificados
ndo respondedores, seria possivel equacionar uma abordagem terapéutica eventualmente mais
agressiva. Porém, € importante ter em consideracdo a fiabilidade da avaliacdo de resposta
clinica completa, definida como auséncia de tumor residual apds avaliagéo clinica, bem como
0 seu papel preditor de resposta patologica.

PALAVRAS-CHAVE: Cancro do reto, estadiamento, terapéutica neoadjuvante,

reestadiamento, avaliacdo da resposta.



ABSTRACT

Colorectal cancer is the third most common cause of cancer in men and the second most
common in women worldwide. A significant percentage of these carcinomas are located in the
rectum, whose gold standard treatment is surgical resection. However, it only shows effective
and sufficient in tumors classified as T1-2NOMO (stage ).

In tumors classified as T3-4NOMO and T1-4N1-2MO (stage Il and Il respectively),
considered locally advanced tumors, it becomes imperative a combination therapy approach,
consisting in radiation, chemotherapy and surgery. The use of neoadjuvant therapy, including
pre-operative pelvic radiation, has proven advantageous when compared to postoperative
irradiation. lonizing radiation, with or without chemotherapy, has the potential to cause death
of the tumor cells, leading to a reduction in tumor size (downsizing) and the regression of tumor
and lymph node stages (downstaging). Several classification systems have been proposed in
order to evaluate this event as a potential clinically useful prognostic factor.

The tumor response to neoadjuvant therapy can be determined in the histopathological
examination of the surgical specimen, and quantified in a spectrum ranging from the lack of
response to the complete response. Patients who show no evidence of residual tumor in the
rectum or in the lymph nodes have complete response to neoadjuvant therapy, and this is
associated with a lower risk of local recurrence.

Also the imaging methods, such as pelvic MRI, essential in the staging of rectal
carcinoma, has gained importance in the evaluation of response to neoadjuvant therapy,
showing some potential in the detection of responder patients.

Taking this into consideration, it would be advantageous, both at a therapeutic and a
prognostic level, to be able to predict which patients may achieve a complete response to
therapy, and could eventually be candidates for less invasive surgery or the establishment of an

organ preservation protocol. On the other hand, in patients classified as non-responders, it



would be possible to maybe envisage a more aggressive therapeutic approach. However, it is
important to consider the reliability of evaluation of complete clinical response, defined as no
residual tumor after clinical evaluation, and its role as predictor of pathologic response.

KEYWORDS: Rectal cancer, staging, neoadjuvant therapy, restaging, evaluation of

response.



INTRODUCAO

O cancro colorretal € um dos tumores do trato digestivo mais comuns, apresentando
elevadas taxas de morbilidade e mortalidade. Representa a segunda principal causa de morte
nos homens, a seguir ao cancro do pulmao, e a terceira nas mulheres, depois do cancro da mama
e do cancro do colo do Utero (1). Durante as ultimas décadas, tém sido observadas melhorias
na sobrevivéncia e diminuicdo das taxas de recorréncia, provavelmente por causa de mudancas
na estratégia terapéutica, técnica cirurgica, e centralizacdo do tratamento para unidades
especializadas (2).

Na Unido Europeia, a incidéncia de cancro do reto representa cerca de 35% da
incidéncia total do cancro colorretal, com uma mortalidade de 4-10/100000/ano. Menos de 3%
dos casos ocorre em doentes com menos de 40 anos, com um aumento rapido da incidéncia
apos os 45 anos de idade, duplicando com cada década de vida, tornando-se uma doenca mais
prevalente na vida tardia. (1)

Em termos de clinica, o sintoma mais comum € a existéncia de retorragias, que muitas
vezes acabam por ser atribuidas a outras causas. Podem também ocorrer alteraces dos habitos
intestinais, que podem estar presentes numa grande percentagem de doentes, sendo de dificil
valorizagdo e identificacdo. Outros sintomas associados sdo ainda as dejecBes com muco,
tenesmo e sensacdo de evacuacdo incompleta.

Na avaliacdo do doente com cancro do reto é de crucial importancia recolher uma
historia clinica completa, reconhecer os sintomas e fatores de risco, e realizar um correto e
completo exame fisico, incluindo sempre a realizacdo de toque retal. E também essencial a
realizacdo dos exames complementares de diagnéstico adequados, como a colonoscopia, que
ird confirmar, apos a realizacdo de bidpsia e respetiva analise histologica, a presenca (ou

auséncia) de neoplasia maligna.



A atitude terapéutica é complexa e depende do estadiamento tumoral, ao qual também
estd associado o prognostico (1). Deste modo, uma correta avaliacdo da doenca é necessaria

para tratar da forma mais adequada cada doente com cancro do reto (3).

O objetivo deste projeto consiste na realizacdo de uma revisao da literatura sobre a
avaliacdo da resposta a terapéutica neoadjuvante no cancro do reto localmente avancado. Desta
forma, pretende-se contribuir para o esclarecimento do impacto que a resposta ao tratamento

pré-operatdrio podera ter no prognastico da doenca.



estadiamento. Atualmente é utilizada a classificacdo da American Joint Comittee on Cancer

(AJCC) 7.2 edicéo, descrita na tabela 1, que classifica os tumores do reto segundo a extenséo

ESTADIAMENTO

A terapéutica e progndstico do cancro do reto sdo largamente determinados pelo

tumoral (T), a invasdo ganglionar (N) e a disseminacéo a distancia (M). (3)

Tabela 1 - Estadiamento TNM do cancro do reto segundo a AJCC

Tumor primario (T)

Tx | Tumor priméario ndo pode ser avaliado

TO | Sem evidéncia de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor invade a submucosa

T2 | Tumor invade a muscularis propria

T3 | Tumor ultrapassa a muscularis propria e invade os tecidos perirretais
T4a | Tumor penetra até a superficie do peritoneu visceral

T4b | Tumor invade diretamente ou é aderente a outros 6rgaos ou estruturas

Ganglios linfaticos regionais (N)

Nx | Ganglios linfaticos regionais ndo podem ser avaliados
NO | Sem metastases nos ganglios linfaticos regionais

N1 | Metéastases em 1-3 ganglios linfaticos regionais

Nla | Metastases em 1 ganglios linfaticos regionais

N1b | Metastases em 2-3 ganglios linfaticos regionais




N1c | Depdsito(s) tumoral(is) na subserosa, mesentério, tecido pericolico ou perirretal, sem
metastase nos ganglios linfaticos regionais

N2 | Metéstases em 4 ou mais ganglios linfaticos regionais

N2a | Metéstases em 4-6 ganglios linfaticos regionais

N2b | Metéstases em 7 ou mais ganglios linfaticos regionais

Metéstases a distancia (M)

MO

Sem metastases a distancia

M1

Metéastases a distancia

M1la

Metéstases confinadas a 1 6rgdo ou localizagdo (figado, pulmé&o, ovario, ganglios

linfaticos ndo regionais, ganglios linfaticos iliacos externos)

M1b

Metéstases em mais de 1 drgéo/localizagdo ou no peritoneu

Um estadiamento correto € crucial para determinar uma estratégia terapéutica,

nomeadamente a necessidade de terapéutica neoadjuvante e/ou adjuvante, bem como a selecéo

do procedimento cirurgico mais apropriado. Facilita também a formulagdo de uma abordagem

multidisciplinar estruturada para tratar a doenca e permite avaliar o prognéstico de um

doente. (3,4)

Para otimizar a estratégica terapéutica numa base individual é necessaria informacao

detalhada acerca da localizagdo do tumor primario, extensdo local, envolvimento ganglionar,

potencial envolvimento da margem de ressecdo circunferencial e presencga de invaséo venosa

extramural. A complexidade da anatomia e a relagdo do tumor com as estruturas adjacentes

pode levar a dificuldades na determinacéo da extenséo da doenga, podendo em alguns casos

tornar mais dificil a decisdo terapéutica relativamente ao tipo de abordagem cirurgica e uso de

terapéutica neoadjuvante. (5)




Tendo em conta a necessidade de um estadiamento local e a distancia do cancro do reto
antes de iniciar qualquer gesto terapéutico, a radiologia desempenha um papel fundamental no

estadiamento pré-operatorio dos tumores do reto.

A ressonancia magnética (RM) é amplamente aceite como a ferramenta primaria para
0 estadiamento local do cancro do reto devido a melhor avaliacdo da anatomia pélvica,
proporcionando uma elevada acuidade na detecdo da localizacdo tumoral, caracterizacdo do
tecido e relagcbes anatomicas do tumor com as estruturas vizinhas, pelo que possibilita
estabelecer um estadiamento loco-regional, com identificacdo de fatores progndsticos, com a
consequente distincdo entre os doentes que poderdo beneficiar de terapéutica a titulo
neoadjuvante e aqueles que beneficiam de cirurgia como terapéutica inicial (4-6).

Anatomicamente, o reto pode ser dividido em 3 partes, definidas pela distancia do limite
inferior do tumor primario a margem anal. Assim, considera-se um tumor do reto baixo, médio
ou alto quando estes se encontram a 0-6 cm, 7-11 cm, e 12-15 cm da margem anal,
respetivamente (2). Deste modo, ¢ essencial a descric¢éo da localiza¢do do tumor na RM com a
especificacdo dessa distancia, que permite estabelecer essa classificagdo, sempre associada a
avaliacdo clinica realizada.

O estadio T é determinado de acordo com a profundidade da invasdo tumoral. Para
tumores classificados como T3, a determinacdo da distancia mais préxima do tumor primario
ou depositos tumorais a fascia mesorretal € importante para a avaliagcdo da possibilidade de
envolvimento da margem de ressecdo circunferencial, constituindo o envolvimento desta fascia
um fator de mau progndstico (7).

A RM também fornece uma informacdao sobre a invasao dos ganglios linfaticos pélvicos.
E importante identificar ganglios duvidosos e depésitos tumorais que se aproximam da fascia

mesorretal, ameagando assim a margem de ressec¢do circunferencial. O tamanho do ganglio
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linfatico por si s6 & um pobre preditor do envolvimento ganglionar, mas a avaliacdo da presenca
de irregularidades na morfologia ganglionar e de alteragdes da intensidade de sinal no interior
do ganglio pode aumentar a acuidade na identificacdo ganglios invadidos. Como a remocéo de
ganglios exteriores a fascia mesorretal ndo € um procedimento standard, o relato de ganglios
envolvidos nestas regides pode levar a adaptacao da abordagem terapéutica de modo a prevenir
uma adenopatia nao tratada. (7)

Uma caracteristica cada vez mais reconhecida e importante na avaliacdo do carcinoma
do reto por RM € a invasdo venosa extramural. Esta pode ser identificada na RM por perda do
normal sinal de vazio vascular, por expansao venosa, e/ou por presenca intravascular de tecido
mole. A invasdo venosa extramural pode ameacar a margem de resse¢édo circunferencial, e é
um preditor independente de risco aumentado para metastases sincronas e metacronas. Apesar
da detecéo de invasdo venosa extramural ndo influenciar diretamente o planeamento terapéutico
inicial na atualidade, pode vir a tornar-se um fator na estratificacdo terapéutica de doentes com
cancro do reto no futuro. (7)

Na RM pélvica para avaliacdo do cancro do reto € cada vez mais usada a avaliagdo em
ponderacdo de difusdo (DW-RM, do inglés Diffusion Weighted). Assim, € um elemento
essencial na avaliacdo inicial para estadiamento do cancro do reto. A sua utilizagdo na
reavaliacdo/reestadiamento pos terapéutica neoadjuvante também tem sido cada vez mais

estudada. (6,7)

A ecografia endorretal é particularmente eficaz na avaliagdo da profundidade da
invasdo do tumor na parede retal, sendo mais especifica que a RM na distingdo entre tumores
T1e T2. No entanto, a sua acuidade em avaliar a invasdo local parece variar consoante o estadio
tumoral, sendo menor em lesdes mais avancadas (T3 e T4). A ecografia endorretal ndo consegue

distinguir com confianca entre inflamacgé&o peritumoral e infiltrag&o tumoral transmural, o que
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pode levar a sobreestadiamento. O estadiamento de lesdes volumosas, distais e/ou estendticas
também pode ser desafiante devido ao limitado campo de visdo, ndo sendo possivel a
visualizacao de toda a regido de interesse para estadiamento com este metodo. O estadiamento
ganglionar com a ecografia endorretal € dificil, por impossibilidade na avaliacdo de todos
ganglios perirretais. Assim, o seu principal papel no estadiamento do cancro do reto é avaliacdo
da profundidade da invasdo tumoral, particularmente em tumores em estadios precoces,
podendo a ecografia endorretal constituir um exame importante na avaliacdo da adequacao para

tratamento por excisdo transanal ou local. (3,6)

Para além destes métodos de imagem, a tomografia computorizada (TC) e a
tomografia de emissdo de positrées (PET, do inglés Positron Emission Tomography)

também podem ser usadas no estadiamento do cancro do reto.

A TC é comumente usada como exame para estadiamento a distancia devido a sua maior
disponibilidade e rapidez de obtengédo de imagem. Contudo, tem mostrado um valor limitado
no estadiamento local pela fraca distin¢do entre estruturas anatomicas pélvicas. Para além disso,
a menor resolucdo impossibilita a distingdo com seguranca das camadas da parede retal e a
diferenciacéo entre reac6es inflamatorias desmoplasicas ou peritumorais e infiltracdo tumoral,
0 que leva a uma tendéncia em sobreestadiar tumores T1 ou T2 como tumores T3. Também um
correto estadiamento ganglionar mantém-se desafiante, apresentando uma acuidade nao
superior & RM. Deste modo, num cenario de estadiamento inicial, a TC é mais adequada para
avaliacdo de metastases a distancia, uma vez que num Gnico exame consegue aferir todo o

abddmen e torax. (3)
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A PET permite a visualizacéo e quantificacdo de alteracfes metabdlicas frequentemente
verificadas em células tumorais. A fluorodeoxiglicose (FDG) é o marcador de PET mais
comummente utilizado, pois a sua absorcao esta aumentada em tumores devido ao aumento da
atividade metabolica. A pobre resolucédo espacial e a falta de anatomia detalhada fornecida pela
18F-FDG-PET torna dificil a determinagéo do grau de disseminacédo locorregional do tumor e
do estado da margem de ressecdo circunferencial. (3) Deste modo, a sua utilidade no
estadiamento inicial do cancro do reto permanece por esclarecer. Hoje em dia, imagens de PET
sdo adquiridas em co-registo com TC, permitindo a PET/TC uma integracdo da imagem
funcional e morfologica, com uma melhor definicdo anatomica e melhoria da preciséo
diagnostica (8). Contudo, a definicdo anatomica que a TC introduz tem pouca utilidade no
estadiamento local. Por outro lado, embora a PET/TC seja capaz de detetar metastases sincronas
ocultas no momento da apresentacao inicial, a taxa de detecdo é demasiado baixa para justificar

0s custos, pelo que ndo € habitualmente usada para estadiamento (3).

A decisdo terapéutica € um desafio e depende de um estadiamento pré-operatorio
preciso. O subestadiamento pode levar a omissdo de terapéutica neoadjuvante, com o
consequente aumento do risco de recidiva local, enquanto o sobreestadiamento pode levar a
realizacdo de tratamentos desnecessarios, com o aumento do risco de ocorréncia de efeitos

secundarios importantes (9).

13



ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

O tratamento do cancro do reto tem testemunhado varias mudangas nas Gltimas décadas,
com obtencdo de melhores resultados (10).

O reconhecimento de que as caracteristicas histologicas da amostra de resse¢do sdo
poderosas ferramentas de progndstico ajudou a otimizar a técnica cirdrgica para o atual padrao
de exciséo total do mesorreto (TME, do inglés Total Mesorectal Excision), que revolucionou
0s resultados oncologicos dos doentes submetidos a ressecao retal (10,11).

As ultimas trés décadas tém testemunhado um aumento do uso de exciséo local para o
tratamento cirurgico do cancro do reto em estadios iniciais, com bons resultados oncol6gicos
em doentes altamente selecionados (11).

A radioterapia (RT) adjuvante com ou sem quimioterapia (QT) foi adotada para
melhorar os resultados em doentes com cancro do reto tratados cirurgicamente, tendo sido
demonstrado em ensaios clinicos randomizados que a radioquimioterapia (RQT) poés-
operatdria melhora significativamente tanto o controlo local como a sobrevivéncia global (12).

Melhorias adicionais no controlo local da doenca tém sido observadas apos a introducéo
de RT neoadjuvante (12). A RT pré-operatéria € muito melhor tolerada do que a RT pds-
operatoria, e a combinacdo com QT tem provado ser muito eficaz no downstaging (10). A
terapéutica combinada neoadjuvante induz a regressao do tumor e a esterilizacdo dos ganglios
linfaticos perirretais, conduzindo a um controlo local significativamente melhor nos estadio Il
e I11 do cancro do reto em comparacdo com a realizacdo de TME apenas (11). A implementacéo
do estadiamento padrdo com RM permitiu uma melhor selecdo de doentes de alto risco, que
irdo beneficiar de RQT neoadjuvante (10).

Os resultados sdo melhores quando os doentes s@o geridos de acordo com 0s principios

de um cuidado multidisciplinar. Ha evidéncias crescentes de que a multidisciplinaridade esta
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associada a uma melhor tomada de deciséo clinica e melhores resultados terapéuticos. A equipa
multidisciplinar no cancro do reto € composta por cirurgides, médicos oncologistas,
radioncologistas, radiologistas e patologistas, e implementacdo deste tipo de avaliacdo em
varios paises europeus resultou na reducdo das taxas de estoma permanente, na reducdo das
taxas de recorréncia local, em maior prestacdo de cuidados baseada em evidéncia e em melhor
sobrevivéncia global (13).

A terapéutica do cancro do reto esta sumarizada na tabela 2, com base nas normas da

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2.2 edi¢ao de 2016.
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Tabela 2 - Tratamento do cancro do reto segundo as normas da NCCN (14) (adaptado)

Estadiamento

Terapéutica

Tratamento primario

Terapéutica adjuvante

T4 e/ou localmente
irressecavel ou

inoperavel

(esquema longo)

neoadjuvante
T1Nx margens negativas Observar
Excisdo pT1-2NOMO Observar
Ressecédo
T1NO transanal, se | TINx com caracteristicas pT3-4NOMO
transabdominal RQT
apropriada de alto risco* ou T2Nx ou pT1-4N1-2
RQT Ressecdo transabdominal
pT1-2NOMO Observar
Ressecédo
T1-2NO pT3-4NOMO ou
transabdominal RQT
pT1-4N1-2
T3NO ou TxN1-2 ou RQT Ressec#o transabdominal QT

Se ressec¢do contraindicada

QT (regime para doenga avancgada)

RT

Ressecdo transabdominal

QT

! Caracteristicas de alto risco: margens positivas, invasio linfovascular, tumores pouco diferenciados, ou invasdo da submucosa.




(esquema curto)
(ndo recomendada

para tumores T4)

Se ressec¢do contraindicada

QT (regime para doenga avancgada)

QT

RQT

Ressecdo transabdominal

QT (regime para
Ressecdo contraindicada
doencga avangada)

T3-4NO ou TxN1-2
com contraindicacao
médica para terapia

combinada

pT1-2NOMO

Observar

Ressecdo

) pT3-4NOMO ou
transabdominal

pT1-4N1-2

Reavaliar exequibilidade de RQT

TxNxM1 metastases

sincronas ressecaveis

Ressecao das metastases
QT e/ou terapia local e

ressecdo da lesdo retal

RQT
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RT/RQT

Ressecao das metastases
e/ou terapia local e

ressecdo da leséo retal

QT (opcional)

Ressecao das metastases
RT /RQT e/ou terapia local e

ressecdo da lesdo retal

QT (regime para doenga avangada)

TXNxM1 metastases
sincronas
irresecaveis ou
medicamente

inoperaveis

Sintomatico: QT, RQT, ressecdo do

segmento retal envolvido, ostomia ou stent

Assintomatico: QT (regime para doenga
avancada ou metastatica) e reavaliar

resposta para determinar ressecabilidade
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Nos ultimos anos, tem havido um crescente interesse em adaptar a estratégia de
tratamento de cancro do reto, a fim de minimizar as complica¢6es associadas com a terapéutica
neoadjuvante e a ressecdo retal (11).

A maioria das pesquisas esta focada na avaliagdo da melhor gestdo dos doentes com
cancro do reto com regressao tumoral completa ou quase completa apds terapéutica
neoadjuvante (ressecdo do reto com TME vs. estratégia de watch and wait vs. excisao local),
do papel da excisdo local no tratamento de um cancro do reto em estadio inicial (T1-2N0), e de
quais os doentes com cancro do reto localmente avancado que sdo os melhores candidatos para

terapéutica neoadjuvante. (11)

TME

Por mais de vinte anos, 0 avango mais importante na cirurgia do cancro do reto foi a
TME, proposta por Heald et al. em 1982, que demonstra clara superioridade em termos de
recorréncia local e sobrevivéncia. Alias, tem sido claramente estabelecida na literatura como a
técnica com melhor resultado, sendo que, devidamente realizada, reduz a taxa de recorréncia
para valores inferiores a 10% e aumenta a sobrevivéncia global em 5 anos para mais de 80%.
(15,16). Esta técnica implica a ressec¢cdo de todo o mesorreto, pelo que o envolvimento da
margem de ressecdo circunferencial torna-se a caracteristica relatada mais importante e um fator
de progndstico independente. (16) O envolvimento das margens cirlrgicas aumenta o risco de
recorréncia local, pelo que uma margem de ressecéo circunferencial positiva (<1 mm) coloca o
doente em grande risco para faléncia local. (15,17)

Um tratamento cirdrgico inicial adequado e uma TME completa é de extrema
importancia na prevencéo da recorréncia local. Em doentes que tenham sido submetidos a um
procedimento potencialmente curativo com excisdo do mesorreto incompleta, existe um risco

aumentado de recorréncia local do tumor, em comparacdo com doentes nos quais a amostra
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apresenta um mesorreto completamente ressecado. Deste modo, falhas técnicas no desempenho
da TME sdo provavelmente responsaveis por um maior numero de recorréncias locais de cancro
do reto. (15,17,18)

A cirurgia, por sua vez, também pode estar ela propria associada a elevada morbilidade
e até mortalidade, sendo relatadas complica¢cfes duradouras, como impoténcia, perturbacao da
funcdo urinaria, incontinéncia fecal, reducdo da conformidade retal ou estomas permanentes.
Deste modo, é de extrema importancia de direcionar os doentes com cancro do reto para centros

especializados, de modo a melhorar os resultados a curto e longo prazo. (2,11,13,19-21)

Nos ultimos anos, tém surgido varias novas estratégias para o tratamento de doentes

com cancro do reto, com o objetivo de preservar a continuidade gastrointestinal e melhorar

tanto o resultado oncolégico como o funcional (15).

EXCISAO LOCAL

A TME convencional é considerada o gold standard apds RQT pre-operatoria. No
entanto, nos ultimos 20 anos tém-se assistido a um aumento progressivo da incidéncia de cancro
do reto precoce principalmente devido a introducdo generalizada de programas de rastreio de
base populacional, pelo que, em doentes selecionados, a excisdo local passou a ser outra op¢ao
cirurgica. (11,22)

As indicacdes ideais para excisao local incluem: um tumor de pequenas dimensdes,
menor ou igual a 3 cm, com uma margem de ressecdo clara (> 3mm), limitado em extenséo
(ocupando < 30% da circunferéncia retal), movel, superficial (estadiamento T1) e localizado
até 8 cm da margem anal (14,23).

A excisdo local transanal constitui uma alternativa atraente, associando excelentes

resultados em termos de mortalidade (<1%) e morbilidade (10%) com a dupla vantagem de
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preservacdo do reto (com quase nenhum risco de sequela digestiva funcional) e do esfincter
anal. O risco principal desta técnica é a ndo possibilidade de realizar estadiamento ganglionar
anatomo-patologico. (23) A invasdo da submucosa € um dos mais fortes preditores de
metastases linfaticas perirretais e recorréncia local, juntamente com invasdo linfovascular.
Deste modo, um estadiamento pré-operatdrio preciso, baseado na avaliacdo da profundidade de
invasdo tumoral e metastases em ganglios linfaticos € a chave para a selecdo adequada dos
doentes para excisdo local, para assim conseguir obter resultados satisfatorios (11).

A introducdo de microcirurgia endoscopica transanal (TEM, do inglés Transanal
Endoscopic Microsurgery) no inicio de 1980 revolucionou a técnica e os resultados das
excisdes locais, devido, principalmente, a uma maior visualizacdo do campo cirdrgico,
avaliacdo adequada da margem, ap0Os disseccdo mais precisa, e risco minimo de excisdo

fragmentada (11).

TERAPEUTICA NEOADJUVANTE

No tratamento do cancro do reto, a atencdo centrou-se sobre o tumor primario local e 0s
depdsitos de células tumorais regionais para diminuir o risco de uma recorréncia loco-regional.
Varios estudos randomizados mostraram que a terapéutica multimodal, com a realizacdo de
cirurgia, RT e QT, reduz o risco de recorréncia loco-regional. (24,27,31,32)

Os esforcos iniciais para melhorar as taxas de controlo local e de sobrevivéncia focaram-
se em terapéuticas adjuvantes. A continuacdo dos esfor¢os para melhorar o controlo local e para
maximizar a preservacao do esfincter levou a um crescente interesse na RQT pré-operatoria,
que tem as suas vantagens. Estas foram verificadas em varios estudos, entre eles o estudo de
Sauer et al, e séo, por exemplo, a ressecabilidade mais facil devido ao downstaging (o que pode
aumentar a taxa de cirurgia curativa e permitir a preservacdo de esfincter em doentes com

tumores de reto baixo), a menor toxicidade entérica radioinduzida, por menor dose ao intestino
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delgado, a ndo irradiagdo da anastomose cirargica (obrigatéria na RT adjuvante), a maior
eficacia devido a melhor oxigenacao do tumor e a melhor tolerancia e cumprimento do regime
terapéutico. (27,28)

De facto, os melhores resultados tém sido obtidos quando a RT é administrada a titulo
neoadjuvante (29). A RT pré-operatdria reduziu a recorréncia local para metade em comparacéo
com RT pds-operatoria, e além disso, o efeito downstaging da RT neoadjuvante resultou no
aumento da ressecdo com preservacdo do esfincter, com menos colostomias permanentes em
doentes que no pré-operatorio fora planeada ressecdo abdominoperineal. (24) Embora ndo se
tenha verificado beneficio na sobrevivéncia em comparagdo com a RQT pdés-operatoria, a
terapéutica neoadjuvante tornou-se o tratamento preferido para doentes com cancro do reto
localmente avancado, pelas vantagens descritas anteriormente (27,28). Deste modo, é
preconizado em recomendac0es internacionais a realizacdo de terapéutica neoadjuvante nos

tumores localmente avangados do reto, quando possivel.

Existem dois esquemas de RT muito utilizados no contexto de neoadjuvancia. O
esquema curto de RT, com uma dose de 25 Gy / 5 fr (5 Gy/fr), um esquema hipofraccionado, €
muito utilizado em alguns paises nordicos, enquanto que o esquema longo, que utiliza uma dose
de 45-50,4 Gy / 25-28 fr, em fracionamento convencional de 1,8-2,0 Gy/fr, associado a QT de
radiossensibilizacdo com fluoropirimidinas é muito usado, por exemplo, nos paises
mediterranicos. N&o existem evidéncias de diferengas na sobrevivéncia, recorréncia local,
incidéncia de metastases a distancia e toxicidade tardia, pelo que ambos podem ser considerados
possiveis estratégias terapéuticas. Porém, um maior downstaging associado ao esquema longo
poderd constituir uma vantagem, uma vez que a obtencdo de uma resposta patolégica completa

tem impacto prognostico significativo. (24,27,30-32)
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Os estudos 22921 da EORTC (do inglés, European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) e 9203 da FFCD (do francés, Fédération Francophone de Cancérologie
Digestive) concluem que a RQT, quando comparada com a RT por si s0, aumenta a toxicidade
numa fase inicial e ndo tem impacto na sobrevivéncia ou na preservacdo de esfincter, mas
melhora o controlo local, de tal modo que em cancros do reto localmente avancados, a RQT
neoadjuvante deve ser considerada tratamento standard. (24-26)

O medicamento mais amplamente utilizado para sensibilizar as células a RT sdo as
fluoropirimidinas. As combinag6es de fluoropirimidinas com outros farmacos citotoxicos, tais
como oxaliplatina e irinotecano, e terapéuticas alvo, tém sido exploradas, com aumento
significativo da toxicidade (29).

Os doentes podem sofrer danos potenciais apos a RQT pré-operatoria, nomeadamente
alteracdes gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia, incontinéncia fecal, alteracGes
locais devido a irradiacdo, entre outros. Apesar de a adicdo de QT a RT pré-operatoria ter
aumentado ligeiramente a incidéncia de efeitos toxicos agudos (especialmente hematoldgicos),
ndo afetou a adesdo a RT, a viabilidade da cirurgia, a taxa de complica¢des pds-operatorias, ou
as taxas de adesdo a terapéutica pos-operatdria, se indicada (33).

A RQT neoadjuvante pode resultar em downsizing e downstaging tumoral, bem como
alteraces nas suas caracteristicas histoldgicas compativeis com resposta a terapéutica (33). A
QT adjuvante pode prevenir metastases a distancia, eliminando células tumorais circulantes e
micrometastases, no entanto o seu uso em doentes tratados com RT ou RQT pré-operatéria e

TME é controverso. (34,35)

O intervalo ideal entre a RT pré-operatoria e cirurgia ainda néo foi definido (24). Existe

a preocupacéo de que deixar um tumor em potencial crescimento pode ser prejudicial para a
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sobrevivéncia. Por outro lado, um intervalo mais longo pode resultar em maior downsizing e
downstaging, com melhoria das taxas de resse¢éo. (36,37)

A duracdo do intervalo pode afetar a complexidade técnica da ressecdo cirlrgica: o
edema nos tecidos em redor do reto complica a cirurgia, quando um intervalo mais curto é
usado, ou a fibrose pélvica potencialmente complica a cirurgia depois de intervalos mais longos.
O aumento da complexidade tecnica ira ter um impacto na morbilidade cirdrgica, na qualidade
de vida, e também na capacidade do cirurgido em conseguir uma ressecdo completa. (36)

As complicacBes sdo minimizadas se a cirurgia for realizada na primeira semana ou 4 a
8 semanas apos a RT, quando a resposta inflamatdria da irradiacdo € inferior (24). Um intervalo
mais longo entre o fim da RT neoadjuvante e a TME para o cancro do reto resultou no aumento
do downstaging do tumor, sem efeitos adversos sobre a toxicidade e resultado clinico precoce.
O downstaging € um processo dependente de tempo, pelo que um aumento do intervalo entre a
RQT e cirurgia pode permitir uma maior propor¢ao de tumores a regredir completamente antes
da ressecdo. Embora o intervalo ideal ndo esteja ainda determinado, um intervalo de 6-8
semanas é historicamente considerado o standard. Foi mostrada uma taxa mais elevada de
resposta patoldgica completa e sobrevivéncia em doentes submetidos a TME apds RQT
neoadjuvante para cancro do reto localmente avancado se a cirurgia radical fosse realizada apos
um intervalo superior a 7 semanas. Mais recentemente, foi achado que um intervalo de tempo
prolongado de 8 semanas entre o final da terapéutica neoadjuvante e cirurgia prevé de forma
independente uma resposta patologica completa. Um intervalo maior levou a uma maior taxa
de resposta patologica completa, com taxas de morbidade pds-operatdria semelhantes e uma
taxa de recorréncia local inferior. A resposta do tumor a RQT € um indicador de uma melhor
sobrevivéncia, e melhor prognéstico a longo prazo tem sido relatado nos doentes que obtém

uma resposta patolégica completa. (36,38)
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WATCH AND WAIT

O conceito de combinar RQT neoadjuvante com excisdo local gerou resultados
promissores. Estudos mostraram uma elevada taxa de controlo local e uma elevada percentagem
de respostas patoldgicas completas nas amostras de ressecdo (10). A sua frequéncia apos RQT
neoadjuvante, na ordem dos 20 a 30%, conduziu ao conceito de preservacao de 6rgdo, com o
objetivo de omitir a cirurgia por completo (10,39). Este novo paradigma de watch and wait
trazido por Habr-Gama et al. é baseado em duas questdes: os doentes ndo serem selecionados
na apresentacdo principal, mas sim apds RQT quando o reestadiamento mostra uma resposta
clinica, e a excisao local ndo ser mais considerada essencial quando o reestadiamento mostra
uma resposta clinica completa (10,21).

Tanto a abordagem preservadora de 6rgao supramencionada, como a excisao local apos
RQT consentem uma maior incidéncia de doenca residual do que a cirurgia TME, e contam
com a vigilancia ativa para detetar e tratar a doenca residual quando ainda passivel de TME de
resgate. O aspeto mais controverso destas abordagens preservadoras de 6rgaos € que, ao omitir
0 gold standard cirargico (TME), os doentes podem ter maior risco de recorréncia. Doentes de
centros com elevada experiéncia tiveram uma taxa de recorréncia local entre 10 e 30%, e a
grande maioria foi facilmente passivel de ressecdo de resgate. Embora os estudos mostrem
resultados promissores é dificil definir o exato risco e beneficio. (10,21).

A abordagem watch and wait foi associada a melhor sobrevivéncia livre de colostomia
comparando com a ressecao cirurgica, o que podera ter um efeito substancial na qualidade de
vida, especialmente nos doentes com tumores do reto inferior. Deste modo, apesar de
atualmente ser apenas usada em ensaio clinico, podera ser uma abordagem a adotar no futuro

em doentes selecionados. (40)
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REESTADIAMENTO E AVALIACAO DA RESPOSTA

O reestadiamento ap0ds o tratamento neoadjuvante pode ser realizado para planear a
abordagem cirdrgica e, no ambito de ensaio clinico, para determinar se a ressecdo pode ser
evitada em doentes selecionados. (41)

Como referido anteriormente, a RT neoadjuvante no cancro do reto pode resultar na
reducdo do tamanho do tumor (downsizing) e a uma diminuicao de estadio pela diminuicéo da
invasdo em profundidade (downstaging T) e diminuicdo de ganglios metastaticos
(downstaging N). (42,43) O downstaging ap6s RQT neoadjuvante pode permitir abordagens
com preservagdo de esfincter ou mesmo de 6rgdo, como o protocolo watch and wait, enquanto
upstaging apés RQT neoadjuvante, ainda que pouco frequente, pode exigir abordagens mais
agressivas, como a ressecao multivisceral (41).

Dos doentes que sdo submetidos a RQT pré-operatdria seguido de cirurgia radical, 10%
a 30% conseguem resposta patoldgica completa, definida como a auséncia de células tumorais
no exame histologico da peca operatoria da TME. (22,43-45) A resposta patologica completa
ap6s RQT conduz a uma diminuicdo da recorréncia local e melhoria na sobrevivéncia livre de
doenca. Deste modo, tem sido objeto de consideravel interesse e pode conferir um beneficio de
sobrevivéncia. Assim, a detecdo de uma resposta clinica pré-operatoria exata utilizando um
exame radioldgico ndo invasivo pode ser Util para determinar o prognostico do doente,
considerando que a sua identificacéo seja preditora de resposta patologica completa. (45,46)

A resposta do cancro do reto localmente avancado deve ser abordada ndo sé pela
avaliacdo do tamanho do tumor, mas também por fatores adicionais prognosticos, incluindo a
invasdo venosa extramural, estadio ganglionar e envolvimento da margem de ressecdo

circunferencial, bem como a possivel invasdo de estruturas pélvicas. Assim, é importante
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determinar qual modalidade de imagem que pode fornecer informacges precisas e confiaveis
relativamente a estes critérios para avaliar com precisdo as respostas tumorais. (3)

Apos a RT, no entanto, a interpretacdo dos resultados torna-se mais dificil, e a acuidade
dos exames diminui (41). A terapéutica neoadjuvante produz modificagbes profundas nos
tecidos tumorais e em estruturas vizinhas, como fibrose, alteracdo do estroma profundo,
espessura de parede, desarranjo muscular, necrose tumoral, calcificacdo e infiltrado
inflamatério. Como resultado, as mesmas técnicas de imagem, quando utilizadas para
reestadiamento, sdo muito menos precisas (8,11,19,45,47). Guillem et al., num estudo para
avaliar o papel do toque retal e proctoscopia, verificou que uma resposta patoldgica completa
foi corretamente identificada em apenas 21% dos doentes, principalmente devido a desafiadora
diferenciacdo entre o tecido fibrotico e o tumor residual, e porque as biopsias podem ser
negativas mesmo na presenca de células tumorais residuais na camada muscular (12). Por causa
da falta de padronizacdo e da natureza subjetiva de determinar uma resposta clinica completa,
é de critica importancia determinar outros fatores para ajudar na selecdo de doentes para
tratamento ndo cirdrgico ou tratamento cirdrgico de extensdo mais limitada (48).

Devido as alteracbes descritas, € necessario perceber qual o timing Otimo para
reestadiamento/avaliacdo clinica da resposta. Esta questao coloca-se, ainda mais, nas estratégias
de preservacdo de 6rgdo, sendo a incerteza sobre o0 exato intervalo de tempo para avaliar a
resposta apds a terapéutica um grande obstaculo para a sua implementagdo. A regressao do
tumor e a necrose induzida pela RT sdo um fendmeno dependente de tempo, obtendo-se uma
maximizacao de resposta varias semanas apos a RT. Assim, é importante saber quando reavaliar
0 tumor clinicamente e imagiologicamente para identificar o0 momento de resposta tumoral
maxima. (38)

A resposta individual a RQT pré-operatéria varia significativamente entre doentes, pelo

gue se as respostas tumorais apos terapéutica neoadjuvante pudessem ser avaliadas antes da
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cirurgia, os doentes poderiam receber tratamentos adaptados, oferecendo abordagens menos
radicais a doentes respondedores enquanto que maus respondedores poderiam ser identificados
como candidatos a cirurgias mais radicais ou terapias de segunda linha. (3,49) No entanto, uma
avaliacdo confiavel da parede retal e do estadio ganglionar ap6s RQT continua dificil, pelo que
identificar doentes com uma verdadeira resposta patoldgica completa antes da ressecéo

cirurgica permanece um desafio. (8,12)

AVALIACAO ANATOMO-PATOLOGICA

O método definitivo para avaliar a resposta patologica completa é a anélise histoldgica
da peca cirurgica. Esta fornece o gold standard para a avaliacdo do efeito de RQT neoadjuvante
e 0 grau de resposta patoldgica. A comparacao entre a avaliacéo radioldgica pré-tratamento e a
peca anatomo-patoldgica permite-nos avaliar a resposta a terapéutica. Esta abordagem, no
entanto, apresenta algumas limitacbes. Em primeiro lugar, baseia-se na precisdo do
estadiamento radioldgico pré-tratamento em fornecer uma estimativa correta do tamanho do
tumor priméario e a presenca dos ganglios linfaticos envolvidos. Em segundo lugar, o
downstaging T relaciona-se com a profundidade da invasdo, de tal modo que uma lesdo com
regressdo quase completa, mas com um pequeno foco de tumor residual invadindo a gordura
do mesorreto terd 0 mesmo estadio histoldgico que um grande tumor com resposta minima que
se estende para a gordura do mesorreto, dai a necessidade de escalas de regressao. (46)

A maioria dos estudos que olham a resposta a RQT neoadjuvante tém adotado o uso de
graus de regressdo tumoral (TRG, do inglés Tumor Regression Grade). A TRG baseia-se
numa escala ordinal utilizada para estimar a resposta a terapéutica neoadjuvante na peca

cirurgica e fornecer uma referéncia para comparar diferentes estudos (46,49,50).
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As trés escalas de regressdo tumoral mais comummente usadas na pratica sdo as
descritas por Dworak et al. (51), Mandard et al. (52) e de Ryan et al. (53), que se encontram
descritas na tabela 3.

Independentemente do sistema de classificacdo, a avaliacdo da resposta patoldgica
baseia-se em células tumorais residuais e tecidos fibréticos e/ou inflamatorios substituindo as
células tumorais em areas onde o tumor regrediu. (54)

As escalas de regressdo tumoral tentam padronizar alteragbes histopatologicas
observadas em tumores apds RQT, e, em seguida, categorizar 0s doentes com base na resposta
ao tratamento. Uma resposta histopatologica completa apds RQT correlaciona-se positivamente
com o resultado, tendo os doentes com maior resposta uma melhor sobrevivéncia livre de
recorréncia, verificando-se assim que a TRG tem um significado progndstico. (54,55)

A regressdo do tumor apos a RQT neoadjuvante deve ser assim considerada um fator
prognostico favoravel, mesmo na auséncia de resposta patologica completa. Isto sugere que a

resposta completa a RQT pode ser uma indicacao de um perfil tumoral mais favoravel. (56,57)
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Tabela 3 - Taxas de regressao tumoral (adaptado) (14,45,46,50-54,56,58,59)

DWORAK (51)

MANDARD (52)

RYAN (53)

Nao existem células tumorais, apenas

mucosa

TRG3

REGRESSAO a massa fibrdtica (regressdo ou Né&o existem células tumorais residuais | N&o existem células tumorais viaveis
COMPLETA resposta total) TRG 1 TRGO
TRG 4
Muito poucas células tumorais
5 (dificeis de encontrar

REGRESSAO Raras células tumorais residuais,

microscopicamente) em tecido

QUASE dispersas em regides de fibrose
fibrético com ou sem substancia

COMPLETA TRG 2

REGRESSAO

MODERADA

Alteragdes fibroticas dominantes com
poucas células tumorais ou grupos
(faceis de encontrar)

TRG?

Fibrose predominante com um elevado
numero de celulas tumorais residuais

TRG3

Tumor residual com area superior de
fibrose

TRG1

30



Massa tumoral dominante com fibrose

Tumor residual em area superior a

Fibrose em éarea inferior a ocupada por

REGRESSAO tumor ou sem fibrose com tumor
i e/ou doenca vascular 6bvia fibrose
MINIMA extenso
TRG1 TRG 4
TRG 2
SEM Sem regressao Sem alteragdes regressivas Sem alteracgdes regressivas
REGRESSAO TRGO TRG5 TRG 3
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Os sistemas de TRG atuais tém duas grandes limitacoes: a subjetividade dos critérios de
classificacdo e a extensao tumoral avaliada (apenas o tumor primario ou incluindo os ganglios
linfaticos regionais), 0 que pode conduzir a baixa concordancia entre patologistas. (56,58)

A falta de padronizacdo destes sistemas de classificagdo também contribuiu para as
dificuldades na sua aplicacdo generalizada. Além disso, a classificacdo da real regressédo do
tumor por patologistas pode ser bastante desafiadora, devido a natureza subjetiva da
interpretacdo histologica da resposta (42). A utilidade clinica da regressdo tumoral para o
prognostico seria reforcada pelo desenvolvimento de um sistema de classificacdo padronizado,
com classificacdo mais objetiva e universalmente aceite (56).

A evidéncia patologica de tumor residual em ganglios linfaticos do mesorreto € o fator
de prognostico independente mais relevante para a sobrevivéncia, mesmo apos a regresséo total
do tumor primario da parede retal por terapéutica neoadjuvante. Portanto, os sistemas de
classificacdo de tumor devem incluir ndo s6 a regressao do tumor primario, mas também o
tumor residual em ganglios linfaticos do mesorreto. No entanto, mesmo sendo o estadiamento
ganglionar regional apos RQT (ypN) o fator prognostico mais importante, os sistemas TRG
atuais ndo consideram metastases ganglionares regionais. A resposta patoldgica completa €
definida como ypTONO; no entanto, os sistemas atuais TRG avaliam apenas o tumor primario
e, assim, podem ser imprecisos em predizer o prognoéstico, particularmente em doentes
ypTON+. Para tentar ultrapassar esta limitagdo, foi desenvolvida uma escala de Dworak
modificada (mDworak), que avalia ndo s o tumor primario como também os ganglios
linfaticos, e que realmente mostrou ser complementar ao poder preditivo do estadiamento
patologico, realgcando assim que a consideragcdo do estadio ganglionar pode melhorar a

capacidade progndstica da TRG. (57,58)
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A crescente investigacdo do uso de excisdo local ap6s RQT neoadjuvante numa
perspetiva de preservacdo de 6rgdo também apresenta novos desafios para o patologista na
avaliacdo de amostras de ressecdo (19). Alguns médicos tém sido relutantes em aceitar que a
auséncia de células tumorais viaveis no exame histopatologico de bidpsias necessariamente se
correlacione com a completa erradicacéo de todas as células tumorais viaveis (46).

A avaliacdo histopatoldgica por bidpsia retal € muito menos precisa do que o exame
histopatoldgico de toda a amostra de ressecao. As estratégias de biopsia tem limitacdes obvias:
0 mesorreto e ganglios pélvicos ndo sao biopsiados; o0 momento da bidpsia pode ser crucial,
pois se o intervalo for insuficiente, bidpsias positivas podem ser potencialmente enganosas,
visto que as celulas tumorais sem potencial clonogénico podem parecer morfologicamente
intactas a0 momento da bidpsia (43). Deste modo, e embora essencial, um exame clinico normal
ndo e suficiente para prever uma resposta patoldgica completa. A biopsia positiva é prova de
tumor residual, mas uma bidpsia negativa pode ser um falso-negativo e ndo pode ser invocada
para excluir doenca persistente (60). Bidpsias da area do tumor primario apds tratamento ou
excisdo local da cicatriz residual podem ndo ser representativas de todo o tumor em
profundidade e ndo devem ser usadas isoladamente para avaliar resposta patologica completa

(46,61).

AVALIACAO CLINICA

A resposta clinica completa foi definida como a auséncia de tumor detetavel no exame
de toque retal pré-operatério e proctoscopia (11,21,46). N&o ha duvida que o exame clinico,
que compreende o toque retal e a proctoscopia, € uma abordagem essencial nos doentes com
cancro do reto (8,62). A viabilidade da abordagem watch and wait &€ dependente da identificacdo

precisa dos doentes que alcancaram a resposta clinica completa ap0s a terapéutica
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neoadjuvante (61). O toque retal e a endoscopia tém sido as principais ferramentas de avaliacéo
para avaliar a resposta quando o objetivo € evitar a cirurgia em indicac6es especificas (62). No
entanto, sdo métodos imprecisos para determinar a resposta do tumor (11).

O toque retal € uma manobra diagndstica importante para avaliar a resposta do tumor
ao tratamento. A resposta clinica completa nesta avaliacdo é definida como a auséncia de
qualquer irregularidade da parede retal, com uma superficie mucosa regular e suave (61).
Embora muito eficaz na detecao de tumores primarios, verificou-se que o toque retal subestima
0 grau de resposta dos tumores do reto apos a RQT pré-operatoria, 0 que sugere que a resposta
a terapéutica neoadjuvante nao deve ser avaliada unicamente por este método (44).

A avaliacdo endoscopica também € muito importante, e permite a avaliacdo de
caracteristicas da mucosa: ndo devem ser detetadas quaisquer massas residuais, ulceracéo ou
estenose, embora seja possivel ver cicatrizes brancas na mucosa e telangiectasias quando existe
resposta clinica completa. Durante a proctoscopia rigida a resposta pode ser avaliada por
biopsias, mesmo que os resultados devam ser interpretados com cautela, como ja foi referido
anteriormente. (61) Atualmente, a endoscopia é o tnico método que permite a avaliacdo direta
dos cancros do reto apos a RQT, sugerindo que podem ser mais eficazes para a avaliacdo da
resposta clinica do que outros metodos. No entanto, apesar da sua eficacia, as descricdes
endoscopicas permanecem subjetivas e ndo-padronizadas. Assim, hd uma necessidade de
critérios padronizados para avaliagdo endoscopica da resposta completa. (44)

Habr-Gama et al., na tentativa de padronizar e melhorar a confiabilidade da avaliagcéo
clinica da resposta completa, sugeriu que os doentes devem ser avaliados 8 semanas ap6s RQT
neoadjuvante. Aqueles com uma resposta clinica completa sdo definidos como exibindo
telangiectasias ou despigmentacdo da mucosa sem ulceragdo no local do tumor (8,46,62). Os

doentes com ulceragdo residual profunda, Glcera superficial ou irregularidade (mesmo que
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confinada a mucosa) ou nédulo palpavel/endurecimento no toque retal sdo considerados como
tendo uma resposta clinica incompleta (39,43).

A identificacdo de doentes com verdadeira resposta clinica completa € muito
desafiadora, para além de que a resposta clinica completa tem apenas concordancia parcial com
a resposta patologica completa (11,43). A avaliagéo clinica pode sub ou sobreestimar a resposta
patoldgica. Deste modo, a maioria dos autores afirmam que o exame clinico é impreciso e néo
deve ser utilizado como o Unico meio para definir a eficacia da terapéutica neoadjuvante (8). O
desenvolvimento de um sistema de previsdo mais preciso, com maior sensibilidade, requer
associacdo do exame clinico com outros métodos de avaliacdo, como a RM, a ecografia, e

outros marcadores (44).

AVALIACAO IMAGIOLOGICA

O reestadiamento radiologico ap6s RQT neoadjuvante ndo é pratica de rotina na
abordagem do cancro do reto localmente avancado (46). No entanto, predizer corretamente a
resposta ao tratamento pre-operatorio poderd permitir uma abordagem cirdrgica menos
extensa (63). O crescente interesse no tratamento com preservacgdo de 6rgéo por exciséo local,
ou mesmo por abordagem watch and wait exige um método confiavel para identificar doentes
com resposta completa (62).

Contudo, a modalidade ideal para estadiamento p6s-RQT neoadjuvante para identificar
resposta completa ndo é conhecida. Todas as modalidades atuais disponiveis ainda apresentam
uma precisdo limitada, em particular na definicdo de uma resposta completa, e essas
imprecisdes limitam o estadiamento preciso do cancro do reto. (22,46,63,64)

A RT e a QT produzem alteracbes profundas no tumor e tecidos adjacentes. Como

resultado, quando usadas para o reestadiamento apds RQT, as mesmas modalidades de imagem
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produzem resultados inconstantes (8). Além disso, para este fim, o valor preditivo positivo para
as técnicas de imagem é baixo para a avaliacdo de invasdo tumoral da margem de ressecédo
circunferencial, e a precisdo em prever a presenca de doenca ganglionar metastatica também se
torna baixa (63). Deste modo, a taxa de falsos negativos para detecdo de alguns parametros,
como a invasdo da margem de ressecdo circunferencial, € muito importante para predicdo de
bons resultados cirurgicos. (63)

A detecdo de envolvimento ganglionar desempenha um papel crucial nos casos
selecionados para excisao local apds resposta tumoral extensa. Uma avaliacao clara do estadio
ganglionar deve ser fornecida ao considerar a excisdo local do tumor, devido ao risco de deixar
ganglios mesorretais que tenham invasdo tumoral. O tamanho dos ganglios linfaticos per se ndo
é considerado critério satisfatério para a determinacdo de presenca de doenca. Contudo, 0
reestadiamento ganglionar apos terapéutica neoadjuvante também pode ser mais complexo,

uma vez que a RT pode modificar a estrutura ganglionar. (6,8)

A RQT neoadjuvante mantém o seu efeito sobre o tumor durante varias semanas ap0os 0
final do tratamento. Assim, o intervalo entre o término desta e a ressecao ira influenciar o grau
de qualquer resposta observada na imagem e na histologia. A realizacdo de imagem precoce
pode conduzir a imprecisdes devido a presenca de inflamacéo ou de uma resposta inferior a
potencial. A maioria dos estudos tem sugerido um prazo de 6-8 semanas a partir do fim da RQT
neoadjuvante para a avaliacdo da resposta como o ideal, uma vez que, caso seja necessario,
torna possivel modificar o plano de tratamento se for equacionada uma estratégia conservadora
de 6rgdo. Outros sugerem que o reestadiamento 8-10 semanas ap6s RQT neoadjuvante ira
resultar numa maior taxa de resposta completa. (8,46)

Contudo, é importante relembrar que, apesar de um diagnoéstico falso-positivo poder

levar ao sobretratamento de doentes, que de fato poderiam tirar proveito de abordagens mais
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conservadoras, 0 subestadiamento pode levar a considerar uma excisao local em doentes com
ganglios positivos ocultos no mesorreto, levando assim a uma ressecdo ndo-oncoldgica, com

consequente reducdo da sobrevivéncia. (8)

A TC, a ecografia endorretal e a RM dado uma imagem estrutural do tumor e das
estruturas adjacentes, enquanto a DW-RM e 8F-FDG PET/TC tem a vantagem adicional da
identificacdo de caracteristicas funcionais de malignidade em adig@o a morfologia (46). Apesar
de ainda possuirem limitacdes na distin¢ao entre tumor viavel e cicatrizes pés-RT e fibrose, as
diferentes modalidades de imagem abordadas em seguida podem melhorar a precisdo do

monitoramento da resposta a terapéutica neoadjuvante. (37)

ECOGRAFIA

A ecografia endorretal pode ser utilizada para o estadiamento inicial de cancro do reto,
mas as alteracGes ap0s a RT interferem com a avaliacdo ecografica devido a inflamacao,
necrose e resposta desmoplésica (46). Deste modo, a ecografia endorretal ndo parece
desempenhar um papel significativo na avaliacdo da resposta pds-terapéutica, uma vez que ndo
pode diferenciar de forma confiavel entre edema, inflamacéo, fibrose e tumor viavel. Devido a
esta limitacéo, a sua acuidade para reestadiamento do cancro do reto apos RT € baixa (47%).
(3,22)

A ecografia endorretal tridimensional de alta frequéncia pode ser atil na
identificacdo de tumor residual e resposta completa com um elevado grau de precisdao. O
aparecimento de anatomia normal da parede retal na ecografia, no local do tumor apés a RQT
pode prever resposta completa, embora o resultado deva ser interpretado com cuidado e precise

ser integrado com os resultados de outros exames de imagem e endoscopicos (61).
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O estadiamento ganglionar com ecografia continua a ser dificil no contexto pos
terapéutica neoadjuvante, tal como € no estadiamento inicial. A ecografia endorretal pode
avaliar apenas ganglios linfaticos perirretais, limitando assim a capacidade de reestadiamento
ganglionar (41). No entanto, a existéncia de metastases em ganglios linfaticos continua a ser
um dos fatores progndésticos mais importantes, pelo que é essencial excluir envolvimento de
ganglios linfaticos quando se considera excisdo local ou watch and wait em doentes com boa
resposta radiologica do tumor primario (63).

A ecografia endorretal é, assim, insuficiente para detetar quais 0s tumores que se
tornaram TONO apds o tratamento neoadjuvante, mas pode ser um complemento util para
confirmar a resposta clinica completa naqueles em que uma abordagem menos agressiva possa

ser considerada (8,46).

RM

A RM pélvica tem sido considerada gold standard para estadiamento do cancro do reto,
e tem havido um grande interesse no seu uso pos-tratamento para identificar respostas
completas a RQT pré-operatoria. (6,55,65)

A reavaliacdo ap0s a terapéutica pre-operatoria pode ter implicacbes no planeamento
cirurgico e na preservacao do esfincter (55,66). No entanto, a RM morfoldgica convencional
tem limitacGes na avaliacdo da resposta a terapéutica, pela dificuldade em diferenciar a fibrose
e edema de tecido tumoral apdés a RQT neoadjuvante (3,22,39,44,46,55,59,62,67). O
reestadiamento mediado por RM apds terapéutica neoadjuvante continua, assim, a constituir

um desafio (3,41,46).

A limitagdo da RM no reestadiamento do cancro do reto prende-se tanto com o

sobreestadiamento como com o subestadiamento. Normalmente, sobreestadiamento na
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avaliacdo da invasdo da parede retal pode ocorrer por, apos a RT, haver substituicdo do tumor
por fibrose, inflamacdo e proliferacdo vascular, 0 que muitas vezes resulta em tumores T1 ou
T2 serem sobreestadiados, pois esses fenomenos induzidos pela RT e o tumor em si tém uma
aparéncia semelhante na RM. O subestadiamento € geralmente devido a incapacidade de detetar
um pequeno tumor residual oprimido por tecido fibrético. Para superar este problema, Kim et
al. sugeriu que a comparacao pré e pés terapéutica neoadjuvante deveria ser obrigatoria para

melhorar a acuidade do reestadiamento por RM. (3,8)

A RM morfoldgica (ponderacdo em T2) ndo demonstrou a capacidade de prever com
precisao a remissao patolégica completa apds RQT, uma habilidade que é fundamental para a
escolha de uma abordagem de preservacao de 6rgdos watch and wait (67). Erros na avaliagcdo
do envolvimento da margem de ressecdo circunferencial podem ocorrer com frequéncia por
causa do sinal hipotenso difuso na gordura perirretal ou fascia mesorretal apés RQT. Mesmo
perante estas limitacdes, a avaliacdo por RM é considerada eficaz para reestadiamento tumoral
apos RQT, especialmente em relacdo ao potencial envolvimento da margem de ressecédo
circunferencial. (3)

As caracteristicas de RM avaliadas incluem profundidade de penetracdo no mesorreto,
relacdo com a fascia mesorretal (margem circunferencial), estado dos ganglios linfaticos
regionais (envolvidos, indeterminada ou negativa), presencga de invasdo vascular extramural e
profundidade maxima do tumor no mesorreto. Para determinar o estadio ganglionar ap6s RQT,
aplicam-se os mesmos critérios morfol6gicos pré-RQT (isto é, tamanho, fronteiras irregulares,
e homogeneidade de sinal). Tipicamente um ganglio linfatico é considerado maligno quando a
medida do seu eixo curto é superior a5 mm, no entanto, devido ao efeito de downsizing da RT,
é dificil adaptar o critério de tamanho para a predicdo de comprometimento dos ganglios

linfaticos apos terapéutica neoadjuvante. Tem sido relatado que a anélise de caracteristicas de
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imagem, tais como bordos indefinidos e alteracdo de sinal dentro de ganglios linfaticos pode
aumentar a precisdo da RM. Os ganglios linfaticos podem assim ser classificados como
malignos se apresentarem bordo irregular, intensidade de sinal misto ou ambos.
(3,6,8,21,41,65)

Um comprometimento ganglionar identificavel na RM e o aumento da profundidade do
tumor no mesorreto encontram-se associados a ma resposta a terapéutica neoadjuvante.
(8,22,41,65) A precisdo da RM na previsao da resposta p6s-RQT permanece assim indefinida,
principalmente por causa da dificuldade em determinar se os ganglios linfaticos residuais ainda

sdo malignos (8,60).

As limitacdes conhecidas da RM ponderada em T2 convencional levaram a utilizagao
de imagens funcionais de RM, tais como DW-RM e dinamica com contraste (DCE-RM, do
inglés Dynamic Contrast Enhanced), que adicionam informacdo sobre o comportamento
bioldgico dos tumores. Estas técnicas permitem a caracterizacdo do ambiente celular do tumor
e da sua perfusdo caracteristica, incluindo alteracbes bioldgicas dos tumores que ocorrem
durante e depois da terapéutica. Apds a introducdo destas imagens de RM funcional, a

sensibilidade e especificidade na detecéo de resposta completa melhorou (6,45,46,61,62,67).

A DW-RM é uma técnica que pode complementar a avaliagdo convencional e
possibilitar a caracterizagdo ndo invasiva de tecidos bioldgicos com base nas propriedades de
difusdo de &gua, uma vez que reflete 0 movimento microscopico das moléculas de agua no
tecido (3,62,67). A restricdo no movimento das moléculas de agua ocorre através do contacto
com células, membranas celulares e macromoléculas, e, portanto, diferentes taxas de difusédo
sdo um reflexo das diferencas na densidade celular do tecido (46). Num tecido tumoral, tendo

em conta a compactacéo celular e a diminui¢do do espago intercelular, existe uma restricdo ao
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movimento das moléculas de agua por difuséo, pelo que se espera um sinal elevado. Por outro
lado, numa resposta completa ou quase completa, as moléculas de 4gua movem-se com pouca
ou nenhuma restricdo uma vez que ha recuperacao tecidular, pelo que o sinal sera inferior. (68)

E possivel quantificar o movimento da &gua neste ambiente local, determinando o
coeficiente de difusdo aparente (ADC, do inglés Apparent Diffusion Coefficient), que tem sido
utlizado para diferenciar entre o tecido tumoral e inflamagdo ou necrose e, assim, podera
permitir uma melhor avaliacdo da resposta p6s-RQT neoadjuvante. O ADC de um nomeado
tecido fornece uma medida quantitativa da variacdo da intensidade de sinal. O valor de ADC
diminui com o aumento da densidade celular, devido a difuséo restrita de moléculas de agua,
que tende a aumentar nas regides necroticas. Baixas medi¢des de ADC irdo refletir areas de
reduzida difusdo, como seria previsto em tecidos tumorais com densidade celular elevada. A
resposta ao tratamento € demonstrada por um aumento no ADC, pelo que os valores de ADC
de tumores com boa resposta ou resposta completa foram significativamente maiores do que 0s
dos tumores com mas respostas. Contudo, tem sido relatada uma reducéo precoce do ADC em
resposta @ RQT neoadjuvante no cancro do reto, o que pode estar relacionado com edema e
reducdo do fluxo sanguineo do tumor. A maioria dos estudos que investigam uma mudanca no
ADC ap06s o tratamento na avaliacdo da resposta patologica completa, demonstraram uma
correlagéo entre valores maiores de ADC pos-tratamento e resposta, mas a precisdo da previsao
de resposta patol6gica completa variou de 67% a 100% nos diferentes estudos. Enquanto outros
autores demonstraram uma associagdo entre o aumento do ADC, downstaging e resposta, ndo
foi ainda encontrada uma correlacdo estatisticamente significativa entre ADC e resposta
patolégica completa. (3,45,46,67)

A presenca de valores de ADC pré-RQT mais elevados podem refletir tumores
resistentes a terapéutica neoadjuvante, o que sugere que esta abordagem podera ser Gtil para

prever a resposta @ RQT antes do tratamento (3,8,59).
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A DW-RM melhora a precisdo do diagnostico comparativamente ao uso da RM apenas
na avaliacdo da resposta a RQT neoadjuvante (59,62,63). A combinacdo pode ser recomendada
como a estratégia ideal para uma selecdo precisa e segura de resposta completa apds a RQT
(62). A adicdo de DW-RM a RM morfoldgica pode facilitar a detecdo de tumores viaveis e
identificar doentes com resposta a RQT, podendo fornecer um biomarcador til para avaliar e
monitorizar a resposta a esta terapéutica. No entanto, é necessaria a padronizacéo de protocolos
e radiologistas experientes para maximizar a eficacia desta abordagem. (3) Num estudo, a DW-
RM melhorou a concordancia inter-observador na avaliagdo da resposta patoldgica
completa (46).

Embora a adicdo de imagem ponderada em difusdo possa melhorar a avaliacéo e possa
diminuir a variabilidade particularmente entre os radiologistas com menos experiéncia em RM
para o estadiamento do cancro do reto, a avaliacdo precisa de envolvimento ganglionar pds-
tratamento continua a ser um desafio, e até a0 momento ndo existe uma forma simples de

identificar com seguranca respostas ganglionares (65).

A DCE-RM permite a avaliacdo da microcirculacdo local e permeabilidade capilar do
tecido tumoral medindo as alteracdes na intensidade do sinal ao longo do tempo, apds a injecédo
de um agente de contraste paramagnético. As variacdes resultantes na intensidade do sinal
podem ser avaliadas semi-quantitativamente. O efeito da RQT na microcirculagdo tumoral pode
ser visualizado e quantitativamente avaliado usando medi¢des por DCE-RM. (61,67) Assim,
esta técnica podera contribuir de modo eficaz em prever a resposta do tumor a terapéutica

neoadjuvante (8).
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A RM multiparameétrica, utilizando DW-RM e DCE-RM tem demonstrado um
potencial Unico para responder a perguntas que sao fundamentais na abordagem do cancro do
reto. A utilizacdo de protocolos de RM multiparamétricos que incorporam estas técnicas pode
vir a desempenhar um papel importante no futuro da imagiologia no cancro do reto, permitindo
a escolha do tratamento mais personalizado, com adequacéo da terapéutica e diminui¢do do
sobretratamento. A RM multiparamétrica esta a emergir como uma nova abordagem promissora
para imagiologia do cancro do reto, com fins de diagnostico e prognostico. Descrevendo e
quantificando as caracteristicas do microambiente do tumor, a RM multiparamétrica permite
uma potencial resposta as tarefas desafiadoras e criticas de previsdo e avaliacdo da resposta
terapéutica. (67)

As técnicas exatas e protocolos que séo usados para imagiologia multiparamétrica sao
bastante variaveis. Isto ndo s6 impede a comparabilidade dos estudos, mas também atrasa o
estabelecimento de protocolos de reestadiamento reprodutiveis de serem utilizado na pratica
clinica de rotina. Um conjunto de sequéncias que € necessario para a interpretacdo conclusiva
precisa de ser identificado, tendo também em conta a duracao total do exame de imagem. Além
disso, 0 consenso sobre um conjunto necessario de sequéncias permitiria melhor

comparabilidade dos estudos no futuro. (67)

Quando a avaliacdo clinica, a RM ponderada em T2, e DW-RM indicam uma resposta
completa, apenas se identifica tumor residual em cerca de 2% dos casos. No entanto, quando
todas as modalidades indicam tumor residual, verifica-se, mesmo assim, resposta completa em
cerca de 15%. (62)

Apesar da forte correlagcdo com a classificagdo histopatoldgica de resposta, a RM € ainda
insuficiente para estabelecer de forma reprodutivel a presenca de resposta patologica completa

(60). Com a melhoria dos aparelhos de RM, combinada com novas sequéncias e radiologistas
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mais dedicados, € de esperar que a RM possa vir a ser a técnica de imagem de escolha para

prever a resposta histopatoldgica apos a RQT (63).

Héa ainda alguma controvérsia a respeito do momento ideal para aquisi¢do de imagens
antes da cirurgia apos completada a RQT. Como a cirurgia esta prevista para cerca de 8 semanas
apos o final da RQT, a RM deve ser realizada durante este tempo. No entanto, se realizada
muito cedo, podemos estar perante uma avaliacdo subdtima da resposta, uma vez que a RQT
ainda podera efeitos e potencialmente diminuir a dimensdo do tumor. Por conseguinte, ¢ melhor

a sua realizacdo o mais proximo da cirurgia. (66)

A reducdo volumétrica do tumor foi abordada como um valioso marcador de resposta a
RQT, que pode ser avaliada por RM volumeétrica. Assim, considerando uma regido de interesse
tridimensional, e tendo em conta que a RM ¢ a técnica mais util para diferenciar o tumor de
tecido normal, pode avaliar-se a resposta a terapéutica pela variacdo volumétrica do volume
definido como tumor. Deste modo, a taxa de reducdo do volume tumoral (TVRR, do inglés
Tumor Volume Reduction Rate) apos a RQT pre-operatdria, medida com RM volumeétrica, tem
sido investigada como preditor de resposta patoldgica e como marcador de prognostico, uma
vez que nos doentes com cancro do reto localmente avancado foi relatada uma correlacéo entre
a alta TVRR e respostas patoldgicas a RQT favoraveis. (49)

No entanto, apesar da correlacgdo estatisticamente significativa coma TRG, a TVRR néo
pode ser considerada suficiente para estratificar os doentes como respondedores ou néo-
respondedores a RQT, para eventualmente evitar a cirurgia em doentes com respostas
completas e adotar a estratégia de watch and wait. Na verdade, pode ndo existir doenca residual
a nivel do tumor primario, mas existir a nivel ganglionar, que é mais dificil de detetar. Mesmo

gue os resultados desse estudo sejam limitados pelo pequeno nimero de doentes, a TVVR
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parece promissora como componente do conjunto de preditores atualmente disponivel. Mais
estdo em desenvolvimento, e é presumivel que uma combinacdo de multiplos biomarcadores
possa melhorar a precisdo na estratificacdo dos doentes por RM e adaptar a decisdo de

tratamento pos RQT (cirurgia ou follow-up). (49)

IC

Tal como acontece com a RM e ecografia endorretal, a capacidade da TC em excluir
resposta completa é superior a sua capacidade para confirmar a resposta completa, podendo
mostrar uma resposta incompleta e a presenca de doenca residual. (43,63)

A TC, sendo ja uma modalidade imagioldgica limitada a nivel de estadiamento local,
apresenta um baixa sensibilidade na previsdao ypTO apés RQT, pelo que a sua utilidade no
reestadiamento do cancro do reto tratado com terapéutica neoadjuvante € reduzida (43).
Sobreestadiamento e o subestadiamento acontecem por causa do espessamento da parede retal
causado por fibrose induzida por RQT poder ser confundido com tumores residuais, para além
da baixa sensibilidade em distinguir tecidos moles ja caracteristica desta técnica. Num estudo
realizado por Pomerri et al., com o intuito de avaliar o estado da margem de ressecéo
circunferencial apés RQT, a TC previu com precisdo uma margem de ressecao circunferencial
negativa em 71% dos casos. Contudo, continua por esclarecer se a TC tera um impacto clinico
sobre o resultado terapéutico do estadiamento local em doentes com cancro do reto tratado com
RQT. (3)

A TC de perfuséo é uma técnica emergente e ndo invasiva que permite fazer medigdes
da vascularidade do tumor e alteracbes de perfusdo, permitindo, para além de diferenciar o
cancro do reto da parede retal normal, medir a resposta & RQT, por potencialmente permitir
diferenciar entre tumores com fluxo sanguineo normal ou baixo, pois um fluxo de sangue baixo

antes da RQT pode estar associado a uma fraca resposta. (3,69) No entanto, é uma técnica com
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diversas limitagbes, com estudos com amostras insuficientes para padronizar critérios de
avaliacdo e predicdo de resposta, e que podera nao ser a aposta do futuro tendo em conta a
existéncia da DCE-RM, que tera um papel superior no reestadiamento do cancro do reto tratado

com RQT.

PET

Mais recentemente, a informacdo metabdlica fornecida por PET/TC com ¥F-FDG
parece ser capaz de prever de forma mais confiavel a resposta a RQT pré-operatoria do que a
morfologia do tumor. A ideia basica é a utilizacdo de PET/TC com ¥F-FDG para monitorizar
a reducdo da captacao de glicose em tecido viavel. (8,22,70)

Uma reducdo significativa de valores de captacdo p0s-RQT de respondedores em
comparacdo com os ndo-respondedores foi observada numa serie de estudos (3,43). Deste
modo, os valores padronizados méaximos de captacdo (SUVmax, do inglés maximum
Standardized Uptake Value) obtidos durante ou ap0s terapéutica parecem promissores para
avaliar a resposta tumoral (3,8,70).

A mudanca no SUVmax é um indicador da resposta patologica do cancro do reto a RQT
pré-operatoéria. A imagem funcional com PET/TC com ¥F-FDG tem um beneficio potencial
para a apreciacdo da resposta a terapéutica neoadjuvante e determinacdo da alteracdo do
procedimento cirurgico (37,70).

Contudo, o efeito inflamatdrio induzido pela RT pode resultar em aumento da captacao
de FDG, obscurecendo as alteracfes metabdlicas especificas do tumor. Além disso, a RT pode
desencadear um aumento inicial no metabolismo da glicose pelas células tumorais, pelo que
pode conduzir a resultados falsos-positivos, ou produzir um efeito de confusdo chamado
"stunning”, um fendmeno reversivel caracterizado por diminuicdo temporéria dos

metabolismos da glicose nas células tumorais viaveis, com duracdo de varias semanas. (8,70)
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A 8F-FDG PET/TC também é limitada pela falta de concordancia entre estudos,
havendo uma necessidade de padronizacdo dos critérios utilizados para medir a resposta.
(3,8,46,60) Diferentes estudos realizados tiveram como resultados uma ampla gama de valores
de sensibilidade e especificidade na previsao de uma resposta apés a terapéutica neoadjuvante,
entre 45% a 100% e 59% a 96%, respetivamente, que estardo relacionados com a avaliacao da
resposta em diferentes intervalos de tempo, diferentes valores de cut-off e utilizacdo de
diferentes critérios para definir a resposta. (22)

Outra limitacdo € a incerteza quanto ao momento de realizacdo da PET/TC apds a
conclusdo da RT. ART e a QT causam inflamacéo do tecido que conduz a acumulacéo de FDG,
e uma vez que esta reacdo pode durar até varios meses desde o fim do tratamento, a escolha do
intervalo de tempo para realizar o exame € de crucial importancia. Embora ndo tenha sido
estabelecido o tempo 6étimo para a obtencdo de imagens de PET, o controlo é efetuado pela
maioria dos autores 4 a 6 semanas ap6s o fim da RQT. No entanto, um intervalo de apenas 6
semanas pode ser muito precoce para confirmar a resposta metabdlica, e o reestadiamento
precoce pode subestimar a resposta do tumor. Por conseguinte, no momento, o papel da PET/TC
no reestadiamento pds-RQT ndo esta bem estabelecido, podendo ser necessario um tempo mais
prolongado. (3,8)

Combinando o exame clinico e os resultados metabolicos, a precisdo global melhorou
para 96%. Existe a questdo de se o valor clinico desta pequena melhora na precisdo é
compensado pelo aumento significativo do custo incorrido pela adicdo de PET/TC com *8F-

FDG. (46)
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OUTROS MARCADORES

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA, do inglés Carcino-Embryonic

Antigen)

A concentracdo sérica do CEA pode ser Util para prever resposta patologica completa

apos RQT pré-operatoria; no entanto, as evidéncias para a sua utilizacdo ainda sdo escassas
(44).

Um nivel de CEA inicialmente elevado que retorna ao normal (<5 ng/ml) apés RQT
estd associado a um aumento da probabilidade de resposta clinica completa e resposta
patolégica completa. Se os niveis de CEA anormais persistirem apos RQT, isto sugere uma
resposta incompleta a terapéutica neoadjuvante e/ou doenca metastatica a distancia. Deste
modo, os niveis de CEA pré e pos-tratamento podem ser importantes na avaliacdo de doentes
com cancro do reto. (43,61,64) No entanto, ndo existe de momento um valor de CEA que nos

permita utilizar este marcador como preditor Unico de resposta completa a RQT.

OUTROS POSSIVEIS MARCADORES

Uma vez que o downstaging do tumor apds RQT € um fator progndstico importante no
cancro do reto localmente avancado tratado com RQT pré-operatoria, é necessario entender a
melhor estratégia para avaliar e possivelmente quantificar com biomarcadores mensuraveis o
grau de downstaging tumoral (49).

Com o avanco das técnicas modernas de biologia molecular, podera ser realizada a
avaliacdo da expressdo dos genes e os marcadores de resisténcia a terapéutica. A correlacédo
entre estes e a resposta patologica a terapéutica neoadjuvante podera ser identificada, e, se bem
estabelecida, podera ser usada na pratica clinica como complemento a avalia¢éo imagioldgica,
de modo a conseguir aferir com melhor acuidade quais 0s doentes em que houve uma resposta

e aqueles em que esta ndo se verificou ou foi incompleta. (27)
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Porém, estratificar doentes com base em marcadores moleculares em vez da resposta
bioldgica do tumor ndo sera apenas Util na avaliacdo da resposta apds RQT, mas também sera
um método mais preciso para identificar doentes para os quais a RQT neoadjuvante tera maior
beneficio, e ser assim preditor de resposta, com a vantagem de poder orientar o plano de

tratamento ao doente e as suas caracteristicas individuais. (27)
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FATORES PREDITORES

A avaliacdo da regressao tumoral apos terapéutica neoadjuvante pode ajudar a melhorar
a orientacdo da terapia multimodal e facilitar o desenvolvimento de biomarcadores de
prognostico para o cancro do reto (50).

Futuras mudancas na abordagem terapéutica vdo depender da identificacdo de fatores
que possam predizer a resposta patoldgica completa, pelo que a introducdo de técnicas
moleculares que permitem a identificacdo de doentes de alto risco podera desempenhar um
papel importante na criacdo de um perfil genético que canalizaria um grupo altamente
selecionado de doentes com cancro do reto para o protocolo watch and wait (64).

As caracteristicas do tumor primario na RM de alta resolucdo obtida antes da RQT
neoadjuvante, como as suas relagbes com o reto, mesorreto e estruturas adjacentes, a
profundidade de penetragdo no mesorreto, o potencial envolvimento da fascia mesorretal, o
envolvimento de ganglios linfaticos mesorretais ou pélvicos e a invasdo vascular, estdo
associadas com a resposta ao tratamento neoadjuvante. Estes fatores devem, portanto, ser
considerados na estratificacdo de doentes para novas estratégias de tratamento que dependem
da resposta patoldgica ou para a selecdo de doentes de baixo risco para os regimes de tratamento
intensificados (65).

Contudo, precisamos também de biomarcadores confiaveis para prever a resposta ou a
resisténcia @ RQT no momento do diagndstico inicial, que poderiam evitar a toxicidade
permanente da RQT naqueles que ndo irdo ganhar o beneficio, mas permitir que outros possam

ser poupados a cirurgia radical (43).
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Varios marcadores moleculares tém sido estudados por imunohistoquimica e
sequenciacao genética com o intuito de estimar o seu papel na avaliacéo e predicao de resposta
a terapéutica neoadjuvante. (71)

Um dos mais estudados € o gene supressor tumoral p53, que foi descrito por Esposito
etal. e Kimetal. como um fator preditor independente de resposta patoldgica completa, estando
a sua elevada expressao associada a melhores respostas a RQT. Para além disso, o gene p53
induz a expressao da proteina-quinase p21, cuja expressao por sua vez também tem sido
observada em respondedores a terapéutica e portanto podera ser também um bom biomarcador
de resposta patologica completa. (71,72)

Para além destes, também a proteina Ki-67 foi considerada um preditor independente
de resposta patologica completa, estando significativamente elevada em doentes respondedores,
apesar de existirem estudos em que esta correlacdo nédo foi verificada. Isto acontece com varios
outros marcadores como as proteinas bax, bcl-2, survinina, timidilato sintetase, e fatores de
crescimento como o VEGF (do inglés, Vascular Endothelial Growth Factor) e EGFR (do
inglés, Epidermal Growth Factor Receptor), em que apesar de existir evidéncias, existem
estudos discordantes e portanto o seu valor na pratica medica é por enquanto questionavel.
(71,72)

Outros biomarcadores possiveis que tém sido objeto de pesquisa de estudos recentes sao
ainda os marcadores de células estaminais e a sequenciacdo genética por microarray, que
poderao ser as grandes promessas do futuro se forem devidamente validados e a sua correlagdo
com a resposta patoldgica for bem estabelecida. (71)

A pesquisa de biomarcadores preditores de resposta a terapéutica neoadjuvante no
cancro do reto continua a ser uma area de muito interesse para investigacao, que ird permitir
uma maior individualizagdo da terapéutica nos doentes com cancro localmente avanc¢ado do

reto.
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CONCLUSAO

A avaliacdo da resposta completa a RQT neoadjuvante € uma area de pesquisa e
investigacdo em curso. O exame histologico da amostra ressecada continua a ser o metodo gold
standard de avaliacdo da resposta. No entanto, se forem equacionadas estratégias terapéuticas
ndo-cirurgicas, sao necessarios méetodos menos invasivos de avaliacao. (46)

Avaliacdes prospetivas mostram que a avaliacdo clinica apds RQT continua a ser a
modalidade mais precisa na identificacdo de uma resposta completa apdés RQT. No entanto, é
evidente que a avaliacdo Otima inclui toque retal sequencial, vigilancia endoscopica e
imagiologica. Uma combinacdo multiparamétrica de imagens em série, avaliagdo endoscopica,
exame clinico, doseamento sequencial do CEA, juntamente com a discussdo regular em equipa
multidisciplinar é considerada necessaria. (43,61) A equipa multidisciplinar € o local ideal para
avaliar os riscos e beneficios para cada doente e cada modalidade de tratamento, a luz dos
fatores relacionados com o doente, o tratamento e a doenca (19).

O reestadiamento ap6s RQT neoadjuvante é um desafio com todas as modalidades
disponiveis, devido a dificuldade em diferenciar de forma confiavel as mudancas induzidas pela
RT do proéprio tumor (41). A ecografia endorretal, a PET/TC com ®¥F-FDG, e a RM tém
mostrado desempenho diagnéstico insuficiente para distinguir tumor residual de fibrose apos
RQT, podendo levar a sub ou sobreestadiamento (62).

Atualmente a DW-RM e PET/TC com 8F-FDG fornecem resultados mais promissores
para a avaliacdo da resposta completa. A RM ponderada em T2 ndo demonstra de forma
consistente a exatiddo adequada na avaliagéo, apresentando baixa sensibilidade. Avangos na
tecnologia da RM tém reforgado a capacidade de avaliar a biologia do tumor e mostrar alguma

promessa na detecdo e avaliagdo de resposta completa. (46)

52



Como o estadio do tumor apos a conclusdo da terapéutica neoadjuvante é altamente
preditivo de resultado para o doente, a correta avaliacdo da resposta a RQT € de grande
importancia (67). Devem ser encorajadas mais investigacfes para padronizar os critérios da
resposta clinica completa, que fornecem aos médicos a capacidade de identificar de forma mais
confiavel doentes que possam ser potenciais candidatos para a estratégia watch and wait (39).

Embora fosse de todo o interesse a identificacdo dos doentes respondedores antes de
iniciar a terapéutica neoadjuvante, atualmente ndo existem fatores preditivos definidos para
determinar quais irdo responder a RQT com base em dados pré-operatorios, pelo que a definicédo

e validacéo de biomarcadores no futuro é bastante promissora (64).
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