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Apesar da melhora da técnica cirdrgica, o prognéstico
do cincer do reto ainda é desfavordvel. A sobrevida global
em 5 anos, em todos os estdgios e utilizando todos os
tratamentos, ndo ultrapassa 30%. Observa-se, apés trata-
mento cirdrgico, uma recidiva local de 20 a 25%. Mais da
metade dos pacientes tratados cirurgicamente por cancer do
reto morrem devido 4 evolugdo da doenca ou devido a
recidiva, seja loco-regional ou por metdstase sistémica.

Para os casos inoperdveis, irressecdveis ou quando
cirurgia for incompleta, a indicagdo de radioterapia
quimioterapia ndo é discutida.

Resta precisar o lugar da terapéutica adjuvante (qui-
mioterapia e radioterapia) quando o controle loco-regional
¢ obtido. O tratamento da eventual doenga microscpica,
subclinica, seja no plano loco-regional pela radioterapia ou
no plano geral pela quimioterapia, pode melhorar o
prognéstico do cdncer do reto? Nossa proposta é tentar
determinar se se deve realizar radioterapia pré ou pés-ope-
ratéria, ou ambas, e precisar as indica¢Ges de quimioterapia
e radioterapia como adjuvante do tratamento cirirgico do
céncer do reto.

o

Radioterapia pré-operatéria

Numerosos estudos retrospectivos, ndo randomizados e
estudos prospectivos randomizados tentam provar a utili-
dade da radioterapia pré-operatéria®?. As técnicas de irra-
diagdo empregadas sdo variadas e podem ser resumidas em
dois grandes tipos: seja uma dose alta de 45 a 55 grays/tu-
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mor, em 4 a 6 semanas; cirurgia 30 a 45 dias apés o fim da
radioterapia; ou uma dose baixa de 15 a 25 grays/tumor,
em 10 a 15 dias, com cirurgia imediata*’ 5+ 2°,

Alguns autores, como Rider e cols.??, utilizam uma s6
dose de 500 rads. A eficdcia real desta dose tGnica ndo
pOde ser avaliada corretamente, devido ao pequeno nime-
ro de doentes incluidos neste estudo e pelo fato de
apresentarem taxa de sobrevida apds a cirurgia inferior &
observada em outras séries da literatura.

Virios autores publicaram resultados nfo randomizados
ap6s estudos retrospectivos em favor da radioterapia no
cancer do reto.

Stevens e cols.>® mostraram, num estudo histérico,
onde os pacientes receberam irradiagdo pré-operatdria de
50 Gy em 5,5 a 8 semanas, margem cirirgica microscopi-
camente livie e nenhuma recidiva local.

Glimelius e cols.® fizeram estudos comparativos entre
casos submetidos somente & cirurgia e outros submetidos
a irradiagdo pré-operatéria de 25,5 grays/tumor (5 x 5,1)
grays) e observaram diminui¢do da taxa de recidiva local
sem aumento da morbidade pés-operatéria nos pacientes
irradiados.

Na experiéncia da CRLC (Paul Lamarque®' *®), em 276
amputagdes abdémino-perineais, a sobrevida de 5 anos ¢
de 47% para os pacientes tratados apenas com cirurgia e de

- 66% para os pacientes que receberam irradia¢do pré-opera-

téria de 40 Gy/tumor em 3 semanas.

O primeiro estudo randomizado sobre radioterapia
pré-operatéria para tratamento do cincer do reto foi
publicado por Higgins e cols.!* em 1975 e consta de 700
doentes. A radioterapia consistia de uma dose de 20 a 25
Gy/tumor em duas semanas, sendo a cirurgia realizada
logo ap6és (453 ressecgOes abdominais anteriores e 305
amputagOes abdomino-perineais). A taxa de sobrevida em 5
anos nas ressec¢Bes anteriores associada a radioterapia foi
de 48,5% e, sem radioterapia, foi de 38,8%. Para as
amputa¢Ses abdomino-perineais de sobrevida em 5 anos
foi de 46,9% para os casos irradiados e de 34,3% para
os casos tratados somente com cirurgia.
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A radioterapia pré-operatéria parece proporcionar so-
brevida superior as observadas somente pela cirurgia,
apesar da diferenca nfo ser estatisticamente significativa.
Neste estudo, o resultado mostra que a radioterapia
pré-operatéria influiu no numero de ganglios positivos ou
negativos encontrados logo apds a cirurgia: 27,8% de
invasfo linfdtica para os doentes submetidos a irradia¢do
pré-operatéria e 41,2% para aqueles tratados s6 com
cirurgia (p<0,007). Higgins ressalta a incidéncia de
irradiacdo pré-operatéria sobre a taxa de recidiva local
observada nas necropsias destes casos, que foi de 40%
nos casos ndo irradiados e de 29% nos casos que foram
submetidos a irradiagdo pré-operatéria.

Kligerman e cols.!” demonstraram, através de estudo
randomizado, que uma irradiagio pré-operatoria de 44 a
46 Gy/tumor, emtodaapelve e nos ginglios paradrticos,
permite reduzir de forma significativa as taxas de recidiva
locais.

Os resultados da OERTC?® confirmaram a redugdo da
taxa de recidiva local de forma significativa (p = 0,024),
jid que é de 19,4% para os casos tratados apenas por
cirurgia, e de 9,6% para os casos submetidos a irradiagdo
pré-operatéria com 34 Gy/tumor em 14 dias, qualquer
que seja a extensdo tumoral.

Em um estudo randomizado mais recente, com 133
casos de tumores do reto, Wassif e cols.*! compararam
trés grupos terapéuticos: cirurgia, cirurgia mais irradiacdo
pré-operatéria e cirurgia mais irradiagdo pré-operatéria e
quimioterapia com S5-fluorouracil (5-FU) nos quatro
primeiros dias de radioterapia. Ndo foi notada diferenga na
morbidade pés-operatéria e nem houve alteragdo na taxa de
ressecabilidade tumoral nos trés grupos. Mas a proporgdo
dos estdgios C da classificagdo de Dukes estava significativa-
mente mais alta no grupo tratado s6 com cirurgia e mais
baixa no grupo tratado com irradiagdo pré-operatéria com-
binada com 5-FU. Foi observada também uma redugdo sig-
nificativa da taxa de recidiva local e de metdstases hepéticas
neste grupo. Os autores ndo observaram nenhuma diferenga
significativa na sobrevida dos trés grupos. Se os tumores
avangados m /' T4) forem anmalisados separadgmente,
observa-se uuig diferenca significativa entre o grupo subme-
tido apenas’a tirurgid e o grupe submetido a irradiagfo
pré-operat6ria & 5-FU (p < 0,01) e entre o grupo submetido
apenas a cirurgia e o grupo submetido a cirurgia precedida
de irradia¢do (p < 0,05). Atualmente, a literatura nos mos-
tra que a radioterapia pré-operatéria aumenta a taxa de
ressecabilidade pela redug¢do do volume tumoral; diminui de
forma significativa a taxa de recidiva local e regional, a
extensfo ganglionar, e talvez ainda o potencial metastdtico
do tumor, porém sem aumentar a morbidade e a mortali-
dade pos-operatérias!®’ 4°. Estas vantagens sfo mais acen-
tuadas quando o tumor ocorre no reto baixo e se acompa-
nha de esvaziamento ganglionar: melhor éxito terapéutico
para as amputagles abddmino-perineais do que para as res-
sec¢Bes abdominais anterjores e para os doentes N+ em rela-
¢do aos N —, tanto para as amputagdes como para as ressec-
¢Oes.

Se a sobrevida ndo parece ser significativamente melhor,
com a radioterapia pré-operatéria para todos os tumores
retais, parece que serd melhor para os tumores avangados, e
ndo para os tumores precoces. Por isso, certas reservas po-
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dem ser feitas para a radioterapia pré-operatdria nos casos
de cancer do reto. :

A avaliagdo correta dos diferentes estdgios da exten-
sdo tumoral e ganglionar e o estabelecimento de uma
classificagdo precisa, permitindo uma andlise correta entre
os resultados obtidos e os métodos freqilentemente
usados, s@o impossiveis pelo fato de que hd modificagio
macro e microscpicas apés a irradiagdo pré-operatéria. E
impossivel separar os doentes considerados como tendo
um bom prognoéstico apds tratamento cirdrgico isolado (A
e Bl da classificagdio de Dukes) dos outros doentes com
prognéstico médio ou mau (B2 e C), que deverdo
efetivamente se beneficiar da radioterapia pré-operatéria.
E certo a necessidade de um tratamento adjuvante, mas
alguns autores consideram a radioterapia pré-operatdria
inconveniente, e por isso se orientam para outras modali-
dades de radioterapia adjuvantes, isto é, a radioterapia
p6s-operatéria.

Radioterapia pés-operatéria

A justificativa da radioterapia pds-operatdria provém da
alta taxa de recidiva loco-regional apés tratamento cirtirgi-
co isolado do céncer do reto e da sua incidéncia sobre o
progndstico deste tumor. Foi demonstrado que o apareci-
mento de metdstases a distdncia, principalmente hepdtica,
se acompanha freqiientemente de recidiva pélvica loco-
regional. Gunderson e cols.!! relataram que, em 40
pacientes com metdstases, s6 um era portador de metdsta-
se isolada; nos 39 casos restantes, a metdstase hepdtica
estava associada 4 recidiva loco-regional.

Estudos histopatolégicos per e pds-operatérios demons-
traram que os riscos de recidiva loco-regional s3o significati-
vamente mais elevados para um tumor residual macroscé-
pico do que nos casos que a ressec¢do cirdirgica foi
completa e nos quais eventualmente persiste doenca
microsc6pica subclinica.

Para um tumor residual macroscopico, os riscos de
recidiva loco-reglonal sio correlacionados com a invasio
parietal & comprometimento ganglionar. Para um tumar
limitado 4 parede retal (A e Bl da classificagdo de
‘Dukes), sem comprometimento ganglionar (N-), as taxas
de recidiva local ndo ultrapassam 10%. Por outro lado, se
o tumor invade toda a parede e compromete as estruturas
extraparietais, sem extensio ganglionar ou, se o tumor
invade toda a parede sem comprometer a serosa, mas
com ginglios positivos (B2, C1), as taxas de recidiva locais
sio mais elevadas (20 a 35%). Finalmente, para os tumores
Dukes C2, o risco aumenta para 45 a 65%2+ #2138,

Em vérias séries da literatura foi observado o efeito
benéfico da radioterapia pés-operatéria sobre doenga
residual macroscopica e mesmo sobre doenca residual
microscopica. Para Withers e cols.*? a radioterapia pés-
operatdria’permite reduzir a percentagem de recidiva local
de 45% para 8% no que se refere aos tumores C2 de
Dukes.

Em estudo retrospectivo, Hoskins e cols.'®© mostraram
que para tumores Dukes B a taxa de recidiva local
diminuiu de 25% para 3% e para Dukes C a percentagem
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cai de 45% para 10% sempre que a radioterapia pés-opera-
téria é associada a cirurgia.

Outros autores, como Mendiondo??, observaram me-
lhora do prognéstico, com a radioterapia para tumores B
¢ ndo para tumores Dukes C.

Os estudos randomizados parecem demonstrar o inte-
resse pela irradiagdo pés-operatéria’®. Um estudo contro-
lado do GITSG (Gastro-Intestinal Tumor Study-Group), o
ensaio GI 7175, compara os resultados de 4 grupos com
cincer do reto tratados da seguinte maneira: somente
cirurgia, cirurgia com irradiacdo pds-operatéria, cirurgia
com quimioterapia pés-operatéria e cirurgia seguida de
irradiacdo e quimioterapia. O primeiro grupo foi abando-
nado precocemente durante o trabalho por apresentar alta
taxa de recidiva local (40%) em relagdo 4 taxa de recidiva
local (14%) do grupo cirurgia, seguida de radioterapia.

Os primeiros resultados deste trabalho mostraram uma
melhora significativa da sobrevida sem doenca em 4 anos
para o grupo que foi submetido a radioterapia pés-opera-
téria (65%) e radioterapia pds-operatéria e quimioterapia
(68%), em relagdo ao grupo que recebeu quimioterapia pos-
operaté6ria (48%) e ao grupo submetido somente a cirurgia
(43%).

A radioterapia pés-operatria parece ser indiscutivel-
mente Gtil 31/*2 ¢ realizdvel sem aumento significante da
morbidade, devendo-se respeitar certas regras para evitar
reagbes importantes do intestino delgado: reperitonizagdo
pélvica, irradiagdo com a bexiga cheia, posi¢do de Trende-
lenburg para retirar ao mdiximo as al¢as de delgado da
pelve. As redugles do volume de irradiagdo devem ser
efetuadas no curso do tratamento com as focalizagGes de
eventuais residuos tumorais rodeados pelas marcas metali-
cas radiopacas. Doses de 40 a 50 Gy, em 4 semanas a 4
semanas e meia, principalmente na pelve, sdo completadas
por subdoses de 10 a 15 Gy com volumes reduzidos.

A escolha do volume ideal na radioterapia no cincer
do reto é uma pergunta sem resposta. Serd necessirio
irradiar além da pelve? Roswit e cols.®>® notaram uma
redugdo de invasdo ganglionar retroperitoneal de 35 para
24% e também diminui¢do da taxa de metdstase hepdtica
quando a radioterapia envolve ndo sé a pelve, mas todos
os territérios dos ginglios retroperitoneais. Ndo se trata
porém de um estudo randomizado, e o nimero de
doentes no momento é insuficiente.

O estudo n©22.831 da OERTC, atualmente em curso,
mostra resultados preliminares pouco significativos e in-
cluidos estdo tumores B2, B3, C1, C2, C3 da Classificagdo
de Astler-Coller modificada por Gunderson e Sosin. O
estudo compara a radioterapia pélvica pds-operatéria
isolada (50 Gy em 5 semanas), e esta mesma dose
associada a uma irradiagdo de 25 Gy em 4 semanas, de
todos os ginglios retroperitoneais e do figado.

Se atualmente ndo podemos afirmar qual o melhor tipo
de irradiagdo pos-operatoria, é possivel precisar o lugar da
radioterapia pés-operatéria em relagdo 4 radioterapia pré-
operatdria. A radioterapia pré-operatdria ndo deve ser utili-
zada para as formas precoces no sentido de permitir uma
classificagio mais correta do tumor precisando o grau de
infiltragdo parietal e de extensdo ganglionar, em fungfo das
quais pode-se decidir por ndo utilizar radioterapia adjuvante
para tumores com bom prognéstico (A, B1), e sim utilizar
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radioterapia pds-operatéria se a parede estd infiltrada além
da mucosa e se existe invasdo ganglionar macro ou micros-
c6pica?®s 43, Por outro lado, para os tumores clinicamente
avancados, deve ser realizada radioterapia pré-operatéria,
onde a eficdcia da mesma foi comprovada. Ela pode is vezes
combinar-se 3 radioterapia per-operatdria e, eventualmente,
seguida da radioterapia pés-operatdria sobre possiveis tumo-
res residuais ou sobre dreas invadidas que foram delimitadas
na cirurgia.

Muitos autores publicaram recentemente re-
sultados de técnicas de irradia¢do “‘sandwich” com radio-
terapia pré-operat6ria com doses baixas, as quais ndo devem
alterar a anatomopatologia, e completados por radioterapia
pbs-operatbria completa sobre a pelve e outras dreas em
fun¢do do achado cirargico.

3,12,27,28

Quimioterapia adjuvante

E necessdrio realizar quimioterapia na auséncia de uma
evolugdo persistente, recidiva loco-regional, metdstase a
distdncia apds tratamento cirdrgico completo e oncologi-
camente satisfatério de um tumor retal? Vdrias drogas fo-
ram testadas no cincer do reto, e pdde-se notar a eficicia
de trés delas, com as quais as taxas de respostas sdo baixas:
25% para S-fluorouracil (5-FU), 11 a 12% para o Metil-
CCNU e 18% para ameticina ou mitomicina C.

A associagdo mais freqlientemente usada € 5-FU + Metil-
CCNU prescritos na 32 ou 42 semanas durante 6 meses na
auséncia de doenca clinica e paraclinica’s 7+ 8+ 15/ 18,19,
21,125,126, 34, 37'

Os resultados da literatura s3o contraditérios em relag@o
4 quimioterapia simultinea & radioterapia pés-operatdria.
Em estudo experimental com tumores de Lewis implanta-
dos em colons de ratos, foi demonstrado por Pecklan que
a radioterapia combinada com ciclofosfamida (Enduxan)
aumenta a taxa de probabilidade de controle da evolugdo
tumoral. No estudo GI 7175 do GITSG, parece que o
melhor tratamento foi a cirurgia e radioterapia combinada
com quimioterapia. Estes resultados sio significativos e
devem ser confirmados por um maior nimero de doentes,
da mesma forma que outros estudos mostram resultados
contrérios.

O estudo n® 40.741 da OERTC mostra resultados
semelhantes para pacientes tratados s6 por radioterapia
pos-operatéria e aqueles tratados por radioterapia pods-
operatéria + 5-FU, com aumento da toxicidade pés-tera-
péutica imediata no grupo radioterapia + 5-FU.

Outro estudo da OERTC, atualmente em curso, compa-
ra, apds cirurgia completa para os estdgios B2 e C para os
pacientes com menos de 75 anos, uma irradiagdo pélvica
isolada de 46 Gy em 23 frascos em 4 semanas e meia, a
mesma radioterapia pélvica combinada com irradia¢do dos
ganglios retroperitoneais e do figado (20 Gy em 13 a 15
fragBes em 2 semanas e meia a 3 semanas), e finalmente a
radioterapia pélvica precedida por um a dois ciclos e
seguida por 6 ciclos semelhantes de quimioterapia combi-
nando Metil-CCNU e 5-FU. Os resultados destes estudos sfo
precoces para serem interpretados.

Para a quimioterapia adjuvante apds o tratamento
loco-regional (cirdrgico precedido efou seguido de radiote-
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rapia) ndo hd ainda resultado de estudos terapéuticos
randomizados que permita afirmar a utilidade da quimio-
terapia. Numerosos estudos terapéuticos parecem mostrar
alguns beneficios com quimioterapia, mas n3o sio signifi-
cativos, também nos estudos retrospectivos e nos estudos
randomizados como o de Grage e cols.'®, onde o intervalo
sem doenca pos-ressecgdo curativa foi alto nos doentes que
receberam 5-FU, e o de Higgins e cols.!® com 522 casos
com taxa de sobrevida pouco diferente entre o grupo sem
a quimioterapia e o grupo com quimioterapia (5-FU); ou
ainda Schein e cols.>®, que mostram que a sobrevida
parece aumentar com boa resposta ao 5-FU combinado i
nitrouréia e 4 vincristina (Oncovin).

Apbs resultados preliminares de vdrios estudos terapéu-
ticos em curso, concluiu-se que hd interesse em prescrever
quimioterapia coadjuvante nos casos com alto risco de
recidiva loco-regional e de metdstases: como pacientes jo-
vens, tipo histopatolégico indiferenciado ou col6ide, estd-
gios avangados com invasio ganglionar confirmada histolo-
gicamente (N+) e invasdo parietal extensa ou extraparietal.
Para os outros casos, os estudos de perfusGes de 5-FU
na veia porta, que parecem diminuir a incidéncia de
metdstases hepdticas e aumentar a sobrevida em 2 anos.
Estes resultados preliminares deverdo ser confirmados por
uma andlise em nimero maior de pacientes.

CONCLUSAO

E indiscutivel a necessidade de terapia adjuvante &
cirurgia para o tratamento do cancer do reto. As melhores
seqiiéncias terapéuticas entre a radioterapia ¢ a quimiote-
rapia devemn ser bem definidas. Parece que a radioterapia
pré-operatéria deve ser reservada para tumores avangados
com complemento da radioterapia no pés-operat6rio. Para
os tumores precoces, um estudo preciso da extensio
parietal ¢ invasfo ganglionar deve ser feito para diagnosti-
car os estdgios com bom prognéstico (A, B1). Apés um
estagiamento pds-operatério dos outros casos, deve ser
realizada uma radioterapia pés-operatéria. Finalmente, ¢
impossivel afirmar que a quimioterapia modifica favoravel-
mente a sobrevida do cincer do reto, pois mais parece que
ela melhora o intervalo sem doenga dos estdgios definidos
como de alto risco de recidiva loco-regional ou de metésta-
ses a distancia.

DUBOIS JB, JOYEUX H, PUJOL H — Adjuvant treatment of rectal
cancer.

KEY WORDS: rectal cancer; radiotherapy ; chemotherapy
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