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Carcinoma colo-rectal: diagnéstico e tratamento

Colorectal carcinoma: diagnosis and treatment

Gisela Catarina Pereira Ribeiro Pinto

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto



Resumo:

O Carcinoma colorectal € uma das neoplasias mais comuns nos paises
desenvolvidos. Na grande maioria dos casos, € esporadico, mas pode também
ser hereditario, como a polipose adenomatosa familiar e o cancro

colo-rectal hereditario ndo polipoide. O diagnéstico precoce constitui um dos
aspectos mais importantes para a diminuicdo da mortalidade associada. Os
sinais e sintomas dependem da localizagdo e tamanho do tumor. A avaliacédo
endoscopica € o método de eleicdo para o estudo da suspeita desta neoplasia,
sendo a colonoscopia o exame de primeira linha. A sigmoidoscopia flexivel, o
teste de sangue oculto nas fezes, o clister opaco com duplo contraste e a
colonoscopia virtual sdo outras modalidades de diagndstico. Apdés o
estabelecimento deste, é Iimportante avaliar a extensdo da doenga,
representando o Tumour-Node-Metastasis o sistema mais utilizado para o
estadiamento. As modalidades terapéuticas disponiveis para este tumor
incluem a cirurgia, a quimio e radioterapias, assim como novos agentes
antiangiogénicos. O trabalho que se segue tem como objectivo fazer uma

abordagem geral ao diagnéstico e tratamento do carcinoma colo-rectal.

Palavras-chaves: Carcinoma colo-rectal; diagnostico; tratamento; polipose

adenomatosa familiar; cancro colo-rectal hereditario ndo polipoide



Abstract:

Colorectal cancer is one of the most common malignancies in developed
countries. In the vast majority of cases, it is sporadic, but can also be
hereditary, as familial adenomatous polyposis and colorectal cancer hereditary
non polyposis. Early diagnosis is one of the most important aspects to reduce
associated mortality. Signs and symptoms depend on the location and size of
the tumor. Endoscopic evaluation is the method of choice for the study of a
suspicion of this neoplasm, and colonoscopy is the first line exam. The flexible
sigmoidoscopy, the fecal occult blood test, the double contrast barium enema
and virtual colonoscopy are other methods of diagnosis. After the establishment
of this, it is important to assess the extent of the disease, Tumour-Node-
Metastasis represents the most commonly used system for staging. The
therapeutic modalities available to this tumour includes surgery, chemotherapy
and radiotherapy as well as new antiangiogenic agents. This work aims to make

a general approach to diagnosis and treatment of colorectal cancer.

Key-words: Colorectal carcinoma, diagnosis, treatment, familial adenomatous

polyposis, colorectal cancer hereditary non polyposis.



Introducao:

O carcinoma colo-rectal (CCR) € uma das neoplasias mais comuns nos paises
desenvolvidos, sendo considerada a segunda causa de morte por cancro.” A
grande maioria é esporadica, embora possa ser hereditario/familiar, como a
polipose adenomatosa familiar (PAF) ou o cancro colorectal hereditario ndo
polipdide (HNPCC), em cerca de 15% dos casos.?

O CCR é responsavel por cerca de 11% das neoplasias malignas nos EUA,
com uma estimativa de aproximadamente 147.000 novos casos por ano.® Na
Europa acomete anualmente cerca de 17 em cada 100.000 habitantes.* Esta
doencga € pouco comum em individuos com menos de 50 anos (idade média de
diagnostico 70 anos) e afecta ambos os sexos de forma semelhante, embora o
cancro rectal seja mais frequente nos homens.® A incidéncia da doenga tem-se,
no entanto, mantido idéntica nos ultimos 30 anos.®

O diagnostico precoce, quer pela imediata investigagao de sintomas suspeitos
quer pelo rastreio da populagdo e de grupos de risco, permitiu diminuir a
mortalidade associada ao CCR. O estadiamento reveste-se de importancia
fulcral, uma vez que o estadio da doenga no momento do diagndstico € um
forte factor preditivo da sobrevida.® Nos Ultimos 12 anos registaram-se grandes
progressos na abordagem desta neoplasia.” O tratamento destes doentes é
agora guiado por um correcto estadiamento, devendo todos os casos serem
discutidos e tratados por uma equipa multidisciplinar constituida por cirurgides,
patologistas, radiologistas, oncologistas, radioterapéutas, nutricionistas,
psicologos e estomoterapéutas. A cirurgia continua a ser o unico tratamento
potencialmente curativo, mas as terapéuticas adjuvantes desempenham

também um importante papel na sobrevida destes doentes.?



Diagnéstico:

Em geral, os sinais e sintomas surgem em estadios avangados da doenga e
estdo dependentes da localizacdo e tamanho do tumor.® S&o sintomas
possiveis as alteracbes do transito intestinal, perdas hematicas, dor
abdominal®® e sintomas gerais como emagrecimento, anorexia e astenia.’ Os
tumores do cego, colon ascendente e colon transverso proximal podem causar
perda hematica crénica, cursando com anemia ferropénica e sintomas como
fadiga, angina de peito e palpitagbes. Dado que esta hemorragia pode ter
caracter intermitente, o resultado de um teste de sangue oculto nas fezes
podera ser negativo (TSOF).® A deteccdo de uma anemia ferropénica devera,
por esse motivo, fazer suspeitar de um CCR, sobretudo em doentes com idade
superior a 50 anos, visto esta ser uma das formas comuns de apresentagao da
doenca.b O maior diametro do célon direito e o facto das fezes serem liquidas
faz com que estes tumores cresgam sem darem sintomatologia,® atingindo
grandes dimensdes e o exame clinico pode mostrar uma massa palpavel.”® Os
tumores com origem no colon transverso distal, descendente e sigmoide
podem associar-se a dor abdominal, obstrucio intestinal e perfuragcédo. Ja os
tumores do recto podem manifestar-se por tenesmo, alteragdes do calibre das
fezes e hematoquézia.® Visto que, aproximadamente, cerca de 80% das
neoplasias do recto sdo acessiveis a palpagao, qualquer um destes sintomas
constitui indicagdo para a realizagdo imediata de um toque rectal e de um
estudo urgente.®

O TSOF é um meio de diagndstico nao invasivo e relativamente simples
utilizado na pratica clinica." As principais desvantagens sdo a baixa

sensibilidade do método, o facto de possibilitar o diagndstico numa fase



avangada, ja que a hemorragia tendencialmente ocorre mais tardiamente na
progressdo da doenca e nao permite a distingdo da origem da perda
hematica.'®'" Como a hemorragia pode ser intermitente, o TSOF podera ser
negativo em 50% dos doentes com CCR, constituindo uma limitagdo desta
técnica. No entanto, um doente cujo TSOF seja positivo devera ser submetido
a um estudo com sigmoidoscopia, clister opaco e/ou colonoscopia.®

Outro tipo de teste diagnostico mais recente consiste na colheita de uma
amostra de muco rectal (ColorectAlert). As células epiteliais do intestino grosso
segregam varias mucinas que durante a carcinogénese se alteram. A
expressao de mucinas inapropriadas pode ser uma potencial marca de CCR.
Baseia-se na identificacdo de um acgucar, a dissacariase-acetil-galactosamina,
e apresenta menos resultados falso-positivos quando comparado ao TSOF.""

A investigacdo endoscopica permite a localizagdo do tumor, a identificagdo de
outras neoplasias sincronas e a realizacdo de biopsias para a caracterizacao
histopatoldgica de lesdes suspeitas.®'? Para além de diagndstica, a endoscopia
digestiva baixa pode ser também terapéutica ao tornar possivel a polipectomia
em simultaneo.’ O exame de primeira linha para o estudo de uma suspeita de
CCR é a colonoscopia.® Um estudo prospectivo que considerou 13580
colonoscopias realizadas por cirurgides nos EUA concluiu que a taxa de
complicagbes associadas a técnica € baixa, tendo ocorrido perfuragdo em
0.02% dos casos submetidos a colonoscopia diagnostica, hemorragia em
0.19% e perfuracdo em 0.15% dos casos com colonoscopia terapéutica.’

A sigmoidoscopia € um outro método endoscopico utilizado no diagnostico de
CCR, permitindo a visualizagdo do cdlon até 60 cm.® Em cerca de 70 a 85%

das vezes permite a identificagdo do tumor na sua localizagao mais habitual,



nao possibilitando, no entanto, o estudo da parte proximal do intestino
grosso.®"’

A colonoscopia €, pois, 0 exame indicado para o diagnostico de CCR, ja que
cerca de 10% dos tumores tém neoplasias sincronas obrigando a um estudo
completo do colon.™

Quando a lesao ¢ estenosante e ndo permite a passagem do colonoscépio, 0
clister opaco com duplo contraste pode ser util na identificagdo do tumor. No
entanto, € menos sensivel do que a colonoscopia, aumentando a sua
sensibilidade de acordo com o tamanho do tumor, especialmente naqueles com

mais de 10 mm &'"12

e néo permite a caracterizagao histolégica da lesao.

A colonoscopia virtual € uma nova modalidade de diagnodstico ndo invasivo,
alternativo a colonoscopia tradicional, permitindo visualizar as paredes do
colon, com uma sensibilidade de cerca de 90% para lesdes superiores a 1cm,”
mas nao permite, no entanto, a obtencdo de uma biopsia.

O antigénio carcinoembrionario (CEA) é o marcador tumoral mais comum para
o CCR. Actualmente, na Europa, as guidelines indicam a sua utilizacdo apenas
no follow-up dos doentes submetidos a cirurgia, como forma de detectar
precocemente as recorréncias, tendo, no entanto, uma alta taxa de falsos
negativos.™"

Apesar de ser uma doenga com grande morbimortalidade, o processo de
oncogénese relativamente longo (5 a 10 anos) e a existéncia de lesdes
precursoras benignas (mucosa normal, displasia, adenoma, carcinoma)
oferecem uma janela para a terapéutica antes do desenvolvimento de uma

neoplasia maligna, contribuindo para a elevagao das taxas de cura.'""



Este é o principio de um programa de rastreio para o CCR, que tem como
objectivo diagnosticar a doenga em estadios precoces, tendo em consideragéo
o risco potencial de um individuo desenvolver a doenca, baseando-se em
varios parametros, tais como, a idade, a historia familiar e pessoal de CCR ou
adenoma colorectal prévio, assim como antecedentes de doencga inflamatéria
intestinal (DI1).""

O rastreio pode ser dividido em dois grupos: o da populagdo em geral (grupo
de baixo risco) e o dos individuos com maior risco (com historia familiar de
CCR ou pessoal de pélipos adenomatosos colo-rectais ou de DII).8

Varias entidades, como a American Cancer Society, o American College of
Gastroenterology e a American Society of Colon and Rectal Surgeons
recomendam, para o rastreio de individuos com mais de 50 anos, sem factores
de risco, a realizagdo anual do TSOF e/ou uma sigmoidoscopia flexivel a cada
5 anos ou um clister opaco com duplo contraste a cada 5 anos ou uma
colonoscopia de 10 em 10 anos.® O toque rectal deve também ser feito em
individuos com idade superior a 40 anos.®

Os individuos com histéria familiar de CCR constituem um grupo de alto

risco.? Para os doentes com um parente de primeiro grau a quem foi
diagnosticada a doenga antes dos 45 anos ou com dois familiares em primeiro
grau afectados, o risco de desenvolver esta neoplasia sobe para 1 em cada 10
individuos. A estes pacientes deve ser recomendado o rastreio com
endoscopia baixa a iniciar numa idade 10 anos mais precoce do que aquela
que o familiar afectado tinha quando foi diagnosticado.10

A PAF e o HNPCC séao duas condicdes hereditarias, autossémicas dominantes,

que também colocam o paciente num grupo de alto risco.®



A PAF é responsavel por cerca de 1% de todos os casos de CCR e esta
associada & mutagdo germinativa do gene APC no cromossoma 5g21.281°
Caracteriza-se pelo desenvolvimento de multiplos pdlipos adenomatosos
intestinais, podendo estes associarem-se a manifestagdes extra-intestinais:
cistos epidermdides, tumores desmoides abdominais, osteomas, tumores
cerebrais. Os pacientes sem histéria familiar provavelmente sofreram uma
mutacao espontanea. Os pdlipos sao pouco habituais antes da puberdade, mas
estdo presentes por volta dos 25 anos.® Actualmente, ja é possivel realizar
testes genéticos que identificam a mutagdo do gene APC e permitem um
diagnostico antes do desenvolvimento dos pdlipos, devendo os individuos com
historia familiar de PAF serem orientados para a realizagdo dos mesmos.>® ™
Os portadores da mutacédo tém risco de 100% de desenvolver a PAF e as
complicagbes associadas, enquanto os parentes em primeiro grau, tém um
risco de cerca de 50%.? Para estes individuos esta indicada a vigilancia com
sigmoidoscopia flexivel anual até aos 35 anos e, quando detectados os palipos,
os doentes deverdo ser referenciados para a cirugia.6 Para as criangas,
membros destas familias, portadoras da mutacéo, € recomendada a realizagao
da sigmoidoscopia flexivel a partir dos 10 anos.?

O HNPCC é uma doenga autossdmica dominante, com uma alta taxa de
penetracdo, cerca de 85%. E devida a mutacdes germinativas do DNA
mismatch repair genes (MSH2, MLH1, MSH6, PMS1, PMS2) e cerca de 90%
tém instabilidade de microssatélites.'*'® Caracteriza-se pela histdria familiar de
pelo menos trés parentes com a doenga diagnosticada, sendo um deles familiar
em primeiro grau dos outros, um ou mais casos de CCR na familia antes dos

50 anos e, pelo menos, duas geracdes afectadas pela patologia.®® 40
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(Tabela I) Estes tumores localizam-se preferencialmente no colon proximal e
desenvolvem frequentemente carcinomas metacronos e  sincronos,
associando-se a outras neoplasias em individuos jovens (endométrio, ovario,
estdmago, delgado, cérebro, pele).'*®

O Sindroma de Muir-Torre € uma variante da manifestacao clinica da doenca,
que se caracteriza pela associagdo de tumores das glandulas sebaceas e de
queratoacantomas.'® Perante uma familia com suspeita clinica de HNPCC, o
caso index deve ser submetido a estudo através da pesquisa de instabilidade
de microssatélites e de mutagdes germinativas nos genes reparadores de DNA.
Nos casos positivos, devem ser analisados os familiares em risco. Para os
portadores da mutagcdo genética é recomendada a realizagdo de uma
colonoscopia anual ou bienalmente, a partir dos 20-25 anos.®' Dado que estes
tumores se associam frequentemente ao carcinoma do ovario e do endométrio,
é também recomendada a realizacdo de uma ecografia endovaginal
semestralmente e biopsia do endométrio."”

Apesar de apresentar caracteristicas histologicas mais agressivas, a sobrevida
aos 5 anos do carcinoma colo-rectal associado ao HNPCC € melhor do que a
dos tumores esporadicos.

Os individuos com antecedentes de polipos adenomatosos tratados com
polipectomia tém um risco superior ao da populagdo para desenvolver outros
adenomas (30 a 50%) e CCR, estando recomendada a vigilancia com
colonoscopia de trés em trés anos.®®

Os doentes com doenga inflamatéria intestinal com evolugdo longa tém
também maior predisposi¢cdo para CCR e indicagdo para uma vigilancia mais

periodica. O risco de desenvolver a neoplasia € superior nos jovens com
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ulcerosa e pancolite e vai subindo com a progressao da doenga, sendo baixo
nos primeiros 10 anos, aumentando depois 0.5 a 1% por ano e, apdos 25 anos,
cerca de 8 a 30% dos doentes podem ter CCR.° A partir de 10 anos de
evolucdo da doencga, os pacientes devem realizar colonoscopia com biopsia da
mucosa a cada trés anos ou anualmente se a doenga estiver presente ha pelo
menos 20 anos. Se uma displasia de alto grau for detectada, esta indicada a

colectomia dado o risco de progressao para CCR invasivo.®

Estadiamento:

ApoOs o estabelecimento do diagnostico € importante determinar a extensao da
doenca quer localmente quer & distancia.® O estadiamento pode ser clinico ou
patologico. Apesar de existirem varios sistemas, o Tumour-node-metastasis
(TNM), definido pelo American Joint Comittee on Cancer, € o mais utilizado
para o estadiamento do CCR.>""® T representa a profundidade da penetragao
do tumor, N define o atingimento de ganglios linfaticos e M a presenga de
metastases & distancia.®”’

O estadio | (T1-T2, NO, M0O) define um tumor que invade apenas a submucosa
(T1) ou a muscular propria (T2), sem atingimento de génglios regionais. Os
tumores que penetram através da muscular propria (T3), perfuram o peritoneu
visceral (T4a) ou invadem directamente outros 6rgaos ou estruturas (T4b), mas
ainda sem acometer ganglios sao respectivamente classificados como estadio
[IA (T3, NO, MO0), estadio 1IB (T4a, NO, M0O) ou IIC (T4b,NO,MO0). O envolvimento
de génglios regionais, sem metalizac&o a distancia constitui o estadio Ill. Estao
definidas trés categorias para o acometimento de ganglios, sendo que NO

significa que ndo ha envolvimento linfatico, N1 indica o acometimento de 1 a 3
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ganglios (N1a: um ganglio envolvido, N1b: 2 a 3 ganglios regionais e N1c:
depdsitos tumorais no tecido adiposo pericolorectal sem evidéncia histolégica
de ganglio residual no nédulo) e N2 indica metastisacdo em 4 ou mais ganglios
(N2a: 4 a 6 e N2b: 7 ou mais ganglios afectados). O estadio IlIA é constituido
por tumores T1 ou T2, N1, MO ou por T1, N2a, MO; ja o estadio IlIB engloba
tumores T3, T4a, N1, MO ou T2, T3, N2a, MO ou T1, T2, N2b, MO. Do estadio
IlIC fazem parte os tumores T4a, N2a, MO ou T3,T4a, N2b, MO ou ainda os
tumores T4b, N1, N2, MO. A deteccdo de metastases a distancia define o
estadio IV. M1a refere-se a metastases confinadas a um 6rgéo (figado, pulméo
ou outros), enquanto M1b implica metastases em mais do que um érgéo ou no
peritoneu. O estadio IV engloba os estadios IV A (qualquer T, qualquer N, M1a)
e o estadio IV B (qualquer T, qualquer N, M1b).19 A medida que a neoplasia
invade estruturas adjacentes, o risco de disseminagdo ganglionar e
metalizagdo & distancia aumenta.’” (Tabela I1)

Nos EUA, o numero de doentes diagnosticados com doenca em estadio | tem
vindo a aumentar, com uma incidéncia estimada de cerca de 30%, devido ao
rastreio mais cuidadoso, aumentando assim a possibilidade de cura com uma
ressecgdo cirurgica de tipo RO. A incidéncia do estadio Il €& de
aproximadamente 27%, 24% para o estadio Il e 19% para o estadio IV.%°

O figado é o local mais comum de metastizagéo visceral, embora os pulmdes,
0 peritoneu e os ganglios intra-abdominais também sejam frequentemente
atingidos na progressdo da doenca.” Cerca de 1/3 dos pacientes com CCR
acabardo por desenvolver, no decurso da neoplasia, metastases hepaticas.?
Raramente o CCR se dissemina para os pulmdes ou outros orgaos sem antes

ter atingido o figado. No entanto, os doentes com neoplasia primaria do recto



13

distal, podem apresentar metatases pulmonares sem metastizagcdo hepatica
prévia, dado que as células neoplasicas se podem disseminar pelo plexo
venoso paravertebral, ndo atingindo o sistema venoso portal.® Todos os
doentes devem por isso ter um estudo imagioldgico hepatico pré-operatorio.?
Uma variedade de exames complementares de diagnostico esta disponivel
para o estudo hepatico, desde a Ecografia abdominal, a Ressonéncia
Magnética (RMN) e a Tomografia Axial Computarizada (TAC)."? Ha, no entanto,
evidéncia que a TAC é superior a ecografia e € a modalidade de imagem mais
sensivel para o diagnéstico de metastases hepaticas e pulmonares.?'?

Em relagdo ao estadiamento do cancro do recto, os exames complementares
de diagnostico mais utilizados sdo também a TAC, a RMN e ainda a
ecoendoscopia rectal.® A RMN constitui nesta situagdo um meio de imagem
melhor do que a TAC para a avaliagdo da parede intestinal e para a

2 sendo considerado o meio mais

identificacdo de ganglios metastisados,’
preciso para estadiar o cancro do recto.® A ecoendoscopia rectal é usada para
estudar o grau de invasdo tumoral através da parede muscular, com uma
sensibilidade de 93% e uma especificidade de 81%. Quando comparada com a
TAC e a RMN, a ecoendoscopia rectal € o método com maior precisdo para

avaliar a penetracdo tumoral,’

sendo mais vantajosa na distingdo entre
adenomas rectais benignos e carcinoma invasivo.®

Embora o prognostico dos doentes com CCR dependa da invas&o tumoral

na parede intestinal, do envolvimento de ganglios locais e de metastases a
distancia, sO € possivel definir exactamente o estadio da doenga na fase pés-

operatoria, através do estudo patolégico das pecas ressecadas, excepto

quando existe evidéncia de metastizagdo a distancia.® De facto, o estadiamento
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patolégico constitui o factor mais relevante para o prognostico destes
doentes.”'®? As guidelines mais actuais recomendam pelo menos a obtencéo
de doze de géanglios linfaticos para uma avaliagdo mais precisa do estadio da

patologia.® 82

Tratamento:
As modalidades terapéuticas disponiveis para o tratamento do CCR incluem a
cirurgia, a quimio e a radioterapia, assim como novos farmacos

antiangiogénicos.®

Cirurgia:

A principal terapéutica do CCR é a cirurgia, que tem por objectivo,
independentemente da localizagdo do tumor, a remog¢ao do tumor primario com
margens adequadas e a realizagdo de linfadenectomia regional, sendo
globalmente aceite que, pelo menos, 12 ganglios devem ser isolados para um
correcto estadiamento do tumor.?® Aproximadamente 92% dos doentes com
cancro do colon e 84% com cancro rectal sdo submetidos, como primeira
opgao terapéutica, a cirurgia, a maioria com intengao curativa.?’

Os avangos na técnica cirurgica permitiram aumentar a percentagem de
pacientes com doenga potencialmente curavel. Esses progressos incluiram o
desenvolvimento de técnicas como a ressec¢do em bloco, a excisao total do
mesorecto para o carcinoma rectal, a laparoscopia e a técnica do “no-touch’,
que tem como objectivo limitar a disseminagéo vascular da neoplasia durante o
tempo operatorio. A laparoscopia é actualmente vista como uma boa alternativa

a cirurgia classica, com a vantagem da necessidade de menor tempo de
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internamento, menos dores no pds-operatorio € uma recuperagao mais precoce
da fungédo intestinal. Existe, no entanto, uma certa controvérsia em relagao a
possibilidade de disseminacdo intraperitoneal e hematica das células
neoplasicas com esta técnica cirurgica, com alguns estudos a apontar um
maior risco de disseminag¢ao quando a laparoscopia é comparada com a cirugia
aberta e outros estudos a discordar de tal facto.?°

Em relagdo ao cancro do colon esporadico, as lesbes a direita sédo
habitualmente submetidas a hemicolectomia direita, enquanto as do lado
esquerdo a hemicolectomia esquerda ou sigmoidectomia.® Quando a neoplasia
se complica com uma obstrucao intestinal, as lesées do lado direito devem ser
sujeitas também a uma hemicolectomia direita com anastomose primaria,® ao
passo que as neoplasias do célon esquerdo podem ser tratadas com uma
colectomia sub-total, uma colectomia segmentar com wash-out on table ou uma
operacéo tipo Hartmann.??

No sindrome de Lynch o tratamento adequado é colectomia total pelo risco de
lesGes metacronas.

Para PAF esta indicada a protocolectomia total ou a colectomia total nas
formas atenuadas em que o recto esta poupado.??

Relativamente ao carcinoma rectal, a abordagem cirurgica depende da
localizacdo da neoplasia. Os tumores proximais e do recto médio séao
habitualmente submetidos a resseccdo anterior baixa com anastomose
primaria, podendo nos ultimos ser necessario uma ileostomia ou colostomia
temporaria para facilitar a cicatrizagao, ao desviar o fluxo fecal da anastomose.
Para os tumores do recto distal esta indicada a amputagao abdominoperitoneal

com colostomia definitiva, nos casos em que ndo € possivel conservar o
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esfincter.”® Esta técnica apresenta alta taxa de recorréncia local.* Uma
pequena percentagem de tumores distais com caracteristicas histologicas
favoraveis poderao ser, no entanto, candidatos a excis&o local.®

Um dos grandes progressos no tratamento cirurgico do cancro do recto € a

excisdo do mesorecto.*®?°

Implica a disseccdo para além do plano do
mesorecto com margens circunferenciais bem definidas, sendo o recto com a
gordura e ganglios envolventes retirados em bloco.'® Esta técnica demonstrou
diminuir a taxa de recorréncia local significativamente, melhorando a sobrevida
aos cinco anos.*?° Para os tumores do 1/3 superior do recto é consensual uma
dissecgdo transversa do mesorecto 5cm abaixo da neoplasia, ja para os
carcinomas nos 2/3 distais € necessaria uma excisao total do mesorecto
(ETM).®

O avancgo da técnica cirurgica, tornou possivel que, para os pacientes com
CCR metastizado, a cirurgia possa ter um caracter curativo. Doentes com
metastases hepaticas ressecaveis devem ser sujeitos a hepatectomia parcial,
conseguindo-se assim uma sobrevida aos 5 anos de 25 a 30%.° Quando a
cirurgia ndo é possivel pelo numero de metastases ou pela presenca de
doenca extra-hepatica, uma alternativa € a ablagcdo por radiofrequéncia, que,
contudo, ndo proporciona uma sobrevida comparavel a da ressecgao cirurgica.
Quanto as metastases pulmonares, sao candidatas a cirurgia lesbes uni ou
bilaterais ressecaveis, na auséncia de recorréncia local ou outras lesdes
primarias € na auséncia de doenca extra-pulmonar, excepto metastases

hepaticas prévias ou sincronas.?



17

Terapéutica Adjuvante e Neo-adjuvante:

Célon:

A maioria dos doentes com doencga metastatica sdo candidatos a quimioterapia
sistémica para alivio dos sintomas e prolongamento da sobrevida.” Os
pacientes com carcinoma do colon, com envolvimento ganglionar (estadio ),
deverdo ser submetidos a quimioterapia adjuvante, dado que esta diminui a
mortalidade em cerca de 33%.?° Relativamente ao estadio Il o uso de
quimioterapia é controverso, ndo sendo recomendada, visto que a maioria é
curavel apenas com tratamento cirt]rgico.5 No entanto, esta podera beneficiar
determinados doentes com tumor em estadio |l, com certas caracteristicas:
tumor T4, tumor com perfuragdo ou obstrugdo intestinal na apresentagado,>'®
com menos de 12 géanglios isolados na cirurgia, adenocarcinoma pouco
diferenciado ou indiferenciado.

O principal agente utilizado é o 5-Fluoracilo (5-FU), um inibidor da sintetase da

timidilato.”®

O 5-FU é normalmente administrado juntamente com a
Leucoverina (LV), que aumenta a afinidade deste agente ao seu alvo
terapéutico.®”'® Ha evidéncia que, quando comparado a administragdo isolada
de 5-FU, a associacdo 5-FU e LV aumenta a taxa de resposta terapéutica com
melhoria modesta na sobrevida.'® Entre os doentes com CCR metastizado, em
cerca de 20%, registar-se-a uma reducédo de 50% no tamanho tumoral, com
aumento da sobrevida de 6 para 12 meses.” O 5-FU é normalmente
administrado por via endovenosa, sendo a infusdo melhor tolerada do que o
bélus, com menor incidéncia de efeitos laterais como diarreia e neutropenia,®
mas pode ser também dado por via oral, Capecitabina, com eficacia

semelhante ao 5-FU endovenoso.®”'®
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A Oxiplatina € um analogo da platina, que leva a uma replicagao errada do
DNA e a apoptose celular.”® A sua principal reaccédo adversa é a neuropatia
sensorial dose—dependente, que desaparece apds a suspensdo do farmaco.®
Nos pacientes com doenga metastatica, quando utilizado como agente isolado,
nao é muito eficaz, mas, quando combinado com o 5-FU e LV, demonstrou
aumentar a resposta ao tratamento.’>®'®

O Irinotecano, um inibidor da topoisomerase |, € um agente de segunda linha
no tratamento da doenca metastatica.'® Os efeitos secundarios mais comuns
incluem diarreia, alopécia e mielosupresséo.” '

Actualmente, as recomendacgdes indicam o uso de uma associacdo de
farmacos como quimioterapia de primeira linha, havendo ja evidéncia que a
combinacdo de 5-FU, LV e oxiplatina ou irinotecano apresentam beneficio
terapéutico maior do que a administracéo isolada de 5-FU e LV.?* O esquema
Folfox consiste na combinacdo de oxiplatina, 5-FU em bdlus e infusdo continua
e LV,>® constituindo a terapéutica padrao na abordagem a doenca em estadio
Il e com boa actividade no estadio IV.° O esquema Folfori combina o
irinotecano, a LV e o 5-FU.%'® Inicialmente, pensou-se que esta associagao
aumentava a sobrevida livre de doenca, no entanto, estudos recentes
demonstraram que o Folfori aumenta a toxicidade terapéutica sem melhoria
significativa dos resultados da sobrevida.”'®

Os tumores com instabilidade de microssatélites tém uma baixa resposta a
quimioterapia, mas o tratamento com iritotecano pode ser benéfico.®

Os avangos no campo da terapéutica molecular, levaram ao desenvolvimento

de novas armas para o tratamento do CCR metastizado, tornando os

anticorpos monoclonais contra os receptores do factor de crescimento do
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endotélio vascular (VGFR) e o factor de crescimento epidérmico (EGFR) nos
seus principais alvos.?

O factor de crescimento do endotélio vascular (VEGF) € uma proteina soluvel
que estimula os vasos sanguineos e a neoangiogénese e, actualmente, a
terapéutica anti-angiogénica melhor sucedida foca-se na sua inibicdo.”'®
Enquanto os citotoxicos sdo mais eficazes nos tumores de crescimento rapido,
os agentes antiangiogénicos actuam quer nestes, quer naqueles com
crescimento lento e indolente, muito ou pouco vascularizados. Na verdade,
quanto menor a vascularizacdo do tumor, maior a sua susceptibilidade aos
agentes antiangiogénicos.®> O Bevacizumab é um farmaco anti-VEGF,”'® que
se liga a esta molécula e impede a interacgdo com o seu receptor, inibindo a
angiogénese.® A combinagdo deste agente com citotoxicos esta a ser avaliada
para o tratamento do CCR avangado.”'® Estudos realizados demonstraram que
a sua associagao aos regimes que contém irinotecano e ao Folfox levou ao
aumento do tempo livre de doencga e da sobrevida.>”'® O Bevacizumab é bem
tolerado sendo os seus principais efeitos laterais a hipertensao, proteinuria e
aumento do risco de fendmenos tromboembdlicos.>”"® O papel deste agente
na terapéutica adjuvante do cancro do colon esta ainda em investigagcdo em
varios ensaios e, até serem conhecidos estes resultados, ndo deve ser
englobado nos esquemas de terapéutica pds-operatéria.”'®

O EGFR é uma proteina transmembranar que regula vias de sinalizagdo que
afectam o crescimento e proliferagdo das células neoplasicas.®”®% A
expressao desta molécula pode ser detectada em cerca de 70% dos doentes
com CCR e relaciona-se com pior prognc’)stico.26 O Cetuximab e o

Panitumumab sdo agentes anti-EGFR eficazes no CCR.” Estudos realizados
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sugerem que o Cetuximab apresenta sinergia terapéutica com agentes
quimioterapicos, nomeadamente com o irinotecano, o que leva a suspeitar que
este anti-EGFR pode reverter a resisténcia celular aos citotdxicos.®'® A sua
principal reaccdo adversa € um exantema acneiforme, cuja gravidade se
relaciona com a eficacia anti-tumoral.>?® Apesar da existéncia de estudos
prévios que consideram, como pré-requisito para a terapéutica anti-EGFR, a
deteccdo da expressao desta molécula na superficie das células tumorais,
sabe-se hoje que o grau da sua expressao nao se relaciona com a resposta ao
tratamento, havendo tumores nos quais nao foi detectada através da
imunohistoquimica e que responderam a estes agentes.”?® Assim como
acontece com o Bevacizumab, o papel do Cetuximab no tratamento adjuvante
do cancro do colon ainda ndo esta bem esclarecido, encontrando-se em
ensaios clinicos para melhor apurar a sua eficacia em combinagdo com os
regimes de primeira linha terapéutica.”'® Sem estas conclusées a introdugao
do Cetuximab nos programas adjuvantes também ndo se recomenda.” O
Panitumumab tem eficacia semelhante ao Cetuximab como agente unico no
tratamento do CCR metastizado'® e apresenta uma menor percentagem de
efeitos laterais.?® Uma caracteristica importante na resposta aos agentes anti-
EGFR, que podera ajudar a determinar que doentes beneficiardo da sua
administracdo, € a presenga da mutagcdo do oncogene K-Ras, detectada em
40% dos CCR esporadicos. Esta conduz a uma activacdo independente e
permanente do EGFR, resultanto na proliferagdo e migragdo de células
tumorais.?® Os pacientes portadores desta mutacdo parecem ser resistentes a

terapéutica anti-EGFR.”?®
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Estdo em curso estudos sobre a eficacia da combinagdo de anticorpos
monoclonais anti-VGFR e anti-EGFR nos doentes com CCR metastizado.
Dados iniciais demonstraram que o0s pacientes aos quais se administrou
Bevacizumab e Cetuximab apresentaram resultados superiores, com melhor
resposta tumoral ao tratamento e maior sobrevida livre de doenca.’

A radioterapia ndo é eficaz no tratamento do cancro do célon.®

Recto:

Nas neoplasias malignas do recto T3, T4, N1 ou de localizacdo distal o
tratamento cirurgico isolado pode associar-se a taxas relativamente altas de
recorréncia loco-regional, com recidivas locais em mais de 50% dos doentes,
nos 12 meses seguintes a cirurgia. O envolvimento dos nervos pélvicos, 0Ssos
e 6rgaos adjacentes originam dor e disfung¢ao esfincteriana, sexual e urinaria.
Os objectivos da terapéutica adjuvante sao o controlo das metastases locais e
a distancia. A radio e a quimioterapia sistémica estdo indicadas para tumores
T3 e T4 com envolvimento ganglionar.®

A utilizagdo da radioterapia no tratamento do cancro do recto localmente
avangado tornou-se um procedimento standart e, quando usada como
terapéutica neoadjuvante, demonstrou diminuir as taxas de recorréncia
local,>'?"82° em cerca de 50 a 60% quando comparado apenas com o
tratamento cirurgico.20 Mesmo quando aplicada a ETM, a radioterapia pré-
operatéria diminui as recidivas locais, sem, no entanto, se verificar um
prolongamento da sobrevida.>'>'® A radioterapia neoadjuvante pode ser
administrada com duas finalidades: tornar ressecavel um tumor previamente

irressecavel, sendo, neste caso, recomendada por 5 semanas, seguidas de um
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intervalo de 6 semanas antes da cirurgia, ou utilizada para neoplasias
ressecaveis com o intuito de diminuir o risco de uma potencial recorréncia
local.®

A combinagdo da radio a quimioterapia adjuvante também se mostrou mais
eficaz no tratamento do cancro rectal ressecado, nos estadios Il e lli,
resultando em menor recorréncia e melhor sobrevida do que quando se utiliza
apenas o tratamento cirurgico ou a quimio ou radioterapia pds-operatéria
isoladas.”'® O 5-FU pode ser administrado como agente radio sensibilizador
apresentando a infusdo continua melhores resultados do que o bélus.>’ No
tratamento do carcinoma do recto recomenda-se a administragcdo de 5-FU em
associacdo com a LV.?° A Capecitabina tem vindo a ser estudada com
resultados que sugerem que pode ser equivalente a infusdo continua de 5-FU.°
Os dados actuais ndo recomendam o uso de Capecitabina, Irinotecano ou
Oxiplatina, assim como, Bevacizumab e Cetuximab no tratamento adjuvante
do carcinoma do recto.®

A eficacia da terapéutica adjuvante combinada conduziu a investigagdo do
efeito da quimioradiacdo no periodo pré-operatorio, tendo sido demonstrado
que a associagao de quimioradioterapia neoadjuvante proporciona um melhor
controlo local da doenca, menor toxicidade e redugdo da necessidade de
colostomia em comparagao com os pacientes em estadio Il ou Il submetidos
apenas ao tratamento adjuvante. Apesar disso, ndo se observa diferenga no
tempo livre de doenga ou sobrevida entre os doentes tratados com

quimioradiagdo neoadjuvante ou adjuvante.”%
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Actualmente, o esquema padrao do tratamento do Cancro Rectal nos estadios
Il e Ill baseia-se na quimioradioterapia pré-operatoria, seguido de ressecg¢ao

cirirgica com ETM e quimioradioterapia adjuvante.

Tratamento da doenca irressecavel:

Para os carcinomas irresecaveis a cirurgia paliativa de bypass ou a colocagao
de stents nos carcinomas rectais ou do colon esquerdo podem aliviar a
sintomatologia obstrutiva. No estadio IV, o principal objectivo da terapéutica é
melhorar a qualidade de vida?’ através do controlo da dor.'® A cirurgia é
habitualmente realizada com a finalidade de paliacéo, para evitar complicagdes
como a obstrugédo ou a perfuragao intestinal e hemorragia, sendo seguida de
quimioterapia para o controlo das metastases.?’

A radioterapia paliativa esta indicada apenas para o cancro do recto, enquanto
a quimioterapia constitui o tratamento major do CCR irresssecavel. Apesar de
tudo, a quimioterapia, que, neste caso, € unicamente paliativa, pode aumentar
a sobrevida em apenas alguns meses.® Quando administrada precocemente na
doenca metastatica conduz a melhores resultados do que se administrada
apenas quando surgem sintomas, aumentando a sobrevida de 3 para 6 meses,

sem prejuizo da qualidade de vida do doente."

Prognéstico

O estadio da doenga no momento do diagndstico € um factor determinante na
sobrevida destes doentes.> Como grande parte das recidivas ocorrem nos
primeiros quatro anos pods cirurgicos, a sobrevida aos cinco anos constitui um

bom indicador de cura.® A analise das taxas de sobrevida aos 5 anos do CCR
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permite concluir que quando o diagnéstico é feito precocemente, a sobrevida &
maior, decrescendo a medida que o estadio avanca. Para o estadio | a
sobrevida é superior a 90%, caindo para 70-85% no estadio Il, para 25-80% no
estadio Ill e para menos de 10% no IV.” Em média, a sobrevida apds detecgéo
de doenca metastatica passou de 6 a 9 meses para cerca de 24 a 30 meses,
quando um pequeno nodulo hepatico € detectado pela elevacdo de CEA e
TAC, estando a terapéutica sistémica a melhorar o prognéstico.®

Para os tumores ressecaveis, sao factores que aumentando o risco de
recorréncia apos a cirurgia: a histologia pouco diferenciada, a invaséo linfatica
e venosa, a penetragdo do tumor através da parede intestinal com atingimento
da gordura pericolica, a perfuragdo ou obstrucéo intestinal, bem como niveis
elevados de CEA.>"' Apesar do estadiamento clinico e patoldgico ser
fundamental, o doseamento pré-operatério de CEA é também muito importante,
pois pode indicar o risco de recidiva da neoplasia. Ao contrario de outros
tumores, o tamanho da les&o primaria, ajustado para o atingimento ganglionar
e o grau de diferenciagdo, ndo se associa directamente ao prognostico do
doente.®

As duas marcas moleculares mais implicadas no progndstico dos doentes com
CCR sao a instabilidade de microssatélites e as dele¢gbes cromossémicas
especificas, tal como a perda alélica no cromossoma 18q das células tumorais.
A primeira pode ser encontrada na maioria dos doentes com HNPCC, mas
também em 15 a 20% dos CCR esporadicos, associando-se a melhor
prognéstico do que a estabilidade de microssatélites. Ja a delecdo no

cromossoma 18q, envolvendo o gene DCC, presente em aproximadamente
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50% dos cancros do célon, associa-se a pior prognostico, aumentando o risco

de disseminac&o.b"'®

Follow-up:

Apesar do tratamento adjuvante, 30 a 40% dos doentes com CCR em estadio
Il e cerca de 25% em estadio Il, irdo desenvolver metastizagao local ou distal e
até 8% outro CCR primario dentro dos 4 anos seguintes. A taxa de recidiva é
superior nos primeiros 2 anos, baixando para menos de 5% aos 5 anos, com a
maioria a ocorrer nos primeiros 3 anos.’

Os principais objectivos do follow-up dos doentes com antecedentes de CCR
sdo o diagnostico de pdlipos metacronos ou de novos CCR primarios e a
deteccgéo de recidivas (hepaticas, pulmonares) num estadio precoce, no qual
ainda podem ser candidatas a um tratamento curativo, como acontece com as
metastases hepaticas, que podem ser submetidas a ressecg¢ao cirl’Jrgica.8

Por esse motivo, o seguimento destes doentes pode melhorar a sua sobrevida
e inclui avaliagbes médicas periddicas e a realizacdo de diversos exames
complementares de diagnostico, tais como colonoscopia, doseamento dos
niveis de CEA, TAC abdomino-pélvica, radiografia do térax.’

Ha evidéncia que um follow-up intensivo permite melhores resultados, com
uma percentagem maior de doentes que podem ser submetidos a cirurgia com
intencdo curativa. Enquanto esta estratégia contempla exames diagnoésticos de
imagem, mais frequentemente a TAC, e o doseamento de CEA, o follow-up
simples baseia-se apenas na histéria e exame fisico do doente, também com
monitorizagdo dos niveis de CEA, mas reservando os métodos imagioldgicos

para a investigacdo de sintomas suspeitos. As guidelines actuais da American



26

Society of Clinical Oncology, em relagdo a sobrevida do CCR pds tratamento
potencialmente curativo, reflectem uma mudanca de atitude face ao papel da
TAC realizada por rotina. A realizagdo de TAC abddmino-pélvica, que pode
detectar uma recorréncia tumoral assintomatica, é recomendada anualmente,
nos primeiros 3 anos pos cirurgicos. A TAC pélvica deve também integrar o
seguimento dos doentes com historia de carcinoma rectal, sobretudo aqueles
nao submetidos a radioterapia.’

Todos os doentes devem ter uma colonoscopia pré ou peri-operatoria, por isso,
se nao houver uma efecuada previamente a resseccdo, esta devera ser
realizada nos primeiros meses apds a cirurgia.f"6 Uma colonoscopia de
reavaliacdo esta indicada 3 anos apds o tratamento cirurgico e, se negativa, a
cada 5 anos.>® A sigmoidoscopia flexivel é recomendada a cada 6 meses
durante 5 anos para pacientes com cancro do recto que nao fizeram
radioterapia.’

Um marcador serologico importante e muito utilizado no follow-up do CCR € o
doseamento no sangue dos niveis de CEA em intervalos de 2 a 3 meses,
durante os 2 anos apds ressecc¢ao de doencga em estadio Il ou Ill. Esta medida
parece ser mais eficaz na deteccdo de recivida tumoral nos doentes
submetidos a ressecgdo de CCR primario do que a realizagdo de radiografia

toracica, colonoscopia e exames médicos.>
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Conclusao:

Apesar de continuar a ser uma das neoplasias mais comuns, ao longo das
ultimas décadas, as mortes por CCR tém vindo a diminuir, muito em parte
devido a um programa de rastreio e a um diagndstico mais eficazes. A
colonoscopia continua a ser o principal meio de diagndstico, permitindo diminuir
a prevaléncia de novos casos ao tratar as lesdes precursoras.

Novos avangos no tratamento, quer no campo da cirurgia, da radio e
quimioterapia , quer no da biologia molecular, com anticorpos monoclonais,
conduziram a maiores taxas de cura, prolongando a sobrevida dos doentes
com CCR irressecavel e permitindo que pacientes com metastases hepaticas e
pulmonares possam agora ser candidatos a uma cirurgia de intengéo curativa.
No ambito da quimioterapia, o 5-FU é o agente mais eficiente no tratamento do
CCR, tendo sido demonstrada a importancia do esquema Folfox como
associagao quimioterapica de primeira linha na abordagem do carcinoma do
colon. Foi também estabelecido que a radioquimioterapia (neo) adjuvante
melhora o prognostico dos doentes com cancro do recto. Os novos agentes
anti-VGFR e anti-EGFR, Bevacizumab e Cetuximab, parecem promissores,
tendo ja demonstrado, em ensaios clinicos, aumentarem a taxa de resposta
tumoral e o tempo livre de doencga, mas s&o necessarias mais conclusdes para
serem incluidos nos programas de terapéutica adjuvante do CCR. No futuro

esperam-se mais estudos e progressos no tratamento desta patologia.
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Tabelas:

Tabela I: Critérios de Amesterdao

Critérios de Amesterdao - |

Pelo menos trés familiares com carcinoma colo-rectal confirmado
histologicamente.

Um desses familiares deve ser parente em primeiro grau dos outros dois.

Pelo menos duas geracgdes afectadas.

Pelo menos um caso de carcinoma colo-rectal na familia antes dos 50 anos de
idade.

A polipose adenomatosa familiar deve ser excluida.

Critérios de Amesterdao - Il

Pelo menos trés familiares com uma neoplasia associada ao cancro colo-rectal
nao polipoide familiar (colo-rectal, endométrio, gastrico, ovario, carebral, pele,
hepatobiliar)

Um desses familiares deve ser parente em primeiro grau dos outros dois.

Pelo menos duas geragdes afectadas.

Pelo menos um caso de carcinoma colo-rectal na familia antes dos 50 anos de
idade.

A polipose adenomatosa familiar deve ser excluida.

(Adaptado de: Silva FC, Valentin MD, Ferreira Fde O, Carraro DM, Rossi BM.
Mismatch repair genes in Lynch syndrome: a review. Sao Paulo Med J 2009;

127(1):46-51.)




Tabela Il: Estadiamento do carcinoma colo-rectal (sistema TNM)
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Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1, T2 NO MO
Estadio Il T3, T4 NO MO
Estadio IIA T3 NO MO
Estadio IIB T4a NO MO
Estadio IIC T4b NO MO
Estadio Il qualquer T N1, N2 MO
Estadio IlIA T1, T2 N1 MO
T1 N2a MO
Estadio IlIB T3, T4a N1 MO
T2,T3 N2a MO
T1,T2 N2b MO
Estadio llIC T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO
Estadio IVA qualquer T qualguer N M1la
Estadio IVB qualquer T qualquer N M1b

(Adaptado de: Sobin LH. Gospodarowicz. Wittekind C. Colon and rectum. In:
TNM Classification of Malignant tumours. 7 th edition. Blackwell publishing;

2010. p. 100-105)



