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B INTRODUCAO

O cancer colorretal configura uma neoplasia de impor-
tancia mundial, representando, em termos de incidéncia
no mundo, a terceira causa mais comum de cancer em
homens e a segunda em mulheres. As estimativas no
Brasil para o ano de 2012 sdo de 14.180 casos novos em
homens e 15.960 casos novos em mulheres o que cor-
responde respectivamente a 7,3% e 8,4% de incidéncia
considerando todos os canceres com excecdo do cancer
de pele ndo melanoma.! As estatisticas norte-americanas
mostram para o ano de 2011 uma incidéncia de cancer
de reto, em ambos os sexos, de 39.870 casos novos.
Estimam-se, para o mesmo periodo, 49.380 mortes devi-
do ao cancer colorretal®. Apesar disto, tem-se observado
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O tratamento neoadjuvante em cancer de reto se configura uma terapéutica multimodal que
tém demostrado beneficios principalmente em controle local, sobrevida livre de doenca e
taxa de preservacio de esfincter. Esta revisdo objetiva discutir os estudos mais importan-
tes que envolvem quimioterapicos e drogas alvo e sua repercussdo clinica neste cendrio

The neoadjuvant treatment in rectal cancer is configured as a multimodal therapy that has
demonstrated benefits particularly in local control, disease-free survival, rate of sphincter
preservation. This review discusses the main studies involving chemotherapy and drug target
and its clinical consequences in this scenario of a potentially curative disease.

uma reducdo na mortalidade de cancer de reto de mais
de 35% no periodo de 1990 a 2007 °. Esta reducdo pode
ser atribuida a utilizacdo de métodos de rastreamento
mais eficazes na deteccdo precoce da doenca e a melhores
modalidades de tratamento *.

0 tratamento cirurgico € o principal tratamento curativo
para o cancer de reto’. As modalidades cirurgicas de
tratamento de cincer de reto se dividem em ressecgdes
locais como a resseccio transanal que pode ser feita por
via cirurgica ou por colonoscopio. A excisdo total do
mesorreto consiste na retirada do tecido gorduroso que
envolve o reto, e linfonodos associados com preservagio
de nervos hipogastricos e idealmente se acompanha da
resseccdo anterior do reto. Na resseccdo abdominoperi-
neal, também ¢ feita excisdo total do mesorreto, porém
devido a impossibilidade de preservacdo de esfincter,
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resulta no emprego de colostomia permanente a depender
da extensio e localizacdo tumoral distal ©.

A divisdo anatomica do reto ¢ feita em trés regides a
partir da borda anal sendo classificado desta forma como
reto baixo até 3-6 cm da borda anal, reto médio 5-6 a
8-10 cm da borda anal e reto alto 8-10 a 12-15 cm da
borda anal, tal divisdo deve considerar que a porcio
retroperitoneal do intestino grosso atinja a localizacdo
de 12 cm da borda anal’.

Esta distincdo anatomica ¢ importante, pois o cancer de
reto superior pode ser considerado como parte do cancer
do colon, compartilha comportamento bioldgico semelhante
podendo se submetido a mesma estratégia terapéutica: em
80% dos casos ¢ tratado radicalmente por cirurgia no mo-
mento do diagndstico com resseccdo da porcio intestinal
acometida, recorréncia loco regional é mais rara; e usual-
mente se dissemina para locais distantes como linfonodos,
figado e pulméo. O cancer de reto médio e baixo inclui a
neoplasia de regifo extra peritoneal do reto. Ele recorre no
local da lesdo primaria em 5% dos casos no periodo de 5
anos, quando feito excisio total do mesorreto® esta taxa
pode chegar a 1% em 3 anos quando antecedida por radio-
terapia pré-operatoria®. O cancer de reto médio e baixo que
apresenta tamanho tumoral T3 ou T4 ou linfonodo positivo
¢ definido como céncer de reto localmente avancado, o
tratamento de quimioirradiacdo neoadjuvante nestes casos
¢ util para promover reducdo tumoral *°.

W Discussio

No céncer de reto o tratamento de quimioirradiagéo ini-
cialmente era realizado no pds-operatério. Um estudo do
grupo German Rectal Cancer Study se propds a comparar
os efeitos da quimioirradiacdo neoadjuvante no cancer
de reto estadio II e IIl tendo como objetivo priméario so-
brevida global. Foram randomizados 421 pacientes para
tratamento pré-operatdrio de quimioirradiacio e 402
pacientes para tratamento pdés-operatorio. O tratamento
pré-operatorio consistiu em radioterapia com 5040 cGy
em fracoes didrias de 180cGy, e quimioterapia infusional
com flourouracil por 120 horas na dose de 1000mg/m2 de
superficie corporal durante a primeira e quinta semanas
de radioterapia. A cirurgia foi realizada 6 semanas apos
este tratamento. A quimioirradiacdo foi feita de forma
idéntica no grupo de tratamento pds-operatério com
excecdo de um boost de 540cGy. Em pacientes avaliados
antes da neoadjuvancia como candidatos a cirurgia ab-
domino-perineal pelo cirurgido, a taxa de cirurgia com
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preservacio de esfincter foi maior que o dobro apds a
quimioirradiacdo em tumores de reto baixo. No grupo
pré-operatorio 39% realizaram cirurgia com preservacio
de esfincter e no pos-operatorio 19% (P=0,04). O estudo
nido encontrou diferenca em sobrevida global no grupo
submetido a neoadjuvancia. A sobrevida global em 5 anos
foi de 76% no grupo experimental e 74 % no tratamento
adjuvante (P 0.8). Também néo foi encontrada diferenca
entre as taxas de recidiva a distancia. A recorréncia local
foi significativamente reduzida no tratamento pré-opera-
torio 6% versus 13 % (P=0.01) . A toxicidade aguda grau
3 e 4 ocorreu em 27% nos pacientes submetidos a neoad-
juvancia e 40% dos pacientes no grupo de tratamento
pos-operatério. Embora ndo aumentando a sobrevida
global estes resultados de melhor controle local, menor
toxicidade e maior indice de preservacdo de esfincter
favoreceram o emprego de tratamento neoadjuvante no
cancer de reto°.

O estudo NSABP R-03 tentou definir qual seria o melhor
tempo de realizar quimioirradiacdo: se pré-operatério ou
apos a cirurgia no cancer de reto. Foram randomizados 267
pacientes com adenocarcinoma de reto estadio II e III, sendo
que destes, 123 se submeteram ao tratamento neoadjuvan-
te, 131 ao tratamento adjuvante e 11 foram considerados
inelegiveis. Os objetivos primarios foram sobrevida livre de
doenca e sobrevida global, outros objetivos foram melhora
de recorréncia local e taxa de preservacio de esfincter. O
tratamento consistiu em quimioterapia utilizando fluorou-
racil e leucovorin e radioterapia com 4.5 Gy em 25 fracdes e
um boost de 5.4Gy. A cirurgia foi realizada apds 8 semanas
de quimioirradiag¢do no grupo submetido a neoadjuvancia.
Os resultados em 5 anos mostraram uma sobrevida livre de
doenca de 64,7% no grupo pré-operatorio versus 53,4% no
pos-operatorio (P=0.011) e sobrevida global 74,5% versus
65,6% (P=0.065) respectivamente. O trabalho demonstrou
maior taxa de sobrevida livre de doenca para o grupo da
neoadjuvancia, sem entretanto demonstrar diferenca esta-
tisticamente significativa em sobrevida global ''.

B PAPEL DA OXALIPLATINA NA NEOADJUVANCIA

Um estudo fase 3 prospectivo randomizado ACCORD
12/0405-Prodige2 comparou tratamento neoadjuvante
com capecitabina associada a radioterapia e capecitabina
e dose intensificada de radioterapia mais oxaliplatina com
o0 objetivo primdrio de objetivo primdario de avaliar taxa de
resposta patolégica completa na peca operatoria. Foram
randomizados 299 pacientes para tratamento com cape-
citabina 800mg/m? dose total em duas tomadas diarias,
cinco dias por semana concomitante com radioterapia 45
Gy em 25 fracdes (Cap 45) e 299 pacientes forma tratados
com capecitabina na mesma dose e oxaliplatina 50mg/m?
uma vez por semana associado a radioterapia 50 Gy/25
fracoes (Capox 50). O estudo mostrou toxicidade grau 3
e 4 em 10,9% do grupo Cap 45 e 25,4% em Capox 50,
este aumento de incidéncia de toxicidade grau 3 e 4 foi
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atribuido principalmente a diarreia (3,2 versus 12,6%).
Diferenca entre taxas de controle local, recorréncia, so-
brevida e toxicidade tardia nfo foram estatisticamente
significativas, todavia ¢ necessario considerar o curto
periodo de andlise do estudo para estas variaveis. Taxas
de resposta patologica completa foram encontradas em
13,9% do grupo Cap45 e 19,2% no Capox50 (P=0,09),
entretanto no grupo experimental a dose recebida de
radioterapia foi maior, podendo justificar tal fato. A taxa
de margens cirdrgica circunferencial positivas (entre O e
2) foi 19,3% com Cap 45 e 9,9% com Capox50 (P=0,02).
Este estudo demonstrou auséncia de beneficio no uso de
oxaliplatina como radio sensibilizante em neoadjuvancia
associado a aumento de toxicidade aguda '

O estudo STAR-01 também mostrou resultado negativo
com uso de oxaliplatina em neoadjuvancia de reto, 747
pacientes com adenocarcinoma de reto médio e baixo
foram randomizados para tratamento radioterapico com
50.4 Gy em 28 fra¢des didrias, concomitante a quimio-
terapia com fluorouracil infusional 225mg/m? isolado
(grupo A, n=379) ou fluorouracil mais oxaliplatina (60mg/
m? semanal por 6 semanas (grupo B n=368) . O objetivo
priméario do estudo foi analisar beneficio em sobrevida
global com acréscimo de oxaliplatina. A cirurgia foi pla-
nejada 6 a 8semanas apos a quimioirradiacdo. Toxicidade
aguda foi uma razdo de descontinuidade de tratamento
em 4% dos pacientes do grupo A e 7% dos pacientes do
grupo B. A incidéncia global de efeitos adversos grau 3
e 4 durante a neoadjuvancia foi 24% com oxaliplatina
versus 8% em fluorouracil isolado, sendo as principais
causas diarreia, radiodermatite e astenia. As taxas de
resposta patologica completa foram iguais, 16% nos
dois grupos. As taxas de resseccdo abdominoperineal
foram similares. A adicio de oxaliplatina a radioterapia
néo teve efeito em resposta no tumor primdrio nem em
linfonodos regionais®.

Outro estudo fase 3 randomizado CAO/ARO/AIO-04
avaliou quimioirradiacdo pré-operatéria associada a
oxaliplatina, seguido por excisdo total do mesorreto,
tendo como objetivo primdrio sobrevida livre de doenca
e objetivos secundarios toxicidade, aderéncia e resposta
histopatoldgica. Foram alocados 623 pacientes para o
grupo controle que recebeu radioterapia 50,4 Gy mais
fluorouracil infusional na dose 1000mg/m? nos dias 1-5
e 29-33, seguido por cirurgia e adjuvancia com quatro
ciclos de fluorouracil em bolus 500mg/m?dias 1-5 e 29.
No grupo experimental 613 pacientes realizaram radio-
terapia na mesma dose combinado com fluorouracil
infusional 250mg/m? dias 1-14 e 22-35 e oxaliplatina
50mg/m? dias 1,8,22 e 29,seguido de cirurgia e mais 8
ciclos adjuvantes de oxaliplatina 100mg/m? dias 1 e 15,
leucovorin 400mg/m? dial e15 e fluorouracil infusional
2400mg/m? dias 1-2 e 15-16(periodo total de 4 meses)
.Toxicidade grau 3e 4 ocorreu em 23% dos pacientes no
grupo experimental e 20% no grupo controle, dentre estes

eventos adversos os principais foram diarreia, ndusea e
vomitos. Resposta patologica completa foi encontrada em
17% dos pacientes do grupo oxaliplatina e 13% do grupo
fluorouracil isolado(p=0,038). O estudo até o momento
néo encontrou diferenca significativa de sobrevida livre
de recorréncia entre os grupos, maior seguimento mostra-
-se necessario para uma possivel diferenca'.

Um ensaio clinico fase 3 ainda nfo publicado NSAPB-
-R04 possui com objetivos primarios avaliar taxa de
recorréncia local na quimioirradiacdo pré-operatoria em
grupos recebendo capecitabina versus fluorouracil endo-
venoso continuo e taxa de recorréncia local em pacientes
recebendo fluoropirimidina com oxaliplatina versus sem
oxaliplatina. Radioterapia na dose de 4500 cGy em 25
fracdes mais um boost de 540cGy a 1080cGY conco-
mitante aos seguintes grupos: 1)fluorouracil 225mg/m?
infusdo continua 5 dias na semana, 2)fluorouracil 225mg/
m? 5dias na semana associado a oxaliplatina 50mg/m?
Ivez na semana por 5 semanas,3) capecitabina 825mg/
m?2 BID 5dias na semana e 4)capecitabina 825mg/m?BID
5dias na semana e oxaliplatina 50mg/m? 1vez na semana
por 5 semanas. Até o momento o estudo ndo mostrou
diferenca estatisticamente significativa em resposta
patolégica completa 20,9 versus 19,1(P0,46), cirurgia
com preservacio de esfincter 60,4 versus 63,6(P0,28) ou
reducido tumoral 19,2versus 23(0,48), os primeiros valores
correspondem ao grupo com oxaliplatina. A toxicidade
foi significativa no grupo com oxaliplatina 6,6% versus
15,4% (P<0,0001)".

B PAPEL DO IRINOTECANO NA NEOADJUVANCIA

Outro quimioterapico que tem acio consagrada em can-
cer colorretal metastatico, o irinotecano, foi estudado
em neoadjuvancia em um estudo fase I, do Radiation
Oncology Group Trial 0012. O objetivo priméario do es-
tudo foi avaliar resposta patolégica completa e objetivos
secundarios toxicidade aguda e tardia. Os pacientes
com cancer de reto T3/T4 localizado a 9 cm da borda anal
foram randomizados para tratamento em dois grupos.
No grupo 1 52 pacientes receberam infusdo continua de
fluorouracil 225mg/m?/dia, durante 7 dias na semana,
mais radioterapia pélvica na dose de 45.6 a 1.2Gy BID,e
um boost de 9.6 Gy para T3 e 14.4 Gy para T4; no gru-
po 2, 54 pacientes foram tratados com fluorouracil em
infusdo continua 225mg/m? por dia de segunda a sexta
associado a irinotecano 50mg/m? uma vez por semana
por 4 semanas, mais radioterapia pélvica na dose de 45
Gy (1.8 Gy/dia com um boost de 5.4 Gy para T3 e 9Gy
para T4. A cirurgia foi realizada no tempo médio de 7
semanas apos quimioirradiacdo. A taxa de resposta pato-
légica completa foi de 29% no grupo 1 e 31% no grupo
2.0 tratamento foi bem tolerado de uma forma geral nos
dois grupos. Toxicidade aguda (grau >3) foi encontrada
em 42% do grupol e 51% dos pacientes do grupo 2.
Este estudo mostrou que quimioirradiacdo para cancer
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Tabela 1. Estadiamento e localizacdo tumoral

ESTUDO Localiza¢do anatomica do Percentagem Percentagem NO/N1/N2
tumor (%) em relacio a borda T2,T3 e T4
anal(cm)
SAUER R® Grupo pré-operatorio: Grupo pré-operatdrio: Grupo pré-operatério NO
<5cm=39%, 5-10cm= 4109, T3=68%, T4=6%, grupo pos- 41%, N1-2 549%, grupo pds-
>10cm= 12%. Grupo pos- operatorio:T3=66%, T4=3%. operatdrio: NO 39%, N1-2 510%.
operatdrio:<5cm=30%,
5-10cm=43%, >10cm= 18%.
ROH MS" Até 15 cm ndo fala T3 ou T4, néo fala Grupo pré-operatério NO 62,7%
subdivisdes subdivisdes. pos-operatorio NO 52,5%.
GE'RARD,J.P!? Cap45 69,6% até 6 cm da Cap 45 T2 7,9%, Cap 45 NO 29,3%, N1-2
borda anal, 30,4% acima de 6 T3 87%, T4 5,1%. 70,7%, Capox 50 NO 279%,
cm. Capox 50 63,2% até 6¢cm, Capox 50 T2 7,2%, N1-2 73%.
36,8% acima de 6cm T3 87,3%, T4 6,5%.
ASCHELE,C. B Grupo A <4cm 239%, Grupo A T1-2=2%, T3=81%, Grupo A NO 35%, N1-2 64%,
4-8cm 539%, >8cm 21%. T4=17%, Grupo B T1-2=5%, Grupo B NO 33%, N1-2 67%.
Grupo B <4cm 199%, 4-8 cm T3=82%, T4=14%.
58% e >8 cm 210%.
RODEL,C.! Até 12cm(grupo controle T1-T2 6%,T3 84%,T4 8% NO 250%N1-2 71%(grupo
3500 até 5cm, 53%3>5-10cm (grupo controle) controle) NO 24%N1-2 73%
10%3>10cm,experimental T1-T2 4%,T3 89%,T4 (grupoexperimental)
400% até 5cm,49% >5-10cm 7%(grupo experimental)
9%>10cm
ROH, MS* Até 12cm Néo fala subdivisdes Néo especifica.

por grupo

MOHIUDDIN,M.!® Até 9cm néo especifica

Grupo 1: T3 68%, T4 329%.

subdivisoes. Grupo 2: T3 75%, T4 25%.
WILLET, CG."” Nao especifica T3 87% ou T4 12% NO 28%, N1-2 71%
CRANE, CH™ 60% até < 5cm, 40%> 5 cm Todos T3 NO 80%, N1 20%.
VELENIK, V." Até 11 cm (média 6¢m) T2 5%, T3 84%, T4 11%. NO 8%, N1 38%, N2 54%
HORISBERGER,K.2° Até 13 cm (média 7,5cm) T2 10%, T3 849%, T4 4%. N 0 26%, N+ 74%

de reto pode ser segura, com toxicidade aguda aceitavel
e toxicidade tardia com baixa incidéncia. A taxa de re-
ducdo de estadiamento tumoral foi alta 80% e resposta
patologica completa correspondente a 28% significativa.
Os desfechos relativos a pCR, reducio de estadiamento
tumoral e tolerancia foram similares nos 2 grupos.'®

W TERAPIA ALVO

Tentativas para emprego de terapia alvo vém sendo
desenvolvidas, um estudo fase I/II com bevacizumab,
anticorpo monoclonal que bloqueia fator de crescimento
endotelial molecular, foi feito com 32 pacientes subme-
tidos a neoadjuvancia para cancer de reto. A intencio
foi avaliar seguranca e eficacia de bevacizumab com
quimioirradiacdo padrdo em céncer de reto localmente
avancado e correlacionar com biomarcadores de resposta.
O tratamento foi feito com infusdo de bevacizumab (5 a
10 mg/kg) no 1° dia de cada ciclo, infusio de fluorouracil
(225 mg/m?/24horas) durante os ciclos 2 e 4, radiotera-
pia da pelve (50.4 Gy em 28 fracdes por 5.5 semanas) e

©SBOC

cirurgia 7 a 10semanas apos completada toda a terapia
neoadjuvante. Durante a fase I do estudo foi concluido que
a dose limitante de toxicidade é 5mg/kg. Foram medidos
biomarcadores celulares, moleculares e fisiolégicos, antes
do tratamento, durante monoterapia com bevacizumab e
durante tratamento combinado. A avaliagdo de resposta
foi feita por meio de imagem funcional utilizando PET/CT
realizado 12 dias antes da administracio de bevacizumab e
apos completada toda a neoadjuvancia uma semana antes
da cirurgia e retossigmoidoscopia. Um decréscimo do valor
de T foi identificado em 50% dos casos. A toxicidade do
tratamento foi bem tolerada, ndo houve toxicidade grau 4
e 5. As complicacbes pds-operatdrias encontradas como
hematoma, abscesso, lenta cicatrizacio de ferida e infeccéo,
e até o momento ndo foram atribuidas claramente ao uso
de bevacizumab. Bevacizumab causa decréscimo de pressio
fluida intersticial tumoral e fluxo sanguineo, medicdo de
sVEGFR1, VEGF, PIGF e IL6 em linha de base e durante
o tratamento e células endoteliais circulantes mostraram
correlacéo significativa com desfecho'.
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos

Tempo de

Estudo N Seguimento Randomizacdo Objetivos primarios
SAUER R® 823 45,8 meses Sim Sobrevida global
ROH, MS* 267 72 meses Sim Sobrevida global e sobrevida
livre de doenga
GE'RARD,J.P," 598 40 meses Sim Resposta patolégica completa
ASCHELE,C.,” 747 44 meses Sim Sobrevida global
RODEL,C.1 1236 43 meses Sim Sobrevida livre de doenca
ROH, MS,* Em andamento Sim Taxa de recorréncia local
MOHIUDDIN,M.'® 106 23 meses Sim Resposta patolégica completa
WILLET, CG."” 32 64 meses Nao Avaliar seguranca e eficacia de
bevacizumab e correlacionar com
biomarcadores de resposta.
CRANE, CH'® 25 32,4 meses Nao Avaliar seguranca e
eficacia de bevacizumab
VELENIK, V.? 37 25,6 meses Nao Taxa de resposta patologica completa
HORISBERGER,K.?° 50 23 meses Nio Avaliar toxicidade do tratamento

Outro estudo fase Il com bevacizumab em neoadjuvancia
de cancer de reto foi realizado com 25 pacientes. O tra-
tamento foi feito com radioterapia 50.4Gy em 28fracoes
durante 5.5 semanas, bevacizumab cada 2 semanas (3
doses de 5mg/kg) e capecitabina (900mg/m? duas vezes ao
dia durante a radioterapia) seguido por ressec¢io cirurgica
num tempo médio de 7,3 semanas apos. O propodsito do
estudo foi avaliar seguranca e eficacia de quimioirradia-
¢do neoadjuvante concomitante ao uso de bevacizumab e
capecitabina. O objetivo primdrio foi avaliagcdo de respos-
ta patoldgica completa. Os objetivos secunddrios foram
avaliacdo de toxicidade aguda, morbidade peri-opera-
toria, duragdo de sobrevida livre de doenca, duracio de
sobrevida global e sintomas relatados pelos pacientes.
As maiores evidéncias de toxicidade aguda foram 12%
sintomas gastrointestinais grau 2, 4% descamacéo peria-
nal grau 3, 24% sindrome méo- pe’ grau 2 e fadiga 16%.
Ocorreram 3 complicacdes de ferida operatdria (12%) com
necessidade de intervencdo cirdrgica e 5complicacdes
menores (20%) que foram manejadas sem reintervencgao.
A taxa de preservacio de esfincter foi 72%. No periodo
médio de seguimento de 22,7 todos os pacientes estavam
vivos e a sobrevida livre de doenca foi 77,3% em 2 anos.
A taxa de resposta patologica completa foi 32%. Neste
estudo a adicdo de bevacizumab acrescenta uma taxa
de resposta com quimioirradiacdo promissora, porém
comparavel ao estudo com irinotecano 28% e levanta
a possibilidade que bevacizumab possa contribuir com
pior perfil de cicatrizacio, o que necessita ser analisado
por estudos maiores 2,

Estudo prospectivo fase Il com cetuximab, um anticorpo
monoclonal, que se liga a receptor de crescimento epitelial
(EGFR), em tratamento neoadjuvante de cancer de reto

estadio II/IIl. O tratamento foi feito com capecitabina
1250mg/m? duas vezes ao dia por 2 semanas. Cetuximab
400mg/m? foi administrado na semana 3, seguido de
250mg/m?/semana durante a radioterapia. Radioterapia
foi feita na dose de 45Gy em 25 fracdes de 1.8 Gy por 5
semanas. O objetivo primario foi taxa de pCR. Objetivos
secundarios foram taxa de preservacio de esfincter em
tumores de reto baixo, reducdo de estadiamento global,
taxa de ressec¢des radicais(RO)e toxicidade. Houve sus-
pensdo de tratamento em 4 pacientes em uso de cetu-
ximab devido a hipersensibilidade. Os efeitos colaterais
mais frequentes foram rash acneiforme grau 1 e 2. O efeito
grau 3 mais frequente foi radiodermatite. Seis pacientes
apresentaram cicatrizacio lenta de ferida operatdria. Os
resultados mostraram 3 pCR. Reducdo de estadiamento
global ocorreu em 73% dos pacientes. A taxa de preser-
vacdo de esfincter foi 76%.A taxa de resposta global foi
71%. Cetuximab combinado a quimioirradiacdo neoad-
juvante neste estudo foi bem tolerado e embora pCR nédo
foi alta, uma frequéncia significativa de redu¢do tumoral
foi encontrada®.

Outro estudo fase Il com cetuximab foi realizado com 50
pacientes portadores de adenocarcinoma de reto (T3-4 e
ou N+) até 16 cm da borda anal. Estes pacientes rece-
beram radioterapia na dose total de 50.4 Gy em fragdes
diarias de 1.8 Gy cinco dias na semana, concomitante ao
1° dia de radioterapia os pacientes receberam cetuximab
(400mg/m? no dia 1 e 250mg/m? nos idas 8, 15,22 e 29,
irinotecano foi administrado semanalmente (40mg/m?
nos dias 1,8,15,22 e 29)e capecitabina oralmente duas
vezes ao dia (500mg/m? diariamente dos dias 1-38). O
objetivo primario do estudo foi acessar toxicidade e se-
cundario eficacia (regressido tumoral usando graduagio
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JSCCR). Diarréia foi o efeito adverso mais comum com
300% dos pacientes apresentando diarréia grau 3. Rashes
acneiforme grau 2 e 3 foram identificados em aproxi-
madamente metade dos pacientes. Ocorreu um caso de
leucopenia grau 4. Usando a escala de regressdo JSCCR
68% dos pacientes apresentaram regressio moderada a
boa (grau 2e 3).A pCR encontrada 8%,foi pequena, de-
monstrando que a combinagdo de anticorpo anti-EGFR
com quimioirradiagdo néo acrescentou beneficio contra
atividade antitumoral®.

m ConcLusio

A quimioirradiacio neoadjuvante apresenta papel estabe-
lecido em comparac¢do com o mesmo tratamento adjuvan-
te, pois aumenta o controle local, sobrevida livre de doen-
ca, e apresenta menor toxicidade *’. Estudos com drogas
sabidamente uteis no tratamento de doenca colorretal
metastatica como oxaliplatina e irinotecano ndo demons-
traram beneficio no contexto de neoadjuvancia''*'3.
Em se tratando de anticorpos monoclonais como be-
vacizumab e cetuximab ¢ preciso estudos fase Il para
sustentarem seu emprego na pratica clinica. Assim perma-
nece como principal terapéutica o uso fluoropirimidinas
durante a quimioirradiacio''®!".
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