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1. Lista de abreviaturas

AJCC - American Joint Comittee on Cancer
CCR — Cancro Colorretal

CEA - Antigénio Carcino-embrionario

COX-2 - Ciclo-oxigenase 2

EGFR - Epidermal Growth Factor Receptor
ESMO - European Society for Medical Oncology
PET-CT - Tomografia por Emissédo de Positrdes com Tomografia Computadorizada
QRTn — (Quimio)-radioterapia Neoadjuvante

RM — Ressonancia Magnética

RTn — Radioterapia Neoadjuvante

TC — Tomografia Computadorizada

TME — Exciséo Total do Mesorreto

TNM — Tumor-Nodes-Metastasis

TNT - Terapéutica Neoadjuvante Total

VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor



2. Resumo

O cancro colorretal apresenta-se como a terceira neoplasia maligna mais
diagnosticada e a segunda causa de morte por cancro a nivel mundial, com incidéncia

crescente nos ultimos anos. Cerca de um terco destes cancros localizam-se no reto.

Para neoplasias retais localmente avangadas, o tratamento padrdo consiste numa
abordagem combinada com (quimio)-radioterapia neoadjuvante, seguida de excisao
mesorretal total. No entanto, cerca de 20-30% dos doentes apds terapéutica pré-operatéria
podem apresentar regressao tumoral completa, aferivel na avaliagéo clinica, endoscopica e
radiologica. Nestes casos, pode considerar-se a abordagem de preservacdo de 6rgéo —
‘watch and wait”. Esta consiste numa vigilancia ativa e intensiva dos doentes, clinica,

endoscopica e imagioldgica, para identificar eventuais recrescimentos/recidivas.

Os objetivos deste trabalho de revisao foram avaliar a abordagem “watch and wait” em
relagdo a sobrevivéncia, taxas de recidiva loco-regional e a distancia e resultados funcionais.
Além disso, visaram também avaliar critérios de selecdo de doentes que podem ser

submetidos a esta estratégia e metodologia de vigilancia intensiva a que devem ser sujeitos.

A abordagem “watch and wait” parece oferecer melhores resultados funcionais,
sobretudo uma melhor qualidade de vida, sem comprometer das taxas de sobrevivéncia e
recidiva local e a distancia quando comparada com a ressecg¢ao cirurgica e deve ser tida em
conta em doentes selecionados. No entanto, os critérios para a selecdo de doentes e as

normas da vigilancia rigorosa a que sao submetidos ainda n&o estdo padronizados.

Palavras-chave: Cancro do Reto, Watch and wait, Resposta Clinica Completa



3. Abstract

Colorectal cancer is the third most diagnosed malignancy and the second leading
cause of cancer death worldwide, with an increasing incidence in recent years. About a third

of these cancers are located in the rectum.

For locally advanced rectal neoplasms, the standard treatment is a combined approach
with neoadjuvant (chemo)-radiotherapy, followed by total mesorectal excision. However, about
20-30% of patients after preoperative therapy may experience complete tumor regression,
which can be measured by clinical, endoscopic and radiological evaluation. In these cases,
the organ preservation approach — “watch and wait” - can be considered. This consists of an
active and intensive clinical, endoscopic and imagiological surveillance of patients to identify

possible regrowth/recurrence.

The objectives/goals of this review work were to evaluate the “watch and wait” approach
in relation to survival, locoregional and distant relapse rates and functional outcomes. In
addition, we also aimed to evaluate the selection criteria of patients who can be submitted to

this strategy and intensive surveillance methodology to which they must be subjected

The “watch and wait” approach seems to offer better functional results, especially a
better quality of life, without compromising local and distant survival and recurrence rates when
compared to surgical resection and should be taken into account in selected patients.
However, the criteria for patient selection and the strict surveillance standards to which they

are submitted are not yet standardized.

Keywords: Rectal cancer, Watch and wait, Clinical Complete Response



4. Introducgao

O cancro colorretal (CCR) constitui a terceira neoplasia maligna mais diagnosticada e
a segunda causa de morte por cancro a nivel mundial. Hd uma tendéncia crescente da

incidéncia nos ultimos anos e com perspetivas de continuar a aumentar. (1)
O cancro do reto representa cerca de um tergo dos casos de CCR. (2)

Atualmente, o tratamento padrdo para o carcinoma retal localmente avancado, i. e.,
estadio Il ou lll, consiste na (quimio)-radioterapia neoadjuvante (QRTn), seguida de ressecgao
cirurgica (excisao total do mesorreto - TME) com ou sem quimioterapia adjuvante. Esta
abordagem tem proporcionado bons resultados oncoldgicos, com reducdo das taxas de
recorréncia em relagdo a quimiorradioterapia adjuvante e melhoria da sobrevivéncia global
em relacdo a abordagem cirurgica isolada. No entanto, ha um risco consideravel de
morbimortalidade peri-operatéria que pode incluir disfuncdo intestinal, urinaria e sexual
significativas, além do potencial estoma permanente nos tumores retais baixos, com impacto
negativo na qualidade de vida. Neste sentido, tem vindo a aumentar o interesse em estratégias
alternativas mais conservadoras que possibilitem a preservagao de érgdo, com o intuito de
evitar a morbimortalidade cirurgica, possibilitando a melhoria da qualidade de vida dos
doentes. (3, 4)

A QRTn permite habitualmente o downstaging tumoral e ganglionar e, em cerca de 20-
30% dos casos, pode ser o suficiente para a erradicacao da totalidade das células tumorais
do tumor primario do reto e dos ganglios regionais. Nestas circunstancias, a ressecgao
cirargica do reto e posterior avaliagcdo anatomopatoldgica evidenciam uma resposta patologica
completa (ypTO NO). Desta forma, nestes casos, foi aventada a hipétese de omitir a cirurgia
do processo terapéutico, por forma a evitar o sobretratamento, ja que ndo ha qualquer

remocgao de tecido tumoral. (5)

Habr-Gama et al. propuseram pela primeira vez a abordagem “watch and wait”, que
surgiu como uma opgao alternativa a cirurgia em doentes que atingem uma resposta clinica
completa apds a QRTn. Esta abordagem permite evitar a cirurgia num primeiro momento e,
consequentemente, a morbimortalidade dai recorrente, tendo por base um protocolo de
vigilancia rigoroso, com o intuito de detetar precocemente eventuais recidivas loco-regionais

(permitindo a realizagao atempada da cirurgia de resgate) ou a distancia. (5, 6)

Posteriormente, multiplos estudos foram realizados sobre a estratégia “watch and
wait”, sendo atualmente uma abordagem promissora e com potencial, embora n&o seja ainda
amplamente aceite, mas uma opg¢ao a considerar no tratamento de doentes com tumores do

reto localmente avangados que relinem as condi¢des ideais apds QRTn, em contexto de



ensaio clinico/protocolo de investigagao ou perante recusa do doente/mas condig¢des clinicas

para realizagao de intervengéo cirurgica.

O presente trabalho procura identificar vantagens e desvantagens, tais como analisar
as taxas de recidiva loco-regional e de sobrevivéncia da abordagem “watch and wait” em
relacdo a cirurgia curativa de ressecgao do reto no contexto de cancro retal localmente
avancado. Além disso, propde-se avaliar ferramentas que possibilitem aferir a obtencao de
uma resposta clinica completa, analisar os resultados funcionais e apontar estratégias de
seguimento adequadas para permitir a detegdo precoce de uma eventual

recidiva/recrescimento tumoral na abordagem “watch and wait”.



5. Material e métodos

A realizagédo do presente artigo de revisao teve por base a pesquisa bibliografica de
artigos originais, artigos de revisdo, meta-analises e ensaios clinicos publicados entre os anos
2000 e 2020, disponiveis na PUBMED, através das palavras-chave “rectal cancer”, “watch
and wait” e “complete clinical response”. Pesquisaram-se somente artigos em portugués e
inglés.

Obteve-se um total de 164 artigos. Pela leitura do titulo e abstract dos artigos
encontrados foram selecionados 94 e, apds a sua leitura pormenorizada, foram selecionados
os artigos mais relevantes. Além destes, a pesquisa incluiu também alguns artigos presentes

nas referéncias bibliograficas de estudos analisados.

Para obter informagéo adicional foram ainda consultadas as paginas disponiveis na
internet do GLOBOCAN e guidelines da European Society for Medical Oncology (ESMO).



6. Discussao

6.1. Cancro do reto

O CCR é o tumor gastrointestinal mais comum. Apresenta-se como a terceira
neoplasia maligna mais diagnosticada e a segunda causa de morte por cancro a nivel mundial,
em ambos os sexos (Grafico 1). Atualmente, a sua incidéncia € maior no sexo masculino,
sendo, neste caso, o terceiro cancro mais diagnosticado, ocupando a segunda posi¢cao no
caso das mulheres. A sua incidéncia tem vindo a aumentar nas ultimas décadas e, em 2020,
estima-se que o numero de novos casos a nivel global tenha ficado proximo dos 2 milhdes.
Em Portugal, nesse ano, registaram-se cerca de 10 mil novos casos, sendo mesmo o cancro

com maior numero de novos casos identificados. (1)
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Gréfico 1: Numeros estimados de incidéncia e mortalidade a nivel mundial, em ambos os sexos, em
todas as idades. Fonte: GLOBOCAN 2020.

Segundo o GLOBOCAN, em 2020, o cancro do reto registou cerca de 732 mil novos
casos a nivel mundial, o que representa cerca de um tergo do nimero de casos de CCR,
ocupando o sétimo lugar com cerca de 3,8% de todos os novos casos de cancro
diagnosticados. Além disto, foi a 10° neoplasia com maior numero de mortes registado, com
cerca de 3,4% de todas as mortes por cancro a nivel mundial. As previsdes sugerem que o
aumento do numero de casos nos préoximos anos continue nesta tendéncia crescente,
estimando-se que nos proximos 15 anos o numero de diagndésticos de cancro do reto a nivel

mundial ultrapasse 1 milh&o. (1)

O cancro retal € uma doenga multifatorial, sendo o resultado de interagbes entre
fatores genéticos e ambientais. Constituem fatores de risco a idade avangcada, um elevado
indice de massa corporal, a obesidade, o aumento do perimetro abdominal e a diabetes tipo
2. A dieta assume uma importancia significativa e o risco aumenta com o consumo de
alimentos com alto teor de gordura e com um consumo excessivo de carnes vermelhas ou

processadas. O tabagismo e o consumo excessivo de alcool também contribuem para o



aumento do risco. Além destes, a doenga inflamatdria intestinal com atingimento do reto &
uma condi¢do que incrementa o risco proporcionalmente a sua extensao e ao tempo de
evolucéo, tal como algumas sindromes hereditarias, nomeadamente a polipose adenomatosa
familiar ou o cancro colorretal ndo polipoide, que podem também contribuir para um aumento
do numero de casos de cancro retal. Por sua vez, um estilo de vida saudavel, que inclui uma
dieta rica em fibras e vegetais e a pratica de atividade fisica podem constituir fatores

protetores. (7)

Na sua maioria, os cancros do reto desenvolvem-se pela via da instabilidade
cromossomica, na qual se verifica uma acumulagao progressiva de mutagdes em oncogenes
e genes supressores tumorais que resulta na transformagéo de adenomas em carcinomas.
Numa menor percentagem, podem ter origem na via de instabilidade de microssatélites,

devido a metilacdo ou mutagcdes em genes reparadores. (7)

Nos estadios iniciais, o cancro do reto é frequentemente assintomatico e,
consequentemente, ou é diagnosticado em exames de rastreio ou a procura de ajuda médica
é feita normalmente em fases ja mais avangadas, quando os doentes clinicamente podem
referir rectorragias, falsas vontades, tenesmo ou sensagdo de evacuagao incompleta,
diminuicdo do calibre das fezes, incontinéncia fecal ou proctalgia. Além destes, também

sintomas constitucionais como perda de peso, fadiga ou anemia podem estar presentes.

Os doentes podem também referir sintomas relacionados com metastizacdo a
distancia. Em neoplasias do tergo proximal do reto, o figado é o 6rgao mais acometido, uma
vez que segue o curso da drenagem sanguinea pelo sistema porta. Os dois tergos distais do
reto drenam para a veia cava inferior, sendo que neste caso o pulmao é o 6rgao mais afetado.
(8,9)

A suspeita diagnostica baseia-se essencialmente no toque retal e na endoscopia
digestiva baixa, nomeadamente a colonoscopia ou a sigmoidoscopia, com bidpsia para

confirmacao diagnodstica histopatoldgica. (7)

O estadiamento é habitualmente realizado com base no sistema de classificagcao de
tumores malignos TNM (Tumor-Nodes-Metastasis), da American Joint Comittee on Cancer
(AJCC), em que o T representa a profundidade de invasao do tumor primario e a invaséo de
estruturas adjacentes, o N descreve o envolvimento ganglionar regional e o M € utilizado para

referenciar a presenca de metastases a distancia (Tabela 1). (10)
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Tabela 1 Estadiamento TNM do CCR segundo a AJCC

Tumor primario (T)

Tx | Tumor primario 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 € invade os tecidos perirretais

T4a | Tumor invade o peritoneu visceral

T4b | Tumor invade diretamente ou € aderente a outros 6rgéos ou estruturas adjacentes

Ganglios linfaticos regionais (N)

Nx | Ganglios linfaticos regionais nao podem ser avaliados

NO | Sem metastases nos ganglios linfaticos regionais

N1a | Metastases em 1 géanglio linfatico regional

N1b | Metastases em 2-3 ganglios linfaticos regionais

Sem metastases nos ganglios linfaticos regionais, mas ha depdsitos tumorais na

N1c , . . o . ,
subserosa, mesentério, tecidos pericélicos ou perirretais

N2a | Metastases em 4-6 ganglios linfaticos regionais

N2b | Metastases em 7 ou mais ganglios linfaticos regionais

Metastases a distancia (M)

MO | Sem metastases a distancia

M1a | Metastases confinadas a 1 6rgéo ou localizagdo, sem metastases peritoneais

M1b | Metastases em mais de 1 6rgéo ou localizagdo, sem metastases peritoneais

M1c | Metastases peritoneais

Esta definida a realizacdo de uma ecoendoscopia retal e de uma ressonancia
magnética (RM) pélvica para o estadiamento locorregional, com o objetivo de definir a
localizacdo e as dimensdes do tumor, a invaséao parietal, o envolvimento ganglionar, a relagéo

com a fascia mesorretal e o envolvimento do esfincter ou de 6rgaos adjacentes. Para a
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diferenciacdo entre tumores T1 e T2 a ecoendoscopia parece ter um desemprenho

diagndstico superior. (11)

Para localizar eventuais metastases a distancia, esta preconizada a realizagdo de uma
tomografia computadorizada (TC) toraco-abdomino-pélvica. A tomografia por emissdo de
positrdes com tomografia computadorizada (PET-CT) pode ser também realizada em
situagdes particulares, quando os demais exames ndo sdo completamente esclarecedores,

mas nao é utilizada por rotina. (7)

Com base nestes procedimentos & possivel concretizar o estadiamento da neoplasia
e definir o prognostico da doenga. Seguidamente, o caso clinico é discutido em reunido de
decisdo terapéutica, momento crucial em que é definida qual a melhor atitude terapéutica

proposta para aquele caso concreto, a luz do estado da arte.

Consideracdes gerais sobre o tratamento

No passado, o cancro do reto tinha habitualmente um mau prognéstico, que se atribuia
a altas taxas de recorréncia tumoral local. No entanto, nas ultimas décadas, a gestao destes

doentes evoluiu consideravelmente.

Nos ultimos anos, principalmente a custa da introdug&o de programas de rastreio e do
maior alerta e sensibilidade da populacdo para esta condi¢ao clinica, tem-se verificado um
aumento do numero de diagnésticos de cancro do reto em estadios precoces. Nestes casos,
nomeadamente em estadio cT1 NO, de pequenas dimensdes (< 3cm) e sem fatores de risco,
ha a possibilidade da realizagcdo de uma excisao local transanal. A microcirurgia endoscépica
transanal ou a cirurgia minimamente invasiva transanal podem ser op¢des viaveis, embora
apresentem como desvantagem o facto de nao permitirem exames patolégicos dos ganglios
linfaticos, podendo assim subestimar o estadio e condicionar as estratégias terapéuticas
adjuvantes. Se cT1 NO mas de alto risco ou cT2 NO a decisao terapéutica passa habitualmente

pela cirurgia radical. (7)

Nos cancros localmente avangados, estadio Il (cT3-4 NO) ou estadio Il (N+), o
tratamento definitivo basilar consiste na ressecgao cirurgica radical antecedida de tratamento

neoadjuvante de (quimio)-radioterapia.

A técnica cirurgica padrao passa por realizar uma excisdo total do mesorreto com
intengao curativa, que consiste na excisdo em bloco do reto, mesorreto, ganglios linfaticos e
vasculatura regional, permitindo uma diminuicdo das taxas de recorréncia, da

morbimortalidade e com diminui¢ao do risco de les&o dos nervos pélvicos ou sagrados. (12)

Para lesBes retais mais proximais, que permitam uma margem de resseccdo distal

adequada, pode ser feita uma ressecgao anterior baixa do reto. Esta permite habitualmente a
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preservacao do esfincter anal em doentes com boa fungao esfincteriana pré-operatoria, com
a realizagdo de uma anastomose colo-retal ou colo-anal. Neste caso, o risco de sequelas
funcionais é menor porque ha a preservacao dos nervos autonémicos pélvicos. Nos tumores
mais distais, nomeadamente localizados no reto inferior, cuja proximidade ao esfincter néo
permite alcangar uma margem distal adequada ou quando o esfincter anal ja foi infiltrado por
células tumorais, a cirurgia passa por uma amputa¢cado abdomino-perineal, com ressecgao do
reto e do canal anal, o que requer uma colostomia terminal definitiva, que leva a uma elevada
morbilidade. (7, 13)

Nas situagbes em que existe metastizagao a distancia, estadio IV (M+), existem
diferentes abordagens para o tratamento, dependendo do local e do niumero de lesdes
metastaticas, e do potencial de ressecabilidade/curabilidade. Nestes casos, a abordagem
baseia-se na terapéutica sistémica, eventualmente associada a estratégias ablativas locais,

cirdrgicas ou n&o invasivas.
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6.2. Abordagem “watch and wait”

Atualmente, com a utilizagcdo de QRTn seguida da TME como pilar do tratamento
definitivo para o cancro do reto localmente avangado, cerca de 20-30% dos doentes
apresentam uma resposta patoldgica completa (ypTO NO), definida com a auséncia de células
tumorais no exame histopatolégico da peca operatéria, que parece correlacionar-se com
melhores resultados oncolégicos a longo prazo, com taxas de recidiva loco-regional muito
reduzidas e elevadas taxas de sobrevivéncia. Nesta sequéncia, comegou a questionar-se o
papel da cirurgia em muitos desses casos, pela possibilidade de resultar em sobretratamento,
uma vez que nao parece adicionar beneficio clinico. Para além disto, a cirurgia esta ainda
associada a uma morbimortalidade consideravel, que pode incluir disfungcido urinaria,
intestinal, sexual e psicoldgica significativas. Neste contexto, surgiu a hipétese da abordagem
nao cirurgica apos a QRTn em doentes que revelavam clinicamente uma regressao tumoral
completa - resposta clinica completa, optando-se em substituicdo por uma estratégia de

preservagao de 6rgao que exige uma vigilancia rigorosa — abordagem “watch and wait”. (14)

Em 2004, Habr-Gama et al. foram pioneiros na publicagdo de um estudo que permitiu
comecar a abordar esta estratégia de tratamento como uma opgao viavel e com potencial.
Analisaram a resposta de 265 doentes com adenocarcinoma do reto distal submetidos a
QRTn e obtiveram uma taxa de respostas clinicas completas de 26,8%, tendo oferecido a
estes doentes uma abordagem “watch and wait”. Num periodo médio de vigilancia de 57,3
meses, apenas dois doentes (2,8%) desenvolveram recidiva/recrescimento tumoral local e
houve trés doentes com metastizagao sistémica. A avaliacdo dos resultados finais revelou
que as taxas de sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de doenga aos 5 anos neste grupo
foram superiores, 100% e 92%, respetivamente, em comparacdo com 88% e 83%,

respetivamente, do grupo submetido a TME. (5)

Inicialmente, notou-se algum ceticismo da comunidade médica, mas apds este
primeiro estudo promissor, desenvolveu-se um interesse crescente nesta abordagem de
preservacdo de 6rgéo, e inumeros outros estudos com novas evidéncias, muitas delas

favoraveis foram realizados desde entio.

Além dos estudos relacionados com os resultados oncoldgicos, no sentido de validar
cada vez mais esta possibilidade de tratamento, foram também realizadas algumas
investigagdes com o objetivo de comparar os custos hospitalares das duas estratégias. Estas
concluiram que ha uma diminuigdo dos custos na abordagem “watch and wait” relativamente

ao tratamento padréo. (15, 16)
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6.3. Resposta clinica completa

Para a implementagdo de uma estratégia de preservacao de 6rgdo, um dos grandes
desafios é a selecdo adequada de doentes que possam ser considerados para esta
abordagem. O objetivo & fazer uma previsdo precisa, através de uma avaliagdo clinica
criteriosa, dos casos que teriam uma resposta patolégica completa se submetidos a cirurgia,
uma vez que uma resposta clinica completa tem apenas concordancia parcial com a resposta
patologica completa. Estes casos estdo associados a desfechos oncoldgicos superiores a

longo prazo relativamente aos casos de evidéncia de malignidade na pega de ressecgao. (6)

Ap6s QRTn, a avaliagdo da resposta tumoral € um fator decisivo. A maioria dos
estudos tem sugerido que depois um intervalo de 6-8 oito semanas, os doentes devem ser
submetidos a um reestadiamento clinico, endoscépico e imagiolégico com o objetivo de
detetar uma resposta clinica completa que consiste numa auséncia de tumor residual

clinicamente detetavel.

Ha alguma variagdo na percentagem de respostas clinicas completas nos diversos
estudos devido a heterogeneidade de meios para reestadiamento apés QRTn, bem como dos
critérios considerados. Embora ainda ndo exista uma padronizacdo, a maioria dos estudos
aponta para a realizagdo de uma combinacao de toque retal, sigmoidoscopia com eventuais

biopsias do leito tumoral e RM pélvica. (17, 18)

O toque retal deve revelar uma superficie mucosa normal, sem irregularidades
significativas na parede retal. No entanto, este método pode subestimar a resposta tumoral e
por isso ndo deve ser utilizado de forma isolada. Deve ser acompanhado de uma avaliagéo
endoscopica, cujos critérios consistem na auséncia de ulceragdo, nodularidade ou estenose,
sendo, todavia, aceitavel que incluam uma cicatriz branca plana, com ou sem telangiectasias
(Fig. 1, Fig.2, Fig.3). (6, 18, 19)
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Figura 1 - Achados endoscdpicos tipicos de uma Figura 2 - Achados endbscépicos

resposta clinica completa com cicatriz branca consistentes com uma resposta clinica
plana e telangiectasias. Sem evidente ulceragao incompleta, que inclui a presenca de uma
Oou massas. ulceragéo.

Fonte: Habr-Gama A, et al. Alternative treatment Fonte: Habr-Gama A, et al. Alternative
to surgery for rectal cancer. Annals of treatment to surgery for rectal cancer.
Laparoscopic and  Endoscopic  Surgery. Annals of Laparoscopic and Endoscopic
2018;3(5) Surgery. 2018;3(5)

k - A D -

Figura 3 - Achados endoscépicos de uma resposta clinica
completa: A - cicatriz branca na mucosa;, B — telangiectasias.
Achados endoscdpicos de uma resposta clinica incompleta: C —
ulceragéo,; D - nédulo palpavel.

Fonte: Kim NK, et al. New Perspectives on Predictive Biomarkers
of Tumor Response and Their Clinical Application in
Preoperative Chemoradiation Therapy for Rectal Cancer. Yonsei
Med J. 2015;56(6):1461-77.

A RM pélvica € uma ferramenta também utilizada e, para ser considerada uma
resposta clinica completa, deve apresentar uma regressao significativa com fibrose e sem
tumor residual, sinal hipointenso em T2 e auséncia de evidéncia tumoral residual extra-retal,
nomeadamente no mesorreto ou nos ganglios linfaticos (Fig. 4, Fig.5). (19) No entanto, a RM
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tem uma sensibilidade relativamente baixa para estes casos de reavaliagdo pdés QRTn,
embora com alta especificidade, o que pode originar uma subestimagao de regressdes
tumorais completas e consequente aumento de cirurgias desnecessarias. Tal deve-se ao fato
de a RM ter algumas limitagées na distingado entre células tumorais e alteragdes fibréticas,
podendo este tecido fibrotico ser interpretado como tecido tumoral de forma incorreta. Assim,
de acordo com alguns estudos sobre o assunto, na RM pélvica deve ser utilizada a avaliagao

em ponderagao de difusdo, com um aumento da sensibilidade de 19% para 84%. (18)

9

Figura 4 - RM compativel com uma
resposta clinica completa, com a
presencga de baixa intensidade de sinal
na area do tumor primario (seta
amarela).

Fonte: Habr-Gama A, et al. Alternative
treatment to surgery for rectal cancer.
Annals of Laparoscopic and Endoscopic

Figura 5 - RM compativel com uma
resposta clinica incompleta, com a
presencga de area com intensidade de
sinal mista (contorno amarelo).

Fonte: Habr-Gama A, et al. Alternative
treatment to surgery for rectal cancer.
Annals of Laparoscopic and
Endoscopic Surgery. 2018;3(5)

Surgery. 2018;3(5)

Se os critérios mencionados nao forem cumpridos, o doente ndo reune as condigcdes
essenciais para ser proposta a abordagem “watch and wait” e deve ser encaminhado para
cirurgia.

Para otimizar a avaliacdo de uma resposta clinica completa, tem sido alvo de estudo
a utilizagao da PET-CT, que poderia fornecer uma estimativa do metabolismo tumoral e a sua
variagdo entre o momento prévio a QRTn e o reestadiamento posterior a esta, tal como
poderia ser usada para distinguir entre alteragdes inflamatorias residuais ou cancro residual.
Apesar de estudos de Dos Anjos et al. e Asoglu et al. terem considerado a PET-CT como um
instrumento util e promissor como preditor de uma regressao tumoral completa, o papel desta
ainda nao esta totalmente claro e ndo é realizada por rotina. (14, 20, 21) Habr-Gama et al.
sugerem que este exame possa ser considerado em doentes com resultados discordantes
entre os achados clinicos e radiologicos, uma vez que por rotina ndo parece ser adequada a
sua utilizacao atendendo a informacéo limitada fornecida, aos elevados custos inerentes e a

significativa exposicao a radiagdo. (22)
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Além disto, de acordo com Perez et al.,, que estudaram o papel das biépsias no
reestadiamento tumoral, as mesmas tém um valor clinico limitado na exclusido de tumor
residual. (23) Estes resultados sao apoiados por outro estudo que revelou que num numero
significativo de tumores, a mucosa e a submucosa sao menos propensas a ter células
cancerigenas apos QRTn, e que, para que a bidpsia seja relevante, deveria incluir também a
muscular prépria. No entanto, mesmo a biépsia de espessura total (bite-on-bite) diretamente
no local onde se observa uma anomalia residual da mucosa oferece uma sensibilidade de
apenas 50%. Desta forma, uma bidpsia negativa pode nao excluir a presenga de células

tumorais residuais. (24, 25)

Como a resposta dos tumores a QRTn é muito variavel, podendo ir desde a regressao
tumoral completa a progressao da doenga, coloca-se o problema de algumas neoplasias, a
partida resistentes, serem desnecessariamente expostas a essa fonte de toxicidade sem
qualquer beneficio. Isto levou a necessidade de estudar eventuais fatores preditores de uma
maior probabilidade de resposta patoldgica e clinica completas, com a finalidade de perceber

quais os doentes beneficiardo deste tratamento pré-operatério. (18)

Uma revisdo sistematica desenvolvida por Huang Y et al. mostrou que um menor
tamanho do tumor, um valor de antigénio carcino-embrionario (CEA) mais baixo, uma menor
distancia da neoplasia a margem anal e a auséncia de envolvimentos de ganglios linfaticos
sao fatores que aumentam a probabilidade de uma regresséo tumoral completa apés QRTn.
Isto corrobora o facto de que cancros do reto diagnosticados em estadios mais precoces tém
significativamente maior probabilidade de atingir uma resposta clinica completa
comparativamente com aqueles em estadios mais avangados, sendo que 0s primeiros a
atingem normalmente num intervalo de tempo menor. Para além disto, também Perez, et al.
concluiram que um nivel de CEA de <5 ng/ml apdés QRTn esta associado a maior
probabilidade de resposta clinica completa e pode ter influéncia na escolha do tratamento.
(26-29)

Apesar da auséncia de envolvimento ganglionar ser um fator preditivo de maior
regressao tumoral, um estudo de Habr Gama et al. sugere que doentes com evidéncia de
metastases linfaticas regionais ao diagnodstico podem igualmente ser submetidos com
segurangca a estratégia de preservagdo de 6rgdo se alcancarem uma resposta clinica
completa apés QRTn, uma vez que nao parece haver associagdo a um maior risco de recidiva

loco-regional. (30)

Alguns biomarcadores também tém sido alvo de estudo como preditores do desfecho
apos QRTn, tal como o gene supressor tumoral p53. Embora a maioria dos estudos realizados
nao tenha encontrado uma correlagcdo entre a expressao deste gene e os resultados do

tratamento, Esposito, et al. descreveram-no com um fator preditor independente de resposta
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patolégica completa, ao concluir que ha uma correlagdo entre uma elevada expressao para
p53 e uma melhor resposta tumoral a QRTn. No entanto, varias outras investigagdes
semelhantes sao discordantes, nomeadamente de Lin, et al. e Spitz, et al., que concluiram
haver uma relagao entre biopsias tumorais negativas para p53 e uma melhor reposta tumoral
a QRTn. Para além deste, o gene p53 induz a expressao da proteina p21, que parece estar

associada a melhores respostas a terapéutica pré-operatoéria. (18)

A proteina Ki-67 foi também considerada por Kim, et al. um preditor independente de
uma resposta patoldgica completa, sendo que um indice mais elevado de Ki-67 conduz a uma
melhor resposta ao tratamento de QRTn. Outros biomarcadores promissores tém sido alvo de
constantes estudos, nomeadamente os fatores de crescimento VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) e EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), as proteinas bax, bcl-2 e
timidilato sintetase e a COX-2 (ciclo-oxigenase 2) com grande potencial de validagao futura.
(18)

Com a intengéo de aumentar o numero de doentes elegiveis para a abordagem “watch
and wait”, ha atualmente um interesse crescente em identificar fatores que possam intensificar

a regressao tumoral e aumentar as taxas de resposta clinica completa.

O tipo de terapéutica neoadjuvante pode ter implicagbes nesse sentido. Na maioria
dos casos, a QRTn consiste na realizagao de radioterapia de longa duragéo de 45 a 50,4 Gy,
em fragdes diarias de 1,8 a 2 Gy, ao longo de 5-6 semanas, em combinagdo com
quimioterapia a base de 5-Fluorouracilo, que atua como agente radiossensibilizante. Com o
proposito de otimizar o downstaging tumoral e ganglionar com a realizagdo de QRTn, pode
ser eventualmente alterado o esquema de tratamento, com aumento da dose total
administrada, com potencial correlacdo com a resposta tumoral. Ainda assim, tal pode
aumentar a citotoxicidade dos tecidos séos, com eventual incremento de efeitos secundarios,

pelo que é necessaria a existéncia de um equilibrio. (31, 32)

Além disso, para melhorar a eficacia de tratamento do cancro do reto localmente
avancado, tem sido objeto de pesquisa nos ultimos anos a terapéutica neoadjuvante total
(TNT), que consiste na adi¢gao de quimioterapia a terapéutica pré-operatoria, que pode ser de
indugao ou consolidagéo, conforme seja administrada antes ou apdés a QRTn, respetivamente.
A TNT, de acordo com uma metanalise de Riesco-Martinez et al., além de conseguir obter
uma erradicacdo precoce de micrometastases existentes e, portanto, reduzir as taxas de
recidiva tumoral a distancia, parece também aumentar o downstaging tumoral e ganglionar e,
consequentemente, aumentar as taxas de resposta clinica completa. Mediante isto, constata-
se que a TNT pode contribuir para a identificagdo de um maior numero de doentes com cancro
do reto potencialmente elegiveis para uma abordagem de preservagéo de 6rgao, sendo que

os doentes submetidos a quimioterapia de consolidacdo tém maior probabilidade de reunir
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condi¢bes para uma abordagem “watch and wait” comparativamente aos doentes submetidos

a quimioterapia de indugéo. (33, 34)

Como referido anteriormente, a implementagcédo de QRTn de longa duragéo é
habitualmente o tratamento padréo. No entanto, a radioterapia neoadjuvante (RTn) de curta
duracdo tem vindo a ganhar adeptos. Esta é caracterizada normalmente pela administracao
de 25 Gy em fragdes de 5 Gy ao longo de 5 dias. Uma metanalise de Wang et al. relatou que
nao ha diferengas significativas na sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de doenga e na
taxa de recidiva local entre a QRTn de longo curso comparativamente com a RTn de curta
duracao, sendo que esta ultima tem a vantagem de menor toxicidade aguda. (35) No entanto,
outro estudo relata que apesar das taxas de sobrevivéncia semelhantes, ao comparar os dois,
a QRTn de longa duragao tem tendéncia a maior downstaging tumoral e ganglionar, com uma
tendéncia para obtencdo de taxas mais elevadas de resposta clinica completa e menores

taxas de recidiva/recrescimento local. (36)

No que se refere ao intervalo de tempo ideal entre o final da QRTn e a avaliagao clinica
do doente, com vista a aumentar a probabilidade da existéncia de uma resposta clinica
completa e assim evitar a morbimortalidade cirargica, os varios estudos n&o reunem
consenso. Inicialmente alguns consideraram a existéncia de uma correlagdo linear entre o
intervalo de tempo e a resposta tumoral; no entanto, estudos posteriores vieram a sugerir a
necessidade de chegar a um ponto de equilibrio nesse tempo de intervalo, pois um periodo
demasiado longo poderia levar a fibrose tecidular e aumentar as dificuldades de uma posterior
cirurgia, aumentando o risco de morbilidade pds-operatéria. Assim, atualmente é aceite que
apesar de a resposta tumoral maxima ser habitualmente atingida pelas 12-14 semanas poés-
QRTn, a primeira avaliacdo deve ser realizada pelas 6-8 semanas apds QRTn, por forma a
identificar o grupo de doentes ndo-respondedores que necessitarao em definitivo de uma

abordagem cirurgica. (17, 36)
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6.4. Resultados oncologicos (taxa de recidiva loco-regional e sobrevida global)

O objetivo da estratégia “watch and wait” no tratamento do cancro do reto é alcancgar
no minimo os mesmos resultados oncolégicos do tratamento padréo. Isto pode ser avaliado
tendo em conta a comparacao entre os dois métodos no que respeita as taxas de recidiva
loco-regional e de sobrevivéncia dos doentes. Para o efeito, foram ja efetuados varios
estudos, mas permanecem ainda preocupagdes relativamente a seguran¢a de uma mudanga

da estratégia oncoldgica desta natureza.

A maior preocupacéo relativamente a esta abordagem é a possibilidade de maior risco
de recidiva tumoral loco-regional e de metastizagdo a distancia, fatores que tém sido

considerados uma limitagao a sua implementagéo generalizada.

A recidiva/recrescimento local foi inicialmente definida como o reaparecimento de
qualquer lesdo na parede retal e/ou nos géanglios linfaticos regionais em doentes com uma
resposta clinica completa. Nestes casos, os doentes sdo encaminhados para uma cirurgia de
resgate. A recidiva sistémica foi definida como o aparecimento de doenga em o6rgaos a
distancia. Nos varios estudos, a proporgéo de aparecimento de recidivas loco-regionais huma
abordagem “watch and wait” tem grande variabilidade, o que pode dever-se a uma duragao e

intensidade de acompanhamento e vigilancia distintas. (37)

O estabelecimento de uma resposta clinica completa nem sempre corresponde
exatamente a uma resposta patolégica completa, uma vez que as taxas de recidiva local
podem chegar normalmente a um ter¢co dos doentes selecionados para a abordagem de
preservacao de orgdo. Mais de metade destas recidivas ocorrem no primeiro ano, sendo que
uma percentagem superior a 80% ocorre nos primeiros dois anos e mais de 90% nos primeiros

trés anos de vigilancia. (37, 38)

No entanto, apesar destes numeros, mais de 90% das recidivas loco-regionais sao
passiveis de cirurgia de resgate, com taxas de controlo tumoral de 94%, preservagao de 6rgao
de 78% e preservacao do esfincter de 86%. Além disto, a recidiva local tumoral durante a
abordagem “watch and wait” tem melhor prognéstico em relagdo a que ocorre apés a TME.
(37, 38)

Um estudo feito em Portugal recentemente, que incluiu noventa e trés doentes com
cancro do reto estadiado acima de cT1 NO e sem doenga metastatica, concluiu que ndo houve
diferengas estatisticamente significativas entre os doentes que, por reunirem as condi¢des
para tal, recorreram a abordagem “watch and wait” e os que foram submetidos a cirurgia, em
relagdo a recidivas locais ou a distancia, a sobrevivéncia livre de doenga e a mortalidade. O

mesmo foi concluido quando comparados os doentes que néao fizeram cirurgia por terem uma
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resposta clinica completa e aqueles que apds a cirurgia apresentaram uma resposta

patoldgica completa. (27)

Smith et al. também compararam um grupo de doentes submetidos a ressecgao
cirargica com resposta patolégica completa e outro grupo que obteve resposta clinica
completa e adiou a cirurgia. Neste ultimo grupo, houve 19% de tumores que recorreram
localmente, com 50% destes com metastizagdo a distancia concomitante, com todos as
recidivas locais controladas por cirurgia de resgate sem mais recorréncias. A sobrevivéncia
global (96% vs 100%) e a sobrevivéncia livre de doenga (88% vs 98%) foram semelhantes

nos dois grupos. (39)

Resultados idénticos foram obtidos por Renehan et al. que, numa selegéo de 129
doentes que nao foram submetidos a cirurgia, em 34% foram diagnosticadas recidivas locais,
das quais 88% foram submetidas subsequentemente com sucesso a cirurgia de ressegao
local. Durante os trés anos de vigilancia, ndo foram observadas diferengas estatisticamente
significativas na sobrevivéncia livre de doenga entre o grupo submetido a cirurgia e o que néo
a fez. Além disso, também os doentes submetidos a abordagem “watch and wait” tiveram uma
sobrevivéncia livre de colostomia significativamente superior do que os submetidos a

ressecgao cirurgica (74% vs 47%). (40)

Num estudo conduzido por van der Valk et al, que envolveu dados de mais de mil
doentes em todo o mundo, 25% dos pacientes com resposta clinica completa apés QRTn nao
submetidos a cirurgia, desenvolveram recidiva tumoral local nos primeiros dois anos de
vigilancia. Em mais de 90% dos casos essas recorréncias estavam localizadas na parede
retal, o que significa que uma vigilancia apertada é capaz de detetar a maioria dessas

recidivas e permitir o tratamento de resgate precocemente. (19)

E essencial avaliar também os resultados peri-operatérios da cirurgia de resgate e se
a mesma tem consequéncias pelo facto de ser adiada, em relagdo aos doentes sujeitos mais
precocemente a cirurgia. Neste sentido, varios estudos comprovam que a maioria das
recidivas locais s&o resgataveis com cirurgia sem comprometer os resultados oncoldgicos. De
acordo com Nasir et al., ndo ha diferenga nas taxas de recidiva local, metastizagéao a distancia
ou sobrevivéncia global a trés anos entre os doentes submetidos a TME apds QRTn e aqueles
em que a cirurgia € apenas realizada nas situagées em que é detetada recidiva/recrescimento
local durante a vigilancia realizada posteriormente. (41) Para além disso, a TME realizada
apos recidiva local durante a abordagem “watch and wait” geralmente n&o é tecnicamente
mais dificil do que teria sido se tivesse sido realizada logo apés a QRTn, embora possa haver

maior grau de fibrose local. (42)

Os doentes com estadiamento tumoral mais avangado que atingem uma resposta

clinica completa apés QRTn sdo mais propensos ao desenvolvimento de recidivas loco-
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regionais mais precocemente quando comparados com estadios menos avangados. Assim,
pode ter de se optar por uma vigilancia mais intensiva nos primeiros. Também é sugerido por
um estudo de Renehan et al. que fatores como o tabagismo e o sexo masculino possam

aumentar o risco de recidiva local. (40)

Relativamente ao risco de disseminagdo sistémica, o seu controlo pode nao ser
assegurado pela QRTn e mesmo com uma resposta clinica completa do tumor primario, ha a
possibilidade de desenvolvimento de metastizacido a distancia. Isto pode refletir a presenca
de células tumorais microscopicas que n&o sao detetaveis pelos estudos clinicos realizados.
(5)

De acordo com um estudo de registo multicéntrico internacional, numa populagéo de
880 doentes submetida a vigilancia rigorosa da abordagem “watch and wait” durante trés
anos, 71 (8%) foram diagnosticados com metastases a distancia. O numero de casos foi
aumentando de forma crescente com o tempo, sendo que apenas 11% das metastases a
distancia foram diagnosticadas no primeiro ano, 54% nos primeiros dois anos e 75% nos
primeiros trés anos. As lesdes metastaticas localizavam-se maioritariamente a nivel pulmonar
e hepatico. De referir também que estudos realizados mostraram que as taxas de
metastizagao sistémica sdo semelhantes as encontradas nos doentes submetidos a cirurgia.
(20)

Num outro estudo, foram relatadas metastases a distancia em cerca de 14% dos
doentes submetidos & abordagem “watch and wait”. Estas observag¢des podem servir de
evidéncia para a necessidade de uma quimioterapia adjuvante em doentes com resposta

clinica completa. (37)
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6.5. Resultados funcionais

Uma das principais razbes para o interesse nas abordagens de preservacéo de 6rgao

€ a salvaguarda da fungao e da qualidade de vida dos doentes.

Uma publicagdo de Wrenn et al. refere um estudo realizado em doentes submetidos a
cirurgia de ressecgao colorretal em contexto de neoplasia, estando descritos os fatores aos
quais os doentes ddo mais importancia no periodo pds-operatério: a excisao total das células
tumorais, a auséncia de estoma permanente e a auséncia do desenvolvimento de

complicagdes cirurgicas (por ordem decrescente de importancia). (43)

Um outro estudo de Harrison et al. corroborou esta analise ao revelar que o que os
doentes com cancro do reto mais pretendem evitar a nivel terapéutico € uma amputacao
abdomino-perineal com consequente estoma definitivo, e que estdo mesmo dispostos a

renunciar de uma média de 34% da sua esperanca de vida para o evitar. (44)

Isto demonstra que os doentes com cancro retal tém preocupacdes consideraveis com
os resultados funcionais e a qualidade de vida apds o tratamento, sendo que abordagens
alternativas mais conservadoras que evitem a cirurgia podem evitar também estes problemas.
(45)

Em casos de cancro localmente avangado do reto, quando o esfincter pode ser
preservado, a ressecgao anterior baixa do reto € a cirurgia de eleicdo. Os resultados
funcionais desta estao relacionados com o nivel da anastomose, sendo que a medida que
esta se torna mais distal, as consequéncias podem ser mais marcadas. As taxas de deiscéncia
anastomdética, uma complicagao grave, podem chegar aos 20%, a qual se associam taxas de
morbimortalidade elevadas. Clinicamente, pode apresentar-se como um abcesso pélvico
localizado ou, em situagbes mais graves, uma peritonite difusa, com risco de cirurgia de
urgéncia e agravamento do progndstico da doenga oncoldgica, nomeadamente pelo inerente

adiamento ou mesmo impossibilidade de realizagao de terapéutica sistémica adjuvante. (46)

Os estomas de protegéo temporarios podem fazer parte da abordagem cirurgica no
sentido de evitar a passagem de fezes pelo local de anastomose e reduzir o risco associado
a deiscéncia anastomdética, no entanto, podem existir também algumas complicagbes

associadas que incluem a dermatite, retragdo ou prolapso. (46)

Por outro lado, podem surgir complicagées como infegdes ou disfungao esfincteriana,
que levam o doente a referir a presenga de urgéncia defecatdria, tenesmo ou sensagao de
evacuagao incompleta, aumento do numero de dejegdes diarias ou incontinéncia fecal. A

disfungéo urinaria e/ou sexual sao também complica¢des possiveis da cirurgia, relatadas por
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mais de um terco dos doentes, que podem apresentar disfuncdo erétil, dispareunia ou

incontinéncia urinaria. (42, 46, 47)

Nos tumores muito baixos, como habitualmente a cirurgia passa pela realizagdo de
uma amputacdo abdomino-perineal, € necessaria uma colostomia definitiva, que pode

contribuir ainda mais para a reducéo de qualidade de vida dos doentes.

A taxa de morbilidade relacionada com a TME varia de 10 a 30%. Por sua vez, a taxa
de mortalidade perioperatéria é de cerca de 2 a 5%, inclusivamente em doentes sem
comorbilidades prévias, embora em doentes com mais idade e com outras patologias esta
probabilidade seja superior, podendo atingir os 15 a 25% de mortalidade aos 6 meses em
individuos com mais de 80 anos. Todo este cenario influencia a qualidade de vida e pode
mesmo dar origem a alteragdes psicolégicas e a modificagdes significativas na vida de relagéo
dos doentes. (40, 42)

Os resultados do estudo recente de Pascual-Russoa et al., que comparam os
resultados funcionais e a qualidade de vida dos doentes com cancro retal que apés a QRTn
foram submetidos a cirurgia e os que foram submetidos a uma abordagem “watch and wait”,
sugerem que independentemente da estratégia de tratamento, todos os doentes apresentam
alteragdes funcionais anorretais e decremento da qualidade de vida. Isto deve-se ao facto de
a QRTn por si s6 nao ser isenta de efeitos colaterais. Ainda assim, comparativamente, a
abordagem “watch and wait” estd associada a incontinéncia fecal menos grave, menos
alteragbes nos habitos intestinais, disfungao urinaria e sexual menos acentuada e a melhor
qualidade de vida. (2)

Habr-Gama et al. elaboraram um estudo para comparar os resultados funcionais,
nomeadamente a fungéo anorretal, mas neste caso entre duas estratégias de preservagao de
orgéo, a microcirurgia endoscopica transanal e a abordagem “watch and wait”. A primeira foi
efetuada em doentes que apdés QRTn atingiram uma resposta clinica quase completa
(tumores com tamanho inferior a 3 cm e ycT1-T2 NO), tendo os doentes que atingiram uma
resposta clinica completa sido submetidos a abordagem “watch and wait”. Verificou-se que
nesta ultima foram apresentados melhores resultados funcionais, o que significou taxas de
incontinéncia fecal significativamente inferiores e melhor funcionamento retal. Também em
resposta a um questionario sobre a qualidade de vida, os resultados foram significativamente

melhores na abordagem “watch and wait”. (48)
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6.6. Estratégias de vigilancia

Quando a opgao de tratamento passa pela abordagem “watch and wait” € necessario
um acompanhamento intensivo e regular que permita uma detegéo precoce de uma eventual
recidiva tumoral, tanto local como a distancia. Nos casos que realizam um programa de
vigilancia rigoroso, as recidivas loco-regionais podem ser detetadas precocemente, em
estadios iniciais e, consequentemente, tém maior probabilidade de tratamento cirurgico de
resgate bem sucedido. Estudos mostram que com a estratégia de vigilancia adequada e,
consequentemente, uma detegao precoce de eventuais recidivas locais, estas sdo passiveis
de serem submetidas a cirurgia de resgate com bons resultados, com taxas de sucesso de 78
a 100%. (14, 42)

No primeiro estudo sobre o0 assunto, Habr-Gama, et al. sugeriram que apds a obtengao
de uma resposta clinica completa, os doentes fossem encaminhados para consultas de
acompanhamento mensais para realizagdo de exame fisico, toque retal, sigmoidoscopia e
doseamento de niveis séricos de CEA. Os doentes foram também submetidos a uma TC
abdomino-pélvica e radiografia toracica semestralmente, durante o primeiro ano. Durante o
segundo ano as consultas de vigilancia foram aconselhadas a cada 2-3 meses, e no terceiro
ano apos tratamento passaram a ser feitas semestralmente, tal como os exames de imagem

e endoscopicos. (5)

Atualmente, ainda n&o existe um protocolo de seguimento padrdo estabelecido, e
embora o momento da realizagdo das observacdes seja altamente variavel entre os estudos.
parece haver uma aceitagéo geral que define que deve ser feita uma vigilancia intensiva com
toque retal, sigmoidoscopia, exame de imagem pélvico, nomeadamente a RM pélvica,
doseamento do CEA e TC toraco-abdomino-pélvica nos dois primeiros anos, com intensidade
decrescente nos anos subsequentes. Isto porque o esquema de vigildncia deve ter em
consideracdo o maior risco de recidiva nos primeiros dois anos. Para além disto, também
devera ser tido em conta o estadiamento tumoral inicial, sendo que os tumores em estadios
mais avancgados, pela sua maior probabilidade de recidiva, poderao ter que ser alvo de uma

vigilancia mais intensiva. (20, 42)

De acordo com uma revisdo sistematica que analisou 15 estudos, a avaliacao clinica
com toque retal e a sigmoidoscopia foi habitualmente recomendada a cada 1 a 3 meses no
primeiro ano. O doseamento do CEA foi mais comummente realizado a cada 3 a 6 meses e
os exames de imagem foram realizados maioritariamente a cada 6 meses no primeiro ano,
seguido de periodicidade anual. A vigilancia com PET-TC foi utilizada num reduzido numero
de estudos. (6)
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A sigmoidoscopia tende a ser o método mais importante para a vigilancia, uma vez
gue na maioria dos estudos, em mais de 90% dos casos, as recidivas locais se desenvolvem

na parede retal. (49)

Tanto para o estudo endoscépico como para o estudo imagioldgico, é importante fazer
uma sequenciacdo das imagens obtidas nos varios momentos de avaliagdo, ao longo do
tempo. Esta comparagao sistematica com os achados anteriores visa permitir uma detecdo

de recidivas mais precocemente. (42)

A forma de vigilancia intensiva destes doentes tem algum potencial de morbilidade
psicologica e pode ter um impacto significativo tanto na qualidade de vida como nos custos

dos cuidados de saude, o que pode limitar a sua utilizagcao generalizada. (50, 51)
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7. Conclusao

A abordagem “watch and wait” surge como uma nova opgado de tratamento para o
cancro do reto localmente avangado, que responde a QRTn com uma regressédo tumoral
completa, clinicamente evidente. Isto permite a preservagdo de 6rgéo e evita tratamentos

potencialmente desnecessarios.

Tendo em conta os resultados de varios estudos sobre a abordagem “watch and wait”,
esta tem taxas de recidiva loco-regional e a distancia, assim como taxas de sobrevida global
e sobrevida livre de doenga, sem diferengas estatisticamente significativas comparativamente
com as obtidas em caso de TME. Isto, aliado a evidéncia que na primeira se obtém, de uma
forma geral, melhores resultados funcionais e taxas mais elevadas de sobrevivéncia livre de
colostomia, justifica que a abordagem de preservagao de 6rgao deva ter sida em conta como

alternativa ao tratamento padréo, em doentes selecionados. (42)

Atualmente, ainda se verifica uma significativa heterogeneidade tanto nos critérios de
definigdo de uma resposta clinica completa, como nos métodos e timings de reestadiamento
tumoral ap6s QRTn, o que influencia a inclusdo dos doentes nesta abordagem de tratamento.
(25)

De modo semelhante, a estratégia de vigilancia, nomeadamente a sua duracgéo,

intervalos e ferramentas utilizadas, ainda nao € amplamente consensual.

Assim, embora ja multiplos estudos e ensaios clinicos tenham sido realizados sobre o
tema e com resultados que apoiam os beneficios, nomeadamente a nivel da qualidade de
vida, e a seguranga desta abordagem, ela ainda é ndo é amplamente utilizada, devido a uma
grande variag&o dos critérios de inclusao e vigilancia entre os varios ensaios e ao menor grau
de evidéncia de muitos destes trabalhos, sendo necessarios estudos adicionais multicéntricos,
com critérios uniformes e de qualidade superior para que estes resultados possam ser

validados de modo inequivoco. (52)

A estratégia “watch and wait” € uma area com grande potencial de desenvolvimento
também na otimizacao da selecdo dos doentes, na identificacdo de preditores de resposta
tumoral a QRTn e na pesquisa de possiveis formas de aumentar as taxas de resposta clinica

completa. (3)
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