Como o cancer de in- @2

No cdncer de intestino,

o tamanho do tumor é o

testino € tratado? L

do paciente.

O cancer de intestino pode ser conduzido de diferen-
tes maneiras, dependendo do estagio da doenga. Para
doenca localizada, o tratamento principal é a cirur-
gia. Quimioterapia — tratamento com medicacgoes que
combatem o cancer — ou radioterapia podem ser reco-
mendadas dependendo de alguns fatores.

O estadiamento do cancer de intestino depende da
profundidade que o cancer invadiu na camada interna
do intestino e se o cancer se disseminou para linfono-
dos ou outros locais mais distantes.

Cancer de intestino é estadiado pelo sistema TNM
ou pelo sistema Astler-Coller Dukes. O sistema TNM
classifica o tumor maligno de acordo com as caracte-
risticas do tumor primario (T), o envolvimento de lin-
fonodos (N) e a presenca ou auséncia de metastases
(M). Os estagios sdo denominados 0, I, I, ITI ou IV. O
estadiamento Astler-Coller Dukes baseia-se em crité-
rio similar, mas nomeia os estagios em A, B, C ou D.
Um numero ou letra maior indica pior prognostico. Ao
contrario dos sistemas de estadiamento de outros can-
ceres comuns, o sistema de estadiamento do cancer
de intestino ndo leva em conta o tamanho do tumor
(tabela 2).

A profundidade de penetrac¢io do tumor na parede do
intestino é um fator importante para o progndstico.
Em geral, quanto mais profundamente o tumor pene-
trar, pior o progndstico. O envolvimento de linfonodos
locais também piora o progndstico. A figura 8 mostra
um corte transversal da parede do intestino e os dife-
rentes niveis de invasao do tumor.

Cancer de intestino tratado pode retornar no mesmo
local ou em local préximo do inicial. Se isto ocorrer, é
chamado de recidiva local.
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Mito.

Pacientes com cdncer
de intestino devem

evitar a cirurgia, jd que
o cancer dissemina-se
rapidamente se entrar
em contato com o ar.
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No cancer de intestino, recidiva local pode ocorrer no
local da anastomose — a area onde duas porc¢oes do
intestino sdo suturadas apos a cirurgia de retirada do
cancer de intestino. Recidivas locais sdo mais comuns
no cancer de reto do que no cancer de célon.

O cancer de intestino pode surgir novamente em local
distante do tumor original. Neste caso, ele é chamado
de metastase. O pulmio e o figado sdo os locais mais
comuns de metastases do cancer de intestino.

Tabela 2: Sistemas de estadiamento do cancer de intestino

Sistema  Tumor Metastases  Metastase Sistema Astler-
TNM primario  paralinfo-  a distancia Coller Dukes
nodo modificado
0 Tis NO MO
I Tl NO MO A
Vi NO MO BI
A 3 NO MO B2
I1B T4 NO MO B3
A TI-2 NI MO cl
1B 13-4 NI MO Qa3
e Qualquer T Qualquer N MO (1,0
v Qualquer T QualquerN M D

Tis: carcinoma in situ; Tl: tumor invade a submucosa; T2: tumor invade camada mus-
cular; T3: tumor, através da camada muscular, invade tecidos adjacentes; T4: tumor
invade drgaos vizinhos.

NO: sem metastases para linfonodos regionais; NI: metdstases em um a trés linfono-
dos; N2: metastases em quatro ou mais%infonodos.

MO: sem metastases a distancia; MI: metastases a distancia.

Pélipos sio freqiientemente retirados na colonoscopia.
O pdlipo é enviado para o laboratério de patologia ve-
rificar se h4a cancer presente e qual o grau de invasio
na parede do intestino. Dependendo dos achados pato-
légicos, cirurgia subseqiiente pode ser recomendada.

Para pacientes com polipose adenomatosa familiar
(PAF), frequentemente indica-se cirurgia para dimi-
nuir o risco de se desenvolver cancer avancado. O ci-
rurgido remove o colon inteiro ou o c6lon com o reto. A
medicacdo celecoxib pode ser usada, como adjunta da



retirada de pdlipo pela colonoscopia e cirurgia, para
tratar pacientes com PAF. Esta medicagéo oral reduz
o numero de pdlipos, mas seu papel na reducido da
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Figura 8: Corte transversal da parede do intestino — A profundi-
dade de invasdo do tumor na parede do intestino é um fator impor-
tante de prognoéstico. O envolvimento de linfonodos pela cor vermel-
ha ao redor dos linfonodos desta figura piora o prognéstico. Estdagio
IV do TNM e estdgio D do Astler-Coller Dukes indicam metdstase a
distancia, para o pulmao ou figado, por exemplo.
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chance de desenvolvimento de cancer ainda nio esta
estabelecido. Nio se sabe se seus efeitos benéficos per-
sistem apés interrup¢io do uso.

O tratamento principal do cancer de intestino é a
cirurgia, com ressecgio ou retirada do segmento do
célon envolvido e dos linfonodos que drenam o seg-
mento. A exeqiiibilidade e o tipo de cirurgia para o
cancer de reto dependem de diversos fatores, incluin-
do o tamanho do tumor, se ele esta preso aos tecidos
ao redor e se os musculos do dnus — os esfincteres
anais — podem ser poupados (a fim de que o controle
da evacuacao seja preservado).

A cirurgia para o cancer de intestino ndo necessa-
riamente significa que o paciente tem que ficar com
uma colostomia permanente — uma abertura criada
cirurgicamente para a eliminacgdo de fezes — e usar
uma bolsa de colostomia. £ mais freqiiente que uma
anastomose possa ser realizada, modo pelo qual as
duas extremidades do célon remanescente sdo unidas
cirurgicamente, assim o uso de uma bolsa de colos-
tomia permanente nio é necessario. Alguns pacien-
tes podem precisar usar uma colostomia temporaria,
enquanto o local da cirurgia esta cicatrizando. Colos-
tomia permanente resulta, geralmente, de tumor de
reto muito baixo, quando uma anastomose nao pode
ser realizada, ja que ndo ha tecido retal remanescente
para se unir com a outra extremidade remanescente.
Recidivas locais também podem ser retiradas, com ci-
rurgia adicional. O sucesso da retirada cirdrgica de
metastases de cancer de intestino depende do local e
do nimero. Em circunstancias ideais, a resseccao de
metdstase Unica no figado pode levar a cura em até
25% dos casos.

O uso de medicagbes com objetivo de eliminar ou di-
minuir a populagio de células cancerosas é chamado
quimioterapia. Com excec¢do dos pacientes com cancer
de intestino em estagio muito inicial, a maioria dos
pacientes ird necessitar de alguma forma de quimio-



automaticamente que

Figado \ ; - T : " L serda usada uma bolsa
o SRy = ; A (colostomia) para o resto
. Estomago da vida.
Linfonodos Vel" dade-

Cirurgia, com ou sem
quimioterapia, é o

tratamento usual do
cancer de intestino. No
entanto, a maioria dos
pacientes ndo necessitard
usar uma colostomia
permanente apos a
cirurgia. Geralmente,
as duas extremidades do
colon podem ser unidas
(anastomose). Em casos
de cdncer localizado

na extremidade inferior
do reto, envolvendo os
esfincteres anais, uma
colostomia permanente
serd necessaria.

Ilustragdo por R. Futral.

Figura 9: Vaso linfdtico do célon — Células do cancer de intestino
podem ir até locais distantes através dos vasos linfdticos do célon,
mostrados nesta figura.

terapia apds a cirurgia. Isto porque as células can-
cerosas podem permaneceR no corpo mesmo apds o
tumor ser removido. Se ndo eliminadas, estas células
remanescentes podem se multiplicar, crescer e se dis-
seminar tanto para o local onde elas estavam origi-
nalmente como para outros locais, através dos vasos
sanglineos ou linfaticos (figura 9), ocasionando as
metastases. Quimioterapia é geralmente administra-
da através de veias, por injec¢éo direta com agulha ou
através de pequenos tubos flexiveis chamados catete-
res. Estes cateteres sao freqiientemente colocados em
veias calibrosas do térax. Com cuidados adequados, os
cateteres podem ficar pelo tempo que for necessario o
seu uso, assim, o paciente ndo precisa ser puncionado
com agulhas todas as vezes em que a quimioterapia
for administrada. Ao invés disso, a agulha é inserida
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Mito.

Quando o cancer se

dissemina para o figado,
é sempre fatal.

Mito.

Pacientes DESEN-

VOLVEM ALOPECIA
(FICAM carecas) com a
quimioterapia.
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no cateter plastico.

Quimioterapia adjuvante: Quimioterapia admin
istrada como um tratamento adjuvante para eliminar
qualquer célula cancerosa residual apés a cirurgia.
Neste caso, o paciente recebe a quimioterapia logo
apdés o tumor primario ser retirado pela cirurgia. A
quimioterapia é administrada para pacientes que,
presumivelmente, tém doenc¢a remanescente, peque-
na o suficiente para ser detectada e, portanto, com
alto risco de recidiva local ou metdstases. O objetivo
da quimioterapia adjuvante é aumentar as taxas de
cura (diminuindo as chances de recidiva local ou de
metastases).

Fluorouracil (5-FU) tem sido a principal medicacao
usada na quimioterapia para o cancer de intestino.
Esta medicacio pode ser administrada na veia, tanto
em bolus (injecdo rapida) como em infusdo prolonga-
da. Quimioterapia com 5-FU é usada em combinagéo
com uma medicacdo chamada leucovorin (também co-
nhecida como leucovorin calcico ou 4cido folinico), que
aumenta a atividade do 5-FU nas células cancerosas.
Esta combinacéo tem sido usada como quimioterapia
adjuvante para o cancer de intestino e como tratamen-
to para doenca avancada ou metastatica. Capecitabina
é um comprimido para uso por via oral (por duas vezes
ao dia) que é convertido em 5-FU preferencialmente
no interior das células cancerigenas. Ela é aprovada
pelo FDA para pacientes com carcinoma de intestino
metastatico quando o tratamento com 5-FU isolado é
preferivel. Ndo ha beneficio em termos de sobrevida
com o uso da capecitabina isolada, quando comparado
com o 5-FU mais leucovorin. Esta é uma droga que
apresenta sobrevida similar quando comparada com
5FU/LV. No entanto, como esta é uma medicacio oral,
ela pode ser uma forma de tratamento mais conforta-
vel para alguns pacientes. Embora tenha agao similar
a do 5-FU, o perfil de seguranca (efeitos colaterais) é
diferente. Ela causa menor reducio do nimeros de cé-
lulas sangiliineas, mas causa mais diarréia e sindrome
mio-pé. Sindrome méo-pé geralmente se manifesta



como vermelhidao, formigamento, dorméncia, inchaco 3
ou dor nas palmas das méos e solas dos pés. MltO.
Combinacéio de irinotecano e 5-FU mais leucovorin foi mento em desenvolvimen-
aprovada pelo FDA como tratamento inicial para pa- to, a tinica preocupagdo
cientes com cancer de intestino avangado (quando exis- SR or
tem metastases). Irinotecan destréi células de cancer

de intestino de modo diferente do 5-FU. Estudos para

avaliar o valor da associagao do irinotecan com 5-FU

mais leucovorin demonstraram melhora da sobrevida

(maior tempo de sobrevivéncia), quando comparada

com o uso isolado de 5-FU mais leucovorin.

Irinotecan também é um tratamento para pacientes

com carcinoma de intestino avang¢ado que nao respon-

deram ou desenvolveram resisténcia ao 5-FU ou 5-FU

mais leucovorin. Esta medicac¢ido é administrada por

via intravenosa. Os efeitos colaterais mais comuns

com o irinotecan sdo: diarréia e redu¢ao do nimero de

células sangiiineas, incluindo células brancas (leucé-

citos), vermelhas (hemaAcias) e plaquetas.

Oxaliplatina é um medicamento aprovado pelo FDA

para o tratamento do cancer de intestino adjuvante e

metastatico. Oxaliplatina é combinada com a infuséo

de 5-FU mais leucovorin. Essa combinacgio pode ser

usada como tratamento inicial do cancer de intestino

metastatico ou usada para doenca que progrediu apds

a terapia com 5-FU, leucovorin e irinotecan. Os efeitos

colaterais mais comuns associados com a oxaliplatina

sdo: neuropatia, fadiga, neutropenia, nduseas, vomi-

tos e diarréia.

Outro modo de administrar os quimioterapicos é pelas

artérias que irrigam o figado. Isto é chamado quimio-

terapia hepatica intra-arterial. O racional do uso des-

ta técnica é baseado no principio de que maiores con-

centragoes da medicagao podem atingir diretamente

as células cancerosas no figado do que na quimiote-

rapia sistémica (administrada por veias periféricas

ou por cateteres). Em certos pacientes com doenca

metastatica no figado, esta pode ser uma alternativa

viavel, mas com alto custo e pode ser associada com

complicagdes, como ulceras. Além disso, possui efeitos

téxicos importantes no figado. Esta terapia deve ser

usada com critério, em pacientes apropriados, geral-

mente aqueles com metastases localizadas apenas no

Nas estratégias de trata-
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figado. Seu médico ira discutir com vocé as vantagens
e desvantagens desta terapia, caso exista possibilida-
de dela ser usada em vocé.

A quimioterapia pode causar diminuicdo dos neutréfi-
los, células brancas especializadas no combate a infec-
¢oes. A diminuicao dos neutroéfilos (neutropenia) pode
deixar o paciente mais suscetivel a infec¢ées. A dimi-
nuigdo das células sangiiineas chamadas “plaquetas”
pode causar sangramentoS e a queda do nimero de
células vermelhas (hemacias) pode causar anemia,
que causa fadiga, entre outros. Feridas na boca, ou
mucosite oral ou estomatite podem ocorrer como efei-
to colateral da quimioterapia. Diarréia também pode
ocorrer. Se vocé esta realizando quimioterapia e de-
senvolve mucosite ou diarréia, vocé deve comunicar
seu médico, ja que pode ser necessario interromper o
tratamento ou realizar tratamento especifico para a
melhora destes efeitos colaterais. A loperamida é co-
mumente utilizada para reduzir a diarréia associada
com o irinotecan.

Alteracoes de pele podem ocorrer como efeito colateral
da quimioterapia. Isto inclui escurecimento da pele e
despigmentacdo ao longo do percurso da veia onde a
medicacdo foi infundida. Pacientes podem desenvol-
ver aumento da sensibilidade ao sol, conhecido como
fotossensibilidade. Além disso, inchaco e vermelhidio
dos dedos das méos e dos pés (chamado de sindrome
mao-pé) podem ocorrer, junto com descamacéo da pele.
Perda dos cabelos (alopecia) é observada com alguns
quimioterapicos. O cabelo cresce novamente apds a in-
terrupcao do tratamento.

Alguns quimioterapicos, como a oxaliplatina, podem

Eu nao estava com medo da cirurgia, mas estava com receio da
quimioterapia. Eu pensava que iria me sentir tao mal, perder todo o
cabelo e emagrecer. Eu fiquei agradavelmente surpresa que nenhuma
dessas coisas aconteceu. Embora a quimio nao seja nenhuma
“moleza” e houve periodos em que nao me senti bem, eu ainda pareco
“normal”. Pessoas na rua ndo conseguem saber que estou doente ou
que tenho cancer.



causar sensibilidade dos nervos, chamada neuropa-
tia. Isso se manifesta com formigamento, dorméncia
ou dor nos dedos das méos e dos pés. Estas sensacoes

podem piorar com a exposicdo ao frio, como beber ou Mito.
segurar bebidas geladas e também com a seqiiéncia Se eu participar de um
3 T e . N estudo clinico, serei uma
dos ciclos de quimioterapia. Raramente, pacientes po- cobaia, apresentarei
dem apresentar uma forma de neuropatia chamada A G

berei menos cuidados.

disestesia laringofaringea, caracterizada por dificul-
dade para engolir ou respirar.

Cetuximabe é um anticorpo monoclonal que compe-
te pela ligacdo a uma proteina chamada receptor do
fator de crescimento da epiderme (EGFR). Ele é de
administracdo intravenosa para uso isolado ou combi-
nado com a quimioterapia. Ele é aprovado pelo FDA
para pacientes com cancer de intestino metastatico
com expressdo do EGFR quando a doenca progrediu
apos o uso de quimioterapia com irinotecan ou, ainda,
para pacientes com intolerancia ao irinotecan. O efei-
to colateral mais comum do cetuximab é uma erup-
¢do da pele semelhante a acne. Raramente, pacientes
podem apresentar reacoes importantes a sua infusio,
caracterizadas por dificuldade em respirar, inchaco e
queda da pressao arterial.

Bevacizumabe (Avastin) é um anticorpo monoclonal
que bloqueia a angiogénese (formacio de novos va-
sos sangiliineos), que é necessaria para o crescimento
tumoral, ao se ligar e inibir o ativo biolégico de uma
proteina chamada fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF). Bevacizumabe é de administracao
intravenosa e é aprovado pelo FDA, em combinacao
com a quimioterapia, para o tratamento inicial de pa-
cientes com cancer de intestino metastatico. A adicao
do bevacizumabe a quimioterapia demonstrou aumen-
tar de maneira significante a sobrevida do paciente.
Os efeitos colaterais mais comuns do bevacizumabe
sfo: sangramento, aumento da pressao arterial e per-
da de proteinas pela urina.

O bevacizumabe pode interferir com a cicatrizacio de
feridas e foi associado com poucos casos de perfuracio
intestinal e deiscéncia de feridas (quando as partes
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de uma ferida cirtrgica néo cicatrizam adequadamen-
te).

Radioterapia é uma opcao de tratamento freqiiente-
mente mais utilizada no cancer de reto do que no can-
cer de c6lon. No cancer de reto A irradiagdo na pelve
pode ser usada antes da cirurgia para diminuir o tu-
mor. Apds a cirurgia para prevenir recidiva local ou,
ainda, no tratamento da recidiva local pélvica. Dife-
rentemente da quimioterapia sistémica, a radiotera-
pia ndo consegue controlar as recidivas do cancer em
locais fora da area irradiada.

Radioterapia freqiientemente é utilizada em com-
binagdo com a quimioterapia; uma técnica chamada
quimiorradiag¢do. A quimiorradiacido geralmente com-
bina irradiacdo da pelve e uso do 5-FU. Essa é uma
opcao de tratamento para pacientes com recidiva local
de cancer de reto.

Quando o cancer de intestino recidiva em locais dis-
tantes, especialmente quando o cancer se disseminou
ou metastatizou para diversos locais distantes, a ra-
dioterapia néo é, usualmente, uma opcio terapéutica
com esperancga de cura. No entanto, em algumas cir-
cunstancias, ela pode ser usada para aliviar sintomas
como a dor, especialmente a dor dssea.

Terapias em investigacgao sao protocolos que tém como
objetivo desenvolver novas medicagoes e outras estra-
tégias de tratamento. Quando uma nova estratégia
chega em um momento em que esta pronta para uso
em pacientes, ela geralmente ja passou por trés fases
antes de ser aceita como um tratamento padrao. Es-
tas trés fases sdo designadas como I, II e III.
Estudos fase I freqientemente envolvem um novo
tratamento sendo testado em humanos pela primei-
ra vez. O objetivo é encontrar uma posologia segura
e aceitavel para administracdo do tratamento em pa-
cientes e que nio seja muito téxica para as células
normais. Estes estudos definem os efeitos colaterais
do tratamento.



Estudos fase II sio iniciados apés completar os estu-
dos de fase I. O objetivo dos estudos de fase II é deter-
minar se o0 novo tratamento tem algum efeito benéfico
em um cancer especifico.

Apé6s uma nova estratégia de tratamento demonstrar
ter efeito benéfico, ela entra em um estudo fase III.
O objetivo de um estudo fase III é comparar um novo
tratamento com o tratamento padrao. Estes tipos de
estudos podem envolver grande nimero de pacientes
e, geralmente, multiplas institui¢des ou Grupos Coo-
perativos (ver Apéndice 1).

Sua equipe de tratamento pode sugerir um estudo cli-
nico como a melhor op¢do de tratamento para voceé.
Protocolos clinicos sdo revisados por um comité de
especialistas na doenga, chamado Comité de Revisao
Institucional, para garantir que o tratamento propos-
to é apropriado e que diretrizes especificas serdo se-
guidas. Seu médico e outros da equipe de tratamento
devem discutir as opg¢bes de tratamento disponiveis
para vocé e o custo e a eficacia do novo tratamento,
quando comparados com o tratamento “padrao”, além
de discutir os efeitos colaterais do novo agente ou re-
gime. Vocé também recebera um formulario de con-
sentimento informado para assinar ap6s o tratamento
proposto ser completamente explicado para vocé e sua
esposa ou familia.
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