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RESUMO: Os bons resultados obtidos através da associação da quimioterapia à radioterapia levaram à adoção da terapia
neoadjuvante no tratamento do câncer de reto com o objetivo de promover uma redução do tamanho do tumor possibilitando
melhores  condições de ressecabilidade e de preservação esfincteriana. Estudos recentes sugerem um tratamento não operatório
em casos de resposta completa à terapia neoadjuvante. Isto nos demonstra a necessidade de uma melhor definição sobre o
prognóstico da responsividade tumoral à terapia neoadjuvante afim de estabelecer-se uma estratégia individual de terapêutica do
câncer retal. Existem hoje amplas evidências de que a resposta à terapia neoadjuvante varia individualmente de acordo com a
composição biomolecular de cada tumor. Diversos estudos tem relatado uma correlação entre os níveis de expressão tumoral de
diversas proteínas, como a p53 e a timidilato sintetase, e os respectivos índices de regressão à terapia neoadjuvante, embora seu
valor preditivo permaneça insuficiente para influir na conduta terapêutica. Por outro lado, estudos utilizando a técnica de
microssequências para analisar a expressão de um conjunto de genes tem apresentando resultados bastante encorajadores, com
valores preditivos para a regressão tumoral em níveis próximos a 100%, representando uma consistente perspectiva para uma
indicação mais precisa e individualizada da terapia neoadjuvante.
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Durante as últimas décadas temos observado
uma grande mudança de conceitos referentes ao tra-
tamento do câncer retal em decorrência da crescente
adoção de uma abordagem multidisciplinar.

Inicialmente considerada como ineficaz devi-
do a seus reduzidos índices de resposta, a radioterapia
foi utilizada de forma esporádica até o final da década
de 1970 como adjuvância pós-operatória e consistindo
de doses totais de aproximadamente 25-35 Gy1,2 .

Estes conceitos foram radicalmente alterados
durante os anos seguintes em consequência da intro-
dução de duas importantes modificações neste esque-
ma terapêutico, que foram a ampliação da dose total
para 45-50 Gy e a associação com a quimioterapia, a

qual adicionaria o benefício de uma ação sinérgica vi-
sando o controle de eventuais resíduos tumorais pós-
cirúrgicos. Desta forma, baseado em abrangentes es-
tudos prospectivos como aqueles publicados pelo
Gastrointestinal Tumors Study Group (GITSG) 3  e pela
Mayo Clinic/ North Central Cancer Treatment Group
(MC/NCCTG) 4, foi estabelecido através de uma con-
ferência de consenso promovida pelo National Cancer
Institute (NCI) 5, em 1990, que o tratamento adjuvante
padrão para o câncer de reto em estágio igual ou supe-
rior a T3 consistia na administração pós-operatória de
radio e quimioterapia combinadas. Esta abordagem
contribuiu de forma decisiva para uma importante re-
dução dos índices de recidiva local, embora o impacto
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sobre a sobrevida tenha sido ainda modesta na maior
parte dos estudos.

Os bons resultados obtidos através da associ-
ação da quimioterapia à radioterapia motivaram o
surgimento da terapia neoadjuvante para o tratamento
do câncer de reto, através de sua aplicação no período
pré-operatório com os objetivos de promover uma re-
dução do tamanho do tumor possibilitando melhores
condições de ressecabilidade e preservação
esfincteriana. Em 1992, Minsky e cols 6 publicaram a
experiência do Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center com esta nova modalidade de terapia combina-
da pré-operatória, demonstrando que a adição da
quimioterapia possibilitou um impacto significativo na
redução tumoral evidenciada através uma maior taxa
de margens cirúrgicas negativas, menor número de
linfonodos comprometidos e, em especial, um achado
de 20% dos espécimes cirúrgicos sem evidência de
doença neoplásica residual, sendo esta caracterizada
então como resposta completa à terapia neoadjuvante.

A partir deste relato e de outros semelhantes
publicados nos anos seguintes, tornaram-se evidentes
as vantagens da terapia combinada pré-operatória, em
especial após os trabalhos de Quirke e cols 7 enfatizando
a importância da margem radial e o desenvolvimento
de métodos de imagem como a ultra-sonografia
endorretal e a ressonância magnética para a identifi-
cação dos tumores com maior risco de recidiva local.

Como efeito benéfico colateral do aprimora-
mento das técnicas de radioterapia e a introdução de
novas drogas para quimioterapia, observou-se uma pro-
gressiva melhora dos resultados, destacando-se entre
estes um consistente índice de resposta completa
tumoral oscilando entre 20% e 35% dos casos 8-11.

A observação destas respostas tumorais com-
pletas à terapia neoadjuvante introduziu uma nova
questão no tratamento do câncer de reto, uma vez
que o achado de espécimes cirúrgicos sem doença
residual levou ao questionamento sobre a exposição
eventualmente desnecessária de pacientes aos riscos
e seqüelas resultantes de uma abordagem cirúrgica
radical. Neste sentido destacam-se os trabalhos pu-
blicados por Habr-Gama e cols12-13, sugerindo a vali-
dade de um tratamento não operatório em casos de
aparente resposta completa à terapia neoadjuvante.
Esta conduta, inicialmente rejeitada devido a um possí-
vel elevado risco de recidivas, tem sido recentemente
reavaliada por outros autores como uma alternativa
viável desde que conduzida dentro de estritos proto-

colos afim de determinar seu exato papel no trata-
mento do câncer de reto14.

Por outro lado, alguns autores tem restringido
a indicação de terapia neoadjuvante apenas aos tumo-
res com sinais de invasão local, visando evitar a expo-
sição desnecessária aos riscos deste procedimento sem
seus eventuais benefícios do ponto de vista dos resul-
tados oncológicos 15.

Terapia neoadjuvante: qual o objetivo atual?
Diante do acima exposto, observamos uma

mudança nas expectativas em relação ao resultado a
ser obtido através da administração da terapia
neoadjuvante no câncer de reto. Mantendo-se o objeti-
vo inicial de obter apenas uma redução tumoral afim
de melhorar as condições de ressecabilidade, deve-se
restringir suas indicações ao tumores localmente avan-
çados. Por outro lado, caso seja possível estabelecer-
se préviamente as possibilidades de resposta comple-
ta, poder-se-ia considerar sua indicação em tumores
menos invasivos, cujo potencial para uma resposta com-
pleta poderia ser possívelmente maior. Além disto, o
conhecimento prévio de uma eventual resistência
tumoral à terapia neoadjuvante poderia evitar uma
morbidade desnecessária adicional ao procedimento
cirúrgico.

Isto nos demonstra a necessidade de uma me-
lhor definição sobre o prognóstico da responsividade
tumoral à terapia neoadjuvante afim de estabelecer-se
uma estratégia individual de terapêutica do câncer retal.

Até o momento, esta tentativa prévia de defi-
nição da resposta tumoral baseia-se em métodos de
imagens como a endossonografia e a ressonância mag-
nética. Tais exames, entretanto, embora apresentando
razoáveis níveis de correlação com os achados
histológicos e os índices de recidiva, possibilitam ape-
nas um registro do estágio de evolução da doença, sem
possibilidade de identificação das características bioló-
gicas tumorais.

Análise biomolecular da resposta à tera-
pia neoadjuvante: utopia ou realidade?

 O grande desenvolvimento da biotecnologia ao
longo dos últimos anos proporcionou um enorme avan-
ço no conhecimento do comportamento biológico das
neoplasias malignas. Inicialmente consideradas como
fatores aleatórios, as diferenças observadas entre a
evolução dos vários tipos de tumores mostrou-se na
verdade consequência da ação de algumas moléculas
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no metabolismo interno de cada célula e em seu relaci-
onamento com outros mediadores externos16.

Da mesma forma, existem fortes evidências
de que a resposta às terapias adjuvante e neoadjuvante
varia também individualmente de acordo com a com-
posição biomolecular de cada tumor, uma vez que seus
efeitos estão relacionados a sua interação com diver-
sos mecanismos celulares 17-24.

Visando a melhor compreensão desta interação,
diversos estudos tem analisado diferentes aspectos atra-
vés da correlação entre os níveis de expressão tumoral
de diversas proteínas e os respectivos índices de re-
gressão à terapia neoadjuvante . Dentre as muitas pro-
teínas analisadas, duas tem sido mais freqüentemente
relacionadas a um valor preditivo de resposta tumoral,
sendo estas a p53 e a timidilato sintetase.

Proteína p53
Como sabemos, um dos principais efeitos da

radio e quimioterapia está relacionado à sua ação tóxi-
ca sobre o DNA celular, induzindo à ocorrência de al-
terações que variam desde anormalidades na sequência
de nucleotídeos até extensas perdas cromossomiais.
Grande parte do efeito terapêutico destas terapias ba-
seia-se exatamente na existência de mecanismos
moleculares de proteção os quais tem a função de de-
tectar a existência destas anormalidades e bloquear o
ciclo celular ao final da fase G1, quando a célula se
prepara para a duplicação de seu material genético
anteriormente à mitose. É esta, essencialmente, a fun-
ção da proteina p53 a qual, através do desdobramento
de uma cascata de reações, irá determinar se a célula
comprometida será destruída através da apoptose ou
sofrerá um processo de correção da mutação através
da ativação de proteínas de reparo 16,21,23.

Assim sendo, a presença de uma ação efetiva
da proteína p53 representa aparentemente uma condi-
ção de grande relevância para a sensibilidade tumoral
à terapia neoadjuvante.

Diversos estudos têm confirmado a importân-
cia da expressão normal desta proteína como fator prog-
nóstico para a resposta tumoral. Spitz e cols 23, por
exemplo, observaram uma incidência de 77% de inte-
gridade da proteína p53 entre os pacientes que apre-
sentaram resposta completa e 31% nos pacientes com
resposta parcial. Outros autores, no entanto, não pude-
ram comprovar a significância desta correlação, em
especial no que diz respeito aos índices de recidiva e
sobrevida 21.

Timidilato sintetase
Esta é uma enzima de grande importância para

a síntese de DNA, etapa fundamental para a divisão
celular, e sua inibição resulta em morte celular por
apoptose devido à depleção intracelular de timidina.
Como as células neoplásicas apresentam uma elevada
atividade proliferativa, são mais sensíveis à esta
depleção, sendo por isto a timidilato sintetase alvo da
terapia com 5-FU 22.

Diversos estudos têm demonstrado uma cor-
relação positiva entre os níveis tumorais de timidilato
sintetase e o prognóstico no câncer colorretal. Tu-
mores com elevada expressão desta enzima estão
associados a uma redução da sobrevida, ao aumento
da recidiva e a uma maior resistência à quimioterapia
com 5-FU 21.

Diversos autores, como Saw e cols 21  analisa-
ram, entre outros dados, a relação entre os níveis
tumorais de timidilato sintetase observados à
imunoistoquímica e a extensão da regressão tumoral
em resposta à terapia neoadjuvante em dois grupos com
e sem quimioterapia associada. Como resultado, ob-
servaram que a ausência da expressão desta proteína,
foi associada à redução tumoral após quimio e radiote-
rapia, mas não à radioterapia apenas. Okonkwo e cols
20 relataram ausência de expressão de timidilato
sintetase em 92% dos tumores retais com resposta à
radioquimioterapia e 53% daqueles sem resposta. Es-
tes resultados, entre outros similares, sugerem que esta
proteína seja um dos fatores mais promissores para a
determinação do prognóstico de resposta à terapia
neoadjuvante.

Análise da expressão gênica por micro-
seqüências

Apesar das evidências descritas acima, obser-
va-se que embora a análise de marcadores isolados
possa vir a representar uma tendência para a identifi-
cação dos tumores responsivos à terapia neoadjuvante,
seu valor preditivo permanece insuficiente para a de-
terminação da conduta terapêutica, sendo portanto ne-
cessária uma evolução neste sentido.

Estudos publicados recentemente sugerem
que a análise da expressão gênica tumoral, realizada
pela técnica de microssequências pode significar um
grande avanço, com potencial para predizer com ele-
vada acurácia as possibilidades de obtenção de uma
resposta completa à terapia neoadjuvante nos tumo-
res retais 17-19.
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Este exame, ao possibilitar a análise simultâ-
nea de milhares de genes, permite a identificação de
um conjunto cuja diferença de expressão entre tumo-
res responsivos e não responsivos pode agregar uma
importante informação na avaliação diagnóstica indivi-
dual de cada portador de câncer de reto.

Kim e cols 19 identificaram um conjunto de 261
genes cuja expressão representou a diferença entre a
ocorrência de resposta completa e incompleta em 31
pacientes submetidos à terapia neoadjuvante. A partir
deste conjunto inicial, foi aplicado um teste
prospectivamente incluindo os 95 genes aparentemen-
te mais importantes nesta diferença de comportamen-
to biológico para validar a possibilidade de predizer a
regressão tumoral completa em outros 15 pacientes.
Neste grupo, todos os quatro casos de resposta com-
pleta foram corretamente previstos (100%),  assim
como nove dos 11 casos de resposta parcial (82%).

Ghadimi e cols 18, usando uma metodologia
semelhante, identificaram um conjunto de 54 genes cuja
expressão foi capaz de diferenciar com 83% de
acurácia os pacientes que apresentaram resposta à
terapia neoadjuvante daqueles sem resposta (p=0.2).

Watanabe e cols 17 analisaram 35 pacientes
com cancer retal dos quais sete foram identificados
como tendo regressão (completa e quase completa)

após a terapia neoajuvante, sem a presença de dife-
renças histológicas entre estes e aqueles sem regres-
são. Ao analisar o perfil de expressão gênica, 33 genes
que foram selecionados como responsáveis por esta
diferença de responsividade foram validados para pre-
dizer a resposta à terapia neoadjuvante em um grupo
subseqüente de 17 pacientes. Neste grupo ocorreram
apenas três erros de avaliação quanto à previsão de
resposta, possibilitando um valor preditivo positivo de
100% e negativo de 78,6%.

CONCLUSÃO

Os avanços no estudo da biologia molecular
tumoral representam hoje uma consistente possibili-
dade para que possamos em breve predizer com ele-
vados índices de acerto a ocorrência de uma regres-
são tumoral em resposta à terapia neoadjuvante. Esta
possibilidade irá introduzir grandes mudanças na abor-
dagem do câncer de reto, extendendo a indicação da
terapia neoadjuvante não apenas aos pacientes com
tumores localmente avançados, mas também para
aqueles com lesões mais restritas cujas biópsias de-
monstrem uma elevada probabilidade de resposta com-
pleta sendo, conseqüentemente, potenciais candida-
tos ao tratamento não cirúrgico.

ABSTRACT: The good results obtained by chemoradiotherapy as neoadjuvant therapy in the treatment of rectal cancer have
included it as a routine procedure in order to improve resectability and sphincter preservation. Recent studies suggest a non
operative approach in cases of complete tumour response and demonstrate the need of a better definition for prognosis of tumour
response to neoadjuvant therapy as individual therapeutic approach. There are now evidences that this responsiveness is related
to biomolecular tumour profile. Tissue expression of several proteins such as p53 and thymidylate synthase have shown significant
correlation with tumour regression, although its predictive value has been insufficient to influence clinical decision. On the
other hand, studies using microarray techniques to analyze a specific subsets of gene expressions have shown very encouraging
results, with predictive values for tumour regression close to 100%, as a consistent possibility for clinical application in defining
a more precise and individual indication for neoadjuvant therapy.

Key words: Rectal cancer, radiotherapy, molecular biology.
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