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RESUMO

Introdugio: O cincer colorretal ¢ uma das principais causas de morte por cincer. E possivel observar diferengas em relagio ao tratamento
quimioterdpico ao comparar as diretrizes do Ministério da Sadde com as de sociedades cientificas. Nesse contexto, estudos com dados
de mundo real podem fornecer evidéncias quanto a necessidade de ajustes dos esquemas em uso. Objetivo: Identificar o perfil do
tratamento quimioterdpico de pacientes com cincer colorretal em um hospital especializado em oncologia. Método: Estudo de utilizagio
de medicamentos a partir dos dados registrados em prontudrio fisico ou eletronico, resultados de exames histopatoldgicos e prescricoes de
quimioterapia. As varidveis foram agrupadas em trés categorias: sociodemogrfica, clinica e tratamento. Estimou-se a sobrevida global em 24
meses pelo método de Kaplan-Meier. Resultados: O esquema de associacdo de capecitabina e oxaliplatina foi o mais prescrito, com uso em
todas as finalidades terapéuticas. Os esquemas neoadjuvantes associados  radioterapia foram exclusivamente para o cincer retal. O esquema
de associagio de fluoruracila e dcido folinico foi utilizado como adjuvante e os esquemas contendo irinotecano tiveram finalidade paliativa. A
sobrevida global em 24 meses foi de 83,8% para o tratamento neoadjuvante, 86,8% para o adjuvante e 44,3% para o paliativo. Conclusio:
Os esquemas terapéuticos identificados estdo alinhados com o preconizado nas diretrizes do Ministério da Satide. A maioria dos pacientes
foi diagnosticada em estddios avancados, causando impacto significativo na sobrevida. Isso evidencia a necessidade de acesso a terapias mais
eficazes, além de acdes voltadas para o rastreamento e o acompanhamento das tendéncias atuais e futuras.

Palavras-chave: Neoplasias Colorretais/tratamento farmacolégico; Tratamento Farmacolégico; Uso de Medicamentos; Andlise de Sobrevida.

ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer is one of the leading causes of cancer-
related death. Differences can be observed in relation to chemotherapy
treatment when comparing guidelines from the Brazilian Ministry of
Health with those of scientific societies. In this context, real-world data
studies may provide evidences regarding the necessity of adjustments of
the currently used regimens. Objective: To identify the chemotherapy
treatment profile of patients with colorectal cancer in an oncology
hospital. Method: The study was conducted with data obtained
from physical or electronic charts, histopathological test results, and
chemotherapy prescriptions. The variables were grouped into three
categories: sociodemographic, clinical, and treatment. Overall survival
at 24 months was estimated using the Kaplan-Meier method. Results:
The combined regimen of capecitabine and oxaliplatin was the most
prescribed, being used for all therapeutic purposes. Neoadjuvant regimens
associated with radiotherapy were exclusively for rectal cancer. The
combination of fluorouracil and folinic acid was used as adjuvant therapy,
and regimens containing irinotecan had palliative purpose. The overall
survival at 24 months was 83.8% for neoadjuvant treatment, 86.8% for
adjuvant treatment, and 44.3% for palliative treatment. Conclusion: The
therapeutic regimens identified are aligned with those recommended by
the guidelines of the Brazilian Ministry of Health. Most patients were
diagnosed at advanced stages, which had a significant impact on survival.
This highlights the necessity to access more effective therapies, further to
actions focused to screening and monitoring current and future trends.
Key words: Colorectal Neoplasms/drug therapy; Drug Therapy; Drug

Use; Survival Analysis.

RESUMEN

Introduccién: El cincer colorrectal es unadelas principales causas de muerte
por cdncer. Existen diferencias en los tratamientos quimioterapéuticos
cuando se comparan las directrices del Ministerio de Salud del Brasil con
las de sociedades cientificas. Los estudios con datos del mundo real pueden
ayudar a identificar la necesidad de ajustes en los esquemas terapéuticos
actuales. Objetivo: Identificar el perfil del tratamiento quimioterapéutico
de pacientes con cdncer colorrectal en un hospital especializado en
oncologfa. Método: Estudio del uso de medicamentos a partir de datos
registrados en la historia clinica fisica o electrénica, resultados de andlisis
histopatoldgicos y prescripciones de quimioterapia. Las variables han sido
agrupadas en tres categorias: sociodemogrificas, clinicas y de tratamiento.
La supervivencia global a 24 meses fue estimada mediante el método de
Kaplan-Meier. Resultados: El esquema de asociacién de capecitabina
y oxaliplatino fue el mds prescrito, utilizado para todas las finalidades
terapéuticas. Los esquemas neoadyuvantes asociados con radioterapia
fueron exclusivos para el cdncer rectal. El esquema de asociacién de
fluorouracilo y 4cido folinico se utilizd como tratamiento adyuvante,
mientras que los esquemas que contenfan irinotecdn han tenido objetivo
paliativo. La supervivencia global a 24 meses fue del 83,8% para el
tratamiento neoadyuvante, 86,8% para el adyuvante y 44,3% para el
paliativo. Conclusién: Los esquemas terapéuticos identificados coinciden
con los recomendados en las directrices del Ministerio de Salud del Brasil.
La mayoria de los pacientes fue diagnosticada en estadios avanzados, lo que
impacté significativamente en la supervivencia. Esto destaca la necesidad
de acceder a terapias mds efectivas, ademds de tomar acciones enfocadas en
el rastreo y el seguimiento de las tendencias actuales y futuras.

Palabras clave: Neoplasias Colorrectales/tratamiento farmacolégicos
Quimioterapia; Uso de Medicamentos; Andlisis de Supervivencia.
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INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) se refere a tumores
localizados no intestino grosso, mais especificamente
no célon e no reto. Esse tipo de cAncer ¢ o terceiro mais
incidente em escala global (9,6% de novos casos em
2022, 1.926.118 casos), sendo o terceiro mais incidente
em homens (10,4% dos novos casos em 2022) e em
mulheres (8,9% dos novos casos em 2022). Em relacio a
mortalidade, o cincer colorretal foi a segunda maior causa
de morte por cincer em 2022 (9,3%, 903.859 mortes)'.

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional de
Cancer (INCA), sao estimados 45.630 novos casos por
ano, para o triénio 2023-2025, o que representa 9,4%
dos novos casos, sendo 21.970 casos em homens (9,2%
dos casos) e 23.660 casos em mulheres (9,7% dos casos)?.
Segundo dados obtidos pelo Sistema de Informacio
sobre Mortalidade (SIM), o cincer de célon e reto foi
responsdvel por 23.953 mortes em 2023°.

O tratamento do CCR envolve trés abordagens
terapéuticas recomendadas: cirurgia, radioterapia e
quimioterapia. A cirurgia é o tratamento padrio nesse tipo
de cAncer. A radioterapia pode ser utilizada com finalidade
neoadjuvante ou adjuvante nos casos de cincer de reto,
além de ter objetivo paliativo nos tumores metastdticos
de célon e reto. A quimioterapia, por sua vez, é uma
abordagem sistémica que complementa o tratamento
cirtirgico, sendo adjuvante ou neoadjuvante. Nos pacientes
com doenca em estddio metastdtico ou com doenca
recidivada inoperdvel, a quimioterapia pode ser utilizada
com abordagem paliativa®.

As Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do
Cancer de Célon e Reto* recomendam quimioterapia
neoadjuvante apenas para o tratamento do cincer de
reto nos estddios 2 e 3. O tratamento adjuvante, por sua
vez, ¢ direcionado em alguns casos de estddio 2 (lesao
T4, resseccio linfonodal insatisfatéria ou tumor mal
diferenciado) e nos casos de estddio 3. Nesse cendrio,
podem ser utilizados esquemas terapéuticos baseados
em fluoruracila (estddio 2) ou fluoruracila e oxaliplatina
(estddio 3) tanto no cincer de célon quanto no de
reto. Além disso, no caso do cancer de reto, hd opcao
de quimiorradioterapia adjuvante. Para pacientes em
estddio 4 da doenca, o tratamento quimoterdpico tem
indicagio paliativa para ambos os tipos de cncer, ¢ a
quimiorradioterapia paliativa pode ser uma alternativa
para pacientes com cincer de reto.

Ao comparar as DDT do Ministério da Satide com
diretrizes de sociedades cientificas™, ¢ possivel observar
algumas diferencas, principalmente em relagio ao
tratamento do CCR metastdtico. Enquanto as diretrizes
das sociedades cientificas preconizam a realizagao de
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testes moleculares para a identificagio de biomarcadores
no momento do diagndstico e o uso de terapias-alvo
para subgrupos moleculares especificos desde a primeira
linha de tratamento paliativo™, as DDT nio apresentam
orientagdes para realizagio de testes moleculares e nem
indicam o uso das terapias-alvo no primeiro esquema
terapéutico®. Essas discrepancias podem impactar,
sobretudo, o acesso a terapias mais atuais por usudrios da
rede publica de sadde.

Dessa forma, estudos com dados de mundo real voltados
para os esquemas terapéuticos em uso sio fundamentais,
pois podem fornecer evidéncias quanto 4 sua efetividade,
a partir dos dados locais, que podem ser utilizadas como
base para futuras atualizagbes de protocolos e diretrizes.
Nesse cendrio, os estudos de utilizacao de medicamentos
permitem analisar padrées de uso e desfechos clinicos em
condigoes reais de prética, com avaliacio da adequagio,
seguranga e efetividade dos esquemas terapéuticos, o que
pode demonstrar a necessidade de adogio de novas préticas
nos servigos de satde’°,

Portanto, o objetivo deste estudo € identificar o perfil
do tratamento quimioterdpico de pacientes com CCR em
um hospital especializado em oncologia.

METODO

Estudo de utilizagdo de medicamentos em um hospital
especializado em oncologia da cidade do Rio de Janeiro.
Trata-se de uma institui¢io publica de alta complexidade
com, aproximadamente, 200 leitos ¢ pode ofertar todas
as abordagens terapéuticas para o paciente oncoldgico
(cirurgia, quimioterapia, radioterapia e cuidados
paliativos).

Para obtencio dos dados deste estudo, foram
selecionados os prontudrios de pacientes diagnosticados
com CCR, de acordo com a décima Classificacao
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saidde (CID-10)", correspondente aos
codigos C18 (cAncer de célon), C19 (cancer da jungio
retossigmoide) e C20 (cAncer de reto), que realizaram
quimioterapia intravenosa e oral.

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos os
sexos, com idade igual ou maior do que 18 anos, cujo
primeiro tratamento quimioterdpico foi iniciado entre
janeiro de 2021 e dezembro de 2022 e finalizado até
dezembro de 2023.

Os critérios de exclusdo foram pacientes diagnosticados
com tumores colorretais nio primdrios ou com tumores
primdrios concomitantes, pacientes que iniciaram o
tratamento sem o foco primdrio definido, participantes de
ensaios clinicos financiados pelas indstrias farmacéuticas,
além de pacientes que jd haviam realizado algum tipo de
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tratamento oncoldgico ou que iniciaram tratamento em
outro estabelecimento de satde.

A coleta de dados foi realizada a partir das
evolucdes clinicas de profissionais de sadde da equipe
multiprofissional, registradas em prontudrio fisico e
eletronico, resultados de exames laboratoriais e prescrigoes
de quimioterapia. Tais informagdes foram obtidas a partir
de sistemas eletrdnicos da instituigio e dos prontudrios
fisicos dos pacientes.

As varidveis coletadas foram agrupadas em trés
categorias: caracterizagdo sociodemogréfica (sexo, idade,
cor/raga e escolaridade); caracterizago clinica (presenca
e quantidade de comorbidades, diagnéstico segundo a
CID-10", data do diagnéstico, diferenciagio histolégica,
presenga de mutagdes genéticas, estadiamento e presenca e
quantidade de metdstases); e caracterizagio do tratamento
(esquema terapéutico, objetivo do tratamento, realizagao
de cirurgia e radioterapia, data de inicio do tratamento
quimioterdpico, status do tratamento). Nos casos em que
houve perda de seguimento, os casos foram censurados no
tltimo dia de registro em prontudrio de acompanhamento
pela equipe multidisciplinar da instituicao.

A andlise dos dados foi realizada nos programas
Microsof Excel ®365 e R ®'2 versdo 4.4.3. Foram calculadas
as frequéncias absoluta (n) e relativa (%) para varidveis
categéricas, além de medidas de tendéncia central
(média com desvio-padrao em varidveis com distribui¢ao
normal; mediana com intervalos interquartis nos demais
casos) para varidveis numéricas. As varidveis qualitativas
(nominais e ordinais) foram categorizadas a partir dos
resultados obtidos e, em seguida, foram analisadas com o
célculo das frequéncias absoluta e relativa. Foi utilizado o
teste do qui-quadrado para verificar a diferenca estatistica
entre grupos. A sobrevida em 24 meses foi estimada
pelo método de Kaplan-Meier, tendo como nivel de
significAncia 5% (p < 0,05) por meio do teste de Mantel-
-Cox (log rank)®.

Este estudo obedeceu aos principios éticos estabelecidos
pela Declaracio de Helsinque e pelas Resolugdes nimeros
466/2012€510/2016" do Conselho Nacional de Satide
e recebeu aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa com
seres humanos da instituigio sob o nimero de parecer

6.758.635 (CAAE: 78297524.9.0000.5274).

RESULTADOS

Entre os 2.779 pacientes que realizaram tratamento
quimioterdpico pelas vias intravenosa e oral nos anos de
2021 2022, 582 foram diagnosticados com CCR e, apés
a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 328 pacientes
foram selecionados, dos quais 158 foram incluidos nas
andlises (Figura 1).
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Tratamento Quimioterapico do Cancer Colorretal

2.779 pacientes que realizaram tratamento quimioterdpico intravenoso e oral

| 582 pacientes diagnosticados com céncer colorretal ‘

| 328 pacientes selecionados de acordo com os critérios de inclusdo ‘

Exclusdes:

- 122 pacientes realizaram algum
tratamento em outra institui¢do
- 24 pacientes realizaram
tratamento oncolégico prévio

- 11 pacientes apresentaram
outros tumores primarios
concomitantes

- 11 pacientes iniciaram
tratamento sem foco primério
definido

- 2 pacientes eram participantes
de pesquisa clinica

| 158 pacientes incluidos para andlise de prontudrios ‘

Figura 1. Fluxograma de selecdo de pacientes do estudo

A Tabela 1 sintetiza os dados referentes aos perfis
sociodemogréficos, clinicos e terapéuticos encontrados.

A maioria dos pacientes era do sexo masculino (51,3%
versus 48,7% feminino). A idade mediana no momento
do diagnéstico foi de 59,5 anos, variando de 21 até 88
anos, sendo a faixa etdria predominante a de 50 a 59 anos
(37,3%). Em relagio a raga/cor, 58,9% dos pacientes eram
autodeclarados nio brancos (58,9%) e 40,5% possuiam
ensino médio.

Em relagio ao perfil clinico desses pacientes, 61,4%
apresentavam alguma comorbidade no momento do
diagndstico, sendo a mais comum a hipertensao arterial
sistémica (80 pacientes), seguida por diabetes mellitus (24
pacientes), hipotireoidismo (7 pacientes) ¢ obesidade (5
pacientes). Quanto ao diagnéstico, a neoplasia maligna
de célon representou quase metade dos diagnésticos
(48,1%). Classificou-se a maioria dos tumores como
moderadamente diferenciado (84,8%). A mutacio
genética mais observada foi no gene KRAS (18,3% dos
pacientes), embora 100 pacientes (63,3% do total) nio
tivessem informagao sobre pesquisa de mutagoes genéticas.
Sobre o estadiamento do cincer, 46,8% dos pacientes
foram diagnosticados no estddio 4. Entre estes, a maioria
apresentava uma metdstase (44 pacientes). As metdstases
mais encontradas foram hepdticas (53 pacientes),
pulmonares (26 pacientes), nodais (12 pacientes) e
peritoneais (9 pacientes).

Quanto ao tratamento, 80,3% dos pacientes passaram
por algum procedimento cirdrgico, enquanto 12,7%
realizaram apenas a quimioterapia. Os esquemas
terapéuticos quimioterdpicos mais utilizados como
primeira linha foram baseados em fluoruracila e
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Tabela 1. Perfil sociodemogrdfico, clinico e terapéutico de pacientes com céncer colorretal tratados com quimioterapia em um hospital
especializado em oncologia, entre janeiro de 2021 e dezembro de 2022 (n = 158)

Variavel Categorizacgao n (%)
. . Masculino 81 (51,3%)
Sexo biolégico .
Feminino 77 (48,7%)
Até 49 anos 20 (12,7%)

Faixa etdria

Entre 50 e 59 anos
Entre 60 e 69 anos

70 anos ou mais

59 (37,3%)
55 (34,8%)
24 (15,2%)

Raca/cor

Branco
Néo branco

Sem informagéo

36 (22,8%)
93 (58,9%)
29 (18,3%)

Escolaridade

Analfabeto

Ensino fundamental
Ensino médio
Ensino superior

Sem informagéo

4 (2,5%)
57 (36,1%)
64 (40,5%)
27 (17,1%)
6 (3,8%)

Comorbidades

Sim

Néo

97 (61,4%)
61 (38,6%)

CID-10

C18 - Neoplasia maligna do célon
C19 - Neoplasia maligna da jungéo retossigmoide

C20 - Neoplasia maligna do reto

76 (48,1%)
12 (7,6%)
70 (44,3%)

Diferenciacéo

Bem diferenciado

Moderadamente diferenciado

5 (3,2%)
134 (84,8%)

histolégica Pouco diferenciado 11 (7,0%)
Sem informagéo 8 (5,0%)
KRAS 29 (18,3%)
NRAS 2 (1,3%)
KRAS + NRAS 1 (0,6%)
Mutagoes .
Inconclusivo 5 (3,2%)

Néao mutado/Selvagem

Sem informacéao

21 (13,3%)
100 (63,3%)

Estadiamento

1
2
3
4

Sem informacéo

1(0,6%)
31 (19,6%)
50 (31,7%)
74 (46,8%)
2 (1,3%)

Metastases
(pacientes com estadio 4)

1 Metdstase
2 Metdéstases

3 ou mais metdastases

44 (27,8%)
20 (12,7%)
10 (6,3%)

Tratamentos utilizados

Quimioterapia
Cirurgia + Quimioterapia
Radioterapia + Quimioterapia

Cirurgia + Radioterapia + Quimioterapia

20 (12,7%)
83 (52,5%)
11 (7,0%)
44 (27,8%)
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Tabela 1. Continuacéo

Tratamento Quimioterapico do Cancer Colorretal

Varidvel

Categorizacgao n (%)

Até 1 més

De 1 més até 3 meses

Inicio do tratamento quimioterdpico

De 6 meses até 1 ano

Mais de 1 ano

De 3 meses até 6 meses

9 (5,7%)
48 (30,4%)
61 (38,6%)
26 (16,5%)

14 (8,9%)

Capecitabina

Capecitabina associada a radioterapia

CAPOX

CAPOX associada & radioterapia

Esquemas terapéuticos utilizados

em primeira linha de tratamento FOLFIRI

FOLFOXIRI
FOLFOX
QUASAR

Outros esquemas

6 (3,8%)
4 (2,5%)
80 (50,6%)
13 (8,2%)
2 (1,3%)
5 (3,2%)
29 (18,3%)
11 (7,0%)
8 (5,0%)

Neoadjuvante

25 (15,8%)

Finalidade do tratamento Adjuvante 60 (38,0%)
quimioterdpico de primeira linha Paliativo 72 (45,6%)
Curativo 1(0,6%)
Néo 114 (72,2%)
Reducéo de dose .
Sim 44 (27,8%)
Finalizado 80 (50,6%)

Interrompido
Alterado

Status dos tratamentos

43 (27,2%)
35 (22,2%)

Legendas: CAPOX: combinacio de oxaliplatina e capecitabina; FOLFOX: combinacio de oxaliplatina, fluoruracila e 4cido
folinico; FOLFOXIRI: combinagao de oxaliplatina, fluoruracila e dcido folinico com irinotecano; FOLFIRI: combinagio
de irinotecano, fluoruracila e 4cido folinico; QUASAR: combinagio de fluoruracila e 4cido folinico.

oxaliplatina, sendo o esquema capecitabina associada a
oxaliplatina (CAPOX) o mais prescrito (50,6%), seguido
pelos esquemas oxaliplatina + dcido folinico + fluoruracila
em bélus e em infusio continua (FOLFOX, 18,3%) e
fluoruracila + dcido folinico (QUASAR, 7,0%). Esquemas
contendo irinotecano foram prescritos em primeira
linha para 12 pacientes (7,6% do total). A finalidade do
tratamento foi predominantemente paliativa (45,6%),
tendo apenas um paciente (0,6%) realizado o tratamento
com objetivo curativo.

O intervalo mediano entre o diagndstico ¢ o inicio da
quimioterapia foi de 124,5 dias, sendo o do tratamento
paliativo de 83,5 dias, enquanto os neoadjuvantes e
adjuvantes apresentaram um intervalo de 147 e 137,5 dias,
respectivamente. Em 44 pacientes (27,8%), foi necesséria
redugio de dose. Os principais motivos para essa redugio
foram eventos adversos (30 pacientes) e condi¢io clinica
do paciente (7 pacientes). O esquema terapéutico prescrito
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foi finalizado na maior parte dos pacientes (50,6%).
No entanto, houve tratamentos interrompidos (27,2%)
ou alterados (22,2%), com diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (x> = 21,89; p < 0,001). As
principais causas de interrupgio foram eventos adversos
(17 pacientes), condicio clinica do paciente (7 pacientes)
e encaminhamento para cuidados paliativos exclusivos (6
pacientes). Em relacdo 2 alteragio do esquema prescrito,
as principais causas foram eventos adversos (16 pacientes)
e modificagio de protocolo (7 pacientes).

Os principais esquemas terapéuticos de primeira linha
encontrados neste estudo estio descritos na Tabela 2, de
acordo com a finalidade terapéutica proposta. O esquema
CAPOX foi utilizado para todas as finalidades, sendo
mais empregado nos tratamentos adjuvante (58,3%) e
paliativo (54,3%). O esquema FOLFOX também foi
empregado em todas as finalidades, sendo mais utilizado
como paliativo (24,3% dos casos). Esquemas associados a
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radioterapia foram utilizados no contexto neoadjuvante,
representando 59,3% desse tipo de tratamento. O
esquema QUASAR foi utilizado exclusivamente como
adjuvante. Foi observado um total de cinco esquemas
utilizados com finalidade paliativa contento irinotecano.

Nas linhas subsequentes de tratamento, foi observada
uma redugio progressiva no nimero de pacientes: 71 na
segunda linha, 31 na terceira linha, 10 na quarta linha,
5 na quinta linha e apenas 1 paciente na sexta linha. A
distribui¢ao dos esquemas quimioterdpicos nas diferentes
linhas de tratamento ¢é apresentada na Figura 2. Apesar
de ser o mais empregado como primeira linha, o uso de
CAPOX foi reduzido nas linhas subsequentes, passando
de 50,6% para 9,9% dos tratamentos de segunda linha.
Esquemas associados a radioterapia ¢ 0 QUASAR foram
raramente empregados em outras linhas de tratamento,
nao sendo utilizados a partir da terceira. Como esses
esquemas possuem finalidade predominantemente
curativa, seu uso torna-se limitado em casos de doenga
metastdtica. Em contrapartida, os esquemas contendo
irinotecano passaram a ser mais utilizados, representando
46,4% da segunda linha de tratamento. A imunoterapia,
com combinagées de panitumumabe e bevacizumabe,
também passou a ser empregada a partir da segunda linha.

O teste de log-rank de Mantel-Cox mostrou que
os pacientes que realizaram tratamento paliativo

apresentaram um risco 6,14 maior de 6ébito em
comparagio aos pacientes que receberam tratamento
adjuvante (HR: 6,14; IC 95%: 2,98 — 12,64; p<0,001).
Entretanto, a0 comparar com o tratamento neoadjuvante
com o adjuvante, nio foi observada diferenca significativa
(HR: 1,55; 1C 95%: 0,55 — 4,36; p = 0,408). A estimativa
de sobrevida global em 24 meses foi de 83,8% (IC 95%:
70,5% — 99,7%) para aqueles que realizaram tratamento
neoadjuvante, 86,8% (IC 95%: 78,1% — 96,5%) para
quem realizou tratamento adjuvante ¢ 44,3% (IC 95%:
33,7% —58,3%) para os que fizeram tratamento paliativo.
O gréfico de Kaplan-Meier referente aos dados descritos
¢ mostrado na Figura 3.

DISCUSSAO

O esquema CAPOX foi o mais prescrito como
tratamento de primeira linha, tendo sido usado para
todas as finalidades nos pacientes analisados. Os esquemas
associados a radioterapia foram usados como tratamento
neoadjuvante, exclusivamente nos casos de cincer retal. O
esquema QUASAR foi udilizado como adjuvante, enquanto
os esquemas contendo irinotecano tiveram finalidade
paliativa. A maior parte dos tratamentos quimioterdpicos
teve cardter paliativo, o que pode ter influenciado
significativamente a sobrevida dos pacientes, uma vez que os

Tabela 2. Principais esquemas quimioterdpicos de primeira linha prescritos para pacientes com cancer colorretal em um hospital especiali-
zado em oncologia, entre janeiro de 2021 e dezembro de 2022, segundo tipo de céncer e a finalidade terapéutica (n = 158)

Finalidade do

Tipo de céincer iratamento

Esquemas terapéuticos prescritos

Neoadjuvante FOLFOX (2)

Cancer de Adjuvante CAPOX (19), QUASAR (8), FOLFOX (7), capecitabina (5)
cSlon Paliativo CAPOX (18), FOLFOX (11), FOLFIRI modificado (2), FOLFIRI (1),
FOLFOXIRI (1), FOLFOXIRI modificado (1), irinotecano (1)
Céncer de Neoadjuvante CAPOX (1), FOLFOX (1)
jungéo Adjuvante CAPOX (3)
retossigmoide Paliativo FOLFOX (3), CAPOX (2), MFLOX (1), FOLFOXIRI (1)
Curativo CAPOX (1)

Neoadjuvante

Cancer de reto Adjuvante

CAPOX + RT (10), CAPOX (5), capecitabina + RT (4), FOLFOX (1),
FOLFOX + RT (1)

CAPOX (13), QUASAR (3), CAPOX + RT (1), FOLFOX (1)

CAPOX (18), FOLFOX (3), FOLFOXIRI (3), CAPOX + RT (2),

Paliativo

Capecitabina oral (1), FOLFIRI (1), FOLFIRI mod. (1), NSABP

modificado + 5FU (1)

Legendas: CAPOX: combinacio de oxaliplatina e capecitabina; CAPOX + RT: combinagio de oxaliplatina e capecitabina
associada a radioterapia; Capecitabina + RT: capecitabina associada a radioterapia; FOLFOX: combinacio de oxaliplatina,
fluoruracila e 4cido folinico; FOLFOX + RT: combinagio de oxaliplatina, fluoruracila e dcido folinico associada & radioterapia;
FOLFOXIRI: combinagio de oxaliplatina, fluoruracila e 4cido folinico com irinotecano; FOLFIRI: combinac¢io de
irinotecano, fluoruracila e dcido folinico; MFLOX: combinacio de oxaliplatina, fluoruracila e 4cido folinico, esquema
variante do FOLFOX; NSABP modificado + 5FU: esquema modificado dos estudos do National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project NSABP) em associacio com fluoruracila; QUASAR: combinagao de fluoruracila e 4cido folinico.
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Primeira linha de tratamento: n = 158 pacientes

CAPOX: 80

FOLFOX: 29

CAPOX + RT: 13
QUASAR: 11
Capecitabina oral: 6
FOLFOXIRI: 5
Capecitabina oral + RT: 4
FOLFIRI modificado: 3
FOLFIRI: 2

FOLFOX + RT: 1
FOLFOXIRI modificado: 1
Irinotecano: 1

MFLOX: 1

NSABP modificado + SFU: 1

Terceira linha de tratamento: n = 31 pacientes

FOLFIRI: 9

Irinotecano: 6

FOLFOX: 3

FOLFOX modificado: 3
Irinotecano + panitumumabe: 3
FOLFIRI modificado: 2
FOLFIRI + panitumumabe: 2
CAPOX: 1

FOLFIRI + bevacizumabe: 1
Panitumumabe: 1

Quinta linha de tratamento: n = 5 pacientes

FOLFIRI modificado: 1

FOLFIRI modificado + panitumumabe: 1
FOLFOX modificado: 1

FOLFOXIRI: 1

Irinotecano: 1

Tratamento Quimioterapico do Cancer Colorretal

Segunda linha de tratamento: n = 71 pacientes

FOLFIRI: 16
FOLFOX: 13
FOLFOX modificado: 9
Irinotecano: 9

CAPOX: 7

| | Capecitabina oral: 4

FOLFOXIRI: 3

Capecitabina oral + RT: 2
CAPOX + panitumumabe: 1
FOLFIRI + panitumumabe: 1
FOLFOXIRI modificado: 1
Irinotecano + bevacizumabe: 1
Irinotecano + panitumumabe: 1
MFLOX: 1

Oxaliplatina IP + irinotecano: 1
OUASAR: 1

Quarta linha de tratamento: n = 10 pacientes

CAPOX: 2
Irinotecano: 2

—» CAPOX + bevacizumabe: 1

FOLFIRI: 1

FOLFIRI + panitumumabe: 1

FOLFIRI modificado + panitumumabe: 1
FOLFOX modificado: 1

Irinotecano + panitumumabe: 1

Sexta linha de tratamento: n = 1 paciente

Irinotecano: 1

Figura 2. Distribuicéo dos esquemas de quimioterapia para o céncer colorretal utilizados em um hospital especializado em oncologia,
entre janeiro de 2021 e dezembro de 2022, segundo linhas de tratamento

Legendas: CAPOX: combinagdo de oxaliplatina e capecitabina; CAPOX + RT: combinacédo de oxaliplatina e capecitabina associada a ra-
dioterapia; capecitabina + RT: capecitabina associada & radioterapia; FOLFOX: combinag@o de oxaliplatina, fluoruracila e écido folinico;
FOLFOX + RT: combinacéo de oxaliplatina, fluoruracila e dcido folinico associada & radioterapia; FOLFOXIRI: combinagdo de oxaliplati-
na, fluoruracila e 4cido folinico com irinotecano; FOLFIRI: combinacéo de irinotecano, fluoruracila e dcido folinico; MFLOX: combinacéo
de oxaliplatina, fluoruracila e 4cido folinico, esquema variante do FOLFOX; IP: via intraperitoneal; NSABP modificado + 5FU: esquema
modificado dos estudos do National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) em associacdo com fluoruracila; QUASAR: com-
binacéo de fluoruracila e écido folinico.

pacientes que realizaram tratamento paliativo apresentaram
um risco 6,21 maior de ébito em comparagao aos pacientes
que receberam tratamento adjuvante.

Os pacientes diagnosticados com CCR que realizaram
tratamento quimioterdpico no local deste estudo

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca Creative
Commons Attribution, que permite uso, distribuicdo e reproducio em qualquer
meio, sem restri¢des, desde que o trabalho original seja corretamente citado.

apresentaram perfil predominantemente masculino, com
idade mediana de 59,5 anos, autodeclarados nio brancos
e com escolaridade até o ensino médio. O estadiamento
predominante no momento do diagndstico foi estddio 4,
com metdstases em sitio nico, sendo as mais frequentes
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Figura 3. Andlise de sobrevida em 24 meses dos pacientes com céncer colorretal tratados em um hospital especializado em oncologia,
entre janeiro de 2021 e dezembro de 2022, estratificado de acordo com a finalidade do tratamento quimioterdpico

as metdstases hepdtica e pulmonar. Os resultados do
perfil sociodemogrifico sio semelhantes aos encontrados
em um estudo realizado em um hospital no Rio Grande
do Sul'®, especialmente quanto ao sexo e a idade dos
pacientes. Entretanto, houve discrepincias em relagdo a
cot/raga ¢ escolaridade, com a pesquisa mostrando um
perfil majoritdrio de pacientes autodeclarados brancos com
baixo nivel de instrucao (inferior ao ensino fundamental
completo), o que pode ser reflexo das diferencas regionais
e de acesso aos servicos de satide dentro do mesmo pais.

Outro estudo! realizado no mesmo hospirtal
especializado em oncologia na cidade do Rio de Janeiro
com pacientes adultos com CCR internados entre 2016
e 2018 mostrou um perfil de pacientes com a maioria
autodeclarada branca. Esse dado pode demonstrar uma
mudanga na caracteristica racial dos pacientes atendidos,
com possivel impacto do inicio da regulagio para o acesso
a instituicdo. Em relacio A raca/cor, Carethers' discutiu
as desigualdades raciais e étnicas observadas na incidéncia
do cancer colorretal na populagio dos Estados Unidos. A
populacio negra apresentou incidéncia de 41,9 por 100
mil habitantes para esse tipo de cAncer, com uma taxa

de incidéncia entre pacientes negros e brancos de 1,13.
Também foi observado que pacientes negros eram menos
diagnosticados com doenca localizada ou regional (37%
e 32%, respectivamente) em comparagio aos pacientes
brancos (38% ¢ 36%), além de apresentarem maior
frequéncia de diagndstico em estddio metastdtico (26%
versus 22%). Isso evidencia o impacto das desigualdades
sociais nos desfechos de satide e reforgam a importincia
de medidas direcionadas para o rastreio e o diagnéstico
precoce, especialmente para as populagdes vulnerabilizadas.

Com relagdo ao perfil clinico, os resultados foram

compativeis com os de pesquisas anteriores'®!”

, nas
quais a maior parte dos pacientes apresentava tumores
moderadamente diferenciados, diagnosticados em
estddios avancados (3 e 4), sendo as metdstases hepdricas
e pulmonares mais frequentes, semelhante aos dados
encontrados neste estudo. Esses dados podem ter relagao
com a sobrevida, uma vez que a sobrevida dos pacientes
diagnosticados com cincer colorretal estd diretamente
relacionada com o estadiamento da doenca no momento
do diagnéstico. A deteccio do tumor em estddios iniciais
leva a um aumento de 90% na estimativa de sobrevida
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em cinco anos. Em razdo do seu desenvolvimento
lento, em torno de 10 a 15 anos para alteragao da lesio
benigna para maligna, esse ¢ um tipo de cincer passivel
de rastreamento e diagnéstico precoce’®?. O fato de
a maioria dos tumores ser diagnosticado em estddios
mais avancados da doenga pode indicar uma falha no
rastreamento, dificultando seu diagnéstico precoce.
Toledo et al.?! evidenciaram que a auséncia de uma
politica nacional voltada para o rastreamento tem como
consequéncia a grande prevaléncia de diagndstico tardio
na populagio, com impacto na mortalidade pela doenga.
Esse dado pode servir de base para propor medidas
voltadas para o rastreamento e o norteamento de politicas
publicas voltadas para esse fim.

No que diz respeito ao tratamento quimioterdpico, o
esquema terapéutico mais utilizado foi o CAPOX. Embora
seja um esquema eficaz, ele estd associado a toxicidades
que exigem monitoramento. Em um estudo realizado
na India, que tinha objetivo de determinar a eficicia
e a seguranca desse esquema em ambiente de mundo
real, foi observada uma sobrevida global em 24 meses
de 80% e 83% no tratamento com cardter adjuvante, ¢
64% e 67% com cardter paliativo para o cincer de c6lon
e de reto, respectivamente. Os dados de sobrevida sao
semelhantes aos encontrados no presente estudo, embora,
no contexto paliativo, as taxas de sobrevida global tenham
sido mais baixas.

Segundo a literatura, a ocorréncia de eventos adversos
tem impactado a continuidade do tratamento dos
pacientes com CCR, com necessidade de redugio de dose,
de interrupgio ou altera¢io dos tratamentos de primeira
linha. A sindrome méo-pé, evento adverso dermatolégico
associado ao uso da capecitabina, e a neuropatia periférica
estdo entre as principais causas de redugio de dose, atraso
e descontinuacio do tratamento com CAPOX**?. A
institui¢do onde aconteceu o presente estudo possui
um ambulatério de acompanhamento especializado em
sindrome mao-pé para pacientes em uso de capecitabina
oral, com dispensacio de creme hidratante e orientagio
muldprofissional para manejo desse evento adverso. A
adogio dessas medidas parece ter impactado positivamente
a continuidade do tratamento na institui¢io, uma vez que
a ocorréncia de sindrome mio-pé e neuropatia periférica
foi pouco relatada em prontudrio, nio sendo motivo de
suspensio do tratamento.

Cabe destacar que um dos motivos de reduc¢io de
dose em pacientes idosos (de 70 anos ou mais) recebendo
terapia adjuvante com CAPOX para CCR de acordo com
aliteratura ¢ a toxicidade hematolégica nessa populagao?.
Esses dados indicam que a eficdcia desse esquema pode ser
limitada pelos eventos adversos, afetando a continuidade
do tratamento. Entretanto, nio foram observados

Tratamento Quimioterapico do Cancer Colorretal

no presente estudo relatos desse tipo de evento, com
consequente redugio de doses. Porém, o monitoramento e
o manejo adequado desse tipo de evento sdo essenciais para
garantir a finalizacdo do tratamento e a sua efetividade.

Os dados também mostram uma diversidade de esquemas
terapéuticas utilizados no cendrio metastdtico, o que torna
a escolha dos protocolos um desafio na rotina clinica. Um
estudo® realizado nos Estados Unidos, utilizando o banco
de dados vinculado Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) - Medicare, investigou os padroes e preditores
de uso para FOLFOX e FOLFIRI como primeira linha
de tratamento metastdtico em pacientes com mais de 65
anos. A maior parte dos pacientes recebeu FOLFOX como
primeira linha de terapia. A menor tendéncia de efeitos
adversos do FOLFOX, o menor custo por ano de vida e a
eficdcia no cincer de célon em estddio 3 podem influenciar
a decisio do médico. Contudo, pacientes com multiplas
comorbidades tiveram uma probabilidade maior de receber
FOLFIRI, apesar da falta de beneficio de sobrevivéncia.
Isso provavelmente aconteceu em virtude da diferenca nos
petfis de toxicidade. Os médicos podem ter resisténcia
em prescrever protocolos baseados em oxaliplatina para
pacientes com comorbidades como diabetes, que possuem
maior risco de desenvolver neuropatia. Enquanto, para
pacientes do sexo feminino, foi observada uma preferéncia
em prescrever FOLFOX, pois hd uma maior frequéncia de
nduseas e vomitos durante tratamento com FOLFIRT*. Um
estudo realizado na mesma instituicio deste estudo analisou
aocorréncia de reagoes adversas em pacientes com CCR em
uso de FOLFOX e FOLFIRI. Foi observada uma frequéncia
maior do que 90% de toxicidade em ambos os grupos,
sendo as gastrointestinais e neuroldgicas as mais frequentes.
Além disso, pacientes que utilizaram o esquema FOLFOX
apresentaram maior frequéncia de manifestagoes severas
ou ameacadoras 2 vida?. Portanto, é necessdrio considerar
os fatores individuais no momento da escolha do esquema
de tratamento, para otimizagio e minimizagio dos riscos
associados ao tratamento.

Outra questio a ser considerada no CCR metastdtico ¢
seu prognéstico desfavordvel, com taxa de sobrevivéncia de

cinco anos insatisfatéria®®

. Embora a quimioterapia com
fluoruracila, oxaliplatina e irinotecano ainda desempenhe
um papel significativo, ainda hd muitos desafios, como os
eventos adversos, por exemplo”. Nesse contexto, novas
abordagens estao sendo investigadas para uma otimizacio
da eficdcia terapéutica.

Uma dessas abordagens é a combinagao de anticorpos
monoclonais com medicamentos quimioterdpicos, que
tem demonstrado beneficios clinicos aos pacientes, embora
a escolha ideal da terapia biol6gica inicial em pacientes
virgens de tratamento seja desconhecida. Um estudo
avaliou se a adi¢io de cetuximabe ou bevacizumabe ao
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regime FOLFOX ou FOLFIRI foi superior como terapia
de primeira linha no cincer colorretal KRAS selvagem
avangado ou metastdtico, na qual nio houve diferenca
significativa na sobrevida global no grupo com adi¢io dos
medicamentos bioldgicos e com a quimioterapia inicial®.
Isso demonstra que, apesar de alguns dados da literatura
mostrarem beneficios, o uso de anticorpos monoclonais
associados & quimioterapia como opgio terapéutica de
primeira linha ainda estd em incerto.

Outro ponto abordado é o uso de biomarcadores,
que pode ajudar na previsio tanto da probabilidade de
beneficio clinico quanto do risco de eventos adversos de
certos tratamentos, o que permite a personalizacio do
tratamento®*’. Muta¢des no gene KRAS, por exemplo,
sio eventos importantes na carcinogénese colorretal e
podem ter um impacto negativo na sobrevivéncia geral
e no prognéstico dos pacientes quando mutado’'?2.
Mesmo com o numero crescente de biomarcadores
moleculares progndsticos/preditivos, poucos marcadores
confidveis estdo disponiveis para identificar pacientes
com alto risco de CCR durante a doenga em estddio
inicial®**. Atualmente, apenas o szatus de instabilidade de
microssatélites (MSI), a mutagio RAS e possivelmente o
status da mutagio BRAF influenciam a tomada de decisao
clinica®. No entanto, esses exames nio sio realizados na
rotina clinica do local deste estudo, uma vez que mais
da metade dos pacientes nio tinham realizado o teste de
pesquisa de mutagdes genéticas, por exemplo.

Este estudo foi realizado em um hospital especializado
em oncologia, que recebe pacientes encaminhados por
meio da regulagio, o que pode ter impacto no nimero de
pacientes em estddios mais avangados. Por ser um hospital
de cardter publico, é possivel que a forma de financiamento
interfira direcamente nas op¢oes terapéuticas disponiveis e
na realizagio de exames laboratoriais. Além disso, o estudo
abrange pacientes que iniciaram a quimioterapia em 2021
€ 2022, sendo possivel que haja impacto da pandemia da
covid-19, uma vez que isso pode ter causado atrasos no
diagndstico ¢ no inicio do tratamento influenciando no
progndstico dos pacientes.

CONCLUSAO

Os esquemas terapéuticos encontrados neste estudo
estio alinhados com o preconizado nas DDT do
Ministério da Satde, nio sendo observada utilizagio de
medicamentos nao descritos nas diretrizes. O esquema
CAPOX foi o mais prescrito, seguido por FOLFOX e
QUASAR, em relagio ao tratamento de primeira linha. Da
segunda linha em diante, houve um aumento significativo
no uso dos protocolos baseados em irinotecano e de
associagbes com anticorpos monoclonais (bevacizumabe
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e panitumumabe). Também foi identificado que a maior
parte dos pacientes se encontrava em estddios mais
avangados, sendo o tratamento com finalidade paliativa o
mais utilizado. Isso tem impacto significativo na sobrevida,
com os pacientes em tratamento paliativo apresentando
maior risco de ébito em comparagio com os pacientes
em neoadjuvincia e adjuvincia. Esse fato evidencia,
além da necessidade de acesso a terapias mais efetivas,
a importancia das agoes de rastreamento, uma vez que
0 CCR ¢ passivel de diagndstico precoce. Além disso, ¢
fundamental acompanhar as tendéncias atuais e futuras,
como a descoberta de novos medicamentos e o uso de
biomarcadores na prética clinica, porém, no contexto da
satide publica, é igualmente essencial discutir o acesso a
essas novas tecnologias para populacio usudria da rede
publica de sadde.
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