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CARCINOMA EPIDERMOIDE DE RETO: DESAFIOS DO TRATAMEN TO

EPIDERMOID CARCINOMA OF THE RECTUM: TREATMENT CHALENGES

Claudio Tarta

Ménica Silva Braz

RESUMO

Introducdo - O carcinoma espinocelular (CEC) priméario do retaurda doenca rara.
PublicacOes recentes sugerem que a estratégiarcasea com quimioterapia e radioterapia
proporciona resultados satisfatorios, reservandimuagia nos casos em que nao ha resposta
ao tratamento ou naqueles recidivad@hjetivo - O objetivo deste trabalho foi descrever o
perfil dos pacientes e o tratamento instituido pammanejo do CEC do retdlétodos -
Estudo Retrospectivo descritivo de série de casmg, andlise dos prontuarios de pacientes
com CEC de reto diagnosticados e tratados no Sedaec¢Coloproctologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, no periodo de janeir@d&7 a dezembro de 20Resultados -
Doze pacientes foram incluidos nesta Série de CaNos pacientes submetidos a
quimiorradioterapia houve resposta completa em rguglcientes, sendo um desses
submetido a resseccdo anterior baixa por estepbsendo resposta patologica completa, e
outros trés, com aparente resposta clinica e emimsegto, sem sinais de recorréncia
locorregional ou a distancia. Foram realizadas @wmagutacdes abdominoperineais do reto:
uma em um paciente sem resposta ao tratamentoajradiioterapico e outra, primariamente,
em paciente com neoplasia sincrénica, com Obitaddea complicagBes clinicas. Dos seis
pacientes que apresentaram progressao de doengea dpdtamento quimiorradioterapico,
houve trés obitos; um paciente em cuidados pabstivm suporte clinico exclusivo; e um em
acompanhamento com exames de imagem. Um paciens&izote tratamento

quimiorradioterapico irregular com necessidade dgivdcao intestinal por obstrugédo
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intestinal e perda de seguiment@onclusdes- Esta série demonstrou boa resposta a
guimiorradioterapia em < 50% dos pacientes com uiadioterapia, com significativa
progressao de doenca devido a presenca de neoplasigada adiagnostico. Devido a
raridade da patologia € dificil a realizacdo deudsd e ensaios clinicos comparativos
padronizados, representando um importante desafivaiamento. A cirurgia de resgate é
importante no arsenal terapéutico naqueles pasiguie ndo respondem ao tratamento ou que

apresentam recidiva.

Palavras-chave:carcinoma de células escamosas de reto; cancetajeuimiorradioterapia.

ABSTRACT

Introduction - Primary squamous cell carcinoma (SCC) of thduracis a rare disease.
Recent publications suggest that the conservatitrategy with chemotherapy and
radiotherapy provides satisfactory results, resgrvsurgery in cases where there is no
response to treatment or in those who relaP&gective - The objective of this study was to
describe the profile of patients and the treatnmestttuted for the management of SCC of the
rectum.Methods - A descriptive retrospective study of a case seaasalyzing the medical
records of patients with rectal SCC diagnosed egatéd at the Coloproctology Service of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, from Janu2a®l7 to December 202Results -
Twelve patients were included in this Case Sehepatients undergoing chemoradiotherapy,
there was a complete response in four patientspbmwdiom underwent low anterior resection
due to stenosis, obtaining a complete pathologieaponse, and another three, with an
apparent clinical response and in follow-up, withaigns of locoregional or distant
recurrence. Two abdominoperineal amputations of réeum were performed: one in a
patient with no response to chemoradiation theeapl/the other, primarily, in a patient with
synchronous neoplasia, who died due to clinical garations. Of the six patients who
showed disease progression after chemoradiothdrapyment, there were three deaths; a
patient in palliative care; an exclusive clinicalpport; and one in follow-up with imaging
tests. One patient underwent irregular chemoradrafly, requiring intestinal diversion due
to intestinal obstruction and loss of follow-Uponclusions- This series demonstrated a good
response to chemoradiotherapy in < 50% of patmitts chemoradiotherapy, with significant
disease progression due to the presence of advaeogdasia at diagnosis. Due to the rarity

of the pathology, it is difficult to carry out sidardized comparative studies and clinical trials,



representing an important treatment challenge. desargery is important in the therapeutic
arsenal in those patients who do not respond &brirent or who have relapse.

Keywords: Squamous cell carcinoma; Rectal cancer; Chemdralia



INTRODUCAO

O carcinoma colorretal € a terceira causa de npateancer no mundo. Descrito pela
primeira vez por Raiford em 1933, o carcinoma esmeiular de reto (CECr) € um subtipo
extremamente raro, representando 0,1 e 0,25% duxés colorretais: > *

A maioria dos casos presumidos de CEC retal sdoyendade, CEC anal com
extensdo para o reto. O exame fisico minuciosorr ibspecdo perianal e toque retal, sem
alteracbes no canal anal (abaixo do anel anorretalpmplementado por colonoscopia com
bidpsia e ressonancia magnética de pelve sdo éssepara o correto diagnostico. O
estadiamento oncoldgico subsequente é realizaaeéatde tomografias computadorizadas de
abddémen total e de torax e, em situacdes espegiiomn PET-TC. Em 1979, Williams et al.
definiram condi¢cdes a serem cumpridas para o de&ged (1) endoscopia retal cuidadosa
para excluir a extensao proximal do cancer anplCEXC primario descartado, (3) auséncia de
um trajeto fistuloso revestido por células escamo@h auséncia de diferenciagdo glandular.
5

Em pacientes com CEC retal, sem metastases a dtawms primeiros relatos
indicaram a cirurgia radical como tratamento padg@arém, com base na experiéncia
adquirida em pacientes com CEC anal, a quimiortadipia (QRT) tornou-se o tratamento
de escolha na maioria dos casdsA cirurgia radical é limitada a pacientes sem osspapos
a QRT ou na recidiva. Este estudo retrospectivodemo objetivo descrever a gestado de 12
casos de CEC retal primario, no Servico de Coldplogia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, no periodo de 2017 a 2021.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo descritivoifam ¢érie de casos, no qual foram
selecionados os prontuarios de pacientes diagadssccom carcinoma espinocelular de reto
no Servico de Coloproctologia do Hospital de Chside Porto Alegre, no periodo de janeiro
de 2017 a dezembro de 2021.

Foram incluidos neste estudo todos o0s prontudrmspacientes que possuiam
diagnostico de CEC histologicamente confirmadoeto.rForam excluidos os pacientes com
tumores envolvendo o canal anal ou a juncdo ambri@evisamos retrospectivamente 0s
prontuarios meédicos de todos os pacientes parasdieinograficos, localizacédo e estagio do

tumor, associagdo com HIV, caracteristicas dornratdo e desfechos. O estadiamento da



doenca foi definido de acordo com o manual de esteehto do cancer anal (AJCC) 82 Ed,
2018.

A coleta de dados foi realizada no més de novem@2021. A partir de uma base de
dados interna do Servico de Coloproctologia de fetdeita uma analise dos prontuarios.
Foram analisados os laudos colonoscopicos, anastologicos, descricdes cirdrgicas,
exames de imagem e aspectos clinicos relevantepatientes com CEC retal. A amostra
selecionada foi composta por 12 pacientes, de @orden extraidos os dados do presente
estudo.

Os resultados da analise dos prontuarios dos pesiemom CEC de reto foram
incluidos em um Unico banco de dados. A digitagddahco de dados foi realizada pela

residente e orientador no programa Microsoft Oftgeel 2007.

RESULTADOS

Entre janeiro de 2017 e dezembro de 2021, 12 pasiemom CEC retal confirmado
histologicamente foram tratados em nossa instibuiédmaioria dos pacientes eram do sexo
masculino e a idade média no momento do diagnésticale 53 anos. A maioria dos
pacientes apresentou sangramento retal (n = 7; S8Pa@jor pélvica (n = 5; 42%). Trés
pacientes apresentaram obstrucdo intestinal am@Btgo e foram submetidos a derivacdo
intestinal (colostomia). Cinco pacientes eram mmtes do virus da imunodeficiéncia
humana (n = 5; 42%). A maioria dos pacientes @ptagsam cancer retal localmente
avancado (n = 10; 83%), estagio IlIA ou superionforme o American Joint Committee on
Cancer Eight Edition (Tabela 2).

O tamanho médio do tumor foi de 6,0 cm (interval@,- 10 cm). A distancia mediana
do tumor a borda anal foi de 6,0 cm (variacao,1®@ cm).

A resposta patolégica completa a quimiorradioteraggorreu em um paciente. Este
paciente (paciente 1, tabela 2) foi submetido a@hicente a colostomia por obstrucao
intestinal, seguido de tratamento quimiorradiote@p(45GY/Capecitabina). Devido a
presenca de estenose retal ao término do tratajpfeniodicada resseccéao anterior do reto,
cujo resultado anatomopatoldgico foi negativo mam@esenca de neoplasia residual. Houve
aparente resposta clinica completa em trés pasiemétados quimiorradioterapia (54Gy/5-
fluorouracil+Cisplatina). Esses pacientes (6, @da8abela 2) estdo em seguimento oncolégico
realizando avaliacdo clinica periddica atravesx@ne fisico, endoscoépico e de imagem (TC

e/ou RNM) e ndo apresentam evidéncia de recorréooiaregional até o momento. Em um



paciente foi necessaria amputacdo abdominoperohealeto por auséncia de resposta ao
tratamento (paciente 5). Houve um obito, decorreleteomplicacdes clinicas, em paciente
(9) submetido a cirurgia primaria (amputacdo abdomperineal do reto), pois apresentava
neoplasia sincronica de orofaringe (T4N3) com plad® QRT pos-operatoria. Apos

seguimento médio de 20 meses (variacdo, 1 - 60 Spesés pacientes apresentaram
progressao neoplasica (27%), quatro morreram (36%)m foi perdido. O paciente 1

apresentou aumento do nodulo de margens indefipidasmo da bifurcacéo da artéria iliaca
comum esquerda, suspeito para implante neoplésicajuas tomografias de controle, com
programacao de abordagem cirdrgica. O pacienteedaptou progressao linfonodal, vulvar,
pulmonar e, atualmente, encontra-se em suportealéxclusivo. O paciente 5 apresentou
tumor pélvico/abdominal irressecavel por invasaoreteoperitbneo, aorta e vasos iliacos

comuns, pos-quimiorradioterapia, encontrando-slmente, em quimioterapia paliativa.

Tabela 1 - Dados demogréaficos com base na populagdo de pacientes

Média de idade (intervalo) 53 (31-81)
Sexo, n (%)

F 4 (33)
M 8 (67)
Média de tamanho, cm (intervalo) 6 (3,2-10)
Média de distancia da margem anal, cm (intervalo) 6 (3-10)
HIV, n (%) 5 (42)

Sintomas, n (%)
Sangramento 7 (58)
Dor 5 (42)
Obstrucao 3 (25)

Alteracd@o do habito intestinal 2(17)



Tabela 2 - Caracteristicas e dados para todos os pacientes

Seguimento,

Paciente Radioterapia Quimioterapia Cirurgia Resposta P atoldgica m Resultado
. Colostomia/ —
1 3D 45Gy Capecitabina RSA Completa 11 Progressao linfonodal
2 3D 59,4Gy 5-FU/Cisplatina - Progresséo 47 Progressé&o pulmonar, linfonodal e wlvar
3 3D 54Gy - Colostomia Progresséo 3 Obito
4 3D 45Gy 5-FU/Cisplatina  Colostomia Progresséo 11 Laparotom|_a explqradora - tumor
irresecavel
5 3D 45Gy 5-FU/Cisplatina AAPR Sem resposta / pT1pNO 39 Sem evidéncia recidiva local/distancia
6 3D 54Gy 5-FU/Cisplatina - Aparente resposta clinica 14 RNM com importante regres;ao local /
sem lesao endoscopica
7 VMAT 54Gy 5-FU/Cisplatina - Aparente resposta clinica 13 TC com |mpon.ante regressdo local e
linfonodal
8 54Gy 5-FU/Cisplatina - Aparente resposta clinica 60 TC com |mport_ante regressdo local e
linfonodal
9 - - AAPR pT3pNila 5 Obito
10 50,4Gy Capecitabina Colostomia Progressao hepatica 13 Obito
11 - - Progressé&o hepética e pulmonar 1 Sem condigdes tratamento / 6bito
12 Irregular 5-FU/Cisplatina  Colostomia - - -

AAPR = Amputacdo abdomino-perineal de reto; RNM = Ressonancia nuclear magnética; RSA = Retossigmoidectomia anterior; TC = Tomografia
computadorizada; 5-FU = 5-fluorouracil

DISCUSSAO

Este estudo representa a experiéncia no tratanden@EC primario de reto em uma
Gnica instituicéo terciaria. O CEC retal € uma doeedrfa de estudos, com as quatro maiores
séries de casos relatadas por MSKECMD Anderson Cancer Cent&rLyon ® e Rome™,
incluindo 12, 14, 11 e 10 pacientes, respectivaeddada a raridade desta doenca, faltam
dados sobre patogénese, fatores de risco, progmdstimportamento biolégico e o melhor
manejo terapéutico.

Revisando os estudos disponiveis na literaturaymia revisdo sistematica conduzida
por Guerra et al., de 1946 a 2015, com base noobdecdados do Instituto Nacional do
Cancer, 142 casos de CEC de reto foram identifau faixa etaria de 39 a 93 anos (idade
média de 63 anos). O sexo feminino predominou oredgndo por 57,4% de todos os casos,
Neste estudo, 0s pacientes apresentavam mais fitequente doenca em estagio inicial
(estégio /11, 52,8%) ou localmente avancado (a@stéy 29,3%). No presente estudo, 0 sexo
predominante foi o0 masculino, respondendo por 68%0cdsos, e a idade media de diagnostic
foir de 53 anos:*

O estadiamento preciso do CEC de reto é de impmeatacritica, pois define
prognostico e direciona o tratament®.preditor mais importante de sobrevida em todos os
tumores € o estagio da doenca. Isso se basei&ematores; o tamanho do tumor primério e a
profundidade da invasédo (estagio T); a localizagdo numero de linfonodos envolvidos

(estagio N); e a presenca ou auséncia de metdststagio M). O CECr segue a mesma via de



disseminacéo linfatica para envolvimento de linfime®do adenocarcinoma retal. Além disso,
tem um padréo semelhante de metastase com o figaldtio e ossos***

Enquanto a maioria dos pacientes com CEC de retsamta doenca locorregional
(estadio I-111, 82,1%), eles estdo associados aomgobrevida global quando comparados ao
mesmo estagio em pacientes com adenocarcinomatiAdzarevisao do estudo populacional
pelo Instituto Nacional do Cancer, a sobrevida glale 5 anos para CEC retal foi de 48,9%
em comparagdo com 62,1% para adenocarcinoma. Qlacalzada, a sobrevida em 5 anos
foi de 73,7% (91,8% - adenocarcinoma), sendo 31&88%) para regional e 20,8% (8,8%)
para metastatico. Enquanto os nimeros acima e estdéos mais antigos relatam um mau
prognéstico para pacientes com CEC retal, estusimntes empregando um novo paradigma
de tratamento demonstram sobrevida global sigtifeaente melhor. A possibilidade de
maiores avancgos no tratamento a medida que estgalé@ melhor definida da esperanca de
melhores resultados para os pacierites.

N&o h& consenso para o estadiamento do CECr soakelgssificacdo TNM deve ser
utilizada, se a utilizada para tumores do reto @wcahal anal. Goffredo et aft concluiram
através de um estudo que o sistema de estadiarAdtG-anus (baseado na histologia e,
portanto, no tamanho) tem uma melhor discriminggagnaostica.

Neste estudo, foi utilizado o estadiamento segumd@]CC-anus, e a maioria dos
pacientes se apresentava com estadiamento avarmadguatro pacientes em estagio clinico
IV no diagnéstico (tabela 2).

Os sintomas associados ao CEC de reto séo seneshaos observados no
adenocarcinoma de reto e incluem dor abdominalrearay perda de peso, alteracdo do
habito intestinal (constipacéo, diarreia, tenesrdoy,ao defecar e sangramento retdtsses
sintomas foram semelhantes aos encontrados nooesinictudo a obstrucao intestinal foi a
primeira manifestacdo em trés pacientes.

Pacientes com HIV tém uma incidéncia maior de gdecpor HPV em relacdo a
populacdo geral; além disso, a infec¢cdo por HIV entm a suscetibilidade a céanceres
promovidos por virus, incluindo linfoma de Burkftirus Epstein barr), sarcoma de Kaposi
(virus do herpes humano 8) e carcinoma anogerttBV]. Consequentemente, pode-se
inferir que a imunodeficiéncia mediada por céluasociada ao HIV predisporia ao CEC
retal.>* No entanto, isso ndo é confirmado na revisdotetiira, com apenas dois relatos de
casos de CEC retal no cenario de infeccdo pelo itV Diferentemente dos dados
encontrados na literatura, neste estudo, cincoepis possuiam infeccdo pelo HIV

confirmada.



Embora histologicamente semelhante ao carcinomancegular anal — e,
anatomicamente idéntico ao adenocarcinoma de ret@CEC de reto € uma malignidade rara
e Unica para a qual faltam evidéncias e conserfisiz@lde manejo™® N&o ha diretrizes de
tratamento (European Society of Medical OncologyNaional Comprehensive Cancer
Network); as op¢Oes de tratamento séo extrapoldala@sienocarcinoma de reto e carcinoma
epidermoide anal. No passado, o tratamento do @&dicionalmente envolvia cirurgia com
significativa morbidade (13%-46%) e mortalidade {I%) °*% em alguns casos precedida
ou seguida de radioterapia e/ou quimioterai@endo em vista a raridade da doenca e para
planejar a melhor estratégia de tratamento, assd@exi idealmente, devem ser
individualizadas e discutidas em comités onco/radiairgico em centros de referéncia.

Para doenca localizada, evidéncias retrospectp@stam para tratamento semelhante
ao CEC anal, com quimiorradioterapia definitivasgeda em 5-FU ou mitomicina associada
a radioterapia externa concomitante). A avaliag@ioedposta apos o tratamento é novamente
orientada pelo CEC anal com exame fisico, endoacogssonancia magnética e (PET) /CT.
No caso de recidiva local, a cirurgia é o tratamefe escolha. Para doenca avancada, 0s
dados na literatura sdo extremamente pobres pamackr qualquer recomendacao firme.
Devido ao tipo histologico do CEC retal e sua lzegido préxima CEC anal, estamos
inclinados a recomendar o tratamento sistémicoégaéicaz no CEC anal, como paclitaxel
com carboplatina® Em nosso servico, a maioria dos pacientes foi stidana tratamento
guimioterapico com 5-Fluoracil e Cisplatina, e dpecientes receberam Capecitabina. A
dose de radioterapia variou de 45 a 59,4Gy.

Em uma série com 11 pacientes tratados com esaatdg conservacdo de 6rgao,
quatro pacientes foram submetidos a cirurgia dgatespor doencga clinicamente persistente.
Apenas dois apresentavam resposta patoldgica inetanplenhum deles teve recidiva apos
cirurgia de resgate. Neste estudo, foi utilizadabmbinacéo de radioterapia de intensidade
modulada com reforgo integrado (dose na regidoiqgeb4 Gy em 30 fracBes; dose para
tumor retal, 60 Gy em 30 fragBes) com quimioterapimse de mitomicina.

Cinco outras séries de casos recentes sobre ceupairdiorradioterapia isoladamente
para CEC primario do reto foram publicadt’®® Ao todo, foram incluidos 26 pacientes, com
seis pacientes submetidos a cirurgia de resgafgemasa trés com tumor viavel ao exame
anatomopatoldgico. A indicagdo para cirurgia dgats foi recidiva local (dois pacientes),
resposta clinica incompleta a quimiorradioterapi@s(pacientes), e a recusa dos pacientes em
cumprir o protocolo de tratamento (um paciente)m@diana de seguimento nestas seéries

variou de 18 a 60 meses.



CONCLUSOES

Embora o CEC do reto seja uma entidade rara, lentex evidéncias de melhor
compreensao de sua etiologia. Apesar de a literaanecer de uniformidade no estadiamento
e manejo do CEC retal, é dificil ignorar as melasiimpressionantes na sobrevida global e
preservacdo do esfincter por meio da quimiorradipta como modalidade primaria de
tratamento.

A presente série, assim como a literatura, sugae a QRT pode oferecer uma
terapia definitiva para a cura do CEC retal, comrgia reservada para néo respondedores ou
aqueles com doenca recorrente. Como o CEC de osgupprognaostico pior se comparado
ao CEC anal ou ao adenocarcinoma retal, é essendiagndstico precoce e a indicacao do

esquema quimiorradioterapico como modalidade danrento.
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