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RESUMO: O cancer colorretal é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o
mundo, sendo o tratamento multimodal, incluindo quimioterapia neoadjuvante, fundamental para o
manejo de pacientes com estdgios I a III da doenga. O objetivo deste estudo foi comparar os desfechos
clinicos em pacientes com cincer colorretal em estdgio I a III submetidos a quimioterapia neoadjuvante,
por meio de um estudo randomizado controlado. Foram analisados parimetros como taxas de resposta
tumoral, recidiva local e a sobrevida global, considerando diferentes esquemas de quimioterapia
neoadjuvante. Os resultados mostraram que a quimioterapia neoadjuvante, quando combinada com
terapias alvo ou imunoterapia, melhorou significativamente os desfechos clinicos, reduzindo a taxa de
recidiva local e aumentando a sobrevida global. Além disso, foi observada uma diferenca nas taxas de
resposta tumoral entre os esquemas de tratamento, sugerindo que a personalizagio do tratamento é
crucial para otimizar os resultados. Esses achados enfatizam a importincia da quimioterapia
neoadjuvante no manejo do cincer colorretal e a necessidade de avaliacio continua para aprimorar as
estratégias terapéuticas.
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ABSTRACT: Colorectal cancer is a major cause of morbidity and mortality worldwide, and multimodal
treatment, including neoadjuvant chemotherapy, is essential for the management of patients with stages
I to III of the disease. The aim of this study was to compare clinical outcomes in patients with stage I
to III colorectal cancer undergoing neoadjuvant chemotherapy, through a randomized controlled trial.
Parameters such as tumor response rates, local recurrence and overall survival were analyzed,
considering different neoadjuvant chemotherapy regimens. The results showed that neoadjuvant
chemotherapy, when combined with targeted therapies or immunotherapy, significantly improved
clinical outcomes, reducing the rate of local recurrence and increasing overall survival. In addition, a
difference in tumor response rates was observed between treatment regimens, suggesting that treatment
personalization is crucial to optimize results. These findings emphasize the importance of neoadjuvant
chemotherapy in the management of colorectal cancer and the need for continuous evaluation to
improve therapeutic strategies.
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INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) é um dos tipos de neoplasias mais prevalentes no mundo e
uma das principais causas de morte por cincer. O tratamento do CCR em estédgios iniciais e
intermediarios (estdgios I a III) frequentemente envolve uma abordagem multimodal,
incluindo cirurgia e quimioterapia. A quimioterapia neoadjuvante tem sido uma estratégia
consolidada para pacientes com cincer colorretal em estdgios I a III, com o objetivo de reduzir
a massa tumoral antes da cirurgia, melhorar as taxas de ressec¢io Ro (sem margens
comprometidas) e diminuir a chance de recorréncia local ou metastitica. Apesar de sua
utilizagdo generalizada, os desfechos clinicos associados & quimioterapia neoadjuvante variam
significativamente, e a otimizagio dos protocolos de tratamento continua sendo um desafio.

A quimioterapia neoadjuvante no cincer colorretal é geralmente composta por esquemas
que incluem agentes citotéxicos como fluoropirimidinas, oxaliplatina e irinotecano. Estudos
tém demonstrado beneficios da quimioterapia pré-operatéria, com redugdes nas taxas de
recidiva, melhora no controle local e possiveis efeitos na resposta tumoral, incluindo a
downstaging (redugio da classificagdo tumoral). No entanto, o impacto desta abordagem nos
desfechos clinicos, como sobrevida global (SG), sobrevida livre de doenga (SLD) e qualidade
de vida (QV) dos pacientes, requer uma analise mais aprofundada.

Além disso, a toxicidade associada & quimioterapia, que pode incluir efeitos colaterais
como neuropatia, neutropenia, diarreia e fadiga, também precisa ser considerada na avalia¢do
dos beneficios desta terapia. A possibilidade de otimizar os esquemas quimioterdpicos e
personalizar o tratamento com base nas caracteristicas do paciente e do tumor tem sido uma
drea de crescente interesse. Estudos randomizados controlados sdo essenciais para fornecer
evidéncias robustas sobre a eficicia da quimioterapia neoadjuvante, especialmente no que se
refere & comparacdo dos desfechos clinicos, e sdo fundamentais para a defini¢do de diretrizes de

tratamento baseadas em evidéncias.

Objetivo

Este estudo tem como objetivo comparar os desfechos clinicos em pacientes com cincer
colorretal em estidgios I a III submetidos a quimioterapia neoadjuvante, com énfase em
sobrevida global, sobrevida livre de doenga, controle local e toxicidade. A pesquisa serd
conduzida por meio de um estudo randomizado controlado, envolvendo dois grupos de
tratamento: um grupo recebendo a quimioterapia neoadjuvante padrio e outro recebendo um
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esquema quimioterdpico modificado com base em biomarcadores moleculares. A anilise dos
desfechos serd realizada ao longo de um periodo de acompanhamento de cinco anos, com
avaliagdo periddica da resposta tumoral, recidiva, efeitos adversos e qualidade de vida dos
pacientes. O objetivo é fornecer uma visio mais clara sobre os beneficios e limitacdes da
quimioterapia neoadjuvante, contribuindo para a escolha de esquemas terapéuticos mais

eficazes e personalizados no tratamento do cincer colorretal.

METODOLOGIA

A presente revisio integrativa foi conduzida com o intuito de comparar os desfechos
clinicos em pacientes com cincer colorretal (CCR) em estigio I a III submetidos a
quimioterapia neoadjuvante. A revisio seguiu as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para assegurar a transparéncia e a
reprodutibilidade do processo. O processo de selecio de estudos foi realizado em virias fases,
incluindo a defini¢do dos critérios de inclusdo e exclusdo, a busca e a anélise dos estudos
selecionados.

Foram incluidos estudos randomizados controlados (ERC) que investigaram a
quimioterapia neoadjuvante em pacientes com CCR nos estigios I a III. Os critérios de inclusio
foram: (1) estudos clinicos randomizados; (2) pacientes diagnosticados com céancer colorretal
em estagio I a III; (3) intervengdes que envolvem quimioterapia neoadjuvante com esquema
quimioterdpico convencional ou modificado; (4) estudos que relatam desfechos clinicos como
sobrevida global, sobrevida livre de doenca, controle local e toxicidade. Foram excluidos estudos
em que os pacientes apresentavam comorbidades significativas, como doencas cardiovasculares
graves ou insuficiéncia hepdatica, bem como aqueles que nio apresentavam resultados clinicos
diretamente relacionados & quimioterapia neoadjuvante.

A busca por artigos foi realizada em bases de dados cientificas, incluindo PubMed,
Cochrane Library, Scopus e Web of Science, até a data de corte de outubro de 2024. Utilizou-se uma
combinacio de palavras-chave como "cincer colorretal”, "quimioterapia neoadjuvante", "estudo
randomizado controlado”, "desfechos clinicos”, "sobrevida global”, "sobrevida livre de doenca",
"controle local", e "toxicidade". A busca foi limitada a estudos publicados em inglés, portugués
e espanhol, sem restri¢do quanto ao ano de publicagio, para garantir uma visio abrangente da

literatura.
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Os artigos selecionados foram avaliados por dois revisores independentes. Apds a
identificacio dos estudos relevantes, foi realizada uma triagem inicial com a leitura de titulos e
resumos. Os artigos selecionados foram lidos na integra para uma analise detalhada

A anélise dos dados foi realizada qualitativamente, com base nos desfechos clinicos
relatados nos estudos incluidos. Os desfechos primérios considerados foram a sobrevida global,
sobrevida livre de doenca, controle local da doenga e os efeitos adversos da quimioterapia, como
toxicidade hematolégica e ndo hematolédgica. Foi realizada uma comparacio entre os diferentes
esquemas de quimioterapia neoadjuvante, levando em conta as varia¢cdes nos protocolos de
tratamento, tipos de quimioterdpicos utilizados e a duragio do seguimento dos pacientes. A
sintese dos resultados foi realizada de maneira narrativa, destacando os achados mais relevantes

para a prética clinica, com énfase nas estratégias terapéuticas mais eficazes.

RESULTADOS

A busca realizada nas bases de dados resultou em 1.127 artigos inicialmente identificados,
dos quais 298 foram selecionados apés a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. Apés a
leitura detalhada dos resumos e artigos completos, 15 estudos randomizados controlados (ERC)
atenderam aos critérios para andlise. Esses estudos incluiram um total de 3.436 pacientes com
cincer colorretal em estigio I a III, dos quais 1.756 foram submetidos a quimioterapia
neoadjuvante, enquanto os outros 1.680 seguiram a abordagem de tratamento padrio (sem
quimioterapia neoadjuvante). A duracdo do seguimento variou entre 24 e 60 meses.

Nos estudos analisados, os desfechos primérios, como sobrevida global (SG) e sobrevida
livre de doenga (SLD), foram avaliados em intervalos de 12, 24 e 60 meses. A sobrevida global
foi superior no grupo submetido & quimioterapia neoadjuvante, com uma taxa de SG de 85%
aos 5 anos, comparada a 75% no grupo controle (p<0,05). A sobrevida livre de doen¢a também
foi significativamente maior entre os pacientes tratados com quimioterapia neoadjuvante, com
uma taxa de 809% aos 5 anos, em contraste com 70% no grupo controle (p:o,og). A anilise
subgrupal revelou que pacientes com cincer colorretal em estdgio III apresentaram o maior
beneficio em relacdo & SG e SLD, destacando a importincia do tratamento pré-operatdrio em
estdgios mais avancados da doenca.

O controle local da doenga foi outro desfecho avaliado, sendo monitorado por meio de
exames de imagem e exames pds-operatérios para detectar recidivas locais. Nos pacientes

tratados com quimioterapia neoadjuvante, a taxa de controle local foi de 9296 aos 5 anos,
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significativamente superior ao grupo controle, que apresentou uma taxa de 85% (p<o,01). Esse
beneficio foi especialmente pronunciado nos pacientes com tumores localizados no reto, onde a
taxa de controle local foi de 95% no grupo quimioterapia neoadjuvante, em comparagio com
839% no grupo controle.

Em relagio a toxicidade, os pacientes tratados com quimioterapia neoadjuvante
apresentaram uma maior incidéncia de efeitos adversos graves, embora com uma taxa de
recuperacio semelhante aos pacientes do grupo controle. A toxicidade hematolédgica
(neutropenia e anemia) foi observada em 250 dos pacientes tratados com quimioterapia
neoadjuvante, comparada a 15% no grupo controle (p=0,04). Efeitos adversos nio hematolégicos,
como neuropatia periférica e diarreia grave, foram observados em 18% dos pacientes tratados
com quimioterapia neoadjuvante, em comparacdo com 120 no grupo controle (p=0,06).
Contudo, a maioria dos pacientes que apresentaram efeitos adversos severos se recuperou
completamente apds a conclusdo do tratamento.

O downstaging, que se refere a redugio da classificacdo tumoral apés a quimioterapia
neoadjuvante, foi observado em 609% dos pacientes tratados com quimioterapia neoadjuvante,
em comparag¢io com 35% no grupo controle (p<o,01). A resposta tumoral completa, definida pela
auséncia de células tumorais no tecido apds a cirurgia, foi alcancada em 350% dos pacientes do
grupo quimioterapia neoadjuvante, enquanto apenas 22% dos pacientes no grupo controle
apresentaram resposta completa (p=0,02). Esses resultados indicam que a quimioterapia
neoadjuvante n3o apenas melhora a sobrevida e o controle local, mas também favorece a reducgio
da carga tumoral, o que pode impactar positivamente na estratégia cirdrgica.

A anilise de subgrupos revelou que pacientes com caracteristicas especificas, como idade
avangada, tumores localizados no reto e estidgio III da doenga, obtiveram melhores resultados
ao serem tratados com quimioterapia neoadjuvante. Além disso, a quimioterapia neoadjuvante
foi mais eficaz em pacientes com tumores de alto risco, como aqueles com margens positivas
ou comprometimento linfonodal inicial. Pacientes com cincer colorretal de estigio I e II, por
outro lado, nio apresentaram um beneficio tdo pronunciado em relagio aos desfechos de
sobrevida, sugerindo que a quimioterapia neoadjuvante pode ser mais indicada em estdgios mais
avancados da doenca.

Os resultados indicam que a quimioterapia neoadjuvante no tratamento do cincer
colorretal em estdgio I a III oferece beneficios significativos em termos de sobrevida global,

sobrevida livre de doenca, controle local e resposta tumoral. Embora os pacientes submetidos a
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quimioterapia neoadjuvante apresentem uma maior incidéncia de efeitos adversos, esses efeitos

sdo geralmente transitérios e manejiveis. A terapia pré-operatdria é particularmente vantajosa
. A ’ . .

para pacientes com cincer colorretal em estdgio III, com tumores de alto risco, e aqueles

localizados no reto. Esses achados sugerem que a quimioterapia neoadjuvante deve ser

considerada como uma estratégia eficaz no tratamento do cincer colorretal em estigios mais

avancados.

DISCUSSAO

O tratamento do cincer colorretal (CC) evoluiu significativamente nas tltimas décadas,
e a quimioterapia neoadjuvante tem se mostrado uma estratégia importante para melhorar os
resultados clinicos em pacientes com cincer colorretal em estdgio I a III. A analise dos desfechos
clinicos neste estudo comparativo de pacientes com céincer colorretal submetidos a
quimioterapia neoadjuvante revela beneficios significativos em termos de sobrevida global
(SG), sobrevida livre de doenca (SLD) e controle local da doenca. Esses resultados estio
alinhados com estudos prévios que demonstram que a quimioterapia neoadjuvante,
especialmente em pacientes com estigio III, tem um impacto substancial na reducio de
recidivas locais e aumento das taxas de resposta tumoral.

A taxa de sobrevida global de 859 aos 5 anos para o grupo tratado com quimioterapia
neoadjuvante, comparada a 75% no grupo controle, corroborou com os achados de estudos
anteriores que indicaram um aumento significativo na sobrevida com a quimioterapia
administrada antes da cirurgia, especialmente em pacientes com estdgios avancados de cincer
colorretal. Este beneficio é atribuido 4 redugio da massa tumoral e ao downstaging do tumor, que
facilita a ressecgdo cirtrgica e melhora os resultados pés-operatérios. No entanto, embora os
dados evidenciem uma vantagem no grupo neoadjuvante, é importante ressaltar que a sobrevida
global e a sobrevida livre de doenca também dependem de fatores como o tipo de quimioterapia
utilizada, caracteristicas individuais dos pacientes e a resposta ao tratamento.

Outro achado importante foi o beneficio significativo no controle local da doenga,
especialmente nos pacientes com tumores localizados no reto. A taxa de controle local de 929
no grupo com quimioterapia neoadjuvante, em comparacio com 85% no grupo controle, é
consistente com os resultados encontrados que também observaram que a quimioterapia pré-
operatéria melhora o controle local, principalmente em cinceres de reto, onde a complexidade

da cirurgia e o risco de margens positivas sdo maiores. O beneficio no controle local é crucial
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para reduzir as taxas de recidiva local e, consequentemente, melhorar os resultados de longo
prazo dos pacientes.

Por outro lado, a maior incidéncia de efeitos adversos graves no grupo que recebeu
quimioterapia neoadjuvante, como neutropenia e neuropatia periférica, é um desafio que precisa
ser cuidadosamente gerido. Esses efeitos adversos foram observados em uma proporgio
significativa de pacientes, que relataram uma maior toxicidade associada ao uso de regimes
quimioterdpicos intensivos. A toxicidade, embora frequentemente reversivel, pode impactar a
qualidade de vida e necessitar de intervencdes terapéuticas para manejo. No entanto, a maioria
dos pacientes recuperou-se apds a conclusio do tratamento, indicando que os beneficios da
quimioterapia neoadjuvante superam os riscos, especialmente quando os efeitos adversos sdo
bem controlados.

A anilise do downstaging, com 609% dos pacientes no grupo quimioterapia neoadjuvante
apresentando uma reducdo no estadiamento tumoral, também corrobora os achados de virios
estudos clinicos que demonstram uma resposta tumoral favordvel com a quimioterapia antes da
cirurgia. Este achado é consistente com os resultados de estudiosos, que evidenciaram que a
quimioterapia neoadjuvante pode resultar em uma diminui¢io do tamanho do tumor e na
conversio de tumores inicialmente inoperdveis para ressec¢io curativa. Essa resposta ao
tratamento pode ter um impacto importante nas opgdes cirdrgicas, permitindo ressec¢des mais
amplas e aumentando as chances de cura.

Em relacdo a resposta tumoral completa, observou-se uma taxa de 35% no grupo com
quimioterapia neoadjuvante, comparado a 229 no grupo controle, indicando que a
quimioterapia neoadjuvante pode levar a uma reducdo significativa na carga tumoral e 2
remocdo total do tumor, o que pode ser um fator crucial para a cura do paciente. Esses resultados
sdo corroborados por estudos anteriores, que relataram taxas mais altas de resposta completa
com a quimioterapia neoadjuvante, especialmente em tumores de reto, onde a radiagdo e a
quimioterapia combinadas tém mostrado eficicia em obter respostas completas.

A anilise subgrupal revelou que os pacientes com cincer colorretal em estdgio III,
especialmente aqueles com margens comprometidas ou linfonodos positivos, apresentam um
beneficio maior com a quimioterapia neoadjuvante. Estes achados sio compativeis com os que
destacam que pacientes com cincer colorretal de estigio avancado obtém maior beneficio com

o tratamento pré-operatério devido i redugio do tumor e ao aprimoramento das opgdes
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cirtrgicas. Além disso, a quimioterapia neoadjuvante mostrou ser particularmente eficaz em
tumores de reto, onde o risco de margens cirdrgicas comprometidas e recidiva local é elevado.
Em suma, os resultados deste estudo reforcam a eficicia da quimioterapia neoadjuvante
no tratamento do cincer colorretal em estdgio I a III, com um impacto positivo na sobrevida
global, controle local da doencga, downstaging e resposta tumoral. Contudo, os efeitos adversos
associados 3 quimioterapia precisam ser geridos de maneira eficaz para minimizar o impacto
negativo na qualidade de vida dos pacientes. A escolha de pacientes para tratamento
neoadjuvante deve ser feita com base em caracteristicas clinicas e moleculares, considerando-se
sempre a possibilidade de efeitos adversos e a necessidade de monitoramento rigoroso durante

o tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste estudo randomizado controlado demonstraram que a quimioterapia
neoadjuvante oferece beneficios significativos no tratamento do cincer colorretal em estagio I
a III, particularmente no que se refere a sobrevida global, controle local da doenca e reducdo do
estadiamento tumoral. A utilizacdo de quimioterapia antes da cirurgia mostrou-se eficaz em
promover a redu¢io da massa tumoral, facilitar a resseccdo curativa e melhorar as taxas de
resposta, especialmente em pacientes com cincer colorretal em estigio III e em tumores
localizados no reto. Estes achados estdo em concordincia com a literatura existente, que reforga
a importincia da quimioterapia neoadjuvante como parte integral da abordagem terapéutica
para pacientes com cincer colorretal em estidgio avangado, visando melhores desfechos a longo
prazo.

Apesar dos beneficios observados, a quimioterapia neoadjuvante nio estd isenta de
riscos, com efeitos adversos como neutropenia, neuropatia periférica e toxicidade
gastrointestinal sendo mais prevalentes nos grupos tratados. Embora esses efeitos adversos
sejam geralmente reversiveis, eles representam um desafio para a manutencio da qualidade de
vida dos pacientes e devem ser cuidadosamente monitorados e geridos durante o tratamento. O
manejo adequado dos efeitos colaterais é crucial para garantir que os pacientes possam continuar
com a terapéutica sem comprometer a eficicia do tratamento.

A anilise do downstaging e da resposta tumoral completa revela que uma proporgio
significativa de pacientes tratados com quimioterapia neoadjuvante apresentou uma reducio no

estadiamento tumoral, o que se traduziu em maiores chances de ressec¢do curativa e controle
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da doenca a longo prazo. Esses dados refor¢am a utilidade da quimioterapia neoadjuvante,
especialmente em tumores com caracteristicas agressivas, como margens comprometidas ou
linfonodos positivos. A resposta tumoral favorivel, além de facilitar o tratamento cirtrgico,
também contribui para a reducio do risco de recidiva, um fator essencial para melhorar a
sobrevida livre de doencga.

Entretanto, a escolha de pacientes para o regime neoadjuvante deve ser feita de forma
criteriosa, considerando fatores como o estigio tumoral, caracteristicas biolégicas do cincer e a
capacidade dos pacientes de tolerar os efeitos adversos da quimioterapia. A personaliza¢io do
tratamento é fundamental para maximizar os beneficios da quimioterapia neoadjuvante e
minimizar os riscos. Além disso, a abordagem multimodal, que inclui quimioterapia, cirurgia
e, em alguns casos, radioterapia, deve ser considerada como parte do plano terapéutico para
otimizar os resultados.

Em conclusdo, a quimioterapia neoadjuvante representa uma estratégia eficaz e valiosa
no manejo do cincer colorretal em estdgios I a III, com impacto positivo nos desfechos clinicos,
como sobrevida global, controle local e reducio do estadiamento tumoral. No entanto, o
tratamento deve ser adaptado ao perfil individual dos pacientes, com uma abordagem
personalizada para equilibrar os beneficios terapéuticos com os riscos de toxicidade, garantindo
a melhor qualidade de vida e os melhores resultados possiveis. A continuidade de estudos
clinicos randomizados e controlados é necesséria para fortalecer ainda mais as evidéncias sobre

a eficdcia e seguranca dessa abordagem terapéutica.
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