\"} UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS — UNICAMP
§ A, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

Y

UNICAMP

KARINA HIROMOTO OIKAWA

AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL EM PACIENTES QUE
REALIZARAM QUIMIOTERAPIA PALIATIVA EM PRIMEIRA LINHA PARA O
CANCER COLORRETAL AVANCADO NO HOSPITAL DAS CLINICAS DA
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS ENTRE 2010 E 2018

CAMPINAS
2023



KARINA HIROMOTO OIKAWA

AVALIAGAO DA COMPOSIGCAO CORPORAL EM PACIENTES QUE REALIZARAM
QUIMIOTERAPIA PALIATIVA EM PRIMEIRA LINHA PARA O CANCER
COLORRETAL AVANCADO NO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE
ESTADUAL DE CAMPINAS ENTRE 2010 E 2018

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas
como parte dos requisitos exigidos para obtencao
do titulo de Mestra em Ciéncias, na area de
Oncologia.

ORIENTADOR: PROFESSOR DOUTOR JOSE BARRETO CAMPELLO
CARVALHEIRA

ESTE TRABALHO CORRESPONDE A VERSAO FINAL
DA DISSERTACAO DEFENDIDA PELA ALUNA
KARINA  HIROMOTO OIKAWA E ORIENTADOR
PROFESSOR DOUTOR JOSE BARRETO CAMPELLO
CARVALHEIRA

CAMPINAS
2023



Ficha catalografica
Universidade Estadual de Campinas
Biblioteca da Faculdade de Ciéncias Médicas
Maristella Soares dos Santos - CRB 8/8402

Oikawa, Karina Hiromoto, 1989-

Oida Avaliagdo da composigcao corporal em pacientes que realizaram
quimioterapia paliativa em primeira linha para o cancer colorretal avangado no
Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas entre 2010 e
2018 / Karina Hiromoto Oikawa. — Campinas, SP : [s.n.], 2023.

Orientador: José Barreto Campello Carvalheira.
Dissertagdo (mestrado profissional) — Universidade Estadual de Campinas,
Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Neoplasias colorretais. 2. Composi¢ao corporal. 3. Adiposidade. .
Carvalheira, José Barreto Campello, 1971-. Il. Universidade Estadual de
Campinas. Faculdade de Ciéncias Médicas. lll. Titulo.

Informacdes Complementares

Titulo em outro idioma: Evaluation of body composition in patients who performed first-line
palliative chemotherapy for advanced colorrectal cancer at Hospital das Clinicas - University
of Campinas between 2010 to 2018

Palavras-chave em inglés:

Colorectal neoplasms

Body composition

Adiposity

Area de concentragdo: Oncologia

Titulacao: Mestra em Ciéncias

Banca examinadora:

José Barreto Campello Carvlheira

Sarah Monte Alegre

Maria Del Pilar Esteves Diz

Ligia de Moraes Antunes Correa

Data de defesa: 29-03-2023

Programa de Pos-Graduacao: Assisténcia ao Paciente Oncolégico

Identificacéo e informacgdes académicas do(a) aluno(a)
- ORCID do autor: https://orcid.org/0000-0002-2162-2701
- Curriculo Lattes do autor: http:/lattes.cnpq.br/0563250621602075


http://www.tcpdf.org

KARINA HIROMOTO OIKAWA

AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL EM PACIENTES QUE
REALIZARAM QUIMIOTERAPIA PALIATIVA EM PRIMEIRA LINHA PARA O
CANCER COLORRETAL AVANCADO NO HOSPITAL DAS CLINICAS DA
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS ENTRE 2010 E 2018

Pesquisadora: Karina Hiromoto Oikawa
Pesquisador responsavel: Prof. Dr. José Barreto
Campello Carvalheira

Programa de Pds-Graduagéo em Assisténcia ao
Paciente Oncoldgico da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas

Aprovada em 29/03/2023.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. José Barreto Campello Carvalheira — Orientador

Dra. Maria del Pilar Estevez Diz — Membro Titular

Prof. Dra. Sarah Monte Alegre — Membro Titular

Prof. Dra. Ligia de Moraes Antunes Correa — Membro Titular

CAMPINAS
2023



Dedico este trabalho a minha familia e
amigos que me incentivaram e apoiaram
nesta jornada.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus por ter me dado for¢ca e coragem para superar todos os
desafios.

Ao professor Dr José Barreto Campello Carvalheira, primeiro pela
oportunidade de me orientar neste trabalho, segundo, por todo apoio, paciéncia e
numerosos ensinamentos nesta jornada, o meu profundo e eterno agradecimento.

Aos colegas Fabiana Lasala Juliani, Larissa Ariel Oliveira Carrilho, Lara
Pozzuto, Daniela Morais de Hollanda Padilha, Marina Nogueira Silveira, Felipe Osério
Costa, Ligia Traldi Macedo, Ademar Dantas da Cunha Junior e Maria Carolina Santos
Mendes pelo esfor¢o e dedicacao que levaram a publicagao deste trabalho.

A minha familia que sempre esteve ao meu lado nas horas dificeis e felizes
da minha vida me incentivando e apoiando em todas as escolhas e por serem pessoas

tao especiais na minha vida.



RESUMO

Introducao: O cancer colorretal (CCR) é a 32 neoplasia mais incidente no mundo e
apesar do conhecimento dos fatores de risco como a obesidade, alto consumo de
carne vermelha e processada, diabetes, tabagismo, etilismo e historico familiar, bem
como o melhor entendimento de fatores progndésticos, o CCR ainda é segunda causa
de morte por neoplasia. Objetivo: Avaliar sobrevida global de acordo com a
composigcao corporal dos pacientes com CCR avancado. Metodologia: Estudo
retrospectivo analitico de pacientes com CCR avangcado de janeiro de 2010 a
dezembro de 2018 que realizaram quimioterapia em primeira linha paliativa com
irinotecano ou oxaliplatina no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP). A composicao corporal foi avaliada através da imagem de
tomografias computadorizadas (TC) 2 meses antes ou apés o diagnostico, ao nivel da
terceira vértebra lombar (L3), através do Software SliceOmatic. Teve como desfecho
a sobrevida global (SG). A andlise estatistica foi realizada no Software Stata. Foi
utilizado o teste de Shapiro-Wilk para avaliacdo da normalidade. As variaveis
relacionadas a composicao corporal foram categorizadas em tercis e as continuas
foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil. O teste T de Student foi
utilizado para as distribuicoes paramétricas e o Mann-Whitney as nao paramétricas.
O teste de Qui Quadrado foi utilizado para as variaveis categoéricas. Para avaliar a
correlacdo de gordura subcutanea (SATI), radiodensidade de gordura subcuténea
(SATR), visceral (VATR) e muscular (SMD) foi utilizado a regresséao linear. A analise
multivariada foi realizada pela regressdao de COX e considerado um p significativo
<0,05. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da UNICAMP, sendo
todos os preceitos éticos respeitados. Resultados: Foram avaliados 237 prontuarios.
Os pacientes com IMC elevado apresentavam um tercil alto de SATI (p<0,001). Os
pacientes com alto SATI tiveram uma melhor SG (HR=0,51; IC 95%: 0,29-0,88,
p<0,025). Nao houve diferenca de SG entre os tercis do VATI. Contudo, 0 aumento
da SATR e VATR foi associado a aumento da mortalidade (HR=1,80, IC 95%: 1,12-
2,89; p<0,030 e HR=1,85, IC 95%: 1,19-2,86, p<0,021, respectivamente). Conclusao:
A adiposidade subcutanea foi associada a um aumento da SG nos pacientes com
CCR avangado, enquanto o aumento da SATR e VATR foi associada a um pior
desfecho, apoiando a hip6tese que a intervencgao nutricional precoce pode melhorar o
prognostico dos pacientes com CCR avancado.

Palavras-chave: Neoplasias colorretais, Composicao corporal, Adiposidade.



ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer diagnosed
worldwide despite the knowledge of risk factors such as obesity, high consumption of
red and processed meat, diabetes, smoking, alcoholism and familiary history, as well
as a better understanding of prognostic factors, CRC is the second cause of cancer-
related death. Aim: To assess overall survival according to body composition in
patientes with advanced CRC. Methods: This restropective analytical study enrolled
patients diagnosed with advanced CRC between January 2010 to December 2018 at
Clinical Hospital — State University of Campinas (UNICAMP). Body composition was
assessed using computed tomography (TC) images 2 months before or after
diagnosis, at the level of the third lumbar vertebra (L3), using the SliceOmatic Software.
The outcome was overall survival (OS). Statistical analysis was performed using Stata
Software. The Shapiro-Wilk test was used to assess normality. Variables related to
body composition were categorized into tertiles and continuous variables were
presente as median and interquartile range. Student’s T test was used for parametric
distributions and Mann-Whitney test for non-parametric ones. The Chi-square test was
used for categorical variables. The correlation between subcutaneous (SATI) and
visceral adiposity (VATI), subcutaneous (SATR), visceral (VATR) and skeletal muscle
radiodensity (SMD) were tested using linear regression. Multivariate analysis was
performed using COX regression and a significant p<0,05 was considered. This study
was approved by the UNICAMP ethics and research committee. Results: A total 237
patients were included. Patients with high BMI had a high tertile of SATIt (p<0,001).
Patients with high SATI had a better OS (HR=0,51; 95%Cl: 0,29- 0,88, p<0,025). There
was no difference in OS between tertiles of VATI. However, increased SATR and
VATR was associated sith increased mortality (HR=1,80, 95%IC: 1,12-2,89; p<0,030
e HR=1,85, 95%IC: 1,19-2,86, p<0,021, respectively). Conclusion: A higher SAT
index in advanced CRC patients was associated with a favorable OS, while higher
SATR and VATR were associated with an increased risk of death, supporting that early
nutritional intervention may improve advanced CRC prognosis.

Palavras-chave: Colorectal neoplasms, Body composition, Adiposity.
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1. INTRODUCAO
O céncer colorretal (CCR) é a 32 neoplasia mais incidente no mundo, sendo

a 22 causa de morte por neoplasia’?. Apesar do avango nas estratégias de
rastreamento®, 21% ja sdo metastaticos ao diagndstico. E, mesmo com o avango na
compreensao da sua carcinogénese e do desenvolvimento de novos tratamentos, a
taxa de sobrevida em 5 anos destes pacientes é de apenas 14%*°.

Atualmente, ha varios estudos em relagdo aos parametros clinicos,
moleculares e patoldgicos relacionados ao progndstico destes pacientes tentando
buscar uma terapia mais personalizada.

O estadiamento tumoral é o principal fator prognéstico no CCR. O sistema
de estadiamento do tumor, nédulo e metastase (TNM) do American Joint Committee
on cancer (AJCC) é o padréo para o estadiamento desta neoplasia®.

Tong G.J. et al (2018) demonstraram a taxa de sobrevida global em 5 anos
de acordo com o estadiamento. No estadio | a taxa foi de 98,5%, 1A 82,6%, |1B 76,8%,
IIC 67,7%, IlIA 65,4%, I1IB 60%, IlIC 44,9%, IVA 8,3%, IVB 0%, IVC 0% demonstrando
um prognostico pior de acordo com em estadios mais avangados da doencga’.

Outro fator prognéstico € a localizacao do tumor. Na metanalise de Holch
et al. (2017) avaliou 13 ensaios clinicos randomizados em primeira linha de
quimioterapia e observou que tumores do lado direito tiveram um aumento de 56% no
risco de morte em relagcdo aos tumores do lado esquerdo®.

Além disso, a resposta ao tratamento neoadjuvante também pode ser um
fator preditivo. Rodel C et al. (2005) avaliaram a taxa de regressao tumoral (TRG) de
385 pacientes com neoplasia de reto que realizaram quimiorradioterapia
neoadjuvante, sendo classificado como TRG 4 quando apresentava resposta
completa ao tratamento, ndo apresentando tumor viavel. TRG3 mais de 50% de
regressao tumoral, com um predominio de fibrose. TRG2 predominio de tumor em
atividade com fibrose em 26-50% do tumor e TRG1 com menor regressao tumoral,
com fibrose em 25% ou menos da massa tumoral. Neste estudo, foi observado uma
taxa sobrevida livre de progressdo em 5 anos de 86% no grupo do TRG4, 75% no
TRG2/3 e apenas 63% no TRG 0/1°,

Na atualizacdo de 2014, Fokas E et al. (2014) com um seguimento de 10
anos, demonstraram uma taxa de metastase a distancia de 10,5% no TRG 4, 29,3%
TRG 2/3 e de 39,6% no TRG 0/1, confirmando um pior prognostico naqueles pacientes

com baixa resposta ao tratamento neoadjuvante.
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Outros fatores progndésticos que se deve levar em consideracao sao as
caracteristicas patolégicas como o subtipo histolégico e a presenca de invasao
angiolinfatica. A recidiva de doenga é mais frequente em lesées mucinosas e em anel
de sinete em comparagcdo com adenocarcinoma'’. A presenca de invasdo venosa e
linfovascular € um fator de pior prognéstico no CCR'213.

Quanto aos fatores moleculares, Taieb J. et al (2019) avaliaram 2.630
pacientes com estadio clinico Ill ressecado, demonstraram que os pacientes com
instabilidade de microssatélite tiveram uma reducdo do risco de recidiva de 18% em
relagdo aqueles com estabilidade de microssatélite’.

Contudo, no cenario metastatico, os pacientes com instabilidade de
microssatélite apresentam um pior prognoéstico em relacdo aos pacientes com
estabilidade de microssatélite’>1.

As mutagdes do KRAS foram mais associadas a metastases pulmonares e
cerebrais, mas nao hepéaticas, ja a mutacao do BRAF
foi associada a metastase peritoneal e linfonodal'>:'6.

Sendo assim, tumores com mutagcdo do BRAF V600E tiveram uma
sobrevida pior do que os pacientes sem mutagdo'*15,

Na metanalise de Andreyev H.J. et al. (1998), foram avaliados 2721
pacientes, a mutacao do gene KRAS foi associado com aumento no risco de recidiva
e morte em estadios iniciais'’. Além disso, a mutagdo do KRAS é um preditor de
resisténcia a terapia anti-EGFR, sendo um fator de pior prognéstico’®.

E por fim, outro fator prognostico é 0
antigeno carcinoembriomario (CEA)'%20. Thirunavukarasu P et al (2011), avaliaram
17.910 pacientes com CCR em diversos estagios da doenca e demonstrou que o nivel
elevado de CEA aumentou em 60% o risco de morte?©,

A obesidade é um importante fator de risco para CCR, sendo responsavel
por um aumento do risco de incidéncia que varia de 7 a 60%?2'223,

Nosso grupo ja avaliou a adiposidade como um fator prognostico do
mieloma multiplo. Da Cunha Jr A.D et al. (2021), demonstraram que a radiodensidade
de SAT foi um biomarcador no mieloma multiplo demonstrando que quanto menor a
radiodensidade melhora a sobrevida livre de progresséo e sobrevida global?*.

No céncer renal, Maurits J.S.F. et al. (2022) avaliaram a composicéo
corporal de 719 paciente e observaram que o maior indice de gordura visceral e a
maior densidade foram associados a melhor sobrevida?>.
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No CCR no estagio inicial, Brown J.C. et al (2020) observaram que o
reservatério de gordura subcutanea foi um biomarcador de prognéstico e que, apesar
da obesidade ser um fator de risco para o CCR, os pacientes com excesso de peso

apresentam um desfecho melhor?®.
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2. OBJETIVO
Avaliar a sobrevida global de acordo com a gordura visceral, subcutanea

e musculatura e a radiodensidade da gordura visceral, subcutidnea e musculatura de
pacientes com CCR avancgado que realizaram primeira linha de quimioterapia paliativa
com irinotecano ou oxaliplatina no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2018.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER COLORRETAL

No mundo, em 2018, a incidéncia de casos novos de céancer foi de
18.078.957, destes, 1.849.518 foram de cancer colorretal (CCR), sendo a 32 neoplasia
mais incidente, apresentando 880.792 mortes pela doenca, ocupando a 22 causa de

morte por neoplasia, precedida apenas pelo cancer de pulméao’-2.

Nos Estados Unidos, em 2020, foram estimados 1.806.590 casos novos de
céancer, sendo 104.610 de CCR, tornando-se o 3° cancer mais prevalente em homens
e mulheres, com 52.340 em homens e 52.270 em mulheres. Com uma estimativa de
53.200 mortes pela doenga, 28.630 homens e 24.570 mulheres*.

Na Ameérica do Sul, em 2018, houve uma incidéncia de 97.670 casos (18,6
casos a cada 100.000 pessoas), com 48.793 mortes (8,9 mortes a cada 100.000
pessoas)’.

No Brasil, em 2020, estima-se 40.990 casos novos de CCR, sendo 20.520
em homens (19,63 casos novos a cada 100.000 pessoas) e 20.470 em mulheres
(19,03 para cada 100.000 pessoas). Dos 40.990 casos, 24.260 ocorrerdo na regiao
sudeste (12.480 em homens e 11.780 mulheres), sendo a segunda causa de cancer,
sem considerar os tumores de pele?’.

No estado de Sao Paulo, sao estimados em 2020, 14670 casos novos, com
taxa bruta de 34,93% homens e 28,87% em mulheres?’.

Apesar do avanco nas estratégias de rastreamento, um numero
significativo de pacientes ainda é diagnosticado em estagios avangados da doenga?®.

Segundo o Siegel RL et al., cerca de 21% apresentam, ao diagnéstico,
doenca a distancia, 35% doencga regional e 39% doenca localizada. E, apesar do
avanco da quimioterapia, terapia alvo e imunoterapia, apresentam taxa de sobrevida
estimada em 5 anos de apenas 14% nos pacientes com doenca metastatica, 71% na
doenca regional e 90% na doenca localizada*®.

Contudo, para pacientes selecionados, oligometastaticos, que séao
elegiveis para resseccao cirurgica, a sobrevida global mediana melhora, com taxas
em 5 anos atingindo até 50%. No entanto, ap6s a ressecg¢ao cirlrgica, a maioria
desses pacientes acabara por desenvolver doenca recorrente, para a qual muitos
necessitardo de tratamento adicional com terapia sistémica®22.

O tratamento quimioterapico de primeira linha € o ponto de partida crucial
na rota terapéutica. O valor estratégico dessa escolha esta na importancia de se obter
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0 controle da doenca, prevenir a progressdo de doenca e alcangar o alivio dos

sintomas?s.

3.2 ONCOGENESE DO CANCER COLORRETAL

O CCR é uma doenca heterogénea, em termos de carcinogénese, que se
desenvolve por meio do acumulo gradual de alteracoes genéticas e epigenéticas bem
caracterizadas. Ele pode se desenvolver através de varias vias distintas que podem
se sobrepor, como a via de adenoma-carcinoma, instabilidade cromossémica e
instabilidade de microssatélite. A compreensao da sua fisiopatologia é importante na
escolha de seu tratamento?9:30.31.32,

Um dos primeiros modelos propostos € que inicialmente o CCR aparece da
ativacdo de oncogenes associado com inativacdo de genes supressores?®33, Além
disso, sdo necessarias mutacoes de pelo menos 4 de 5 genes para o desenvolvimento
de doenca maligna e o acumulo dessas mutacbes que Sao responsaveis por
determinar a sua biologia tumoral®3.

Os tumores colorretais podem ser caraterizados como hipermutados (>12
mutagdes por 108 bases) ou nao hipermutados (<8,24 mutagdes por 10° bases)??. Isto
depende da sequéncia de eventos genéticos e epigenéticos que ocorre. Os tumores
com instabilidade cromossdmica geralmente sdo nao hipermutados e tumores com
instabilidade de microssatélite geralmente sao hipermutados. Estas alteragcdes
convergem para desregulagcéo do ciclo celular e, consequentemente, patogénese do

tumor3t,

3.2.1 Sequencia Adenoma-Carcinoma

Inicialmente, varios estudos clinicos e histopatolégicos demonstravam que
a maioria, nao todos, os tumores malignos colorretais (carcinomas) se desenvolvem
de um tumor benigno preexistente (adenomas)33. Como no estudo retrospectivo de
2012 de Zauber A.G. et al., que demonstrou que a remog¢ao de polipos adenomatosos
reduz o risco de CCR. Neste estudo, foram avaliados 2.602 pacientes submetidos a
colonoscopia que apresentavam polipos adenomatosos, sendo observado, apés 15,8
anos de seguimento, que 1.246 pacientes morreram por qualquer causa e apenas 12
morreram de CCR apéds polipectomictomia, enquanto o esperado de acordo com o
SEER era de 25,4 mortes para esta populagéo, sugerindo uma reducao de risco de
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morte de 53% (HR=0,47) nos pacientes que realizaram o procedimento. Enquanto a
mortalidade por CCR nesta populagéo foi semelhante ao esperado pelo SEER34.

A renovacao epitelial constante da mucosa intestinal € necessaria devido a
perda continua de células superficiais. Os adenomas iniciam a partir da proliferacao
da base da cripta, pois 0s mecanismos que regulam o reparo e a proliferacao celular
estdo alterados. A medida que as células mutantes avangcam em direcéo ao lumen do
colén, o processo de diferenciacdo e apoptose celular sdo interrompidos levando a
formacéo dos poélipos adenomatosos?®.

Com o tempo, os pélipos aumentam de tamanho, desenvolvem
caracteristicas cada vez mais displasicas e podem, eventualmente, adquirir potencial
invasivo?®.

A alteracdo mais precoce observada é a mutagdo no gene da polipose coli
adenomatosa (APC), localizado no cromossomo 5q, que codifica um gene supressor
de tumor?®3% ou no oncogene BRAF sdo eventos iniciadores que dao origem a
adenomas tradicionais ou poélipos serrilhados, respectivamente®.

Alteracbes genéticas adicionais marcam a progressdo de neoplasias
precoces para intermediarias, depois para pélipos avancados com displasia de alto
grau e, posteriormente, tumores invasivos. No entanto, nem todos os adenomas se
tornam neoplasia, 0 acumulo de mutacdes especificas em uma ordem particular é

essencial para a progressao da malignidade?®. (Figura 1)

Figura 1 - Sequéncia adenoma-carcinoma.
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A inativacao do APC facilita o desenvolvimento da proliferagao celular na base da cripta. A ativagdo do
gene RAS ocorre em adenomas iniciais. A inativagcao do p53 leva o desenvolvimento do CCR.
Fonte: Adaptado de SOUZA (2003).
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3.2.2 Instabilidade cromossomica/Microssatélite

O modelo de alteracdo genética adenoma-carcinoma proposto por
Vogelstein et al, forneceu percepgdes importantes na via de instabilidade
cromossdmica, que representa a principal via do CCR esporadico (cerca de 75-85%
dos casos), por meio de mutagdes de genes supressores como o APC, TP53 e
SMAD4 e oncogéneses como o KRAS e PIK3CA causando a desregulacado da
diferenciacao, proliferacdo e apoptose, levando o crescimento e progressdao do

tumoral 233132,

Figura 2 - Via de sinalizacao do CCR.
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Fonte: Adaptado de CLARKE (2015).
Outra via importante de carcinogénese é a via da instabilidade de

microssatélite, que ocorre em cerca de 15-25% dos tumores no estagio inicial, na qual
h& um defeito do sistema de reparo do DNA causado pela inativacao do MLH1, MLHS3,
MSH2, MSH3, MSH6 ou PMS2, gerando hipermutagoes?331.

A linha do tempo depende da via especifica da tumorigénese. Por exemplo,
a via instabilidade cromossémica pode levar 10 anos ou mais para o desenvolvimento
da neoplasia, ao passo que a via da instabilidade de microssatélite pode ocorrer em
alguns anos?.

Um importante tipo de alteragdo somatica também ja identificada é a
mutacdo do gene RAS e a perda alélica e de genes supressores de tumor,
responsaveis na regulagéo do crescimento e diferenciagédo celular e indiretamente na

supressao do desenvolvimento tumoral®.
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Uma predisposicao hereditaria de tumor colorretal pode acontecer em uma
sindrome autossémica dominante como na polipose adenomatosa familiar, alteracao
localizada no cromossomo 5g°3. Outra alteragcdo hereditaria € na sindrome de Lynch,
causada por mutagdes na linha germinativa em genes de reparo do DNA (MMR)3,

O conhecimento genético e molecular do CCR ampliou as perspectivas
cientificas e clinicas de diagnéstico e tratamento. O tratamento esta se tornando cada
vez mais personalizado de acordo com a biologia molecular, status do receptor e
fenotipo genético. Os principais alvos moleculares sdao o receptor do fator de
crescimento epidérmico e o receptor do fator de crescimento endotelial
vascular. Além disso, programas diferenciais de acompanhamento e aconselhamento
genético de familias com CCR hereditario e esporadico sdo cada vez mais
praticados?3°2,

Além disso, podemos classificar o CCR em 4 subtipos de acordo com o
perfil de expressao génica (CMS1-4). Cada subtipo apresenta uma evolugdo e uma

caracteristica histopatoldgica diferente?.

3.3 SUBTIPOS MOLECULARES DO CCR

Nos ultimos anos, tem havido um aumento no interesse pela classificacao
molecular do CCR, visto que sua importancia clinica tanto para predizer o prognéstico
quanto para orientar o tratamento personalizado®.

Foi demonstrado que determinados eventos genémicos no CCR afetam a
resposta a diferentes tratamentos criando-se o paradigma "um gene, uma droga" da
medicina de precisdo. Nosso conhecimento atual da complexidade do genoma do
cancer, padrées de evolucdo clonal sob pressdo de tratamento e efeitos
farmacodinamicos da inibicdo do alvo apoiam a transicdo de uma abordagem de um
gene, uma droga para um modelo 'multi-gene, multi-droga’ ao tomar decisdes
terapéuticas®'.

Marcadores preditivos positivos emergentes para terapias direcionadas
incluem eventos gendmicos infrequentes, como mutac¢des V600E do BRAF, fusdes de
quinase de linfoma anaplasico (ALK) e receptor neurotréfico de tirosina quinase
(NTRK), amplificacbes HER2 e alteragbes da via WNT. Outros biomarcadores
promissores sao a instabilidade de microssatélite e mutagdes de DNA polimerase- E
(POLE) para a resposta a imunoterapia®’.
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A expressdao génica esta intimamente ligada ao fendtipo celular e
comportamento tumoral®'. Recentemente, o Colorretal Cancer Subtyping Consortium

identificou quatro subtipos moleculares de consenso, CMS 1-4 em CRC?0:

3.3.1 CMS1- Subtipo imune3%3':

-Maioria dos tumores com instabilidade de microssatélite.

-Representam 14% dos tumores em estagio inicial.

-Caracteriza-se por hipermutagéo e hipermetilagao.

-Apresentam principalmente mutacdo do BRAF V600E e grande infiltracao
de células imunes no microambiente tumoral.

-Pode apresentar caracteristicas mucinosas na histopatologia

3.3.2 CMS2 - Subtipo can6nico331:

-Representam 37% dos tumores na fase inicial

-Apresentam instabilidade cromossomica.

-Apresenta hiperexpressédo de WNT e alvos de MYC com maior expresséo
de EGFR, HER2, IGF2, IRS2 e HNF4A.

-Pode apresenta estrutura tubular complexa na histopatologia

3.3.3 CMS3 - Subtipo metabdlico3°31:

-Representam 13% dos tumores em estagio inicial.

-Apresentam instabilidade cromossomica.

-Apresenta menos alteracbes no numero de copias, sendo que até 30%
podem apresentar instabilidade cromossémica, hipermutagéo e niveis intermediarios
de hipermetilagéo.

-Apresenta ativacao da via da gutaminolise e lipidogenese.

-Enriquecidos por mutacao do KRAS.

-Pode apresentar morfologia papilar na histopatologia.

3.3.4 CMS4 - Subtipo mesenquimal3°31:
-Representam 23% dos tumores em estagio inicial.
-Apresentam instabilidade cromossomica.
-Sao caracterizados pela ativagdo de vias relacionadas a EMT, TGFB e

integrinas.
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-Apresentam superexpressao de proteinas responsaveis pela remodelacao
da matriz extracelular e sinalizagdo do complemento. Além de efeito pré-angiogenico
e estromagénico no microambiente tumoral.

-Tem pior progndéstico quando comparado com o CMS2.

-Pode apresentar reacdo desmoplasica com muito estroma na

histopatologia

3.4 FATORES DE RISCO DO CCR

Ha diversos fatores de risco para o desenvolvimento de CCR como o
histérico familiar de CCR, doenca inflamatéria intestinal, tabagismo, etilismo, alto
consumo de carne vermelha e processada, obesidade e diabetes32:3940,

Contudo, ha também fatores preventivos que incluem atividade fisica,
reposi¢cdo hormonal em mulheres p6s menopausa, quimioprofilaxia com aspirina3®41,

além da retirada de lesbes pré malignas3®42.

3.4.1 Obesidade

O sobrepeso, obesidade e diabetes tipo 2 sdo fatores de risco
estabelecidos para o CCR23. Sendo a obesidade associada a um risco de 7 até 60%
maior de CCR em comparagao aos individuos com peso normal?'22,

Além disso, o comportamento sedentario aumenta o risco de
desenvolvimento de CCR. Estudos sobre a associacdo da atividade fisica e o risco de
neoplasia comecaram a surgir em meados da década de 1980 a partir de estudos
focados em atletas. Contudo, nos ultimos 15 anos houve um foco em como o
comportamento sedentario esta associado ao risco de neoplasia®:.

Varios mecanismos biolégicos provavelmente estdo envolvidos na
associacao entre atividade fisica, comportamento sedentario e risco de neoplasia,
dentre eles, o efeito sobre o metabolismo, hormobnios, resisténcia a insulina e

inflamacao cronica.

3.4.1.1 Resisténcia insulinica no CCR

A insulina € um dos principais hormonios anabdlicos conhecidos. Ela é
secretada pelas células beta das ilhotas pancreéticas de Langerhans em resposta ao
aumento dos niveis circulantes de glicose e regula a homeostase da glicose reduzindo
a producdo hepatica de glicose através da diminuicdo da gliconeogenese e
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glicogendlise e aumentando a taxa de captacdo de glicose nos musculos e tecido
adiposo. E também responsavel pela regulagdo do metabolismo lipidico, aumentando
a sintese lipidica no figado e nas células adiposas e atenuando a liberagao de acidos
graxos dos triglicerideos no musculo e tecido adiposo*2.

A resisténcia a insulina em tecidos metabdlicos, como musculo, figado e
tecido adiposo, ocorre na obesidade e no diabetes tipo 2. Na tentativa de superar a
resisténcia periférica a insulina, desenvolve-se uma hiperinsulinemia compensatéria®4.

Em algumas células neoplasicas ocorre um aumento do numero de
receptores de insulina e, no cenario de hiperinsulinemia, certos tumores podem
aumentar a ativacdo das vias de sinalizacdo destes receptores. O sistema
insulina/IGF 1 e 2 (Fator de crescimento semelhante a insulina) desempenha um papel
fundamental na regulacédo do crescimento, metabolismo, proliferacao, diferenciagcéao e
sobrevivéncia celular através da ativagéo da via MAPK e via do PIK3CA“*3. Prova disso
€ que os pacientes com acromegalia (que apresentam niveis elevados de IGF1) tem
um risco aumentado de neoplasia de colon, mama, tireoide e prostata*t. Além disso,
em estudo com camundongo, niveis muito baixos de IGF1 circulante foi associado a

uma diminuicédo de tumores de célon e mama“+.

3.4.1.2 Inflamacdo no CCR

A obesidade, fator de risco para CCR, estd associada a niveis séricos

elevados de leptina, uma proteina produzida pelos adipdcitos®.

A leptina, que é secretada pelo tecido adiposo e pelo trato gastrointestinal,
regula a ingestao alimentar, o gasto energético, a apoptose das células intestinais e a
adaptacao a fome. Sabe-se que os niveis de leptina refletem o percentual de gordura
corporal, sendo assim, a obesidade, pode estar associada a hiperleptinemia“.

Além disso, outra substancia que é amplamente estudada desde a

década de 90 que esta associado ao metabolismo e neoplasia é a
adiponectina. Baixos niveis de adiponectina circulatéria foram relatados na
obesidade, doencgas inflamatérias, diabetes, aterosclerose e varios tipos de cancer,
incluindo CCR, que estéa altamente ligado a obesidade e inflamacao intestinal6.

A adiponectina é uma das adipocinas secretadas pelo tecido adiposo e é
altamente abundante na circulagdo, desempenhando um papel importante na
homeostase energética, regulando o metabolismo lipidico e a captacdo celular de


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adiponectin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/inflammatory-disease
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glicose*®. O baixo nivel de adiponectina esta associado a um pior prognostico no
CCR?*8,

Ela é responsavel por estimulo da angiogenese tumoral e por aumento
inflamatoério no colén, sendo este um fator de risco para CCR. Porém in vitro, se
demonstra de forma discordante, pois regula negativamente a proliferacao e migracao
celular no CCR*8.

3.4.2 Dieta

Acredita-se que muitas vias estdo subjacentes ao papel da dieta na
carcinogenese, incluindo aquelas envolvidas na regulacao do ciclo celular, fatores de
crescimento, inflamacé&o, imunidade e angiogenese?.

A substituicdo de carboidratos refinados por graos integrais, aumento da
ingesta de frutas, legumes, fibras e fontes vegetais de proteinas e gorduras além de
limitar o consumo de carne vermelhas e processadas podem diminuir o risco de
CCR23’39.

3.4.3 Tabagismo e etilismo

O tabagismo é o principal fator de risco evitavel de cancer no mundo. Pode
aumentar em até 1,4 vezes (em homens) e 1,6 vezes (em mulheres) o risco de
desenvolvimento de CCR?3.

O consumo de élcool e o desenvolvimento de céncer foi sugerido pela
primeira vez em 1910 por Lamy, quando notou que uma alta propor¢ao de pacientes
com neoplasia de es6fago e estomago eram usuarios de alcool. Sendo cerca de

23,9% das mortes de CCR sao atribuidas ao alcool?2.

3.4.4 Outros

O uso de aspirina em baixa dose parece reduzir a incidéncia e a
mortalidade de CCR?:. Em uma metandlise de Emilsson L et al. (2017), de 17
publicaces, foi avaliado que a aspirina em baixas doses parece ser tao eficaz quanto
a realizacao de sigmoidoscopia flexivel ou pesquisa de sangue oculto em fezes para
reducéo de mortalidade por CCR, sendo uma opg¢éo de quimioprofilaxia®.
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3.5 COMPOSICAO CORPORAL

Nas ultimas décadas, houve um aumento na morbidade do CCR em paises
em rapido desenvolvimento, especialmente nas grandes cidades onde ocorreram
alteracdes significativas de estilo de vida, como tabagismo, obesidade, sedentarismo
ou dieta rica em gordura®'-47.

O sobrepeso e obesidade sdo os acumulos anormais ou excessivos de
gordura corporal que apresente risco a saude. O indice de massa corpérea (IMC) é
um bom indicador para avaliar a gordura corporal total. Entre os estudos, o sobrepeso
é definido como IMC entre 25 e 29,9 e a obesidade grau 1 entre 30 e 34,9, obesidade
grau 2 35 a 39,9 e obesidade grau 3 maior ou igual a 404248,

A relacéo entre obesidade e risco de CCR foi avaliada em varios estudos e
artigos de revisdo, porém, a magnitude da associagdo variou entre eles e os
resultados foram inconsistentes?’.

Varias metanalises como ade Ma Y et al. e Dong Y et al. demonstram que
0s niveis mais elevados de IMC e obesidade central foram positivamente associados
a risco de CCR?'47:4950  Contudo, outros estudos que sugerem que a obesidade
abdominal pode ser mais preditiva do risco de CCR do que a obesidade geral (IMC)*".

Os mecanismos que podem estar subjacentes a associacao do excesso de
peso e CCR permanecem obscuros. Atualmente existem varias hip6teses, sendo a
influéncia do eixo insulina/ IGF (Fator de crescimento semelhante a insulina) e as
adipocinas (adiponectina e leptina) sdo as mais estudadas?'-%'.

O excesso de adiposidade visceral, esta associado a resisténcia insulinica
e niveis mais elevados de insulina circulante. Em modelos animais, a insulina
demonstrou ser um promotor de CCR*8. Além disso, os niveis circulantes de Fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) promovem a proliferacao celular e inibe
a apoptose, favorecendo a formagéo do tumor?'-48,

Em segundo lugar, alguns estudos demonstraram que a propria gordura
também pode influenciar o risco de CCR. Adipécitos e pre-adipdcitos podem promover
a proliferacao de células neoplésicas. A superexpressao da sintase de acidos graxos
mostrou estar associada ao fenétipo CCR. Adipocinas como adiponectina, leptina
também estdo associadas ao risco de CCR. A adiponectina como agente
sensibilizador da insulina e regulador negativo da angiogénese € secretada
principalmente do tecido adiposo visceral, o que poderia inibir o crescimento do CCR
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em modelos animais, e suas concentragdes circulantes foram associadas ao risco de
CCR em ensaios clinicos?'.

Além disso, varios mecanismos biolégicos podem explicar o pior
prognostico do IMC elevado como a presenca de inflamacgéo, estresse oxidativo e
vigilancia imunolégica prejudicada. Outros mecanismos menos explorados incluem o
potencial da obesidade para levar tumores biologicamente mais agressivos,
independentemente do estagio e grau*®52,

O IMC mais elevado foi associado a maior risco de tumores com
estabilidade de microssatélite, sendo estes mais agressivos, mas nao estdo
associados a tumores com instabilidade de microssatélites (menos agressivos)*.
Além disso, Kalb M. et al. demonstraram uma correlagdo em taxa aumentada de
metastase a distancia com IMC alto ou muito baixo®2.

Contudo, no estudo de Campbell P.T et al., ndo houve diferenca entre o
IMC pré diagnéstico e BRAF ou MSI, sugerindo que o IMC elevado esta associado a
pior progndstico independentemente dos subtipos tumorais*®.

Quanto a toxicidade relacionada ao tratamento quimioterapico, o IMC néo
modificou as taxas de nauseas, vomitos ou diarreia, porém 0s obesos eram menos
propensos a apresentar leucopenia, neutropenia, estomatite e qualquer toxicidade
grau 3 ou 4*°. Mesmo quando utilizado doses altas de quimioterapia®®.

No entanto, os dados disponiveis ainda s&o escassos, e analises
aprofundadas das associagbes avaliadas no contexto de estudos longitudinais
adicionais sao altamente desejaveis para permitir estimativas mais precisas e uma
melhor compreensdao do papel da obesidade na carcinogénese do CCR. As
descobertas desses estudos observacionais precisam ser confirmadas em grandes

ensaios clinicos randomizados no futuro?!.

3.5.1 Gordura corporal

Em adultos magros, a porcentagem de gordura branca (WAT) varia de
acordo com o sexo. Em mulheres podem variar de 20 a 30 kg do peso corporal (30 a
40% da massa corporal total) e em homens de 10 a 20 kg do peso corporal(15 a 25%
da massa corporal total)??.

A distribuicao do Gordura Marrom (BAT) é muito mais restrito, encontrado
apenas em certos depdsitos anatdbmicos como nos ombros, pescoco, abdome e
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torax?2. A massa do BAT varia de 50 a 500g (0,1 a 0,5% da massa corporal total e 0,2
a 3% do tecido adiposo total) em adultos de 20 a 50 anos?2.

A WAT tem trés fungdes importantes com o armazenamento de calorias
dos alimentos, isolamento término e prote¢cdo mecanica. Além disso, a leptina e
adiponectina sao derivados dos adipdcitos brancos, além de diversas adipocinas que
aumentam o processo inflamatério como o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF- a) 22,

Mais de uma década ap0s a descoberta do BAT como um tecido funcional
em humanos adultos, alguns estudos sugerem que a ativagdo do BAT também pode
diminuir o risco de aterosclerose e impulsionar o consumo de glicose e lipidios
musculo esquelético??.

Tanto a gordura branca quanto a marrom, participam da imunomodulacéo
(supressao e ativacaodo sistema imunoldgico), e cada tecido libera seu perfil distinto
de mediadores do sistema complemento. A obesidade leva a citocinas pré-
inflamatérias derivadas do WAT, como TNF-a, interleucina-1f, interleucina-6 e
interferon-y. Esses compostos ativam e recrutam macrofagos, que pode aumentar de
10% para quase 40% do numero total de células no tecido adiposo. As células
dendriticas e as células B se unem para induzir a expansao de células T CD4 e CD8.
Em contraste, o BAT é particularmente resistentes a inflamacéao induzida pela
obesidade. Em modelos animais, foi observado que o BAT expressa altos niveis de
PDL1, que reduzem ativagdo das células T e podem melhorar a sensibilidade a

insulina22.

3.5.2 Paradoxo da Obesidade

O paradoxo da obesidade tem sido relatado em diferentes tipos de doencgas
como doenca cardiovascular®®, diabetes, cancer, doenga renal, doenga pulmonar
obstrutiva crénica®. Dentre esses estudos, ha melhor sobrevida em pacientes com
IMC elevado®.

E um conceito altamente controverso que pode ser atribuido a limitagdes
metodoldgicas relacionadas a sua identificagdo. O IMC nao € um indice especifico do
acumulo anormal de gordura, n&o diferencia os compartimentos de tecido magro e
adiposo (ou seja, a composicao corporal), nem tecido adiposo visceral e subcutaneo,
confundindo os desfechos de morbidade e mortalidade?6-54%5,

Os homens armazenam principalmente adiposidade visceral, enquanto as

mulheres adiposidade subcutidnea. Como a adiposidade visceral secreta uma
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variedade de metabdlitos prétumorigenicos em relacdo a adiposidade subcutanea,
acredita-se que IMC pode ser progndstico em homens e ndo em mulheres. No entanto,
os estudos ainda sdo controversos?®.

Individuos com peso normal podem apresentar composi¢cao corporal com
alta adiposidade associado a alta muscularidade, baixa adiposidade associado a baixa
muscularidade ou alta adiposidade associado a baixa muscularidade (obesidade
sarcopénia)®*.

Um estudo demonstrou que o IMC teve uma taxa de erro de 41% do status
de gordura corporal em pacientes com insuficiéncia cardiaca, sendo uma maior
musculatura e/ou menor adiposidade foram independentemente associados com
fatores prognosticos benéficos para esses pacientes. Achados semelhantes foram
observados em pacientes com neoplasia®. A tomografia computadorizada (TC) é um
método eficaz para identificar as caracteristicas de composicao corporal e avaliar o
prognastico desses pacientes®®.

Outro estudo demonstrou que a maior adiposidade visceral foi associada a
reducdo de mortalidade por todas as causas em idosos asiaticos. Além disso, a
adiposidade visceral foi um marcador para a mortalidade em um padrdao em forma de
“Us4,

Da Cunha Junior A.D. et al. (2021) demonstraram que, no mieloma multiplo,
a radiodensidade de tecido adiposo subcutaneo foram fatores prognésticos melhores
em sobrevida global e sobrevida livre de eventos, sendo essa associada a um
aumento de captacdo no PETCT no tecido adiposo e aumento do nivel de citocinas
pré-inflamatérias e com niveis aumentados de leptina4.

Brown J.C. et al. (2020) demonstrou que o tecido adiposo visceral e
subcutaneo foi prognéstico de mortalidade por todas as causas em pacientes com
CCR, porém apenas o tecido adiposo subcutdneo teve fator progndstico em
mortalidade céancer especifica em estadio inicial do CCR?.

A radiodensidade do tecido adiposo também pode ter importancia
progndstica na sobrevida do CCR. A menor radiodensidade € indicativa de adipocitos
maiores, enquanto a maior radiodensidade pode representar atrofia, inflamacéo ou
edema dos adipécitos®’.

Ha varias hipbteses para a relacdo do aumento da radiodensidade e o
aumento da mortalidade como um aumento da inflagdo, o escurecimento do tecido

adiposo branco devido a caquexia por progressdo da doenca ou pelo acumulo de
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liquido rico em proteina na cavidade abdominal (ascite) configurando progressao de
doenca peritoneal®”’.

Feliciano E.M.C. et al. (2021) avaliaram pacientes com CCR em estagio
inicial e observaram que a radiodensidade da gordura visceral e subcutanea foram
linearmente associadas a mortalidade, independente do IMC e das alteracbes de
peso®’.

Quanto a toxicidade ao tratamento associado a radiodensidade da gordura
visceral, Ebadi M. et al. (2020) observaram que no hepatocarcinoma esta associado
a aumento da mortalidade e aumento da toxicidade da radioterapia®®.

Esse paradoxo pode ser explicado por uma variedade de fatores, como
diferente atencao/tratamento para este tipo de paciente, a disponibilidade de reserva
de energia durante a fase catabdlica da doenca, o efeito protetor de citocinas anti-
inflamatorias ou adipocinas, incluindo TNFa e lipopolissacarideos, neutralizando o
processo inflamatério e idade mais jovem>®4.

A invasdo de gordura intramuscular € conhecida como mioesteatose que
esta fortemente relacionada a menor sobrevida em algumas neoplasias, além de estar
associado ao aumento da toxicidade da quimioterapia®®5”. Uma hipdtese é que a
mioesteatose pode induzir a resisténcia a insulina devido a secrecao de adipocinas
inflamatdrias dos adipdcitos®.

Pozzuto L. et al. (2021) realizaram estudo retrospectivo que demonstrou
gue a mioestatose foi relacionada a pior sobrevida global e sobrevida livre de doenca
em pacientes com neoplasia de colén em estadio inicial, porém nao teve relagdo em
relacdo a neoplasia de reto®.

Contudo, em outras neoplasias, como cancer renal, em estadios iniciais o
aumento da radiodensidade muscular demonstrou um aumento em sobrevida global.
Porém, nos pacientes metastéaticos tanto o aumento da radiodensidade quanto o maior
indice de gordura visceral demonstraram uma melhor sobrevida global®.

Embora os mecanismos precisos que ligam o musculo esquelético a
sobrevivéncia apds um diagnéstico de cancer nao estejam estabelecidos, € provavel
gue o musculo esquelético opere por meio de processos fisiolégicos e metabdlicos
(por exemplo, inflamag&o), bem como comportamentais (por exemplo, atividade
fisica)®®.

A resposta inflamatéria sistémica ao tumor acarreta em efeitos catabodlicos

no organismo do hospedeiro, culminando com a degradacdo muscular®®. A reducédo
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da massa muscular por sua vez, pode ocasionar inflamacao local no musculo,
piorando a inflamacgao sistémica®. Esse ciclo inflamatério é capaz de impactar no
progndstico e resposta ao tratamento®.

O musculo esquelético tem efeitos locais autdcrinos e paracrinos e
enddcrinos, mas também secreta citocinas e outras miocinas (incluindo interleucina
(IL)-6, IL-8, IL-15 e LIF) levando a efeitos sistémicos. Portanto, o0 aumento da massa
muscular pode diminuir o impacto da inflamac¢ao induzida pela obesidade, enquanto a
caquexia pode levar a inflamacao local e sistémica. Uma hipotese é que as miocinas
induzidas pelo exercicio liberadas do musculo esquelético, como a IL-6, suprimem o
crescimento do tumor, outra € que a perda de massa muscular pode atrapalhar as
vias oxidativas, estimulando o crescimento do tumor. O musculo também é um alvo
importante da captacao de glicose mediada pela insulina e a baixa massa muscular
pode estar associada a resisténcia a insulina®®.

A associacao de aumento da radiodensidade muscular com melhor
sobrevida global pode ser explicada pelo fato de que os musculos sdo compartimentos
de armazenamento de energia e que podem ser usados durante periodos catabdlicos,
como durante a quimioterapia®®. Assim como a gordura visceral também pode ser um
marcador de reservas fisioldgicas®.

Prova disso € que a diminuigdo da massa muscular tem sido associada a
toxicidades do tratamento, redugbes de dose e descontinuacdo precoce da
quimioterapia, além de complicagdes cirlrgicas®.

Em uma metanalise Schachar S.S. et al. demonstraram que o baixo indice
de musculo esquelético ao diagndstico esta associado a pior sobrevida em tumores
solidos com aumento do risco de morte de 44%, aumento de 93% do risco de morte
céancer especifica e aumento de 16% de sobrevida livre de doenga, porém n&do houve
diferenca em sobrevida livre de progressao®.

A mudanca fenotipica de gordura branca para marrom, um fenémeno
chamado de escurecimento da gordura branca, ocorre nos estagios iniciais da
caquexia, antes da atrofia do misculo esquelético®. A caquexia associada ao cancer
é uma sindrome debilitante caracterizada por inflamagéo sistémica, perda de peso
corporal, atrofia do tecido adiposo branco e do musculo esquelético®.

Dada a natureza complexa do CCR e a grandeza das potenciais interacoes

que podem ocorrer entre os marcadores de adiposidade e microambiente tumoral, sdo
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necessarios mais trabalhos para entender o papel biol6gico da obesidade no risco e
prognastico do CCR#*.

3.5.3 Avaliacao da composicao corporal

A massa gorda pode ser estimada rapidamente e em muitas pessoas com
0 uso de métodos de baixo custo, como pingcas de dobras cutaneas, circunferéncia
abdominal ou IMC. No entanto, as avaliagbes sdo mais precisas com analise de
bioimpedancia e absorciometria de raios X de dupla energia, porém, célculos muito
precisos podem ser realizados por meio de tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM)?2,

A tomografia € capaz de fornecer estimativas da massa muscular e do
tecido adiposo, além de diferenciar o tecido adiposo visceral do subcutaneo e do
intramuscular devido as diferentes faixas de radiodensidade de cada tecido®3:64.65,

Varios estudos usam como referéncia o corte transversal da terceira
vértebra lombar®365. Mourtzakis M. et al. (2008) avaliaram 50 tomografias de pacientes
com neoplasia e observaram uma relacdo linear entre a proporcdo de gordura
subcutanea, visceral e muscular avaliada em L3 e a composi¢cdo corporal destes
pacientes®*.

Além disso, a TC é uma alternativa clinicamente acessivel para os
pacientes com neoplasia, visto que é solicitada de rotina durante o tratamento e ndo

é necessario um custo adicional para ser realizada®.

3.6 PRIMEIRA LINHA DE QUIMIOTERAPIA PALIATIVA CCR

Durante anos, o tratamento quimioterapico para o céancer colorretal
avancado foi limitado ao fluorouracil (FU). Historicamente, o tratamento com bolus de
FU levou a taxas de resposta modestas de 10-15% e uma sobrevida global mediana
de aproximadamente 11 meses®®67. Com o passar do tempo, houve a associagdo com
o Leucovorin (LV) aumentando a taxa de reposta e sobrevida global mediana para
11,5 meses®7:68.69,

Na década de 1990, dois agentes adicionais, irinotecano e oxaliplatina,
apresentaram atividade contra o cancer colorretal avancado®’-68 com uma sobrevida
global mediana de até 24 meses. A adicao de terapia biolégica direcionada com anti
VEGF e anti EGFR (na doenga RAS selvagem), melhorou ainda mais os resultados
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dos pacientes, com melhora da sobrevida global mediana, chegando a mais de 30

meses3S.

3.6.1 FLOX (Fluorouracil, Leucovorin e Oxaliplatina)

A oxaliplatina € um composto de platina de terceira geracao com atividade
no cancer colorretal, como agente Unico apresenta discreta taxa de resposta (de 10 a
24%), porém nos estudos fase Il, quando associado ao leucovorin e ao fluorouracil
foram observados taxa de resposta de 20 a 50%°.

Em 2000, Gramont A et al. (2000), realizou um estudo fase Ill com 425
pacientes, avaliando o papel da oxaliplatina associado ao leucovorin e fluorouracil
infusional no cancer colorretal avangado, no qual foi observado um ganho de em
sobrevida livre de progressao quando comparado com o FU/LV sem oxaliplatina com
mediana de 9,0 meses vs 6,2 meses (p=0,003) e uma melhor taxa de resposta de
50,7% vs 22,4%(p=0,0001) demonstrando a eficacia desta medicacdo no contexto
paliativo. No grupo da oxaliplatina os pacientes apresentaram mais toxicidade
hematoldgica, diarreia e neurotoxicidade, porém isso ndo interferiu na qualidade de
vida dos pacientes’".

Em 2004 e 2005, foram realizados estudos fase 2 associando a oxaliplatina
com o fluorouracil e leucovorin em bolus, no qual foram observados taxa de resposta
de 32 e 62% com sobrevida livre de progressdo mediana de 7,0 e 7,6 meses meses
e sobrevida global mediana de 16,1 e 17,4 meses, superior a0 esquema com apenas
fluorouracil e leucovorin’?73,

Em 2012, Tveit K M et al. (2012), realizou estudo fase 3 que observou uma
taxa de resposta de 49% para os pacientes que realizaram o FLOX em primeira linha
paliativa com uma sobrevida livre de progressdo mediana de 7,9 meses e uma
mediana de sobrevida global de 20,4 meses demonstrando a eficacia do tratamento
com oxaliplatina em primeira linha de quimioterapia paliativa no cancer colorretal

avangado’.

3.6.2 IFL (Irinotecano, Fluorouracil e Leucovorin)
O irinotecano é um inibidor da topoisomerase | com atividade
antineoplédsica no cancer colorretal sozinho ou em combinacdo com outras

quimioterapias®”: 7°.
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Em 2000, Saltz et al. (2000), realizou um estudo fase 3 avaliando a
associacao do irinotecano ao leucovorin e fluorouracil em bolus (IFL) e o que ele
demonstrou foi um aumento da sobrevida livre de progressao mediana de 4,3 meses
para 7,0 meses (p=0,004) para a associac¢ao do irinotecano, uma taxa de resposta de
39% e uma sobrevida global mediana de 14,8 meses, superior ao uso do irinotecano
isolado”® sendo aprovado no mesmo ano pela Food and Drug Administration dos
Estados Unidos esta combinagéo para a primeira linha de tratamento paliativo®”.

Neste estudo, foi observado 22,7% de diarreia grau 3 ou 4, mucosite em
2,2% grau 3 ou 4, sendo superior ao fluorouracil e leucovorin, porém a frequéncia de
neutropenia grau 4 foi inferior ao tratamento com leucovorin e fluorouracil em bolus
isolado. (24% vs 42,5%, respectivamente), além disso, as andlises de qualidade de
vida mostraram que nao houve diferenga com o acréscimo do irinotecano’®.

Comparativamente a esse estudo, em 2005, foi avaliado a seguranca do
irinotecano associado ao fluorouracil e leucovorin em bolus, apresentando
neutropenia em 28% dos pacientes, seguido de diarreia em 21% dos pacientes e
nauseas e vomitos em 12% dos pacientes, resultado semelhante ao estudo que levou
a aprovacao do irinotecano em primeira linha paliativa, sendo um tratamento bem
tolerado’®.

No Japao, foi realizado um estudo fase I/l com esquema Saltz modificado
(D1 e D8 a cada 21dias) como primeira linha no céancer colorretal metastatico para
avaliar dose maxima tolerada de fluorouracil na populacéo japonesa, mantendo dose
fixa de irinotecano e leucovorin, sendo observado, que nesta populagdo, ndo houve
aumento da toxicidade limitante, sendo considerado seguro’’, contudo, este estudo

nao foi reproduzido na populagao ocidental.

3.6.2.1 IFL+BEVACIZUMABE (Irinotecano, Fluorouracil e Leucovorin associado ao

Bevacizumabe)

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), uma glicoproteina
importante na regulacdo da angiogénese fisioldgica e patoldgica, é responsavel por
estimular a proliferagdo, migracao e sobrevivéncia das células endoteliais. E também,
uma das proteinas mais importantes expressa por células tumorais, portanto um alvo
importante da terapia anticancer”879.80,

O bevacizumabe € um anticorpo monoclonal humanizado IgG anti-VEGF

aprovado para o tratamento de CCR avancgado, cancer avancado de pulmao de nao
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pequenas células, cancer de mama metastatico e cancer renal avancado. Como
agente unico, foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA para o
tratamento de segunda linha do glioblastoma multiforme avang¢ado. Outros estudos
também estdo sendo conduzidos em outros tumores solidos, avaliando o potencial
beneficio terapéutico do bevacizumabe na terapia combinada anticancer’8-80,

A dose de administragdo do Bevacizumabe varia em combinagao com a
quimioterapia de 5 a 15mg/kg, sendo a dose maxima de 20mg/kg, a cada 2 a 3
semanas, na qual 25% dos pacientes sofrem toxicidade grau =3, incluindo cefaleia,
nauseas e vomitos’879,

O bevacizumabe atua ligando-se seletivamente ao VEGF circulante,
inibindo assim a ligacao do VEGF aos seus receptores de superficie celular. Esta
inibicao leva a uma reducdo do crescimento microvascular tumoral e, portanto, limita
0 suprimento do sangue aos tecidos tumorais. Esses efeitos também reduzem a
pressao intersticial do tecido, aumentam a permeabilidade vascular, podem aumentar
a distribuicdo de agentes quimioterapicos e favorecem a apoptose das células
endoteliais tumorais’®.

Um estudo relatou que o bevacizumabe se liga a >97% do VEGF sérico. O
VEGF sérico é predominantemente derivado de plaquetas, que demonstrou absorver
0 bevacizumabe. As plaquetas podem liberar bevacizumabe em locais de dano
endotelial e, assim, entrega-lo aos locais de tumor angiogénico pré coagulatério em
concentragdes relativamente altas, visando o VEGF da célula tumoral’®®!, Essa
descoberta implica que o VEGF nao é apenas neutralizado pelo bevacizumabe dentro
das plaquetas, mas também que as plaquetas podem atuar como um veiculo. Nos
locais de lesdo ou ativagdo endotelial, as plaquetas podem liberar o bevacizumabe
funcional®’.

No entanto, o bloqueio do VEGF plaquetario parece desempenhar um
papel importante no desenvolvimento de efeitos colaterais graves relacionados a
terapia com bevacizumabe, incluindo: hipertensdo, cicatrizacdo prejudicada de
feridas, sangramentos e perfuracdes gastrointestinais?®.

A eliminacdo do bevacizumabe esta correlacionada como peso corporal,
sexo, albumina sérica, fosfatase alcalina e aspartato aminotransferase. Em casos de
peso corporal extremo, a depuragéao do bevacizumabe pode ser até 30% menor (peso
corporal <49 kg) ou até 30% maior (peso corporal >114kg) do que o valor médio. Além
disso, a depuracao do bevacizumabe é, em média, 26% maior nos homens do que
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nas mulheres. Pacientes com albumina sérica baixa (<29g/l) tem, em média, uma taxa
de depuragao 29% maior, enquanto os pacientes com niveis elevados de fosfatase
alcalina (>483Ul/l) tem a taxa de depuragédo 23% maior. Pacientes com AST elevado
tem taxas de depuracéo 10% menor. A depuragao do bevacizumabe também depende
da carga tumoral. Pacientes com carga tumoral mais elevada tem taxa de eliminacéo
mais alta do que em pacientes com carga tumoral abaixo da mediana. As implicagdes
potenciais da variabilidade na eliminacao para atividade e seguranca sao mal
compreendidas’®7°.

Estudos demograficos indicam que os ajustes de dose ndo sdo necessarios
para diferengas de idade ou sexo. Nenhum estudo foi realizado para explorar a
farmacocinética do bevacizumabe em pacientes com disfuncéo renal ou hepatica’®.

Efeitos colaterais comuns sao hipertensédo, proteinuria assintomatica,
eventos tromboembdlicos, perfuracao gastrointestinal e complicacdes na cicatrizacéo
de feridas. Uma reducéao da fracdo de ejecao também foi sugerida como um efeito
colateral com o uso prolongado de bevacizumabe, porém ndo se pode excluir que isso
também possa ter sido causado pela quimioterapia’®8!.

Os mecanismos de resisténcia a terapia antiangiogénica incluem a
existéncia ou o desenvolvimento de vias angiogénicas alternativas. A resisténcia aos
medicamentos anti-VEGF também podem ocorrer pelo aumento dos niveis do fator
de crescimento ou dos VEGFRs, o que pode levar a toxicidades especificas
relacionadas ao inibidor da angiogénese. Os niveis maiores de receptores podem
levar a mais problemas quando o medicamento é descontinuado com um crescimento
mais rapido da vasculatura tumoral. Assim a combinacdo com quimioterapia pode
auxiliar na prevencgéo de resisténcia aos medicamentos anti VEGF72.

No ano de 2004, Hurwitz H. et al, avaliou 0 acréscimo de Bevacizumabe ao
tratamento padrdo com IFL no céncer colorretal metastatico e foi observado uma
reducao de risco de morte de 34% no grupo que recebeu IFL+ bevacizumabe, com
uma sobrevida global mediana de 20,3 meses, e uma reducao do risco de progressao
de 46%, com uma sobrevida livre de progressao mediana de 10,6 meses, recebendo
a aprovacgao desta droga pela FDA0.

A incidéncia de qualquer evento adverso de grau 3 ou 4 foi
aproximadamente 10% mais prevalente no grupo do IFL+Bevacizumabe do que entre
0s pacientes que receberam IFL+placebo, sendo o evento mais comum no grupo do
bevacizumabe a hipertensdo (11% no IFL+Beva vs 2% no IFL), além de pequenos
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aumentos em a incidéncia de diarreia de grau 4 e leucopenia. No entanto, nao houve
diferenca significativa na incidéncia de eventos adversos que levaram a hospitalizacao
ou a descontinuagéo do tratamento®.

Com o avancgo do tratamento oncoldgico, houve o surgimento de terapia
com anticorpo monoclonal anti receptor de fator de crescimento epidérmico (anti-
EGFR) associado a quimioterapia. Em 2020, foi realizado uma metanalise com
ensaios de fase lll como o CALGB / SWOG 80405 e FIRE - 3, diretrizes de tratamento
em primeira linha para cancer colorretal avangado com RAS / BRAF do tipo selvagem
com a finalidade de comparar o tratamento com dupla de quimioterapia a base de
fluorouracil associado ao Bevacizumabe ou a um anti-EGFR (cetuximabe ou
panitumumabe), sendo observado uma sobrevida global mediana de 30,5 meses para
0s pacientes que fizeram o bevacizumabe, semelhante ao grupo do anti
EGFR(p=0,299), demonstrando que € uma terapia eficaz em primeira linha do

tratamento paliativo®2.

3.6.3 XELOX (Capecitabina e Oxalilatina)

Em 2001, Cutsem EV et al., realizou um estudo fase Ill comparando a
capecitabina, uma fluoroprimidina oral, com fluorouracil e leucovorin, sendo observado
taxa de resposta, sobrevida global e sobrevida livre de progressao semelhantes,
porém com perfil de toxicidades diferentes. No grupo da capecitabina houve menor
incidéncia de estomatite, alopecia e neutropenia, porém maior incidéncia de sindrome
méo pé e hiperbilirrubinemia® 84,

Em 2004, Cassidy J et al., realizou um estudo fase Il avaliando a eficacia
do XELOX em primeira linha de quimioterapia paliativa e foi observado taxa de
resposta de 55%, sobrevida livre de progressdo mediana de 7,7 meses e sobrevida
global mediana de 24 meses, apresentando apenas 7% de mielossupress&o®.

Em 2008, Rothenberg ML et al., realizou estudo fase Ill comparando
quimioterapia com XELOX com FOLFOX 4 em segunda linha paliativa, sendo
observado a nao inferioridade do XELOX em relacdao ao FOLFOX em relacéo a taxa
de resposta, sobrevida global e sobrevida livre de progressdo, porém com perfil de
toxicidade diferentes. No grupo do FOLFOX houve mais neutropenia, enquanto no
grupo do XELOX apresentou mais diarreia e sindrome mé&o-pé.

No mesmo ano, Cassidy J et al. (2008), também realizou um estudo fase
lll, avaliando a n&o inferioridade de XELOX, porém em primeira linha de quimioterapia
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paliativa em relacdo ao FOLFOX. Apresentou uma sobrevida livre de progressao
mediana de 8 meses com sobrevida global mediana de 19,8 meses, semelhante ao
do grupo que realizou 0 FOLFOX®¢, demonstrando que o XELOX é eficaz em primeira
linha de quimioterapia paliativa.

Neste estudo iremos avaliar a influéncia prognéstica da composicao
corporal (indice de adiposidade e radiodensidade do tecido adiposo) em pacientes
com CCR que realizaram tratamento com quimioterapia em primeira linha com
IFL+Bevacizumabe ou XELOX no Hospital das Clinicas da UNICAMP de janeiro de
2000 a dezembro de 2016.
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4. METODOLOGIA
4.1 LOCAL DE REALIZACAO

A pesquisa foi realizada no Centro de Alta Complexidade em Oncologia

(CACON) de Campinas e Regiao que se localiza no Hospital de Clinicas (HC) da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

4.2 TIPO DE ESTUDO

Estudo retrospectivo, analitico e de fonte secundaria mediante a analise de
prontuarios de pacientes atendidos de janeiro de 2010 a dezembro de 2018 no
Hospital das Clinicas da UNICAMP.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populacao de referéncia é constituida por pacientes com diagnéstico de
CCR metastatico que realizaram quimioterapia paliativa no Hospital das Clinicas da
UNICAMP no periodo de janeiro de 2010 dezembro de 2018. Os dados foram
coletados a partir dos prontuarios dos pacientes e colocados no programa REDCAP

para avaliagao dos dados.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Diagnéstico anatomopatolégico de Carcinoma de cdélon ou reto
confirmado por bidpsia;

-Paciente com céancer colorretal avangado, que realizaram quimioterapia
paliativa (ou por serem metastaticos ou irressecaveis) em primeira linha com
oxaliplatina ou irinotecano.

- Pacientes com mais de 18 anos;

- Pacientes que foram atendidos no Hospital das Clinicass da UNICAMP
no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2018.

-Pacientes que realizaram tomografias computadorizadas 2 meses antes

ou depois do inicio da primeira linha de quimioterapia paliativa.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
- Nao ter prontuario acessivel para revisao para coleta de dados;
- Auséncia de dados completos sobre o tratamento quimioterapico;

- Pacientes com menos de 18 anos;
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- Pacientes sem diagndstico anatomopatolégico de carcinoma colorretal no
prontuario.

-Paciente sem tomografias 2 meses antes ou depois do inicio da
quimioterapia paliativa

4.6 VARIAVEIS ANALISADAS

As seguintes variaveis clinicas e epidemioldgicas serdo acessadas atraves
de pesquisa dos registros clinicos em prontuario médico:

- Idade ao diagndéstico;

- Género;

- Habitos de Vida: tabagismo e/ou etilismo;

- Presenca de comorbidades: dislipidemia, hipertensao arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus (DM);

- Peso em quilogramas;

-Altura em metros;

- IMC;

- Perda ponderal em quanto tempo (em meses);

- Uso de medicagdes concomitantes;

- Data do diagnostico histoldgico;

- Topografia do tumor primario: ceco, célon ascendente, célon transverso,
cblon descendente, célon sigmoide, reto alto, reto médio ou reto baixo;

- Estadiamento clinico ou patolégico de acordo com o American Joint
Committe on Cancer (AJCC);

- Grau de diferenciagdo tumoral: bem diferenciado, moderadamente
diferenciado e pouco diferenciado, conforme definido em bidpsia

- Tipo histol6gico: adenocarcinoma, mucinoso, medular, > 50% anel de
sinete, adenoescamoso, indiferenciado, escamoso;

- Presenca de mutacdo em KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog) ou NRAS (Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homolog);

- Se realizado cirurgia do tumor primario, data e caracteristicas cirurgico-
patoldgicas: cirurgia de urgéncia, invasao angiolinfatica, invasao perineural, margens

livres microscopicamente (R0), nimero de linfonodos ressecados e comprometidos;
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- Se foi realizado quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, data de inicio
e término, ndmero de ciclos e qual o regime utilizado: 5-fluorouracil (5FU)
neoadjuvante, capecitabina, XELOX, FOLFOX, FLOX, Roswell-Park, Mayo ou outro;

- Toxicidades grau 3 ou 4 de acordo com Common Terminology Criteria for
Adverse Events versdao 4.03 (NCI CTCAE): diarréia, émese, mucosite, anemia,
neutropenia, plaquetopenia, pancitopenia, neurotoxicidade, hipertensdo, rash
acneiforme, fistula, eventos tromboembolicos (US DEPARTMENT OF HEALTH
HUMAN SERVICES, 2009);

-Motivo do término: planejado, perda de condicbes clinicas, toxicidade,
progressao de doenca ou abandono;

-Se foi realizado radioterapia;

-Se houve recidiva de doenca: localizacdo da recidiva, data da recidiva,
valor do CEA na recidiva;

- Avaliacdo de caracteristicas das 4 primeiras linhas paliativas de
quimioterapia utilizadas, quando aplicavel: peso do paciente ao iniciar a linha, ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) do paciente ao iniciar a linha, esquema de
quimioterapia utilizado, se houve aplicacao de esquema OPTIMOX (pausa planejada
em oxaliplatina no curso do tratamento), resposta ao tratamento, pelos critérios de
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) (resposta completa, resposta
parcial, doenca estavel ou progressdao de doenca e, em caso de resposta, a
porcentagem calculada), duragdo do tratamento; toxicidades de todos os graus de
acordo com o CTCAE v4.03, se beneficio maximo do tratamento foi alcancado, motivo
do término do tratamento, se elevacao de CEA durante a linha utilizada, seus valores
e data de elevacgéao e se progresséo de doenca e data;

- Resseccgao de metastases: sitio da metastasectomia, data da cirurgia, se
margens negativas (R0O), se realizou e qual o regime de quimioterapia de
consolidagao;

- Presenca de segundo tumor primario de célon ou reto;

- Se houve 6ébito: data do dbito, se a causa do ébito foi oncolégica;

- Se historia de polipose adenomatosa familiar (PAF);

-Data da ultima consulta ambulatorial realizada na oncologia do HC -
UNICAMP

-indice e radiodensidade de gordura visceral, subcutanea e musculatura.
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4.7 PROCEDIMENTOS

Os dados do estudo serao coletados a partir de prontuarios dos pacientes
incluidos na amostra. As variaveis que foram registradas em formulario especifico por
meio da ferramenta eletronica de coleta de dados — RedCap (HARRIS et al., 2009),
oferecida pela Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.

4.8 DESFECHOS

Para avaliacao dos desfechos, foi considerada a ultima data do seguimento
registrada em prontuério ou a data do 6bito dos pacientes.

O desfecho avaliado foi a sobrevida global, caracterizada pelo tempo entre
diagnéstico da doenga e dbito por qualquer causa de acordo com a composicao
corporal (indice e radiodensidade de gordura visceral, gordura subcutanea e

musculatura)

4.9 ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para avaliacdo da normalidade. As
variaveis relacionadas a composicao corporal foram categorizadas em tercis e as
continuas foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil. O teste T de
Student foi utilizado para as distribuicbes paramétricas e o Mann-Whitney as nao
paramétricas. O teste de Qui Quadrado foi utilizado para as variaveis categoricas.
Para avaliar a correlagdo de gordura subcutadnea, radiodensidade de gordura
subcutanea, visceral e muscular foi utilizado a regressao linear.

O método de Kaplan—Meier sera utilizado para comparar a sobrevida entre
0s grupos e o teste de log-rank para definir se existem diferencas significativas entre
as curvas.

A andlise multivariada foi realizada pela regressédo de COX:

-Modelo A: ajustado para idade

-Modelo B: ajustado para idade, IMC, tabagismo, etilismo, niumero de
metastases, tratamento prévio e uso de Bevacizumabe

-Modelo C: Modelo B, muscularidade e SMD

A sobrevida global (SG) foi calculada a partir da data do diagnéstico a data
de 6bito por qualquer etiologia. Os testes aplicados foram bicaudais, com valores de
p<0,05 considerados significativos. As analises foram realizadas no programa
estatistico Stata versao 12.0 (StataCorp LP®).
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4.10 AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL

A avaliagdo corporal foi através das imagens de tomografia obtidas
retrospectivamente no sistema de imagens médicas da UNICAMP, Arya, Tanto a
coleta quanto a avaliacdo das imagens foram realizadas por um unico avaliador,
treinado e cego para os desfechos do estudo. Foi considerado para os calculos, a
média de duas imagens consecutivas da regidao da secgao transversal da terceira
vértebra lombar.

As areas de tecido adiposo e muscular (cm?2) foram calculadas com auxilio
do Software SliceOMatic V.5.0 (Tomovision, Canada), levando-se em consideracao
as caracteristicas anatébmicas (musculos abdominais: psoas, eretor espinhal,
quadrado lombar, transverso abdominal, obliquo externo e interno e reto abdominal)
e as diferencas de radiodensidades dos tecidos, mensurada pelos limiares de
unidades de Hounsfield (HU), conforme critérios estabelecidos pela literatura:

- Musculo (-29 a 150 HU);

-Tecido adiposo visceral (-150 a -50 HU);

-Tecido adiposo subcutaneo (-190 a -30 HU);

-Tecido adiposo intramuscular (-190 a -30 HU).

Figura 3 - Imagem representativa da analise de composicao corporal a partir da TC.

Area de tecido
subcuténes

- Area muscular

Area de tecido
visceral

Fonte: Elaborado pelo autor.

As areas dos tecidos adiposo e muscular foram normatizadas pela altura
dos individuos, para o calculo dos seguintes indices:

- indice de musculo esquelético (IME): area musculo esquelético (cm?) +
altura? (m2);
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- Indice de gordura visceral (VATI): &rea de gordura visceral (cm?) + altura?
(m?);

- indice de gordura subcutanea (SATI): area de gordura subcutanea (cm?)
+ altura® (m2)

A infiltragdo de gordura na &rea muscular foi caracterizada a partir da
atenuagcdo muscular média (SMD). Os pontos de corte para a classificagdo de
sarcopenia, obesidade visceral e mioesteatose foi determinado a partir dos critérios para

pacientes oncolégicos descritos na tabela 1:

Tabela 1 - Critérios diagndsticos da sarcopenia, obesidade visceral e mioesteatose.

Classificacao

Evento Sexo Feminino Sexo Masculino
Sarcopenia IME < 41cm?m?2  IME < 43cm?/m? se IMC < 25Kg/m? ou
IME < 53cm?m? se IMC = 25 Kg/m?
Obesidade Visceral VATI > 80,1cm?2 > 163,8cm?
Mioesteatose SMD < 41HU se IMC <24,9Kg/m? ou

SMD < 33HU se IMC = 25Kg/m?

Legenda: IME: indice de musculo esquelético /SATI: Indice de gordura visceral / IMC: indice de
massa corporal / SMD: atenuacdo muscular média.
Fonte: Elaborada pelo autor.

4.11 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da UNICAMP (CAAE 22438319.9.0000.5404), de acordo com a Resolugao CNS n.®
466/12 (ANEXOT1). Sendo mantido o anonimato dos participantes de maneira que

todos os preceitos éticos estabelecidos foram respeitados.



47

5 RESULTADOS

Foram selecionados 666 pacientes com CCR metastatico que receberam

quimioterapia paliativa entre 2010 e 2018, 377 foram excluidos por ndo apresentarem
TC disponiveis, 58 apresentavam TC mais de 2 meses apds inicio da primeira
quimioterapia e 5 ndo realizaram quimioterapia em primeira linha com oxaliplatina ou

irinotecano. Portanto, foram avaliamos 237 pacientes neste estudo. (Figura 4)

Figura 4 - Fluxograma da sele¢éo de pacientes com CCR metastatico que realizaram
quimioterapia paliativa em primeira linha com irinotecano ou oxaliplatina.

677 CCR metastatico
diagnosticados entre 2010
e 2018

Excluidos

+ 377 sem TC avaliada

|+ 58 TC com mais de 2 meses apos

i inicio da 12 linha de tratamento

« 5 12 Linha de quimioterapia sem
oxaliplatina ou irinotecano

A

Populagao do Estudo
237 patientes

Fonte: Elaborado pelo autor.

Dos 237 pacientes 131(55,3%) eram do sexo masculino e 106 (44,7%) do
feminino. Em relacéo a idade 35,4% (84) tinham menos de 55 anos, 42,6% tinham de
55 a 70 anos e apenas 22% mais de 70 anos. A maioria (94%) tinham ECOG 0 ou 1
e 79,3% (188) tinham comorbidades associada. (Tabela 2)

Em relacdo ao IMC, 9,7% (23) tinham baixo peso (IMC <18,5 kg/m?),
destes, 26,9% tinham SATI baixo, 2,5% SATI intermediario e nenhum tinha alto SATI,
51,9% (123) eram eutréficos (IMC 18,5 — 24,9 kg/m?), sendo 68% baixo SATI, 64,5%
SATI intermediario e 23,8% SATI alto, 26,6%(63) tinham sobrepeso (IMC 25-29,9
kg/m?), sendo 3,8 com baixo SATI, 31,6% SATI intermediario e 43,7% SATI alto e
11,8%(28) eram obesos (IMC 230 kg/m?), sendo 1,3% com SATI baixo, 1,3% SATI
intermediario e 32,5% SATI alto (p<0,001). (Tabela 2)
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Quanto a perda de peso, 19,5% (45) perderam <5%, 22,5% perderam de 5
a 10% do peso e a maioria, 58%(134), perderam mais de 10% ao diagndstico. (Tabela
2)

Em relacdo ao habito de vida, 48,3%(114) eram tabagistas e 33,1%(77)
eram etilistas. (Tabela 2)

Quanto as caracteristicas da neoplasia, 69,3% (156) apresentavam
tumores em célon esquerdo e 30,7% (69) em colon direito. 59,3%(140) 1 sitio de
metastase, 37,7% (89) 2 ou mais sitios de metastases e 3%(7) recidiva local.
43%(102) tinham recebido terapia neoadjuvante/adjuvante previamente, sendo
48,9%(116) com bevacizumabe, 29,1% (69) oxaliplatina e 70,9% (168) Irinotecano.
(Tabela 2)
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Tabela 2 - Caracteristicas da populagédo de acordo com tecido adiposo subcutaneo
em paciente com CCR avangado em primeira linha de quimioterapia.

Indice de Tecido Adiposo Subcutaneo (SATI)

Caracteristicas Todos Tercil Tercil Tercil alto, Valor p
Pacientes Baixo, n=78 Médio, n=79
n=237 Feminino: n=79 Feminino:

0.8-48.4 Feminino: 78.9-264.7
Masculino: 48.8-78.3 Masculino:
0.0-25.1 Masculino: 46.8-127.7

25.3-46.7
Idade, Ne (%)
<55 84 (35.4) 23 (29.5) 27 (34.2) 34 (42.5) 0.1412
55-70 101 (42.6) 31 (39.7) 38 (48.1) 32 (40.0)
>70 52 (22.0) 24 (30.8) 14 (17.7) 14 (17.5)
Sexo, Ne (%)
Masculino 131 (55.3) 43 (55.1) 44 (55.7) 44 (55.0) 0.9962
Feminino 106 (44.7) 35 (44.9) 35 (44.3) 36 (45.0)
IMC, Ne (%)
<18.5 23(9.7) 21 (26.9) 2 (2.5) 0 (0) <0.001°
18.5-24.9 123 (51.9) 53 (68.0) 51 (64.5 19 (23.8)
25-29.9 63 (26.6) 3 (3.8) 25 (31.6) 35 (43.7)
>30 28 (11.8) 1(1.3) 1(1.3) 26 (32.5)
Perda de Peso, Ne (%)
<5% 45 (19.5) 8(10.4) 14 (17.9) 23 (30.3) 0.7782
5-10% 52 (22.5) 18 (23.4) 19 (24.4) 15 (19.7)
>10% 134 (58.0) 51 (66.2) 45 (57.7) 38 (50.0)
Tabagismo, Ne (%) 114 (48.3) 41 (52.6) 36 (45.6) 37 (46.8) 0.6472
Etilismo, Ne (%) 77 (33.1) 23 (29.9) 25 (32.1) 29 (37.2) 0.6102
Topografia, Ne (%)
Esquerdo 156 (69.3) 55 (71.4) 54 (73.0) 47 (63.5) 0.4072
Direito 69 (30.7) 22 (28.6) 20 (27.0) 27 (36.5)
ECOG, Ne (%)
0 139 (59.4) 35 (46.1) 53 (67.9) 51 (63.7) 0.063
| 81 (34.6) 35 (46.1) 22 (28.2) 24 (30.0)
Il 14 (6.0) 6 (7.8) 3(3.9) 5(6.3)
Metastases, Ne (%)
1 140 (59.3) 44 (57.1) 53 (67.1) 43 (53.7) 0.185P
2 ou mais 89 (37.7) 32 (41.6) 25 (31.6) 32 (40)
Recidiva Local 7 (3.0) 1(1.3) 1(1.3) 5(6.3)
Tratamento neoadjuvante 102 (43.0) 23 (29.5) 32 (40.5) 47 (58.8) 0.0012
ou adjuvante prévio, N%(%)
:\l::*l’/r;‘ais comorbidades, 188 (79.3) 65 (83.3) 64 (81.0) 59 (73.8) 0.2992
Regime contendo 116 (48.9) 33 (42.3) 37 (46.8) 46 (57.5) 0.1452
Bevacizumabe, Ne (%)
Quimioterapia, Ne (%)
Oxaliplatina 69 (29.1) 26 (33.3) 26 (32.9) 17 (21.3) 0.1632
Irinotecano 168 (70.9) 52 (66.7) 53 (67.1) 63 (78.8)

Abreviagbes: IMC: Indice de Massa Corpérea; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance scale;
aTeste Qui Quadrado; PTeste Exato de Fisher

Fonte: Elabarado pelo Autor.

Quando os parametros de composicdo foram ajustados para a idade
(Modelo A), observou que o SATI elevado teve uma reducao do risco de morte de 56%



50

(HR=0,44, 1C=0,31-0,65; p<0,001) e VATI elevado uma reducao do risco de morte de
35% (HR=0,35, IC=0,45-0,94; P=0,044). No entanto, o SATR elevado e VATR elevado
foram assoaciados a uma menor sobrevida (HR=2,17, 1C=1,5=3,15, p<0,001 e
HR=1,71, IC 1,17-2,48, p=0,008, respectivamente). (Tabela 3). Em relagdo a
musuculatura, a baixa musculatura e baixa SMD foram associados a uma maior
mortalidade (HR=1,79, I1C=1,31-2,42; P<0,001 e HR=1,57, IC= 1,09-2,26, p<0,016,
respectivamente) (Tabela 3)

Quando realizado a analise multivariada (Modelo B), ajustado para idade,
IMC, tabagismo, etilismo, numero de metastases, tratamento prévio e uso de
bevacizumabe, o SATI elevado manteve melhor prognéstico quando comparados com
menor adiposidade subcutanea (HR=0,52, 1C=0,30-0,88, p=0,019)(Tabela 2).
Contudo, o VATI elevado néo teve diferenca quando realizado a andlise multivariada
(HR=0,79, 1C=0,49-1,27, p=0,121). (Tabela 3)

Em relacdo ao SATR elevado e VATR elevado, mantiveram pior
prognostico na analise multivariada (Modelo B) (HR=1,83, IC=1,18-2,83, p=0,019 e
HR=1,84, 1C=1,16-2,92, p=0,02, respectivamente) (Tabela 3)

Entretanto, quando avaliado a musculatura, ndo houve diferenga entre a
baixa musculatura e baixa SMD na analise multivariada (Modelo B) (p=0,109 e 0,226,
respectivamente) (Tabela 3)

Realizamos uma terceira andlise ajustando as multivaridveis e a
musculatura (Modelo C) e observamos dados semelhantes com uma reducao do risco
de morte no grupo do SATI elevado de 49% (HR=0,51, 1C=0,2-0,88, p=0,025), sem
diferenca no grupo do VATI elevado (HR=0,81, IC=0,5-1,31, p=0,081) e um aumento
do risco de morte nos pacientes com SATR e VATR elevados (HR=1,85,
IC=1,19=2,86, p=0,021 e HR=1,8, IC=1,12-2,89, p=0,030, respectivamente). (Tabela
3).
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Tabela 3 - Analise Multivariada da Adiposidade visceral e subcutanea e musculatura
dos pacientes com CCR avangado.

Modelo A* Modelo B® Modelo C*
Caracteristicas Pacientes e:‘;n‘:z . M{";;z';ge HR (IC 95%) p HR (IC 95% ) p HR (IC 95%) P
SATI
Baixo (tercil 1) 78 70 16.5 1 [Referéncia] <0.001 1 [Referéncia] 0.019 1 [Referéncia] 0.025
Meédio (tercil 2) 79 56 271 0.54 (0.38-0.79) 0.60 (0.40-0.90) 0.62 (0.41-0.94)
Alto (tercil 3) 80 53 27.0 0.44 (0.31-0.65) 0.52 (0.30-0.88) 0.51 (0.29-0.88)
SATR
Baixo (tercil 1) 78 58 25.8 1[Referéncia] <0.001 1[Referéncia] 0.019 1 [Referéncia] 0.021
Médio (tercil 2) 79 54 315 1.01 (0.69-1.47) 1.17 (0.78-1.75) 1.27 (0.83-1.93)
Alto (tercil 3) 80 67 14.8 2.17 (1.50-3.15) 1.83 (1.18-2.83) 1.85 (1.19-2.86)
VATI
Baixo (tercil 1) 78 66 18.8 1 [Referéncia) 0.044 1 [Referéncia] 0.121 1 [Referéncia]  0.081
Médio (tercil 2) 79 61 26.0 0.71 (0.50-1.01) 0.66 (0.44-0.98) 0.63 (0.42-0.95)
Alto (tercil 3) 80 52 251 0.65 (0.45-0.94) 0.79 (0.49-1.27) 0.81 (0.50-1.31)
VATR
Baixo (tercil 1) 78 48 27.8 1 [Referéncia) 0.008 1 [Referéncia] 0.020 1 [Referéncia] 0.030
Médio (tercil 2) 79 64 19.2 1.68 (1.15-2.45) 1.68 (1.10-2.57) 1.67 (1.09-2.58)
Alto (tercil 3) 80 65 19.6 1.71(1.17-2.48) 1.84 (1.16-2.92) 1.80 (1.12-2.89)
Musculatura
Normal 154 107 26.6 1 [Referéncia] <0.001 1 [Referéncia] 0.109 NA
Baixa 82 7 16.0 1.79 (1.31-2.42) 1.33 (0.94-1.89) NA
SMD
Normal 64 41 27.2 1 [Referéncia] 0.016 1 [Referéncia]  0.226 NA
Baixa 173 138 18.4 1.57 (1.09-2.26) 1.29(0.86-1.93) NA

Abreviagoes: IC: Intervalo de Confianga; SG: Sobrevida Global, SAT: Tecido Adiposo Subcutaneo; SATI: Indice de Tecido Adiposo Subcutaneo;
SATR: Radiodensidade de Tecido Adiposo Subcutaneo; SMD: Radiodensidade de Musculo Esquelético; VAT: Tecido Adiposo Visceral; VATI: Indice
de Tecido Adiposo Visceral; VATR: Radiodensidade de Tecido Adiposo Visceral.

2Modelo A: ajuste pela idade

®Modelo B: ajuste pela idade, IMC, tabagismo, etilismo, niimero de metastase, tratamento principal e uso tratamento com bevacizumabe
“Modelo C: ajuste com as mesmas variaveis do Modelo B associado a musculatura e radiodensidade da musculatura.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Consistentemente, as curvas de Kaplan-Meier demonstram que SATI baixo

e SATR alto estdo associados a um pior prognéstico em pacientes com CCR

metastatico (Figura 5). Contudo, o VATR baixo foi associado a um efeito protetor e 0

VATI ndo apresentou nenhuma associagdo com sobrevida global (Figura 6)

Figura 5 - Associacao da adiposidade subcutanea com a SG em pacientes com CCR

avancgado.

A.indice do Tecido Adiposo subcutineo

B. Radiodensidade do Tecido Adiposo subcutdneo
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Elaborado pelo autor.
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Figura 6 - Associacdo da adiposidade visceral com a SG em pacientes com CCR
avancgado.

A.indice do Tecido Adiposo Visceral

B. Radiodensidade do Tecido Adiposo Visceral
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Fonte: Elaborado pelo autor.

E quando avaliamos a distribuicdo das variaveis de acordo com a

composigao corporal, observamos que quanto maior SATR e VATR menor a gordura
visceral e subcutanea, quanto maior a musculatura, menor SATR e VATR e quanto
menor SMD, menor SATR e VATR (Tabela 4).
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6 DISCUSSAQ
O CCR é a 3% neoplasia mais incidente no mundo e apesar do

desenvolvimento de técnicas de rastreamento, do conhecimento da sua
carcinogénese e do surgimento de novos tratamentos ainda é a 22 causa de morte por
neoplasia'2.

Atualmente, conhecemos diversos fatores progndésticos para o CCR como
o estadiamento’, localizagdo do tumor?, resposta ao tratamento oncolégico®'°, subtipo
histologico', invaséo linfovascular'?'3, fatores moleculares'#'8 e CEA1920,

Neste estudo, avaliamos a composicao corporal como fator prognostico do
CCR e observamos que a diminuicao da gordura subcutanea foi relacionada a uma
pior sobrevida global no CCR avangado e assim como em outras comorbidades como
a doenca cardiovascular, diabetes mellitus, doenca renal crénica, doenca obstrutiva
crdnica, no qual a obesidade também é um fator de risco, ela parece ser um fator de
melhor progndstico, o que é chamado de paradoxo da obesidade?6:53-55,

Uma hipétese € que a gordura subcutédnea é um reservatério energético e
sabemos que o cancer tem um metabolismo elevado levando a perda de controle do
equilibrio energético e proteico ocasionando a perda involuntaria de peso, e assim
como no estudo de Brown et al. (2020) que avaliaram os pacientes com CCR em
estadios iniciais, a diminuicdo da gordura subcutanea foi associada a um pior
prognastico pela falta de reserva energética®.

Outra hipétese é em relacéo a eficacia da quimioterapia destes pacientes.
Meyerhradt J. A. et al (2004) observaram que os pacientes com IMC elevado, apesar
de receberem doses maiores de quimioterapia, por ser calculado de acordo com a
superficie corporal, ndo apresentaram mais toxicidades do que os pacientes com IMC
normal, ao contrdrio do que se esperava, apresentaram menor toxicidade
hematolégica*® que possivelmente pode levar a menor taxa de descontinuagdo de
tratamento e reducao de dose, aumentando a eficacia do tratamento. No nosso estudo
nao conseguimos avaliar a taxa de descontinuidade do tratamento e da redugéo de
dose de quimioterapia destes pacientes, porém mais estudos poderiam ser realizados
para confirmar esta hipétese.

Além disso, sabemos que a obesidade esta relacionada a um aumento da
adiponectina que ¢ responsavel pela proliferacdo e angiogenese tumoral®.

Atualmente conseguimos bloquear esta via com o uso do bevacizumabe (anti
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angiogenico), desta forma, conseguimos um tratamento mais eficaz mesmo quando
ha um aumento da ativagéo desta via’8-80,

Atualmente a biologia molecular nos possibilitou o conhecimento de
subtipos no CCR, e sabemos que o CMS 3, que é o subtipo metabdlico, tem um
prognostico melhor3®3'. O CMS 3 tem correlagdo com a via de acidos graxos e
metabolismo dos lipofosfolipidios3%3!, sendo assim, levantamos a hipdtese de que
esta poderia ser a principal via de carcinogénese dos pacientes com obesidade, que
apesar de ser um fator de risco, pode levar ao desenvolvimento de um subtipo menos
agressivo, porém ha a necessidade de mais estudos com avaliagdo da biologia
molecular destes subtipos histolégicos associado a obesidade para confirmagédo da
hipbtese.

Neste estudo também observamos que o aumento da radiodensidade da
gordura visceral foi relacionado a uma pior sobrevida global nos pacientes com CCR
avangado e foi correlacionado com menor muscularidade destes pacientes.

Nosso grupo, em 2021, foi o pioneiro em avaliar a composi¢ao corporal em
pacientes com mieloma multiplo e observamos que o aumento da radiodensidade
subcuténea foi associado a uma pior sobrevida global®*. Em 2022, Maurits J.S.F. et
al. observaram também no cancer renal o aumento da radiodensidade também foi
relacionado a um pior prognostico?®.

Uma hip6tese e que o aumento da radiodensidade esta correlacionado a
um aumento do meio inflamatério infiltrando a gordura visceral e subcutédnea levando
uma pior sobrevida global®°.

Além disso, 0 aumento da radiodensidade pode estar associado a
escurecimento da gordura branca??%7, que é um preditor de perda de peso e caquexia,
devido ao aumento do catabolismo, como foi observado em estudos prévio de
pacientes com mieloma mdltiplo e carcinoma hepatocelular, que foi observado um
aumento da mortalidade com o aumento da radiodensidade®®.

Outra hipbtese para o aumento da radiodensidade destes pacientes € a
progressdo de doenca peritoneal, que estd associado a um aumento do liquido
ascitico e este pode interferir na avaliacado da composicao corporal pelo aumento da
radiodensidade. E a progresséo da doenca peritoneal leva a uma pior sobrevida global
destes pacientes®”.

Além disso, observamos que a menor radiodensidade da gordura visceral

e subcutanea também foi correlacionado com menor densidade da musculatura.
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Uma hipétese é que a menor densidade da musculatura pode estar
associada a mioesteatose que esta associado a um aumento da toxicidade a
quimioterapia e um pior progndstico®6:57,

Além disso, a mioesteatose pode induzir a resisténcia insulinica que pode
levar a secrecdo de adipocinas inflamatérias levando um aumento do meio
inflamatério tumoral%6-57.

Em 2019, Gabiatti C.T.B. et al. observaram que a relagao neutréfilo/linfécito
foi um biomarcador quando associado a mioesteatose em pacientes com neoplasia
de esbéfago avancado, demonstrando que o aumento da relacdo neutrofilo/linfécito
apresentou uma pior sobrevida global e livre de progressao®’.
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7 LIMITACOES

Foi realizado um estudo retrospectivo unicentrico com numero amostral

reduzido. Além disso, por ser um estudo retrospectivo, ndo conseguimos dados
relacionados a dieta alimentar e a pratica de atividade fisica dos pacientes.

Neste estudo avaliamos a composicao corporal através de tomografias na
fase portal e ndo sabemos a influéncia que o contraste pode causar na radiodensidade

destes tecidos.
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8 CONCLUSAO

Neste estudo observamos que o aumento do tecido subcutaneo e visceral

foram associados a uma melhor sobrevida global em pacientes com CCR avangado.
O aumento da radiodensidade de tecido subcutaneo e visceral demonstrou uma pior
sobrevida global. A muscularidade e a radiodensidade do musculo esquelético nao
tiveram associacao significativa com a sobrevida global, porém a diminuicdo da
radiodensidade da musculatura foi correlacionada com a diminuicdo da
radiodensidade dos tecidos adiposos subcutaneo e visceral. Sendo assim,
observamos que TC é um bom parametro para a avaliacao da composi¢ao corporal e
que a composicao corporal pode ser um fator preditivo para o CCR avancgado.
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Numero do Parecer: 3.743.279

Apresentacéo do Projeto:

As informacdes contidas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagio dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos apresentados para apreciacéo ética e das informagoes
inseridas pelo Pesquisador Responséavel do estudo na Plataforma Brasil.

Introdugao:

O céancer colorretal (CCR) corresponde a uma das principais causas de morbidade e mortalidade no mundo
[1.2].Segundo as estimativas do Instituto Nacional de Cancer (INCA), em 2018 foram esperados 36360
casos novos de CCR no Brasil, sendo 18880 em mulheres e 17380 em homens, representando a segunda e
terceira causa de todas as neoplasias malignas, respectivamente [3]. Em 2019 s&o previstos 145600 casos
novos de CCR nos EUA, de acordo com o SEER, e uma mortalidade superior a 51000 casos [4].Aumento na
incidéncia e mortalidade de CCR, tem sido observado em paises de indice de Desenvolvimento Humano
(IDH) médio a alto, em especial na Asia, Europa Oriental e América do Sul [5]. Em contrapartida, as taxas de
incidéncia e mortalidade tém se estabilizado ou até mesmo reduzido em paises com IDH mais alto, como
nos EUA, Nova Zeldndia, paises da Europa Ocidental e Austrélia [5]. Acredita-se que tal fato esteja
relacionado aos métodos de rastreio e deteccdo precoce, com polipectomias precoces, além de tratamentos
mais efetivos, com melhores técnicas operatdrias, terapias adjuvanies e neoadjuvantes, com
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quimicterapia e radioterapia [5].Apesar de ser uma deenga potencialmente curavel nos estadios iniciais com
tumeores ressecaveis, aproximadamente 50% dos pacientes morrem pela evolugao da doenca [6]. O
tratamento quimioterapico adjuvante tem como objetivo extinguir possiveis micrometastases ou lesdes
residuias, diminuindo a possibilidade de recidiva da doenga e consequentemente aumentando a sobrevida
[E].Em relagdo ao CCR metastatico, o tratamento guimioterapico de primeira linha € o ponto de partida
crucial na rola terapéutica. O valor estratégico dessa escolha esta na importancia de se obler o controle da
deenga, prevenir a progressao de doenca e alcangar o alivio dos sintomas [7]. Além disso, o tratamento de
primeira linha permite uma chance de cura para uma porcenlagem de pacientes que conseguem
abordagens cirdrgicas locorregional / sistémicas [7].Inicialmente, a quimioterapia era constituida por um
Unico agente, o S-fluorouracil (5-FU), que foi utilizado como terapia-padr&o por mais de 40 anos no
adenocarcinoma colorretal e, posteriormente, passou a incorporar outros agentes, beneficiando assim a
resposta clinica dos pacientes [B]. Na década de 80, o 5-FU foi utilizado em combinagao com o dcido
folinico, o leucovorin (LV) [8]. No final dos anos 90, o irinotecano foi aprovado para o tratamento do CCR
refratério a terapia com SFU/LY ou recidivado [8]. Algum tempo depois, essa droga foi acrescentada ao
SFU/LV, dando origem ao esquema IFL. No mesmao periodo, surgiu a oxaliplatina, que também foi associada
ao SFU/LY [8].No ano de 2004, Hurwitz H. et al, comparou a sobrevida mediana dos pacientes com CCR
metastatico tratados com IFL+placebo versus IFL+Bevacizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado
anti VEGF e demonstrou um aumento na sobrevida global mediana de 34% no grupo gue recebeu |FL+
bevacizumabe e um aumento na sobrevida livre de recorréncia de 46%, recebendo a aprovacao desta droga
pela FDA [9]. Outros fatores além da terapéulica empregada também impactam na evolugao do paciente
com diagndstico de CCR. A composigdo corporal do paciente repercute tanto no prognastico, coma na
sobrevida [10]. A sarcopenia & comum entre pacientes com cancer, e tal acontecimento esta associado a
maiores chances de complicagbes cirlrgicas, sobrevida reduzida, pior qualidade de vida e maiores
toxicidades ao tratamento [10]. Da mesma forma, a obesidade grau 1l e 1Il esta associada a pior prognéstico,
assim como o sobrepeso e a obesidade grau | parecem ter um papel protetor ou nule [11]. A tomografia
computadorizada pode ser utilizada como método adicional na avaliagde da composigio corporal do
paciente, permitindo adecdo de medidas cablveis para melhorar os desfechos dos pacientes [12]. Também
esla bem estabelecido que as células inflamatérias no microambiente tumoral liberam mediadores
inflamatdrios que, por sua vez, ativam as redes imunes locais para promover o desenvolvimento e
crescimento de células malignas, aumentando a sua proliferagdo e sobrevivéncia, bem comeo a angiogénese
[13]. Além
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disso, mediadores inflamatérios juntamente com fatores anglogénicos sdo um fator desencadeante para o
desenvolvimento de habilidades invasivas, pois aumentam a motilidade e a migragéo das células tumorais, o
gue acaba resultando em ocorréncia de metastases [13].A, a resposta inflamatdria sistdmica ao tumor
acarreta em efeilos catabdélicos no organismo do hospedeiro, culminando com a degradagao muscular [14].
A redugdo da massa muscular por sua vez, pode ocasionar inflamagao local no midsculo, plorando a
inflamagao sistémica [14]. Esse ciclo inflamatdrio & capaz de impactar no progndstico e resposia ao
tratamento [14]. Ha varios estudos focados na identificacdo de biomarcadores preditives do tratamento
oncoldgico. Para inibidores da angiogénese, como o bevacizumabe, nenhum marcador preditivo fol validado,
apesar de um alvo bermn definido. 1sso reflete a natureza multifatorial do processo angiogénico & que o efeito
do blogueio do VEGF & influenciado por eventos adaptativos que ocorrem sob pressdo de selegdo do vaso
tumoral desencadeado, por exemplo, pela hipdxia [15].No entanto, a inflamacao sistémica, mensurada
atraves da elevagao dos neutrdfilos e linfdcitos, comumente medidos em exames de rotina, predizem a
sobrevida e resposta ao tratamento [14].

Hipdtese:

Neste estudo iremos avaliar o perfil de tratamento dos pacientes e os indices inflamatdrios e composicéo
corporal como fatores preditivos da resposta ao tratamento com IFL+Bevacizumabe em pacientes com CCR
atendidos no CECON do Hospital das Clinicas da UNICAMP de janeiro de 2000 a dezembro de 2016.A
avaliagdo de escolha da melhor sequencia terapéutica adjuvante no CCR, interferindo no impacto em
sobrevida global e sobrevida livre de recorréncia, bem como a avaliagao da toxicidade e descontinuagdo do
tratamento.Avaliago da sobrevida global e sobrevida livre de recorréncia no CCR metastilico gque realizou
tratamento com IFL+Bevacizumabe, bem como o perfil corporal e inflamatdrio como fatores preditivos de
resposta e seguranca ao tratamento.

Melodologia Proposta:

LOCAL DE REALIZACAQO:A pesquisa serd realizada no Centro de Alta Complexidade em Oncologia
(CACON) de Campinas e Regido que se localiza no Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP). TIPO DE ESTUDO:Seré realizado um estudo possul desenho retrospective, analitico
e de fonte secundaria mediante a analise de prontuarios de pacientes atendidos de janeiro de 2000 a
dezembro de 2016 no Hospital das Clinicas da UNICAMP apds aprovac8o no Comité Nacional de Etica e
Pesquisa POPULACAO DE REFERENCIA E DE ESTUDO:A populagio de referéneia & constituida por
pacientes com diagnéstico de Carcinoma colorrelal metastatico ou ndo metastaticos, em guimioterapia
adjuvante ou paliativa atendidos no Hospital
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das Clinicas da UNICAMP no periodo de janeiro de 2000 dezembro de 2016. Os dados serdo coletados a
partir dos prontuarios dos pacientes e colocados no programa REDCAP para avaliagao dos dados. Os
dados do estudo serdo coletados a partir de prontuarios dos pacientes incluidos na amostra. As variaveis
que serao coletadas ficarao registradas em formulario especifico por meio da ferramenta eletrdnica de coleta
de dados - RedCap (HARRIS et al., 2009), oferecida pela Faculdade de Ciéncias Medicas da
UNICAMP.Para avaliagdo dos desfechos, serd considerada a Gltima data do seguimento registrada em
prontuario ou a data do obito dos pacientes. O desfecho primario a ser avaliado & a sobrevida global,
caracterizada pelo tempo entre diagndstico da doenga e dbilo por qualquer causa. O desfecho secundario a
ser avaliado € a sobrevidas livre de progressao (considerando a data do infcio da quimioterapia até o
primeiro evento - progressao da doenga ou dbito), avaliag@o de loxicidades e avaliagdo de Indices
progndsticos relacionados ao tratamento com IFL+Bevacizumabe.

Critério de Inclusao:

- Diagnastico anatomopatoldgico de Carcinoma de cdlon ou reto confirmade por bidpsia;- Pacientes com
mais de 18 anos;- Pacientes gue foram atendidos no Hospital das Clinicass da UNICAMP no perlodo de
|aneiro de 2000 a dezembro de 2016.

Critério de Exclusao:

Mao ter prontuario acessivel para revisao para coleta de dados;- Auséncia de dados completos sobre o
tratamento gquimioterapico;- Pacientes com menos de 18 anos;- Pacientes sem diagndstico
anatomopatelogico de carcinoma colorretal no prontuario.

Metodologia de Analise de Dados:

As diferengas entre os grupos serdo avaliadas pelo teste T-student ou de Mann-Whitney, para variaveis
continuas, ou teste Qui Quadrado ou Teste Exato de Fisher, para variaveis categdricas. O método de
Kaplan—Meier sera utilizado para comparar a sobrevida entre os grupos e o teste de logrank para definir se
existem diferencas significativas entre as curvas. A sobrevida global (SG) sera calculada da data do
diagndstico a data de dbito por qualquer etiologia. A sobrevida livre de doenga (SLD) sera calculada a partir
da primeira data de recidiva do tumor (local ou & distancia) ou data de dbito por qualguer eticlogia. Os testes
aplicados serdo bicaudais, com valores de p<0,05 considerados significativos. As analises serdo realizadas
no programa estatistico Stata versao 12.0 (StataCorp LP®). A avaliago corporal serd avaliada através das
imagens de tomografia oblidas retrospectivamente no sistema de imagens médicas da UNICAMP, Arya,
Tanto a coleta guanto a avaliagdo das imagens serdo realizadas por um dnico avaliador, treinado e cego
para os desfechos do estudo. Sera considerado para os calculos, a média de duas imagens consecutivas da
regiao da
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sec¢ao transversal da terceira vértebra lombar. Desfecho Primario: O desfecho primério a ser avaliado é a
sobrevida global, caracterizada pelo tempo entre diagndstico da doenga e obito por qualquer causa. O
desfecho secundario a ser avaliado & a sobrevidas livre de progress&o (considerando a data do inlcio da
quimicterapia até o primeiro evento - progressao da doenga ou dbite), avaliagao de loxicidades e avaliagao
de Indices progndsticos relacionados ao tratamento com IFL+Bevacizumabe.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar a eficacia do tratamento quimioterapico nos pacientes com cancer colorretal metastatico e nao
metastatico no Hospital das Clinicas da UNICAMP, bern como os fatores preditivos para o cancer colorretal
metastatico.

Objetivo Secundério:

- Tragar o perfil de tratamento adjuvante no cancer colorretal no Hospital das Clinicas da UNICAMP.

- Analisar a sobrevida global e a sobrevida livre de progressao dos pacientes com cancer colorretal
metastatico que receberam IFL + bevacizumabe em comparagdo com os demais quimioterapicos.

- Avaliar os efeitos do perfil de composigdo corporal como fator preditive da eficacia e seguranca do
Bevacizumabe.

- Avaliar os efeitos dos indices inflamatdrios como fator preditive da eficacia e seguranga do Bevacizumabe

- Avaliar os efeitos dos Indices inflamatdrios na predigao do progndstico do cancer colorretal metastatico
quando associados a dados de composicio corporal.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficlos:

Riscos:

Por se tratar de um estudo retrospective a partir da analise de prontuarios ndo havera risco para a
populagac estudada.

Beneficios:

Avaliagdo de escolha da melhor sequencia terapéutica adjuvante no CCR, interferindo no impacto em
sobrevida global e sobrevida livre de recorréncia, bem como a avaliagao da toxicidade e descontinuagao do
tratamento, bem como avaliacao de fatores preditives de resposta e seguranca ao tralamento.
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Este protocolo se refere ao Projeto de Pesquisa intitulado "Avaliacdo do tratamento qguimioterapico e fatores
preditives do cancer colorretal nos pacientes atendidos no Hospital das Clinicas da UNICAMP de janeiro de
2000 a dezembro de 2016", cuja Pesquisadora responsavel & Karina Hiromoto Qikawa com a colaboragao
dos pesquisadores Amanda Cristina Ribeiro Silva e José Barreto Campello Carvalheira. A pesquisa fol
enquadrada na Area "Ciéncias da Satde”. A Instiluigdo Proponente & o Hospital de Clinicas - UNICAMP.
Segundo as Informacdes Basicas do Projeto, a pesguisa tem orgamento estimado em RS 100,00 {Cem
reais) e o cronograma apresentado contempla inlcio do esludo para 01/02/2020, com término em
30/03/2021. Serac acessados 800 prontudrios & a pesquisadora solicita a dispensa do TCLE.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram analisados os sequintes documentos de apresentagao obrigatdria:

1 - Folha de Rosto Para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos: Fol apresentado o documento
"folha_de_rosto.pdf 30/09/2019 17:01:58" devidamente preenchido, datado e assinado.

2 - Projeto de Pesquisa: Foram analisados os documentos "PROJETO_CANCER_COLORRETAL pdf
29/08/2019 14:23:39" e "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1424949 pdf 30/09/2019
17:03:25". Adequado

3 - Orcamento financeiro e fontes de financiamento: Informagdes sobre orgamento financeiro incluldas no
documento "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO 1424949 pdf 30/09/2019 17:03:25".
Adeqguada.

4 - Cronograma: Informagdes sobre o cronograma incluldas nos documentos
"PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1424949 pdf 30/09/2019 17:03:25";
"PB_INFORMACOES_BASICAS DO_PROJETO_1424949 pdf 28/11/201% 09:25:56"
5 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Solicita a dispensa.

&- Outros:

Vineule_UNICAMP _residencla_medica pdf 30/02/2019 07:29:11;

-CARTA_RESPOSTAdocx 28/11/2019 09:25:02;

-CARTA_RESPOSTApdf  28/11/2019 09:24:17

Conclusfes ou Pendéncias e Lista de Inadequagfes:

Aprovado.
Consideragoes Finais a critério do CEP:
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- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizac@o alguma e sem prejulzo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- 0 pesguisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagio do estudo, esta deve ser Justificada e somente ser realizada apds analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto & descontinuagao, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou gquando
conslatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- 0 CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
occorrfide (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificag8o ao CEP e & Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posiciohamento.

- Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente 3
ANVISA, o pesquisador ou patrocinader deve envia-las tambeém a mesma, junto com ¢ parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatdrios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovacio e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugao 466/2012 | item X1.2 letra e, "cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualguer momento™.

-0 pesqguisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
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responsabilidade, por um perlodo de 5 ancs apds o término da pesquisa.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

76

mo

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informagtes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 28/11/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1424949 pdf 09:25:56
Recurso Anexado |CARTA_RESPOSTA.docx 28/11/2019 |KARINA HIROMOTO| Aceito
pelo Pesquisador 09:25:02 | OIKAWA
Outros CARTA_RESPOSTA.pdf 281112019 |KARINA HIROMOTO| Aceita

09:24:17 | OIKAWA
Folha de Rosto folha_de rosto pdf 30/09/2019 |KARINA HIROMOTO| Aceito
17:01:58 | OIKAWA
OCutros Vinculo_UNICAMP_residencia_medica.pl 30/09/2019 |KARINA HIROMOTO| Aceito
df 07:29:11 | OIKAWA
Projeto Detalhade / |PROJETO_CANCER_COLORRETAL.p | 29/08/2019 |KARINA HIROMOTO| Aceito
Brochura df 14:23:39 | OIKAWA
Investigador

Situagdo do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagdo da CONEP:
MNao

CAMPINAS, 04 de Dezembro de 2019

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador{a))
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