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RESUMO

Bressan AK. Custo-beneficio do seguimento de pacientes tratados de céancer

colorretal. Sdo Paulo; 2010 [Dissertagdo de Mestrado-Funda¢ao Antonio Prudente].

Introducdo: Cancer colorretal é o terceiro cancer com maior incidéncia em todo o
mundo e o quarto no Brasil. Considerando sua elevada incidéncia, fica nitida a
importancia do custo do seu tratamento e o possivel impacto, em termos de saude
publica, da reducdo dos gastos com exames complementares de seguimento
desnecessarios. Um melhor estudo dos padrdes de recidiva, do papel individual dos
exames complementares comumente utilizados e, do custo associado, ¢ fundamental
para a racionalizagdo da estratégia de seguimento. Objetivos: Analisar os padrdes de
recidiva, a efetividade dos exames complementares no seu diagnostico, bem como o
custo direto associado, dentro de um esquema de seguimento intensivo de pacientes
com cancer colorretal, tratados com inten¢ao curativa, em um centro de referéncia
para tratamento oncoldgico, no Brasil. A avaliagdo desta relagdo de custo e
efetividade dos exames complementares de seguimento foi individualizada conforme
agrupamento por estadio do sistema TNM (estadios I, II e IIT). Materiais e Métodos:
Foram selecionados, em uma analise retrospectiva, os casos de cancer colorretal sem
tratamento prévio, admitidos no Departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital A.C.
Camargo, no periodo do ano de 1990 ao ano de 2004, nos estadios I, II e III (TNM -
6" edi¢do), submetidos a tratamento com intengdo curativa. O desempenho de cada
modalidade diagnostica utilizada no seguimento dos pacientes foi determinada a
partir de seu valor como instrumento responsavel pelo primeiro achado positivo no
diagnodstico das recidivas. Foi incluida também a avaliagdo ponderada dos exames
conforme o custo direto associado. Quatrocentos e setenta e dois pacientes
integraram essa coorte retrospectiva (mediana de idade de 62 anos, 44,3% de
pacientes do sexo masculino). A distribuicdo, em relagdo ao estadiamento, foi: 25,6%
dos pacientes no estadio I; 38,3% no estadio II; e 36,1% no estadio III. Em relacdo a
topografia do tumor primario, o cancer de reto contribuiu com mais da metade dos

casos (55,7%). Resultados: Ap6s um periodo mediano de seguimento de 60,3 meses,



foram diagnosticadas recidivas em 81 pacientes, sendo 79% nos primeiros 2 anos
apos a data da cirurgia. De todas recidivas, apenas 3,7% ocorreram no estadio I;
28,6% no estadio II; e 66,7% no estadio III. Foi realizado o diagndstico inicial de
recidiva locorregional exclusiva em 22,2%; e a distdncia em 74,1%. O primeiro
indicador da suspeita de recidiva durante o seguimento foi: manifestacdo clinica
(22,2%); dosagem de CEA elevada (51,8%); exames de imagem do abddomen
(25,9%); exame de imagem do torax (17,3%) e colonoscopia (2,4%). Considerando
individualmente estas modalidades diagnosticas, para a suspeita inicial de cada caso
de recidiva, o nimero estimado de exames seguimento necessarios foi: 79,9 dosagens
de CEA; 113,3 exames de imagem do abdomen; 146 exames de imagem do torax; e
643,3 colonoscopias. A colonoscopia foi responséavel, ainda, pelo achado incidental
de cancer colorretal metacronico no seguimento de 02 pacientes. O tratamento
cirargico com finalidade curativa foi possivel em 35,8% das recidivas, estando
associada a maior sobrevida global em relagdo aos casos nao submetidos ao
tratamento de resgate (p <0.05). Conclusdes: A dosagem de CEA representou o
principal instrumento responsavel pela deteccdo inicial das recidivas assintomaticas.
Além disso, por apresentar custo reduzido comparativamente aos outros exames,
apresenta relacao custo-efetividade mais favoravel no diagnostico de recidivas.

Os exames utilizados apresentam baixo rendimento no estadio I, em conseqiiéncia da
reduzida taxa de recidiva nesse grupo de pacientes. A proposta de restringir a sua
indicagdo vai ao encontro dos achados deste estudo, e constitui uma opgdo

interessante para otimizar a aplicagdo de recursos em saude publica.



SUMMARY

Bressan AK. [Cost-effectiveness analysis of follow-up of patients treated for
colorectal cancer]. Sao Paulo; 2010 [Dissertagdo de Mestrado-Fundagdo Antdnio

Prudente].

Introduction: Colorectal cancer is the third most incident cancer in the world, and
the forth in Brazil. Given its high incidence, the importance of the costs of treatment
and, the expenses with unnecessary follow-up exams, are the reason of great concern
in terms of public health. A thorough analysis of recurrence patterns, the individual
role of exams routinely used and, the associated costs, is essential to improve de
development of follow-up strategies. Objectives: To analyse the recurrence patterns,
the effectiveness of the exams in its diagnosis, as well as the associated direct costs,
in a scheme of intensive follow-up of patients with colorectal cancer treated for cure,
at a reference center for oncologic treatment, in Brazil. The evaluation of this relation
between costs and effectiveness of follow-up exams was individualized according to
the TNM staging groups (stages I, IT and III). Methods: Cases of colorectal cancer
without previous treatment, admitted by the Pelvic Surgery Department at A. C.
Camargo Hospital, from 1990 to 2004, in stages I, II and III (TNM staging system -
6th edition), submitted to a treatment with curative intention, were retrospectively
recruited. The performance of each diagnostic modality utilized on the follow-up of
these patients was determined according to its value as the instrument responsible for
the first positive finding in the diagnosis of recurrences. The evaluation of the exams
in relation with the direct costs associated was also included. Four hundred and
seventy two patients integrated these retrospective cohort (median age of 62 years,
44,3% of patients were of male genre). The distribution, according to the TNM
staging system, was: 25,6% of patients of stage I; 38,3% of stage II; and 36,1% of
stage III. In relation to the topography of the primary tumor, the rectum cancer
contributed with more than half of the cases (55,7%). Results: After a median period
of follow-up of 60,3 months, recurrences were diagnosed in 81 patients, with 79%

ocurring in the first 2 years after the surgery. Of all the recurrences, 3,7% occurred in



stage [; 29,6% in stage 1I; 66,7% in stage III. The initial diagnosis of exclusive local
and regional disease ocurred in 22,2% of the recurrences; and distant metastasis in
74,1%. The first indicators of the suspicion of recurrence during follow-up were:
symptons (22,2%); elevated CEA (51,8%); abdominal imaging (25,9%); thoracic
imaging (17,3%) and colonoscopy (2,4%). Considering individually these diagnostic
exams, the estimated number of follow-up exams needed for the initial diagnosis of
each recurrence was: 79,9 CEA dosages; 113,3 abdominal imaging exams; 146,0
thoracic imaging exams; and 643,3 colonoscopies. The colonoscopy was also
responsible for the incidental finding of metachronic colorectal cancer on the follow-
up of two patients. The surgical treatment with curative intention was possible in
35,8% of the recurrences, being associated with a higher overal survival in relation
with the cases not submitted to a rescue treatment (p <0.05). Conclusions: CEA was
the main follow-up exam responsible for the initial detection of asymptomatic
recurrences. Furthemore, it presented the most favourable cost-effectiveness relation
in recurrences detection, given its low cost, in comparison with the other exams
utilized. This intensive follow-up regimen seems less suitable for stage I, given its
low incidence of recurrences. The proposal of restrictions on follow-up exams for
stage I goes along with the results of this study, and constitutes an interesting option

in public health finances optimization.
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1 INTRODUCAO

Cancer colorretal ¢ o terceiro cancer com maior incidéncia em todo o mundo,
apo6s o de pulmao (1.352.321 casos novos por ano, no periodo de 1993 a 2001) e o de
mama (1.152.161 casos novos por ano, no periodo de 1993 a 2001). A estimativa ¢
de 1.023.256 casos novos por ano, em todo o mundo’.

Ao diagnostico, cerca de 2/3 dos pacientes com cancer colorretal sao
submetidos a ressec¢do primaria do tumor com finalidade de cura. A sobrevida
mediana global em cinco anos varia entre 40% e 50%”.

Apesar de seu relativo bom prognostico, encontra-se entre os canceres com
maior mortalidade, em razdo de sua incidéncia elevada e da grande propor¢do de
casos diagnosticados em fase avancada. Segundo dados da Organizacdo Mundial da
Satide-OMS, o cancer de colon e reto destacou-se como 4° tipo de cancer com maior
mortalidade no ano de 2005, sendo responsavel por 655 mil mortes. Em primeiro
lugar encontra-se o cancer de pulmao (1,3 milhdo de mortes), seguido por: estomago
(cerca de 1 milhdo) e figado (662 mil)°.

No Brasil, segundo as estimativas para o ano de 2010, o cancer colorretal
ocupa, a quarta posicao entre os canceres mais incidentes. Estima-se que o cancer de
pele do tipo ndo melanoma seja o mais incidente (114 mil novos casos), seguido pelo
cancer de préstata (52 mil), mama feminina (49mil), colon e reto (28 mil) e pulmao
(28 mil) .

O numero de casos novos de cancer de cdlon e reto estimados para o Brasil,

no ano de 2010, é de 13.310 casos em homens ¢ de 14.800 em mulheres. Esses



valores correspondem a uma taxa de incidéncia estimada de 14 casos novos a cada
100 mil homens e de 15 para cada 100 mil mulheres'”.

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de célon e reto
em homens € o terceiro mais frequente nas regides Sul (21/100.000) e Sudeste
(19/100.000). Na regiao Centro-Oeste (11/100.000), ocupa a quarta posi¢ao. Nas
regides Nordeste (5/100.000) e Norte (4/100.000), ocupa a quinta posigdo. Para as
mulheres, ¢ o segundo mais frequente nas regides Sul (22/100.000) e Sudeste
(21/100.000), o terceiro nas regides Centro-Oeste (11/100.000) e Nordeste
(6/100.000), enquanto, na regido Norte (4/100.000), é o quinto mais freqiiente'*.

Como resultado de sua elevada incidéncia e ampla distribuicdo geografica
constitui o segundo tipo de cancer mais prevalente em todo o mundo, precedido pelo
cancer de mama'®. Sdo aproximadamente 2,4 milhdes de pessoas vivas com
diagnostico desta neoplasia nos wltimos 5 anos'®. A grande maioria destes pacientes
encontra-se sob alguma forma de seguimento. Algumas das razdes para isto devem
ser destacadas®®: deteccdo de problemas relacionados ao procedimento cirargico
(cicatrizagdo, estoma, alteragdes urindrias e sexuais apds cirurgia de reto); detecgdo
de doenga recorrente em uma fase precoce, pré-sintomatica, quando o tratamento de
resgate pode ser mais eficaz; vigilancia para tumores metacronicos (5% a 10% dos
pacientes); suporte psicoldgico; controle de qualidade de tratamento.

As evidéncias de beneficio com a detec¢do precoce de recidiva da doenca, em
termos de ganho de sobrevida e qualidade de vida, sdo controversas. Para esclarecer
estes pontos, diversos estudos foram desenvolvidos a partir da década de 1990.
Apesar de apresentarem resultados estatisticamente pouco  expressivos,

possibilitaram a elaboragdo de estudos de metandlise, os quais contribuiram para o



melhor entendimento do custo-beneficio das estratégias de seguimento de pacientes

A 2 20,2
tratados de cancer colorretal>>%2%%

1.1 REVISAO DE LITERATURA

A necessidade de manter constante vigilancia apds o tratamento do cancer
colorretal foi bastante questionada desde a década de 1990. Segundo Scholefield et
al.*® o diagnostico de recorréncia assintomatica apresenta maior associagdo com
melhores resultados apds cirurgia de resgate, atingindo sobrevida média de 30% em
3 anos. No entanto, cerca de 78% das recorréncias locais ¢ 62% das recorréncias a
distancia sdo sintomdticas no momento do diagnostico. Além disso, mesmo quando
um programa de seguimento intensivo € aplicado, ele falha em detectar
aproximadamente 50% das recorréncias assintomaticas. Como apenas 30% dos
pacientes com recidiva sdo passiveis de tratamento cirirgico, os resultados globais
apos diagnostico sdo muito pobres. A propor¢do dos pacientes com diagndstico de
recidiva passivel de cirurgia potencialmente curativa ¢ menor que 1%.

Em 1995, Virgo et al.*® publicaram o resultado de um questionério aplicado a
1.070 membros da Sociedade de Cirurgia Oncologica (SSO) e da Sociedade
Americana de Cirurgides de Colon e Reto (ASRS), analisando os padrdes de
seguimento pds-operatorio em cancer colorretal. Foi encontrada grande variabilidade
em relacdo aos exames realizados e periodicidade. A diferenga de custos associados
chegou a 28 vezes entre diferentes praticas de seguimento (de $900 a $27.000 por

paciente, durante 05 anos). Esta grande disparidade de gastos tornou-se dificil de



justificar considerando a falta de evidéncias até entdo favoraveis ao seguimento
intensivo pos-operatorio.

Estes achados refletiram no desenvolvimento de guidelines para direcionar o
acompanhamento poés-operatorio de pacientes com cancer colorretal. No entanto, ndo
havia evidéncias de ganho de sobrevida com seguimento intensivo, ou analises
detalhadas sobre a relacdo custo-beneficio das diferentes estratégias de seguimento.
As orientagdes eram basecadas em estudos ndo-randomizados, e estudos
randomizados pequenos, com baixo poder estatistico.

Em 1994, Bruinvels et al.® publicaram o resultado de uma metanalise
envolvendo 7 estudos ndo randomizados, com 3.283 pacientes, comparando os
efeitos do seguimento intensivo. Foi demonstrado um aumento de 9% na sobrevida
em 5 anos quando eram realizadas dosagens séricas periodicas de CEA. Além disso,
foram detectadas mais recorréncias assintomaticas e maior numero de cirurgias de
resgate no grupo de seguimento intensivo.

Ja em 1996, Rosen et al.** analisaram 2.005 pacientes envolvidos em 02

11,1 . 1,16,1 . .
13 ¢ 03 coortes-comparativas''*'"”. A sobrevida cumulativa

estudos randomizados
foi 1.16 vezes maior no grupo sob seguimento intensivo, e foram realizadas 2.5 vezes
mais reoperagdes curativas. Este grupo de pacientes apresentou ainda um aumento de
3.62 vezes na sobrevida em relagdo ao grupo controle. Estes achados foram
reforcados com a analise comparativa de 14 estudos adicionais de coorte™,
envolvendo um total de 6.641 pacientes.

Renechan et al.*® publicaram em 2002 uma revisdo sistematica de estudos

randomizados, com melhor nivel de evidéncia até entdo, demonstrando que

estratégias de seguimento utilizando a tomografia computadorizada e dosagens



séricas frequentes do antigeno carcinoembriondrio (CEA) estdo associadas a uma
reducdo absoluta da mortalidade em 9% - 13%. Este ganho de sobrevida pode ser
atribuida, em parte, a detec¢do precoce de todas recorréncias, particularmente das
recidivas isoladas. No entanto, ndo ficou comprovado o valor da colonoscopia no
seguimento, ja que o diagnostico de recidiva intraluminal e cancer metacronico foi
incomum e independente da estratégia de seguimento utilizada.

Com a indicag@o cada vez mais clara do seguimento de pacientes tratados de
cancer colorretal, ficou evidente a necessidade de racionalizar as estratégias de
seguimento. A redu¢do dos custos associados a realizagdo de exames
complementares desnecessarios tornou-se alvo da discussao.

Ainda em 2002, Secco et al.?’ publicaram um estudo randomizado
envolvendo 358 pacientes inicialmente divididos em alto e baixo risco de
recorréncia, com base em fatores prognosticos clinicos e patoldgicos e, entdo,
randomizados para seguimento intensivo ou seguimento minimo. O grupo de
seguimento intensivo recebeu duas abordagens de acompanhamento: mais intensivo,
com exames periddicos (CEA, ultrassonografias de abdomen e pelve, RX de torax, e
retossigmoidoscopia em alguns casos); menos intensivo, com consultas periodicas, e
exames complementares direcionados pela suspeita clinica de recidiva. Este estudo
demonstrou que o seguimento adaptado ao risco de recidiva € factivel. Além disso, é
capaz de identificar pacientes assintomaticos candidatos a reoperagdes curativas,
resultando em aumento de sobrevida. Apresenta, ainda, uma alternativa para redugao
de custos com exames desnecessarios em grupos de baixo risco de recidiva,

conforme fatores progndsticos clinicos e patologicos.



O uso da tomografia computadorizada de abdomen e dosagem de CEA em
um regime de seguimento intensivo foi avaliado por Chau et al.” através da analise
secundaria de um estudo prospectivo randomizado para adjuvancia em cancer
colorretal, previamente publicado”. Pacientes com cincer colorretal estadios II e III
foram randomizados para tratamento adjuvante com leucovorin associado a fluoracil
em “bolus” ou infusional. Apds o término da quimioterapia, o protocolo previa
retornos trimestrais no primeiro ano, semestrais no segundo ano, ¢ anuais a partir de
entdo, com dosagens de CEA em todas as consultas. Além disso, tomografia
computadorizada do torax, abdomen e pelve no inicio da quimioterapia, com 12
meses ¢ 24 meses, ¢ colonoscopia 12 meses apos inicio da quimioterapia. Entre
agosto de 1993 e junho de 1999, 530 pacientes foram incluidos, com seguimento
mediano de 5,6 anos. Foram detectadas recidivas em 154 pacientes (29%), sendo este
diagnéstico através de sintomatologia em 65 casos, elevagdo de CEA em 45 casos;
achados tomograficos em 49 casos — destes, 14 pacientes apresentaram elevacao de
CEA concomitante ao achado tomografico de recidiva; e outros meios em 9
pacientes. O grupo com achado tomografico da recidiva apresentou melhor sobrevida
comparativamente com o grupo sintomatico no momento do diagnostico (p=.0046).
Trinta e trés pacientes (21%) com recidiva foram submetidos a cirurgia
potencialmente curativa, com melhor sobrevida que os ndao operados (p<.00001). A
conclusdo dos autores ¢ que o uso da tomografia computadorizada e dosagem de
CEA no seguimento pos-operatdrio de pacientes com estadios II e III apresenta
grande valor. De fato, estes exames complementares tiveram papel importante no
diagnostico da recidiva e estiveram associados ao tratamento de resgate com melhor

prognodstico. Dessa forma, apresentaram um grande valor individual para os



pacientes tratados. No entanto, ndo fica claro o valor destes exames, em um sentido
menos informal, envolvendo a analise econdmica ¢ relacdo custo-beneficio
associados ao seu uso rotineiro em populagdes especificas de pacientes, através de
diferentes estratégias de seguimento, mais ou menos intensivas.

Rodriguez-Moranta et al.” publicaram em 2006 os resultados de um estudo
prospectivo multicéntrico envolvendo 259 pacientes com cancer colorretal em
estadio II e III, randomizados para 02 estratégias diferentes de seguimento: simples
(avaliagdo clinica periodica incluindo dosagem de CEA); ou intensiva (tomografia
computadorizada ou ultrassonografia de abdomen, radiografia de torax e
colonoscopia). Apos seguimento mediano de 2 anos, ndo houve diferenca de
sobrevida global entre os dois bragos do estudo, porém foi identificado aumento de
sobrevida para os pacientes em seguimento intensivo com tumores estadio II (HR =
0.34, P = .45) ou primério do reto (HR:0.09, P = .03), associado principalmente a
maior ressecabilidade da recidiva. Além disso, a colonoscopia foi responsavel pela
detec¢do da maior proporcdo (44%) das recidivas ressecaveis no grupo de
seguimento intensivo.

Os achados dos estudos randomizados da década de 1990 motivaram o

. A 14 b 2
desenvolvimento de trés novos estudos de metanalise®**’

, sendo a mais recente uma
revisdo sistematica da Cochrane publicada em 2007°. Como ja era esperado, a partir
de resultados semelhantes aos encontrados por Renehan et al." foi possivel definir de
forma ainda mais consistente, o papel favoravel de esquemas de seguimento
intensivo na sobrevida dos pacientes tratados de cancer colorretal.

Simultaneamente a este acimulo de evidéncias, houve uma preocupacao

crescente em melhor caracterizar o valor individual dos exames complementares, ¢



muitos estudos ja apresentam conclusdes favoraveis ao uso da tomografia
computadorizada de abdomen, dosagem sérica do CEA e colonoscopia. Entretanto,
deve-se considerar que, apesar de se tratar, em sua maioria, de estudos prospectivos
randomizados, o objetivo principal permanece centrado na comparagdo de diferentes
estratégias de seguimento, bastante heterogéneas. A analise individual dos diferentes
exames complementares ¢é, geralmente, um achado secundéario da andlise de
subgrupos, envolvendo numero reduzido de casos.

Além disso, quando se procura definir o valor do seguimento pds-operatorio
no tratamento de resgate de recidivas, é importante conhecer os padrdes de recidiva
na populagdo de estudo (topografia; intervalo livre de doenga; multiplicidade de
lesdes; presenca de sintomas). Ja estda bem definido que o melhor candidato ao
tratamento de resgate ¢ o paciente com recidiva isolada, diagnosticada em fase pré-
sintomadtica, com maior intervalo livre de doenga. O estadio ao diagndstico, a técnica
cirargica utilizada, o acesso as modalidades de tratamento complementar sdo fatores
variaveis entre as diferentes populagdes, ¢ podem estar associadas a diferentes
padroes de recidiva. Pode-se concluir que diferentes populagdes podem exigir
estratégias de seguimento diferenciadas, a depender da interacdo de diversas
variaveis e, em ultima instancia, da maneira como a recorréncia se manifesta.

Para completar a discussdo sobre o seguimento pos-operatério de pacientes
com cancer colorretal, ¢ imprescindivel estudar os custos envolvidos.

Ha varias maneiras de analisar os gastos com determinada modalidade de
tratamento. A analise de custo-beneficio estuda os gastos para determinado desfecho
através da relagdo: custo / unidade do resultado desejado, por exemplo, custo por ano

adicional de sobrevida. Nesse sentido, a sobrevida pode ser ponderada através de
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indices de qualidade de vida, resultando em anos adicionais de vida ajustados pela
qualidade de vida (quality-adjusted life years — QALYs) *. Este tipo de literatura em
oncologia esta expandindo rapidamente, mas ha ainda muito espago para maior rigor
metodoldgico na andlise dos custos diretos e indiretos envolvidos, considerando,
também, a qualidade de vida como variavel primordial, além da sobrevida.

A Dbusca por melhores resultados com novas estratégias de seguimento
envolve ndo apenas possibilitar um diagndstico mais eficaz das recidivas, mas
também um melhor tratamento destes casos. Na abordagem do cancer colorretal,
quando a inten¢do do tratamento é curativa, o beneficio final esperado a partir do
seguimento de pacientes tratados pode ser aferido a partir do ganho de sobrevida
associado. Por outro lado, o estudo dos custos indiretos envolve uma discussdo mais
ampla: mudancas de conduta a partir de achados decorrentes da estratégia de
seguimento empregada (gastos com exames complementares adicionais,
procedimento cirurgico, internagdo, quimioterapia, radioterapia, etc), além do onus
social por afastamento do trabalho, incapacidades e beneficios trabalhistas. Esta
analise ¢ fundamental para definir os custos associados ao seguimento pds-operatdrio
intensivo em termos populacionais, porém exige estudo especifico detalhado, de
dificil realizagao.

Considerando sua elevada incidéncia e prevaléncia, questdes relacionadas ao
custo do tratamento e seguimento de pacientes portadores de cancer colorretal
tratados com intencdo curativa sdo de grande importancia. Estudos direcionados para
a analise dos padrdes de recidiva, do papel individual dos exames complementares

no seu diagndstico, e possiveis beneficios do tratamento curativo ou paliativo
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subsequentes, sdo aspectos fundamentais para a racionalizagdo da estratégia de
seguimento.

Nesse contexto, algumas questdes sdo de maior relevancia, destacando-se a
andlise da freqliéncia de recidivas segundo o estadiamento, os exames
complementares capazes de detectar precocemente a recidiva e o custo-beneficio

associado as diferentes estratégias de seguimento.



OBJETIVOS
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OBJETIVOS

Avaliar o desempenho de cada modalidade diagnéstica utilizada no
seguimento dos pacientes, determinada a partir de seu valor como
instrumento responsavel pelo primeiro achado positivo no diagnostico de
recidivas;

Realizar uma avaliagdo ponderada dos exames utilizados na estratégia de

seguimento intensivo conforme o custo direto associado.



MATERIAIS E METODOS
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 CRITERIOS DE SELECAO

Para analise, foi escolhido o periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2004.
Todos os pacientes admitidos com diagnostico de adenocarcinoma colorretal foram
identificados a partir de registros do Servico de Arquivo Médico e Estatistica do
Hospital A.C. Camargo. Trata-se de um estudo observacional longitudinal do tipo
coorte retrospectiva.

O Departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital A.C. Camargo (HACC) tem
hoje catalogados 876 pacientes com diagndstico de cancer colorretal, tratados no
periodo de 1990 a 2004. Estabelecemos o inicio do periodo para anélise em 1990 por
ser 0 ano a partir do qual se estabeleceu no Departamento de Cirurgia Pélvica uma
padronizagdo da rotina de seguimento pos-operatorio.

Considerando a importancia da técnica cirirgica e da padronizagdo de
condutas no manejo dos casos, para a analise dos padrdes de recorréncia, optou-se
por limitar este estudo aos casos operados inicialmente no HACC. Todos os casos
com antecedente de tratamento prévio para a patologia em questdo foram excluidos.

Além disso, foram excluidos casos com metastase(s) ao diagnostico, ou de
doenca localmente avancada submetidos a tratamento paliativo. Carcinomas precoces
de tratamento exclusivo com resseccdo endoscopica também foram excluidos do
estudo, por exigirem estratégias de seguimento especificas. Dessa forma, foram

selecionados apenas os pacientes classificados como estadios I, IT ou III pelo sistema
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TNM, submetidos a tratamento cirtirgico com intencao curativa pelos integrantes do
Departamento de Cirurgia Pélvica do HACC.

Dentre os 876 pacientes tratados no periodo analisado, 187 haviam sido
submetidos a tratamento prévio em outra instituicdo. Outros 217 pacientes foram
tratados com intengdo paliativa ou com doenga metastatica ao diagnotico. Dessa
forma, 472 pacientes constituem a amostra do presente estudo. As caracteristicas da

populacdo podem ser verificadas na Tabela 1.

Tabela 1- Caracteristicas clinicas da populagdo de estudo (n=472).

pacientes (n) pacientes (%)

Idade (anos)

Mediana , desvio-padrao 62 anos, dp=13 anos
Sexo

Masc. 209 44,3%

Fem 263 55,7%
Topografia do tumor

Colon 210 44,3%

Reto 262 55,7%
Estadiamento

I 121 25,6%

II 181 38,3%

I 170 36,1%

3.2 ESQUEMA DE SEGUIMENTO PRECONIZADO

Segundo a rotina do Departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital A.C.
Camargo, todos os pacientes submetidos a tratamento cirtrgico de cancer colorretal

sdo informados, no momento da alta, sobre a necessidade de retorno ambulatorial
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para reavaliacdo pds-operatdria, avaliacdo de tratamento adjuvante e programacao da
estratégia de seguimento.

O seguimento pds-operatorio dos pacientes tem como base a historia clinica,
exame fisico, além de exames complementares (dosagens séricas de CEA, exames de
imagem e colonoscopia), seguindo protocolo institucional padronizado'’, desde 1990

(Tabela 2).

Tabela 2 - Rotina de seguimento para pacientes portadores de cancer colorretal
tratados com intencdo curativa no Hospital AC Camargo no periodo de 1990 a 2004.

1° e 2° anos  3%ao5°ano >5anos  >10anos
Meses 3 6 9 12 6 12 12 12
Anamnese e EF X X X X X X X X
Rx de térax X X X X X
USG ou TC abddmen X X X X X
CEA X X X X X X X
Colonoscopia X X X X

Fonte: Padronizagdo de Condutas ¢ Rotinas Terapéuticas12

O levantamento de dados foi realizado a partir do prontudrio médico dos
pacientes, seguindo o modelo da ficha de “Registro dos Tumores Colorretais”, ja
instituida no banco de dados de tumores colorretais do Departamento de Cirurgia

Pélvica do Hospital A.C. Camargo (Anexo 1).

3.3 ANALISE DOS PADROES DE RECORRENCIA

. Frequéncia

. Intervalo livre de doenca:
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Intervalo entre a data da cirurgia e a data do diagndstico da recidiva. Esta data
foi definida como o momento da primeira queixa que desencadeou a investigacao das
recidivas sintomadticas, ou do primeiro exame complementar alterado que levantou a
suspeita de recidiva em pacientes sem queixas relacionadas. Optou-se por utilizar o
diagnoéstico precoce das recidivas assintomaticas como desfecho substituto para
analisar o beneficio associado ao programa de seguimento adotado. Nos casos de
elevagdo dos niveis séricos de CEA, com exames de imagem normais, a data da
recidiva ficou definida como a data da primeira dosagem elevada do CEA, conforme
os critérios descritos abaixo.

. Topografia:

Dividida em recidivas locorregionais e a distancia.

As recidivas locorregionais foram divididas em linfonodais (linfonodos
regionais) e anastomoticas. O termo recidiva pélvica foi utilizado nas recidivas locais
extraluminais de tumores de reto. As recidivas a distancia foram divididas em
pulmonares, hepaticas, peritoneais, linfonodais (linfonodos ndo regionais), parede
abdominal (implantes em cicatriz cirirgica), 0ssos € outros.

O objetivo em definir a topografia da recidiva foi tentar estabelecer qual a
localizacdo da primeira recidiva, com base exclusivamente nos exames realizados
segundo o protocolo de seguimento recomendado. Nao foi levado em consideracio o
achado de exames realizados posteriormente no reestadiamento e planejamento
terapéutico. Nos casos de elevagdo dos niveis séricos de CEA com exames de
imagem normais, a topografia da recidiva foi definida a partir do exame de imagem

subsequente que a identificou.
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34 PAPEL DOS EXAMES COMPLEMENTARES

Foi definido como método de diagnostico das recidivas o primeiro achado
anormal no seguimento de rotina, que precedeu a investigacdo e ao diagndstico da
recidiva, que podem ser:

a) Manifestagoes clinicas — sinais, sintomas e achados de exame fisico.

b) Dosagem sérica de CEA — foram considerados os valores de CEA acima de
3,5ng/ml, em pelo menos duas dosagens, € que culminaram com o
diagnéstico de recidiva. Os casos em que nao houve diagnostico de recidiva,
até a data da ultima avaliagdo, nao foram considerados.

c) Exames de imagem do abdomen — incluindo-se ultrassonografia de abdémen
total ou tomografia computadorizada de abdomen e pelve.

d) Exames de imagem do torax — incluindo-se radiografia de torax nas
incidéncias PA e Perfil, e tomografia computadorizada de térax e mediastino.

e) Colonoscopia.

As recidivas diagnosticadas através de alteragdo concomitante em mais de um
destes indicadores foram consideradas para cada um dos indicadores envolvidos. Por
exemplo, no caso de alteracdo simultanea do CEA, com achado positivo em exame
de imagem do pulmao, ambos os indicadores assumiram o valor de primeiro exame a
diagnosticar a recidiva, e este caso foi contabilizado em ambas modalidades
diagnosticas.

Os exames de imagem do abddmen (ultrassonografia de abdomen total e

tomografia computadorizada de abdémen superior e pelve) foram analisados como
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um grupo, ja que o protocolo de seguimento utilizado ndo fazia distingdo quanto ao
critérios para escolha entre eles. Além disso, este estudo ndo teve como objetivo
comparar a acuracia dos 2 métodos de imagem no diagndstico da recidiva. O mesmo
se aplica em relagdo aos exames de imagem do toérax (radiografia de térax nas
incidéncias PA e Perfil, e tomografia computadorizada de térax e mediastino).

A confirmagao da recorréncia foi definida por bidpsia ou por suspeita clinica
suficiente para indicar modalidades especificas de tratamento.

A modalidade de tratamento instituida foi classificada em: cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, conforme o principal tratamento instituido. Os casos de
tratamento apenas de suporte clinico foram classificados como “sem tratamento”.

O tratamento foi ainda classificado conforme sua finalidade em: curativo e
paliativo. Foram catalogadas como curativas as operacdes interpretadas como
potencialmente capazes de proporcionar cura, ¢ nao conforme a intengdo pré-
operatoria. O principal pardmetro utilizado foi a ressec¢ao completa, sem doenga
residual macroscopica. Tratamentos com quimioterapia e¢/ou radioterapia exclusivas

foram considerados paliativos.

35 ANALISES DE SOBREVIDA

Foram realizadas andlises de sobrevida global e livre de doenga para cada um
dos estadios, segundo o sistema TNM. Além disso, foi realizada a avaliagdo das
curvas de sobrevida dos pacientes com recidiva, de acordo com a possibilidade de

tratamento cirurgico.
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Por limitagdes impostas pelo modelo de estudo desenvolvido, as analises de
sobrevida ndo representam um objetivo central, e ndo permitem aprofundar
discussoes relacionadas ao valor dos exames complementares envolvendo ganho de

sobrevida.

3.6 ANALISES DE CUSTOS

A idéia de analisar custos relacionados ao desempenho de exames
complementares exigiu a elaboragdo de uma proposta de avaliagdo. Mais
precisamente, optou-se por expressar estes resultados em termos do custo
relacionado a efetividade em se obter o resultado desejado, neste caso, o diagnostico
da recidiva. Ficou definido, entdo, como objeto de interesse, o quociente custo /
efetividade para deteccdo de recidivas como o pardmetro para uma andlise
simplificada do custo direto relacionado a cada modalidade diagnoéstica utilizada no
seguimento e de seu desempenho, em termos de custo-beneficio.

A andlise de custos foi realizada através das seguintes etapas:

a) No grupo dos pacientes com recidiva, foi registrado o niamero total de cada
um dos exames de seguimento realizados, para cada paciente, até o0 momento
da recidiva.

b) Do grupo sem recidiva, foi escolhida uma amostra de pacientes para registro
do ntimero total de cada um dos exames de seguimento realizados, para cada
paciente, até a ultima consulta de seguimento.

C) O periodo de seguimento consistiu no intervalo entre o término do tratamento

primario e a data do diagnostico da recidiva. O término do tratamento
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primario foi definido como a data do término do tratamento adjuvante, ou a
data da cirurgia nos casos sem tratamento adjuvante.

Célculo do niimero de exames de seguimento esperados, conforme o periodo
de seguimento. Por exemplo, para um periodo de seguimento de 15 meses de
um paciente classificado como estadio III (TNM), é esperada a realizagdo de:
5 dosagens séricas de CEA; 2 exames de imagem do abdomen; 2 exames de
imagem do torax; e 1 colonoscopia.

Célculo da taxa de adesdao dos pacientes ao protocolo de seguimento
preconizado, através do quociente entre o nimero de exames realizados e o
nimero de exames esperados, multiplicado por 100, para cada um dos
exames. Por exemplo, um paciente estadio III (TNM) que realizou 1 dosagem
de CEA, 2 exames de imagem do abdomen, 1 exame de imagem do térax e 1
colonoscopia em um periodo de 15 meses, apresentou, respectivamente, as
seguintes taxas de adesdo para cada um dos exames, segundo o protocolo
recomendado: 20%, 100%, 50% e 100%.

Contabilizar o nimero total de cada tipo de exame realizado, incluindo o
grupo de pacientes com recidiva e sem recidiva (estimativa com base no
calculo da taxa de adesdo para a amostra de pacientes analisada). Com isso,
pdde-se conferir o niumero total de cada um dos exames de seguimento
realizados.

Determinar a relagdo entre o nimero de exames realizados e o niumero de

recidivas diagnosticadas, para cada um dos métodos diagndsticos utilizados:

Numero total de dosagens de CEA

Numero de recidivas diagnosticadas pelo CEA



23

h) Analise de custo-efetividade através do calculo:

Numero total de dosagens de CEA X  custo do CEA*

Numero de recidivas diagnosticadas pelo CEA
*Confome tabela de valores repassados pelo Sistema Unico de Satide (SUS).

1) Para o calculo do custo-efetividade dos exames de imagem de abddémen e
torax, foram levados em consideragdo o nimero e¢ o custo de maneira
diferenciada, para cada tipo de exame de imagem realizado.

1) Seguindo a proposta desta avaliagdo de andlise de gastos, dentro de
programas de satde publica, o valor correspondente ao custo de cada exame
complementar foi extraido da tabela de valores dispensados pelo Sistema
Unico de Satde para as unidades prestadoras de servigo. Ndo foram incluidos
os custos associados a consulta médica, por questdes praticas relacionadas a

confiabiabilidade na extrag¢do deste dado do prontuario médico.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Na andlise estatistica foi empregado o software Statistical Package for Social
Science (SPSS) for Windows, versdo 13.0. A mensuragdo das varidveis quantitativas
foi expressa pela mediana.

Para a analise da correlacdo entre as variaveis categoricas foi empregado o
teste do qui-quadrado ou teste exato de Fischer. As probabilidades de sobrevida

global e sobrevida livre de doenga foram realizadas pelo método de Kaplan-Meier, e
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comparadas pelo teste de log rank. Para todos os testes estatisticos foram

considerados significativos aqueles com valores de p < 0,05.

38 ASPECTOSETICOS

Por se tratar de pacientes ja submetidos a tratamento, eles nao serdo
beneficiados pelos resultados, assim como ndo serdo expostos a riscos adicionais.
Como ndo ha participacdo ativa de pacientes, nenhum Onus como transporte ou
alimentagdo lhes foi atribuido, assim como nenhuma conduta médica foi tomada por
influéncia desse estudo.

Por estes motivos, tornou-se dispensavel a aplicagdo de termo de
consentimento livre e informado aos pacientes incluidos no estudo.

O projeto deste estudo (n°.1176/08) foi apresentado ao Comité de Etica em

Pesquisa, obtendo sua aprovagao em reunido do dia 09/12/2008.



RESULTADOS
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4 RESULTADOS

41 ANALISE DOS PADROES DE RECORRENCIA

A mediana de seguimento da populagdo do estudo foi de 60,3 meses. Foram
diagnosticadas 81 recidivas, das quais 79,0% (64 casos) ocorreram nos primeiros
dois anos ap0s a cirurgia. A mediana do intervalo para recorréncia foi de 11,4 meses.
Para o grupo de pacientes sem recidiva, a mediana de seguimento foi de 66,7 meses.

Dois tercos das recidivas (54 casos) ocorreram em pacientes classificados
como estadio III. O estadio II foi responséavel por 29,6% das recidivas (24 casos) € o
estadio I, por 3,7% (3 casos). O niimero de recidivas conforme o estadiamento pode

ser verificado na Tabela 3.

Tabela 3 - Tempo de seguimento e nimero de recidivas por estadio

Casos (n°) mediana de seguimento  n° recidivas

Estadio I 121 59,1 meses 3
Estadio II 181 67,5 meses 24
Estadio III 170 52 meses 54

Foi realizado o diagndstico inicial de recidiva locorregional exclusiva em
22,2% (18 casos), e a distancia em 74,1% (70 casos). Foram identificadas recidivas
concomitantes locorregionais e a distancia em 3,7% (3 casos).

Os 18 casos de recidiva locorregional incluem 17 casos de cancer de reto,

sendo 16 casos de recidiva pélvica e 1 caso de recidiva em perineo, apos ressec¢ao
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abdomino-perineal do reto. Houve ainda uma recidiva anastomotica em paciente com
cancer de colon sigmoide.

As topografias das recidivas a distdncia inicialmente identificadas no
seguimento foram: figado (22 casos), pulmao (15 casos), linfonodos retroperitoneais
(6 casos), peritoneo (2 casos), figado e pulmao (3 casos) e outros.

O tratamento cirurgico com finalidade curativa foi realizado em 35,8% das
recidivas (29 pacientes). Além disso, 3 pacientes foram submetidos a cirurgias
paliativas.

Em 39,5% dos casos (32 pacientes) foi realizado tratamento paliativo com
quimioterapia e/ou radioterapia. Dezessete pacientes foram tratados com medidas

clinicas para suporte e controle de sintomas (Tabela 4).

Tabela 4 — Distribuigdo das recidivas conforme o tipo de tratamento

Casos (n°) n° recidivas (%)

Cirurgia curativa 29 35,8%
Radio e/ou quimioterapia 32 39,5%
Medidas de suporte 17 24.7%

4.2 PAPEL DOS EXAMES COMPLEMENTARES

Os exames considerados primeiros indicadores da recidiva estdo listados na

Tabela 5.
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Tabela 5 - Primeiro indicador de recidiva de cancer colorretal em 472 pacientes
tratados com intengao curativa (81 recidivas).

n° de pacientes %
Manifestagao clinica 18 22,2%
Aumento de CEA 42 51,8%
Ex. de imagem do abdémen 21 25,9%
Ex. de imagem do torax 14 17,3%
Colonoscopia 2 2.4%

A presenca de queixa clinica direcionou o diagndstico da recidiva em 18
casos (22.2 %), principalmente, relacionada a recidiva pélvica com dor, nodulo
perineal palpavel, nodulo ou sangramento vaginal, em pacientes com cancer de reto
(15 casos).

Quarenta e dois pacientes (51,8%) apresentaram elevacao dos niveis do CEA
como primeira alteragdo associada a recorréncia. Destes, 26 pacientes apresentaram
alteragdo exclusiva do CEA; 12 pacientes, também, apresentaram achados positivos
em exames de imagem; 3 pacientes manifestaram queixas clinicas associadas; e 01,
com exame de colonoscopia alterado.

Os exames de imagem do abdomen (ultrassonografia de abdomen total e
tomografia computadorizada de abdomen superior e pelve) contribuiram como
primeira indicacao da recidiva em um total de 21 casos. Foram responsaveis de
maneira exclusiva em 10 casos. Em 9 casos estiveram associados a elevacao do
CEA; em 1 caso, a elevagao do CEA e achado de recidiva em exame de imagem do
torax; e em mais 1 caso, a recidiva pulmonar em exame de imagem, sem elevacao do
CEA.

Quatorze recidivas apresentaram alteracao inicial nos exames de imagem do

torax, 10 sem alteracdes concomitantes em outros exames, 2 casos com elevacao do
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CEA, ¢ os outros 2 com achado positivo em exame de imagem do abdémen (um caso
com e outro sem elevacao de CEA).

Considerando apenas as recidivas tratadas com cirurgia curativa (29 casos),
os indicadores iniciais responsaveis pelo diagnéstico foram: CEA em 17 casos
(51,5%); exame de imagem em 12 casos (36,9%); queixa clinica em 3 casos (9%); e
colonoscopia em 1 caso (3%). O total computado ¢ de 33 detecgdes de recidiva, pois
3 casos apresentaram alteragdo inicial de CEA e exame de imagem; e 1 caso, de
CEA, exame de imagem e colonoscopia.

A colonoscopia contribuiu com o diagnostico inicial de recorréncia em 2
casos, um isoladamente e outro em associa¢do com elevagdao do CEA e alteragdo em
exame de imagem.

Apesar de ndo constar entre as recidivas, foram diagnosticados 2 casos de
tumor colorretal metacronico em colonoscopias de seguimento (polipectomias com
achado de adenoma com transformagdo maligna). Além disso, achados de pdlipos
benignos com resseccdo colonoscopica foram frequentes, porém, nao foram

registrados neste estudo.

4.3 ANALISES DE SOBREVIDA

Ap6s um periodo de 5 anos, as sobrevidas cancer-especificas encontradas
foram de 91,4%, 89% e 70%, para os estadios I, II e III, respectivamente (Figura 1).
Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa na andlise comparativa das
curvas de sobrevida entre os estadios I e I (p = 0,14), apenas entre os estadios I e III

(p<0.05), e estadios Il e III (p < 0.05).
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Figura 1 — Cancer colorretal - Sobrevida cancer-especifica para 472 pacientes

submetidos a cirurgia radical de intencao curativa, segundo o estadiamento.

As recidivas ocorreram, em média, 14,9 meses apos a data da cirugia
(mediana de 11,2 meses). As médias para os estddios I, Il e III foram,
respectivamente: 9,9 meses, 15,6 meses e 14,9 meses. As curvas de sobrevida livre
de doenga de acordo com o estadiamento encontram-se na Figura 2. A diferenca
evidenciada entre os estadios apresentou relevancia pelo teste de log rank realizado

por comparagao aos pares (todos valores de p<0.05).
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Figura 2 — Cancer colorretal - Sobrevida livre de doenca para 472 pacientes

submetidos a cirurgia radical de intencdo curativa, segundo o estadiamento.

Por fim, a avalia¢ao dos resultados do tratamento para as recidivas, conforme
a sua finalidade, demonstrou diferenca de sobrevida a favor do grupo tratado com
cirurgia curativa, evidenciada na Figura 3 (analise de comparagdo aos pares pelo

teste de log rank com todos os valores de p<0.05).
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Figura 3 — Curva de sobrevida cancer-especifica para o grupo de 81 pacientes com

recidiva, segundo a inten¢ao do tratamento realizado.

Apenas 3 dos pacientes classificados como estadio I apresentaram recidiva.

Mesmo assim, ainda foi possivel o tratamento curativo em 1 dos casos.

4.4  ANALISES DE CUSTOS

A Tabela 6 apresenta o total de exames de seguimento realizados pelo grupo
de 81 pacientes com recidiva (até o momento da primeira indicag¢ao de recidiva), e a

porcentagem de adesdo (fracdo dos exames preconizados que foi realizada).
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Tabela 6 - Adesdo e nimero de exames realizados pelo grupo de pacientes com
recidiva durante o seguimento.

(%) Adeséo n°. de exames realizados
Dosagem de CEA 70,26% 174
Exames de imagem do abdomen 81,17% 115 (70 USG e 45 TC)
Exames de imagem do térax 73,92% 9% (90Rxe 6TC)
Colonoscopia 81,27% 31

O mesmo calculo foi utilizado para a populagdo sem recidiva, envolvendo

uma amostra de 50 pacientes escolhidos aleatoriamente (Tabela 7).

Tabela 7 - Adesdo e niumero de exames realizados pela amostra aleatoria de 50
pacientes do grupo sem recidiva.

(%) Adeséo n°. de exames realizados
Dosagem de CEA 81,48% 423
Exames de imagem do abdomen 68,08% 301 (207 Usge 94 TC)
Exames de imagem do torax 61,11% 259 (239 Rx e20TC)
Colonoscopia 67,38% 167

Considerando que os valores encontrados para a amostra sejam
representativos para a populacdo de pacientes sem recidiva, foi estimado o numero

de exames realizados por este grupo (Tabela 8).

Tabela 8 - Adesdo e namero estimado de exames realizados pelo grupo de pacientes
sem recidiva durante o seguimento (n=391).

(%) Adeséo Estimativa do n°. de exames realizados

Dosagem de CEA 81,48% 3.180,6
Exames de imagem do abdomen 68,08% 2.263,3 (1.556,5 Usge 706,8 TC)
Exames de imagem do torax 61,11% 1.947,5 (1.797,1 Rx ¢ 150,4 TC)

Colonoscopia 67,38% 1.255,7
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A partir do numero total estimado de exames realizados pelos 472 pacientes,
e o numero de recidivas detectadas em cada um, pode-se avaliar o “rendimento” de

cada exame diagndstico (Tabela 9).

Tabela 9 - Numero total estimado de exames de seguimento e relagdo com o niimero
de recidivas diagnosticadas.

, Ndmero de N° de exames necessarios
Ndamero total

recidivas para detectar 1 recidiva
Dosagem de CEA 3.354,6 42 79,9
Exames de imagem do abdomen 2.3783 21 1133
Exames de imagem do torax 2.043,5 14 146,0
Colonoscopia 1.286,7 2 643,35

A estratificacdo destes dados, de acordo com o sistema TNM, pode ser

apreciado nas Tabelas 10, 11 e 12.

Tabela 10 — Numero total estimado de exames de seguimento e relagdo com o
numero de recidivas diagnosticadas, para o estadio 1.

Ndmero de N° de exames necessarios

NUmero total recidivas para detectar 1 recidiva
Dosagem de CEA 902,1 1 902,1
Exames de imagem do abdémen 631,3 0 -
Exames de imagem do térax 526,41 1 526,41

Colonoscopia 328,7 0 -
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Tabela 11 — Numero total estimado de exames de seguimento ¢ relagdo com o
nimero de recidivas diagnosticadas, para o estadio II.

Numero total Numero de N° de exames necessarios
recidivas para detectar 1 recidiva
Dosagem de CEA 1358,1 15 90,54
Exames de imagem do abdomen 904,35 6 150,72
Exames de imagem do térax 744,35 3 248,11
Colonoscopia 5094 0 -

Tabela 12 — Numero total estimado de exames de seguimento ¢ relagdo com o
numero de recidivas diagnosticadas, para o estadio III.

Ndmero total NUdmero de N° de exames necessarios
recidivas para detectar 1 recidiva
Dosagem de CEA 1108,6 26 42,63
Exames de imagem do abdomen 841,76 15 56,11
Exames de imagem do torax 784,36 10 78,44
Colonoscopia 461,84 2 230,92

Considerando o valor de repasse do Sistema Unico de Saude para os exames

em questao (ano 2010), pode-se ponderar sua efetividade pelo custo (Tabela 13).

Tabela 13 - Custo estimado com cada modalidade de exame de seguimento para
cada recidiva diagnosticada, com base no valor de repasse do SUS.

Custo(SUS)/exame Custo / recidiva
Dosagem de CEA R$ 17,16 R$ 1.371,08
R§$ 37,95 (USG)
Exames de imagem do abdomen R$ 12.845,89
R$ 276,72 (TC)
R§ 9,50 (Rx)
Exames de imagem do torax R$ 2.804,43
R$ 136,41 (TC)
Colonoscopia R$ 112,66 R$ 72.479,81
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O mesmo calculo foi realizado utilizando como base a tabela de 1992 da

Associagao Médica Brasileira (AMB 1992), com valor do indice CH de R$ 0,30.

Tabela 14 - Custo estimado com cada modalidade de exame de seguimento para
cada recidiva diagnosticada, com base na tabela AMB 1992.

Custo(AMB92)/exame Custo / recidiva
Dosagem de CEA R$ 57,00 RS 4.552,67
R$ 100,50 (USG)
Exames de imagem do abdomen R$ 27.187,56
R$ 542,00 (TC)
R$ 15,30 (Rx)
Exames de imagem do torax R$ 5.089,79

Colonoscopia

R$ 271,00 (TC)
RS 195,00

RS$ 125.453,25
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5 DISCUSSAO

Cada vez mais, a analise de custos na prestacdo de assisténcia médica tem
sido alvo de discussdes especializadas, constituindo uma nova area de pesquisas, €
um campo em crescente expansao e profissionalizacao.

Este evento torna-se mais nitido em patologias cronicas, com elevada
prevaléncia, associadas a maior morbi-mortalidade e a tratamentos mais
dispendiosos.

Nesse contexto, o cancer assume grande importancia, sendo considerado
atualmente um problema de saude publica, por envolver diversos aspectos
relacionados a prevengdo primaria, programas de rastreamento, diagnostico,
tratamento, e acompanhamento subsequente.

A discussdo sobre o valor do seguimento de pacientes portadores de cancer
colorretal tratados apresenta grande interesse, pela elevada incidéncia desta
neoplasia, e grande contingente de pacientes envolvidos.

O presente estudo reuniu um namero expressivo de casos de cancer de colon
e reto, tratados com intengdo curativa e acompanhados, segundo protocolos bem
definidos, dentro de um centro oncolégico especializado.

Apesar de basear-se em dados extraidos diretamente do prontuario médico,
foi possivel obter informagdes consistentes e seguras, por envolver principalmente
variaveis de interpretacdo clara, registradas adequadamente.

Durante o periodo entre os anos de 1990 e 2004, algumas mudangas

ocorreram em todo o mundo no tratamento do cancer colorretal. O grupo de
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pacientes recrutado neste estudo acompanhou estas inovacgdes, além de outros
protocolos de pesquisa desenvolvidos dentro da institui¢do. Apesar destas variagdes
na assisténcia aos pacientes, ndo houve prejuizo no desenvolvimento dos objetivos
propostos, ja que nao se trata da comparacdo de resultados de tratamentos em
diferentes subgrupos, mas da analise histérica dos exames de seguimento de uma
populacdo tratada de cancer, no diagnostico de recidivas.

A populagdo de estudo foi acompanhada por um intervalo mediano de 5 anos.
Este intervalo compreende o periodo previsto para o maior risco de ocorréncia das
recidivas. Pdde-se constatar que 79% das recidivas tiveram a primeira alteragdo nos
indicadores do seguimento durante os 2 primeiros anos apés a cirurgia. Além disso, a
populacdo sem recidivas foi seguida por um periodo mediano ainda maior, de 66,7
meses. Estas informagdes acrescentam seguranga na representacgdo fiel do evento de
interesse, dentro do modelo de estudo desenvolvido.

Os casos de cancer de reto contribuem com mais da metade da casuistica
estudada (55%), porcentagem acima da esperada a partir de dados da distribui¢do
populacional dos canceres de colon e reto. O cancer de reto sempre representou um
capitulo a parte dentro do grupo de tumores do intestino grosso, em razao de algumas
particularidades: limitagcdes anatomicas para obtencdo de margens radiais; diversos
aspectos relacionados a preservacao esfincteriana; e padrdoes mais variaveis de
disseminagdo por via linfatica. Varios avancos cientificos vieram ao encontro dessas
questdes, resultando na necessidade de um maior nivel de especializagdo técnica e
tecnoldgica, e na tendéncia natural em concentrar estes casos em centros de

referéncia.
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O evento central deste estudo consiste na deteccdo de recidiva. Em relacao a
sua freqiiéncia, a principal variavel de interesse na caracterizacdo da populagdo de
estudo ¢ a distribuicdo quanto ao estadiamento. Considerando-se a padronizagdo do
tratamento oferecido, o estadiamento representa o principal fator prognodstico para o
risco de recorréncia.

Os estadios I, II e III encontram-se bem representados, respectivamente
25,6%, 38,3% e 36,1% dos casos, favorecendo o aprofundamento da andlise destes
subgrupos.

A freqliéncia de recidiva por estadio apresenta-se adequada, dentro do
esperado para centros de referéncia em oncologia, em todo o mundo. O pequeno
numero de recidivas no grupo de pacientes no estadio I (2,4%) representa um achado
importante, considerando o foco na andlise da relagdo custo-beneficio do
seguimento.

Uma das propostas deste estudo consiste em sugerir esquemas de seguimento
diferenciados, conforme o estadiamento, visando redirecionar 0s recursos
dispensados com exames, para grupos de pacientes que apresentem um maior
rendimento em termos de custo-efetividade. Este objetivo € justificado, obviamente,
pelos custos envolvidos juntamente com a necessidade, cada vez mais presente, de
gerenciamento e planejamento dos recursos em programas de assisténcia a saude.

Nao se trata simplesmente de uma discussdo sobre economia de recursos
financeiros, mas também sobre disponibilidade de estrutura fisica e recursos
humanos. H4, atualmente, uma sobrecarga dos servigos médico-hospitalares, com a
elevada demanda de pacientes sob seguimento, com consultas frequentes e os mais

diversos exames complementares.
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J4

Primeiramente, ¢ preciso esclarecer, com base na literatura, o que ¢

o

considerado um esquema mais ou menos intensivo de seguimento. Para isso,
prudente retornar a discussao das principais metanalises deste assunto.

Pode-se discuti-las em conjunto, ja que se basearam nos mesmos estudos
prospectivos randomizados, e chegaram a conclusdes semelhantes. Para facilitar,
pode-se considerar uma das metanalises mais recentes, publicada por Tjandra et.
al.®’

Oito estudos randomizados foram incluidos para avaliacdo dos regimes de
seguimento. Os exames complementares utilizados foram: dosagem sérica de CEA;
radiografia de tdérax; pesquisa de sangue oculto nas fezes; ultrassonografia de
abdomen; tomografia computadorizada de abddémen; colonoscopia ou
sigmoidoscopia.

A periodicidade recomendada para a dosagem de CEA nos grupos de
seguimento mais intensivo variou entre 3-4 meses no primeiro ¢ segundo anos;
semestral no terceiro e quarto anos (até quinto ano em alguns estudos); e anual a
partir dai.

A radiografia de térax segue recomendacdes semelhantes em 2 estudos,
porém com maior tendéncia a indicacdo semestral (1 estudo) e mesmo anual (5
estudos), desde o primeiro ano de seguimento.

Os exames de imagem do abdomen apresentam recomendag¢des muito mais
variaveis, incluindo diversas combinagdes de ultrassonografia e tomografia
computadorizada, com periodicidades variaveis, basicamente a cada 6 meses. Em um
dos estudos sequer foi incluida a indicacdo de exame de imagem do abddémen, no

grupo de seguimento sob regime intensivo.
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A colonoscopia seguiu periodicidade anual em 5 dos estudos, mas houve
variagdo desde a periodicidade semestral, at¢ a ndo inclusdo deste exame no
programa de seguimento.

Ha, portanto, uma grande variacdo na indicacdo dos exames de seguimento,
entre os grupos de regime intensivo. Mesmo assim, segundo Renchan et al.” foi
possivel demonstrar um ganho de sobrevida global de 9% — 13% nos pacientes
submetidos a seguimento intensivo, com porcentagens semelhantes de recidivas nos
dois grupos, porém com o diagndstico 8,5 meses (IC95%, 7,6 — 9,4 meses) mais
precoce no grupo sob seguimento intensivo.

Pode-se considerar o esquema de seguimento utilizado neste estudo como um
regime intensivo, comparavel aos grupos mais intensivos dos estudos citados.

Nao ha duavida de que todos os exames envolvidos contribuem para o
diagnéstico de recidivas, e que esta contribui¢ao estd relacionada de forma positiva
com a maior periodicidade com que o exame ¢ realizado. A questdo central desta
analise ndo se restringe a isto, mas procura esclarecer qual o papel de cada exame,
considerando o seu rendimento na detec¢do de recidivas e o custo envolvido. Para
aprofundar a discussdo a este nivel, foi preciso avaliar o rendimento de cada exame
isoladamente, dentro do protocolo de seguimento adotado.

Entre os 472 pacientes, havia 121 casos de estadio I. Os exames de imagem
de torax e abdoémen foram incluidos rotineiramente no seguimento destes pacientes.

A proposta de redugdo nos exames de seguimento no estddio I, pode ser
facilmente explicada a partir da constatacio do baixo indice de recorréncia

encontrado (2,4%). Apos uma média de seguimento de 59,5 meses, apenas 3
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recidivas foram diagnosticadas, sendo 1 por queixa clinica; 1 por elevagao dos niveis
séricos de CEA; e 1 caso devido ao achado de uma radiografia de torax.

O esquema proposto para estes pacientes, comparativamente ao dos estadios
IT e III, envolve uma redugdo, para cada paciente, de 10 exames de imagem do
abdomen e 10 exames de imagem do térax, em um periodo de 5 anos. Mesmo com a
utilizagdo rotineira da ultrassonografia de abdomen e da radiografia de térax, como
métodos de imagem de escolha (pelo menor custo), e assumindo uma porcentagem
de adesdo presumivel de 70%, a privacdo destes exames implicaria uma redugdo
direta de custos da ordem de R$ 33.215,00, para uma popula¢do de 100 pacientes
seguidos durante 5 anos.

O uso destes recursos em programas de rastreamento populacional, para
prevencdo de cancer colorretal, corresponderia ao valor repassado pelo SUS,
suficiente para realiza¢do de 295 colonoscopias.

Considerando o nimero estimado de 135 colonoscopias em pessoas acima de
50 anos, para diagndstico de 1 caso de céncer colorretal invasivo®, poderiamos
diagnosticar 2 casos novos desta neoplasia, direcionando os recursos economizados
com radiografias de torax e ultrassonografias de abdomen no estddio I, a programas
populacionais de colonoscopia para pessoas acima de 50 anos. A idéia de investir em
programas de rastreamento parece muito mais atraente, por estar associada a reducao
da incidéncia e ao tratamento em fase mais precoce, com menor morbimortalidade.

Nao se trata de deixar de acompanhar o estadio I. O seguimento inclui varios
outros beneficios, além da deteccdo precoce de recidivas, ja descritos anteriormente.
Seria tentador afirmar neste estudo que, com uma simples consulta e dosagem de

CEA, poderiam-se ser detectados 2 das 3 recorréncias, e provavelmente a terceira
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dentro de poucos meses, sem prejuizo significativo em termos de sobrevida. No
entanto, estes numeros ndo permitem tracar tais conclusdes de maneira definitiva e,
na realidade, a andlise do subgrupo de recidivas do estddio I sempre envolve
casuistica pequena, estatisticamente pouco expressiva.

Esta questdo se torna mais simples quando se entende que a discussdo ndo se
resume a restringir a realizagdo de exames de seguimento no estadio I, mas sim
realocar recursos para outros grupos de pacientes que se beneficiem mais,
principalmente, quando ¢ lembrada a escassez dos recursos em questdo, nao apenas
financeiros, mas também humanos e estruturais.

Nos estadios II e III, mais da metade dos casos de recidiva (52,5%) tiveram
alteracdo inicial na dosagem de CEA, enquanto 43,5 % apresentaram alteragao inicial
em exame de imagem (térax e abdémen). No estudo prospectivo de Chau et al.® dos
530 pacientes recrutados, ap6és uma mediana de seguimento de 5,6 anos, foram
diagnosticadas 155 recorréncias (incluindo 8 casos de tumor metacronico), sendo
29% por elevacdo do CEA e 32% por exame de imagem (tomografias
computadorizadas de térax e abdomen). Esta diferenca encontrada no desempenho
dos exames complementares exige alguns comentarios.

O programa de seguimento adotado no estudo citado envolveu a realizagao de
consultas ¢ dosagem de CEA, a cada 3 meses no primeiro ano, 6 meses no segundo
ano e anual a partir de entdo; tomografias de téorax e abdomen anuais, e colonoscopia
também com periodicidade anual. Trata-se de estratégia nitidamente menos intensiva
que a adotada no presente estudo, envolvendo provavelmente o diagnostico mais
tardio de recidivas, ja em fase sintomatica. Esta observacao pode ser reforgada pela

porcentagem muito mais elevada de diagnostico de recidivas sintomaticas, a partir de
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queixas ou achados de exame fisico (42%, contra 21,7% no presente estudo). Outro
achado interessante ¢ que apenas 21,4% das recidivas foram passiveis de tratamento
com inten¢do curativa (porcentagem menor que os 35,8% encontrados no presente
estudo). Além disso, o fato de se tratar de um protocolo prospectivo de pesquisa, sem
davida, implica um maior cuidado na coleta e registro de dados relativos aos
sintomas desenvolvidos, principalmente se considerar-se que o objetivo primario
envolvia a andlise comparativa dos resultados de dois esquemas adjuvantes de
quimioterapia diferentes.

Estes achados vao ao encontro da perspectiva favoravel ao seguimento
intensivo no diagndstico precoce de recidivas em fase assintomatica, com maior
probabilidade de tratamento de resgate com finalidade curativa.

Segundo Rodriguez-Moranta®, a analise de estudo prospectivo de 259
pacientes com cancer colorretal nos estadios II e III tratados, randomizados a
seguimento simples (consultas periddicas com exames de laboratorio incluindo
dosagem de CEA) ou intensivo (igual ao simples, incluindo exames de imagem
abdomino-pélvica e tordcica, e¢ colonoscopia) ndo demonstrou diferencas na
sobrevida global apds seguimento mediano de 49 e 45 meses, respectivamente para
os dois grupos. Além disso, ndo houve diferencas na probabilidade de recorréncia ou
no tempo para o diagnostico da recidiva. No entanto, a andlise por subgrupos
conforme o estadiamento TNM (estadio II x estadio III), demonstrou ganho de
sobrevida a favor do seguimento com exames de imagem no estadio II (seguimento
intensivo, 81,6 [1 2,1 meses; seguimento simples, 70,9 [ 4,0 meses; valor de p =
0,02). Nao foi observada diferenca de sobrevida nos dois esquemas de seguimento no

estadio III (valor de p = 0,44).
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No presente estudo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa na
propor¢do de recidivas passiveis de tratamento curativo nos estadios II e IIL
Algumas consideragdes se fazem necessarias, em face dos resultados referentes ao
estudo anteriormente descrito.

No estudo de Rodriguez-Moranta®, a colonoscopia foi responsavel pelo
diagnéstico de 9 recidivas no grupo sob seguimento intensivo (26%), com boa taxa
de resgate cirurgico (8 delas passiveis de cirurgia) e, por conseguinte, implicagdes
favoraveis em termos de sobrevida. Destas 9 recidivas, 7 ocorreram em pacientes do
estadio II e, apenas 2, no estadio III. Os autores justificam o favorecimento do
diagnéstico de recidivas por colonoscopia no estddio II, & maior sobrevida deste
grupo de pacientes, com maior probabilidade do diagndstico de tumores
metacronicos. De fato, 4 tumores metacronicos foram diagnosticados no estadio II, e
nenhum no estadio III.

O ponto central desta discussao reside no fato de a colonoscopia nao ter sido
incluida no grupo sob ”seguimento simples”. Caso incluisse este exame em ambos 0s
bragos, talvez, a diferenca de sobrevida favoravel ao seguimento intensivo no estadio
II (e ndo no estadio III) ndo tivesse sido demonstrada. De fato, este estudo de
Rodriguez-Moranta et al.> iniciou-se em 1997, alguns anos antes das recomendagdes
da ASCO 2000, favoraveis a inclusdo rotineira da colonoscopia no seguimento de
pacientes com cancer colorretal tratado. Além disso, trata-se de um estudo
prospectivo randomizado pequeno, com numero reduzido de eventos, pouco
expressivo para uma analise conclusiva de sobrevida.

Considerando a baixa frequéncia de tumores metacronicos e recidivas

intraluminais, ha uma tendéncia nos ultimos anos em aumentar o intervalo entre os
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exames de colonoscopia de seguimento. Nos casos de tumores de reto, exames mais
frequentes de retossigmoidoscopia podem ser repetidos a intervalos mais curtos, de
acordo com a expectativa de maior risco de recidiva local®.

Outra questao, também relevante porém nao explorada aqui, consiste no papel
da colonoscopia na prevengao primaria do cancer colorretal, através da polipectomia
de adenomas. Ja ¢é fato bem estabelecido a reducdo na incidéncia do cancer colorretal
em programas de rastreamento na populagdo acima de 50 anos>*.

Em relacdo ao CEA, sua contribui¢do em programas de seguimento esta
intimamente relacionada ao nivel sérico adotado como valor de referéncia. Niveis de
corte mais baixos estdo associados a maior sensibilidade e menor especificidade. No
presente contexto, isto se traduz no diagnostico precoce, porém, com custos mais
elevados associados a investigacdo aprofundada de casos falso-positivos.

E importante esclarecer que o protocolo de seguimento adotado néo
estabelecia, originalmente, os critérios para definir suspeita de recidiva com base no
resultado da dosagem do CEA, e ficaram sujeitos a variagdes de interpretagdo
individual. Nesta analise retrospectiva, o ponto de corte utilizado foi 3,5ng/ml; valor
menos conservador que os habitualmente utilizados alguns anos atras.

Portanto, pode-se esperar que, a partir da analise atual, tenha sido possivel
levantar a suspeita de recidivas inicialmente ndao consideradas naquela época e, por
conseguinte, ndo abordadas como tal. Pode-se, por fim, afirmar que o beneficio
previsto pelo diagnostico precoce destas recidivas, em termos de realizacdo de
cirurgias de resgate ¢ ganho de sobrevida, ndo tenha sido aproveitado em sua
plenitude. Dessa forma, através dos critérios atuais, talvez, se pudessem atingir

resultados ainda mais favoraveis ao seguimento intensivo.
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Considerando o custo reduzido da dosagem do CEA comparativamente ao
dos outros exames de seguimento, a adogdo de um esquema com menos exames de
imagem, e com a aplicacdo de niveis mais baixos de CEA, como parametro de
suspeita de recidiva, parece inicialmente uma alternativa interessante para reducao de
custos. Um estudo recente publicado por Tan et al.*® sugere o valor de 2,2ng/ml
como nivel mais adequado para este fim, considerando um melhor equilibrio entre
sensibilidade e especificidade no diagnostico de recidiva (até¢ 84%).

No entanto, apesar do acimulo progressivo de evidéncias para a adogdo de
niveis mais reduzidos do CEA para diagnéstico da recidiva, ndo ha ainda resultados
definitivos sobre a implicagdo desta pratica dentro de programas de seguimento.
Uma informacdo fundamental para este fim estd relacionada a: como se proceder
ante a constatacdo de uma dosagem de CEA anormalmente elevada; quais exames
confirmatorios devem ser solicitados; com qual periodicidade devem ser repetidos; e
qual o intervalo de tempo esperado até a confirmagio da recorréncia e tratamento. E
preciso entender que a sinalizagdo positiva para suspeita de recidiva, mais
precocemente pelo CEA em niveis mais baixos, pode, ndo necessariamente, estar
associada a tratamento mais precoce, ganho de sobrevida, ou economia com exames
de imagem. H4, ainda, preocupagao com fatores emocionais relacionados ao aumento
da populagdo de pacientes com CEA anormal, sem diagnostico da recidiva.

Apesar das controvérsias, sem duvida, ¢ grande a contribuicdo do CEA em
programas de seguimento. Isto se torna mais claro a partir da constatacdo de que
mais da metade (51,8%) das recidivas, neste estudo, apresentaram elevagdo do CEA

como alteracdo inicial no seguimento. Deve-se valorizar ainda mais este dado
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quando relacionado ao custo do exame, principalmente em comparagdao ao dos
exames de imagem.

A diferenga mais marcante encontra-se em relacdo aos exames de imagem do
abdomen, que contribuiram com a detecg¢ao inicial de 25,9% das recidivas (21 casos).
A estimativa de custo com exames de imagem de abdomen, para cada recidiva, foi 7
vezes maior que o encontrado para a dosagem de CEA. Se considerar-se que metade
desses casos apresentava elevacdo concomitante do CEA, e restringir este calculo
apenas para o grupo com alteracdo inicial exclusiva nos exames de imagem de
abdomen, o custo estimado para diagnostico de cada recidiva seria, pelo menos, 14
vezes maior que para o CEA. Apenas 9 casos (11,1% das recidivas) apresentaram
alteracdo inicial exclusiva nos exames de imagem do abdomen.

Os exames de imagem do torax contribuiram com o diagnostico de 17,3% dos
casos de recidiva (14 casos); 10 casos sem alteragdes iniciais em outros exames.
Apesar do numero menos expressivo de recidivas diagnosticadas, a relagdo custo-
efetividade foi muito abaixo da encontrada para os exames de imagem do abdomen,
j& que foi utilizada a radiografia de térax como o método preferencial de imagem no
seguimento do pulmao.

Questoes relacionadas a acuracia na detec¢do de recidiva dos diversos
métodos de imagem, bem como dos diferentes niveis de CEA, exigem estudos
especificos. Este cendrio apresentou grandes inovagdes durante e ap6s o periodo
deste estudo.

Nao se devem subestimar os avangos atuais na qualidade dos métodos de
imagem, para melhor caracterizagdo de recidivas. Novas tecnologias vem se somar a

avaliacdo integrada de imagens anatdmicas e metabdlicas de lesdes suspeitas,
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contribuindo de maneira contundente na propedéutica armada para o diagndstico da
recidiva, reestadiamento, planejamento terapéutico ¢ melhor selecdo dos casos para
tratamento de resgate.

Ainda nesse sentido, avangos recentes no tratamento sistémico compdem um
novo cenario onde a abordagem multimodal encontra um campo promissor. Junto a
isso, progressos na técnica cirargica, suporte anestésico e de cuidados intensivos no
poOs-operatorio trouxeram uma contribuigdo definitiva na abordagem cirurgica da
doenca metastatica, em situagdes previamente ndo imaginaveis.

Foi possivel, na década de 2000, demonstrar de maneira objetiva, através de
estudos de metanalise, o ganho de sobrevida associado ao diagnostico precoce de
recidivas e a seu tratamento. Isso tudo a partir de estudos prospectivos randomizados,
realizados em um periodo em que nao se dispunha dos recursos € conhecimentos
atuais. Trata-se de um campo ainda ndo totalmente explorado. Novos estudos
randomizados envolvendo populacdes maiores estdio em andamento, e seus
resultados sdo aguardados com otimismo (estudo multicéntrico europeu GILDA®;
estudo multicéntrico COLOFOL*, incluindo servigos da Suécia, Dinamarca, Polonia
e Uruguai; e o estudo FACS — www.facs.soton.ac.uk - sob coordenacdo do Reino
Unido).

Apesar de toda expectativa em torno dos resultados destes novos estudos,
permanece sempre alguma frustragdo relacionada a questdes praticas para sua
aplicagdo a nossa realidade. O modelo ideal de seguimento pds-operatério ndo
depende apenas de sua eficicia em diagnosticar recidivas precocemente, mas
também do custo envolvido, dentro do contexto socioecondmico e de assisténcia a

saude da populagao-alvo.
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Dessa forma, ndo se pode ficar satisfeito em simplesmente aplicar modelos
estrangeiros a nossa realidade, sem antes conhecé-la melhor. O presente estudo
permite comparar os resultados do tratamento e seguimento de pacientes com cancer
colorretal, em um centro oncoldgico no Brasil, com dados disponiveis de servigos de
exceléncia em todo o mundo. Permite-nos, ainda, avancar em busca de solugdes para
problemas atuais, mais proximos a nossa realidade. Os resultados do presente estudo
nos permitiu fazer algumas consideragdes:

o O acompanhamento de pacientes com cancer colorretal tratados com inten¢ao
curativa, com consultas perioddicas, apresenta implicagdes diretas sob
diferentes aspectos clinicos e psicoldgicos. Além disso, constitui uma
oportunidade para o controle de qualidade do tratamento realizado pelo
cirurgido.

. Regimes de seguimento intensivo, incluindo exames de imagem de térax,
abdomen, dosagem sérica de CEA e colonoscopia, estdo associados ao
diagnostico mais precoce de recidivas, maior chance de tratamento cirargico
de resgate e ganho de sobrevida global, no entanto, sua periodicidade
provavelmente pode ser ajustada segundo o risco de recidiva baseado no
estadiamento.

o Os principais exames associados ao diagnostico de recidivas assintomaticas
sdo os exames de imagem e a dosagem de CEA. Suas periodicidades, bem
como o valor adotado como limite da normalidade para o CEA, ainda,
necessitam de estudos especificos, considerando ndo apenas seu papel no
diagnostico de recidivas, mas também no custo direto e indireto associados, e

implicagdes na sobrevida global.
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o Conforme a disponibilidade de recursos, pode-se priorizar a realizacdo de
exames de imagem no seguimento de pacientes segundo o estadiamento.

o A dosagem de CEA apresenta menor custo comparativamente aos exames de
imagem, com relagdo custo-efetividade mais favoravel no diagnodstico de
recidivas.

o Os dois primeiros anos constituiem o periodo de maior ocorréncia de
recidivas. Neste periodo os exames apresentam maior valor diagnéstico e
rendimento, justificando sua realizagdo com maior frequéncia. Nao se deve
esquecer, no entanto, que as recidivas com maior intervalo livre de doenga
apresentam resultados mais favoraveis com o tratamento de resgate.

o A colonoscopia apresenta papel menos expressivo no diagndstico de
recidivas. No entanto, estd associada ao diagnostico de tumores metacronicos
em fase precoce, com conseqiiente ganho de sobrevida nestes casos. Na
auséncia de achados positivos, aceita-se atualmente a realizagdo de
colonoscopia com intervalos de 1 ano para o primeiro exame de controle; 3
anos para o segundo; 5 anos para o terceiro e a cada 5 anos a partir de entao.

o A avaliagdo das consequéncias do seguimento intensivo na qualidade de vida
dos pacientes representa um novo desafio, ¢ vem sendo abordado com grande
rigor pelos principais estudos em andamento.

J Ha grande expectativa de resultados ainda mais favoraveis ao seguimento
intensivo, considerando os avangos diagndsticos e terapéuticos no manejo do
cancer colorretal nos ultimos anos.

Varios modelos de seguimento apresentam-se na literatura e, cada vez mais,

pode-se notar que sugestdes semelhantes se repetem na discussdo dos resultados dos
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diferentes estudos. No entanto, evidéncias definitivas sdo aguardadas a partir de
estudos prospectivos randomizados com seguimento ¢ populagdo suficientes para
permitir a analise consistente ¢ comparagdo da sobrevida de subgrupos de pacientes.
Para isso, ¢ fundamental partir da analise historica da experiéncia de cada centro,
como aprendizado inicial e base para possibilitar o avanco na direcdo de esforcos
colaborativos multi-institucionais, caminho inevitdvel para o avango do

conhecimento nesta area.
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6 CONCLUSOES

Considerando-se a proposta inicial do presente estudo, pudemos concluir

objetivamente que:

1. O esquema de seguimento utilizado mostrou-se eficaz no diagnostico de
recidivas assintomaticas.

2. A dosagem de CEA foi o método com melhor relagdo custo-beneficio em
todos os estadios.

3. O rendimento dos exames complementares aumentou de acordo com a
progressao no estadiamento.

4. O esquema de seguimento utilizado apresentou relacdo custo-beneficio

desfavoravel em estadios iniciais.
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Anexo 1 - Registro de Tumores Colorretais

ID:
1. Nome
2. RGH
3. Idade ao diagndstico (anos)
4, Sexo (D (2) Feminino
Masculino
S. Data de admisséo
6 Queixa principal
(0) sem queixa | (1) dor (2) sangramento (3) muco nas fezes
(4) alteragdo habito intestinal (5) anemia/astenia | (6) emagrecimento
(7) abdome agudo | (8) tu/massa | (9) ign
7. Duragdo da queixa principal (meses)
8. Tumor primario
(1) c6lon D (2) transverso | (3) colon E (4) sigmdide
(5) reto (6) polipose | (7) apéndice (9) ign
9. Exame proctoldgico (para tumores de reto)
(0) nio reto | ()ymovel | (2) semi-fixo |3) fixo (9) ign
10. | Distancia em relagfo a linha pectinea (para tumores do reto) (888 — néo reto; 999 —
ign) (medida em cm)
11. | Classificagdo S N Ign
A. ESPOTadiCo.....c..ooviiiiciiciieiiciicicie e () () ()
b. Padriio familiar..........ocoveiieiiiieiieeceeee e () () ()
CoFAP. O O O
Ao AFAP. s O O O
€. TUICOL. ettt () () ()
£ P Jeghers. oo () () ()
g. HNPCC (Amsterdam)................................. () () O
h. Suspeita HNPCC (Bethesda)..............cccccocoveveverncnnnn.. () () )
i. outra () () ()
12. | Tratamento prévio a admissdo no AC Camargo
(0) ndo (1) cirurgia c/ (2) cirurgia ¢/ (3) cirurgia sem
ressec¢dao do ressec¢do do tumor | ressec¢do do
tumor sem com doenga tumor
doenca
(4) QT (5) RxT (9) ign
13. | Neoadjuvancia (ou tratamento ndo cirurgico exclusivo no AC Camargo)
(0) ndo (1) QT (2) RxT (9) ign
14. | Dose da Radioterapia neoadjuvante
15. | Quimioterapicos neoadjuvantes
(0) sem QT (1) 5-FU (2) acido folinico (3) levamisole
(8) outros (9) ign
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16. | Quimioterapia neoadjuvante
(0)sem QT (1) incompleta (2) completa
17. | Data da cirurgia no AC Camargo (deixar em branco se ndo operado)
Data
18. | Cirurgia com preservacdo esfincteriana
(0) ndo (1) colectomia (2) colectomia (3) PCT
parcial total
(4)RA &) (6) Resseccao local endoscopica
Ampliada/Exente
racao
(7) Resseccdo aberta/transanal (8) LE (9) ign
19. | Peritoniectomia
(0)ndo (1) parcial sem QT (2) parcial com QT
(4) completa sem QT (5) completa com QT  (9) ign
20. | Cirurgia sem presevagao
esfinteriana
(0) ndo (1) colectomia (2) colectomia total  (3) PCT
parcial
4) (5) APP (6) res.ampliada/exenteragdo (9) ign
Hartmann
21. | Construcao
da bolsa
(0) ndo (1) JTlealc/ 7em  (2) JIleal ¢/ 15cm  (3) colonica
(4) Ileostomia continente (8) outra (9) ign
22. | Anastomose S N Ign
A Manual........coooe e () () ()
b. CIrcular 25.......ocieiieieiieiee e ) () ()
C. CIFCUIAr 29, . it () () ()
d.circular 31 ..o () () ()
€. CIrCUIAT 33 it () () ()
£ 1NEAT 30...ieiiiiieiiecie e s () () ()
€. lINCAr 55 i () () ()
h. TINEAT 60........ociuieeieiieiecieeieeteeie et ) () ()
1. linear Cortante..........c.eeveeuierieeieieiieecieeeieeveeeve e () () ()
23. | Cirurgia video-assistida
(0) ndo (1) sim
24. | Estomas
(0) ndo (1) Ileostomia  (2) Colostomia  (3) Ileostomia definitiva
temporaria temporaria
(4) Colostomia (5) Bricker (6) Colostomia (9) ign
definitiva umida
25. | Carater da operagdo (impressdo clinica)
(0) ndo operado (1) curativa (2) paliativa  (9) ign
26. | Banco de tumores
(0) sem amostra (1) tumor (2) sangue  (3) tecidual (9) ign
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27. | Estadio T (quando possivel usar estadio T patologico)
(0) TO (HT1 2712 @B)T13
(4) T4 (9) Tx
28. | Estadio N (quando possivel usar estadio N patoldgico)
(0) NO (1)N1 (2)N2  (3)N3 (9) Nx
29. | Numero de linfonodos dissecados (888 — ndo realizado; 999 — ignorado)
(niimero absoluto)
30. | Numero de linfonodos positivos (888 — ndo realizado; 999 — ignorado)
(mimero absoluto)
31. | Estadio M (quando possivel usar estadio M patologico)
(0) MO (1M1 (2) M1 figado (3) M1 pulmao
retroperitonio
(4) M1 outro ( ) (9) Mx
32. | Resseccdo da metastase
(0) sem (1) sim (2) ndo (9) ign
metastase
33. | Grau de diferenciagdo
(1) Bem (2) moderadamente (3) pouco (4) indiferenciado
diferenciado diferenciado diferenciado (8) outro (9) ign
34. | Embolizagao vascular sanguinea
(0) ndo operado (1) ndo (2) sim (9) ign
35. | Embolizagdo vascular linfatica
(0) ndo operado (1) ndo (2) sim (9) ign
36. |Invasdo perineural
(0) nao (1) ndo (2) sim (9) ign
operado
37. | Medida da invasdo do mesorreto (para tumores do reto) (888 — ndo reto; 999 — ign)
(medida em mm)
38. | Medida da extenséo total do mesorreto (para tumores do reto) (888 — ndo reto; 999 —
ign) (medida em mm)
39. | Margens anatomopatologicas
(0) ndo operado (1) livres (2) comprometida  (9) ign
40. | Margem distal para tumores do reto (em mm do AP) (888 — ndo reto; 999 — ign)
(medida em mm)
41. | Tipo histologico
(1) Adenocarcinoma tubular (2) Adenoca com dif. Mucinosa (até 50%)
(3) Adenoca mucinoso (4) Diferenciag@o neuroenddcrina
(5) CEC (6) Cribriforme
(7) outros (8) Adenoma (9)ign
42. | CEA pré-operatorio (8888,8 — ndo realizado; 9999,9 — ign)
(valor)
43. | CA 19.9 pré-operatorio (88888,8 — ndo reto; 99999,9 — ign)

(valor)
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44. | Complicagdes clinicas (PO até 30 dias) S N Ign
B AT 011 21101 - D N () () ()
b. Cardiovascular.................ooeeeeeiiiiieeeeeeecescesen. ) () ()
C. Neurologica. ......oviiiiiii e, () ) ()
d. UrolOgica. ..o () O O
e. Outras () () ()
45. | Complicagdes cirargicas (PO até 30 dias) S N Ign
2 8aNGramento. . ......ouvitii i () O) ()
b Fistula. ..o () ) ()
c. fleo prolongado..............ooooviiiiiii i () ) ()
d. INfeCQA0. vt () ) ()
e. Suboclusdo/obstrugdo tratamento clinico........................ () () ()
f. Suboclusdo/obstrugdo tratamento CirGrgico..................... () ) ()
. DEISCENCIA. ..ot () O O
h. Outra () () ()
46. | Data da alta (deixar em branco se ndo operado)
Data
47. | Adjuvancia
(0) ndo () QT (2) RxT (9) ign
48. | Dose da Radioterapia adjvante
49. | Quimioterapicos adjuvantes
(0)sem (1) 5-FU (2) acido folinico  (3) levamisole
QT
(8) outros (9) ign
50. | Quimioterapia adjuvante
(0)sem (1) incompleta (2) completa
QT
51. |p53 (000 — negativo; 888 — ndo realizado; 999 —ign) (valor) %
52. |BAX (000 — negativo; 888 — ndo realizado; 999 —ign)  (valor) %
53. |Bcl2 (000 — negativo; 888 — ndo realizado; 999 —ign)  (valor) %
54. | Timidilato Sintetase (000 — negativo; 888 — ndo realizado; 999 —ign) (valor) %
55. | Hmlhl (0) negativo (1) positivo (8)ndo realizado
(9)ign
56. |hMSH2 (0) negativo (1) positivo (8)nao realizado
(9)ign
57. |HMLH6 (0) negativo (1) positivo (8)ndo realizado
(9)ign
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58. | DPD (000 — negativo; 888 —ndo realizado; 999 —ign) (valor) %
59. | Fendtipo RR (0) LMI (1) HMI (8)ndo realizado
(9)ign
60. | Microsatélite BAT  (0) estavel (1) instavel (8)ndo realizado
26 (9)ign
61. | Variavel 1(__ ) (000 — negativo; 888 — ndo realizado; 999 —ign) (valor) %
62. | Variavel 2(__ ) (000 — negativo; 888 — ndo realizado; 999 —ign) (valor) %
63. | Variavel 2(_ ) (000 — negativo; 888 — ndo realizado; 999 —ign) (valor) %
64. | Primeira recidiva S N Ign
A, PEIVICA. ..o () () ()
b. Parede abdominal............ccceviriieniinieniinieiees () () ()
C. PEritONEO.....ocviiiiieiiecieceeeeee e () () ()
d. ANAStOMOSE......ccvveerreereeiieiieereenereereesereeveeenas () () ()
€. Linfonodo.........cccoeeeieiieviiiiciiee e () () (O)
f. Outra local )y ) O)
€. Figado.....coooovveiiieiieece )y ) O)
h. Pulmao......ccccooveininniiieienn ()y ) O)
€. 0880 )y ) O)
h. Outro )y ) O)
65. | Data da recidiva (deixar em branco se ndo operado)
Data
66. | Diagndstico da recidiva
(0) sem recidiva (1) queixa clinica  (2) exame de (3) aumento de
imagem CEA
(4) aumento de (5) laparotolomia por qq indicagdo
CA19.9
(8) outro (9) ign
67. | Tratamento da
recidiva
(0) sem recidiva (1) cirurgia (2) quimioterapia (3) radioterapia
68. | Carater tratamento da recidiva
(0) sem recidiva (1) curativa (2) paliativa (9) ign




69. Status:
(1) VSED
(4) MOCA

(7) Perdido de vista

(2) VCED

(5) MO s/ CA

(3) VSOE

(6) MO SOE

Data ultima

informagao

Status

Data ultima informag&o

Status

Ap Revisdo de Laminas:

Ap Biopsia:

Ap Peca:




Anexo 2 - Carta de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa

HOSpital Comité de Etica em
i a
A.C.Cama l"go Pesquisa - CEP

S#o Paulo, 18 de Dezembro de 2008.

Ao . s
Dr. Fabio dé Oliveira Ferreira

Ref.: Projeto de Pesquisa n°, 1176/08
"Custo-beneficio do seguimento de pacientes tratados de cincer colorretal"

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundagdo Antonio Prudente -
Hospital A.C. Camargo, em sua tGltima reunido de 09/12/2008, aprovaram a realizaglo do
estudo em referéncia e tomaram conhecimento dos seguintes documentos:

Folha de Rosto para Pesquisa envolvendo Seres Humanos:
Termo de compromisso do pesquisador com resolugbes do CNS;
Termo de Dispensa do Consentimento Livre e Esclarecido;
_ Orgamento financeiro detalhado;
Declaragao de C1enc1a e Comprometlmcmo do Departamento de Cirurgia Pélvica.

VOV VYV

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverio ser encaminhadas 2
assistente do CEP dentro de 12 meses.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Luiz Paulo Kowalski
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

-
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