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Ele é um cirurgido renomado nos EUA, mas estuda formas de curar cancer de intestino sem
cirurgia

Chefe de cirurgia colorretal do Memorial Sloan Kettering Cancer Center, em Nova
York, Julio Garcia-Aguilar vem conduzindo estudos para evitar amputacao do 6rgao
em pacientes oncoldgicos; leia entrevista exclusiva que o especialista deu ao
Estadao

Por Fabiana Cambricoli

Chefe de cirurgia colorretal de um dos mais renomados hospitais oncologicos do
mundo, o Memorial Sloan Kettering Cancer Center, em Nova York, Julio Garcia-
Aguilar encarna uma aparente contradicdo: apesar de cirurgido, vem dedicando
parte de sua carreira a buscar formas de tratar alguns de seus pacientes sem
opera-los.

Nos ultimos anos, o especialista vem liderando alguns dos mais importantes
estudos sobre como preservar o 6rgdo no tratamento do cancer de intestino, em
especial quando o tumor aparece no reto e a cirurgia pode deixar efeitos colaterais
importantes, como o uso permanente de bolsa de colostomia.

Cirurgido espanhol radicado nos Estados Unidos, Garcia-Aguilar conduz o estudo
OPRA (Organ Preservation in Patients with Rectal Adenocarcinoma), que mostrou
gque metade dos pacientes com cancer no reto tiveram resposta completa ao
tratamento com radioterapia e quimioterapia, sem precisar de cirurgia. O protocolo
prevé que esses pacientes fiqguem em monitoramento constante para que, caso 0
tumor volte a crescer, a cirurgia seja feita.

A estratégia, conhecida como Watch and Wait (ou vigiar e esperar), teve uma
cirurgia brasileira como pioneira: Angelita Habr-Gama foi uma das primeiras no
mundo a propor a medida, ainda nos anos 90, e seus estudos iniciais
impulsionaram outras pesquisas mais amplas em todo o mundo.

Garcia-Aguilar também conduz pesquisas que testam a imunoterapia como
tratamento para o cancer colorretal sem a necessidade de cirurgia. O especialista
conversou com o Estaddo apds participar do 73° Congresso Brasileiro de
Coloproctologia, realizado em Séo Paulo na semana passada.



Na entrevista exclusiva, ele também falou sobre os fatores por tras do aumento da
incidéncia de cancer de intestino entre jovens e da importancia de termos uma
politica publica de rastreamento para esse tipo de tumor, iniciativa que o Brasil
ainda ndo possui. Leia abaixo os principais trechos da conversa.

e Politica de Privacidade.O senhor recentemente participou do Congresso
Brasileiro de Coloproctologia para apresentar algumas de suas pesquisas sobre
tratamento do cancer de intestino. Poderia compartilhar os principais resultados
dos seus estudos mais recentes?

Minha apresentacdo foi relacionada a questdo da preservacdo de oOrgao (no
tratamento do cancer colorretal). Sabemos ha anos que 0s canceres retais,
historicamente tratados com radioterapia e cirurgia, e depois quimioterapia,
respondiam em certo grau a radiacdo. Houve tentativas iniciais de explorar o fato
de o tumor responder a radiacdo para evitar a cirurgia, que € um procedimento com
muitos efeitos colaterais. Por isso, havia um grande incentivo para evitar a cirurgia,
porque alguns pacientes acabam perdendo o reto e tendo uma colostomia para o
resto da vida.

A doutora (Angelita) Habr-Gama (cirurgia brasileira) foi uma pioneira nessa area.
Ela relatou alguns dados de pacientes que foram tratados na clinica dela com
radiacdo e que depois ndo precisaram de cirurgia. Nés estudamos isso de forma
sistematica. Decidimos fazer um ensaio clinico no qual os pacientes recebem a
dose méaxima de radiacdo e quimioterapia. E entdo, com base na resposta,
decidimos entre apenas observacao, colocando o paciente no que chamamos de
‘vigiar e esperar’ (watch and wait), ou fazer a cirurgia. Claro que isso era baseado
em como o tumor respondia ao tratamento algumas semanas ap0s 0 término da
radioterapia e da quimioterapia. O que descobrimos foi que, quando usamos
radiacdo e quimioterapia nesse grupo especifico de pacientes com cancer retal
localmente avancado, metade deles foi acompanhada a longo prazo e n&o precisou
ter o reto removido. E, agora, temos 0 nosso protocolo.

Além disso, ha um grupo de 3% a 4% de pacientes com cancer retal que tem
caracteristicas moleculares especificas e para o qual conseguimos uma resposta
completa usando imunoterapia, sem necessidade de cirurgia. Em nossos dados,
temos mais de 50 pacientes tratados. Todos eles responderam. Entao, isso foi um
avanc¢o muito significativo. Esses sdo os principais achados de nossas pesquisas
nos ultimos anos.

Poderia explicar em mais detalhes qual é a diferenca entre o primeiro protocolo que
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a doutora Angelita prop6s nos anos 90 e 0 que vocés estudaram?

No nosso caso, decidimos fazer um protocolo de tratamento para maximizar a
resposta. E, depois, em intervalos fixos, iriamos avaliar a resposta do tumor se ele
preenchesse algumas caracteristicas especificas, entdo nos iriamos para o ‘vigiar e
esperar’. Do contrario, eles fariam a cirurgia. Temos uma imagem muito mais clara
de como os pacientes com cancer retal em geral se beneficiam da estratégia de
‘vigiar e esperar’, porque coletamos informacdes nao apenas do paciente que
respondeu e ndo precisou de cirurgia, mas de toda a populacéo de pacientes.

Esta € a contribuicAo do nosso ensaio para a area: saber exatamente qual é a
propor¢cdo de pacientes que respondem, quais Sado as caracteristicas desses
pacientes e 0 que aconteceu com 0s pacientes que néo responderam. Estamos
selecionando uma biologia diferente. Os pacientes que respondem tendem a ter
uma biologia melhor e um progndstico melhor em comparacdo com 0 paciente que
nao responde.

E quais sdo as caracteristicas que tornam um paciente um melhor candidato a ter
resposta ao tratamento sem cirurgia?

Ha caracteristicas do proprio tumor e do paciente. Ha muita pesquisa nessa area,
mas a principal conclusdo € que tumores menores, em estagio inicial, tendem a
responder melhor. Quanto maior o tumor, mais avancado, menos provavel que
responda. E eu acho que podemos definir um tumor em estagio inicial pelo
tamanho, pelo estagio, pela forma como o tumor penetra, se os ganglios linfaticos
estdo envolvidos ou nao, se eles tém outras caracteristicas radiolégicas como o
que chamamos de invasao vascular extramural. Temos feito um grande esforgo
para tentar identificar também preditores moleculares. Existem algumas
caracteristicas, como algumas mutacfes, entdo estamos lentamente descobrindo
alguns perfis moleculares que podem ajudar a identificar os pacientes que
respondem a radiacdo e a quimioterapia.

Ao mesmo tempo em que avancamos nho conhecimento das caracteristicas
moleculares dos tumores, também podemos descobrir novas formas de trata-los.
Estamos agora fazendo pesquisas para tentar ver se alguns deles também podem
responder a imunoterapia além daqueles 3% a 4% que ja mencionei. Nés olhamos
para algumas caracteristicas moleculares, a expressao de alguns genes que sao
importantes para a resposta imunolégica no tumor e no microambiente do tumor,
para desenhar novas abordagens de tratamento.O senhor acha que um dia sera
possivel tratar todos os pacientes com cancer de reto sem cirurgia?
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E dificil fazer previsbes sobre o futuro, mas, se vocé tivesse me perguntado 25
anos atras se estariamos aqui com 50% (de resposta completa somente com
guimio e radioterapia), eu diria: “Vocé estd sonhando”. Muito foi aprendido nas
Gltimas duas ou trés décadas sobre as caracteristicas moleculares do tumor, e
mais recentemente sobre a resposta do paciente. E estou certo de que mais sera
aprendido nos proXimos anos.

O uso de imunoterapia em tumores sélidos ainda esta em andamento. Nés agora
estamos colhendo os frutos, mas mais estudos precisam ser feitos para entender
0S mecanismos de resisténcia, ou seja, por que alguns tumores respondem a
imunoterapia enquanto outros ndo. A imunoterapia € complexa, tem muitos
mecanismos de evasdo da imunidade que o tumor desenvolve na evolugédo, e que
temos de reconhecer. O cancer é estranho ao individuo. E, por alguma razéo, o
cancer evade a vigilancia imunolégica que nos protege de sermos infectados, por
exemplo, por virus ou outros materiais estranhos ao organismo. E uma vez que
aprendermos mais sobre todos esses mecanismos que o tumor desenvolve para

evadir o sistema imunolégico, seremos capazes de ataca-los.

Por que temos uma resposta tdo extraordinaria da imunoterapia para essa
pequena parcela de 3% a 4% dos pacientes e ndo para os demais subtipos?

O que caracteriza esses tumores que respondem a imunoterapia € um numero
muito maior de mutacdes nos genes. Cada uma dessas mutagcbes pode ser um
antigeno que é reconhecido pelo sistema imunoldgico. Entédo, se vocé tiver muitas
mais mutacdes, o tumor € muito mais propenso a ser reconhecido pelo sistema
imunoldgico. Agora, mesmo que vocé tenha muitas mutac¢des, o tumor € esperto o
suficiente para criar um bloqueio no sistema imunolégico do individuo, para que ele
nao o reconheca. Entdo, o que fazemos com a imunoterapia com os inibidores de
checkpoint imunoldgico € que superamos essa resisténcia do tumor e liberamos o
sistema imunoldgico do individuo para atacar essas células cancerosas. Como eles
tém muitas mutacdes que o sistema imunologico pode reconhecer, ele mata todos.
Agora, 0s outros tumores tém 20 vezes menos mutacdes. Entdo, eles sdo menos
propensos a serem reconhecidos, mesmo que tiremos o bloqueio do sistema
imunologico.

Dito isso, 0 interessante é que agora ha provavelmente 15% a 20% desses
tumores com um baixo nimero de muta¢des que podem ser mortos. Entdo, ha algo
além do numero de mutagcbes no tumor que estda contribuindo para o
reconhecimento imunologico pelo paciente. E esta € uma area de pesquisa. NOs
estamos agora desenvolvendo e usando novos tipos de bloqueio de checkpoint
imunolégico que sdo mais potentes para matar alguns desses tumores. Esta é uma
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area de pesquisa ativa.

Temos visto um aumento da incidéncia do cancer colorretal entre pessoas mais
jovens e isso tem assustado a populacdo, em especial quando vemos
personalidades morrerem dessa doenga mesmo tendo acesso aos melhores
recursos, como foram os casos do ator americano Chadwick Boseman e da
cantora brasileira Preta Gil. Acredita que os avancos no tratamento dos casos mais
avancgados de cancer colorretal ndo foram tdo grandes quanto outros avangos na
area da oncologia?

Vocé levanta dois pontos diferentes. Um € o fato de que estamos vendo um
aumento na incidéncia de cancer colorretal em pacientes mais jovens. E isso é
muito importante. A incidéncia desse tumor em geral aumenta com a idade, mas,
nos ultimos anos, vimos uma diminuicdo na incidéncia e na mortalidade na
populacdo mais velha, provavelmente um impacto dos programas de rastreamento
na populagdo acima de 50 anos. Também tivemos avangos no tratamento.

Agora, nos ultimos 25 anos, 0 que temos visto € mais casos de cancer colorretal
em pacientes com menos de 50 anos. E realmente ndo entendemos por que iSso
aconteceu. Com base nos estudos que fizemos no nivel molecular, o mais provavel
€ que esteja relacionado a fatores ambientais. Algo que estamos fazendo em
nossas vidas nos ultimos 30, 40 anos que esta aumentando nossa predisposicao
ao cancer colorretal. Como consequéncia disso, as diretrizes para o rastreamento
em cancer colorretal foram reduzidas de 50 para 45 anos.

Também precisamos ter muita educacéo para a populacdo em geral. Quais sédo os
sintomas iniciais do cancer colorretal? A maioria dos cénceres colorretais em
pacientes mais jovens parece estar localizada no sigmoide e no reto. Entdo, eles
tém sintomas de sangramento, mudanca na funcdo intestinal e desconforto
abdominal. Vocé vé pacientes que tém sangramento retal aos 20 e 30 anos, eles
vao ao médico e lhes dizem que tém hemorroidas e lhes ddo um creme e ignoram
alguns sintomas. E quando os tumores avangam.

Agora, a outra parte da sua pergunta € o tratamento de pacientes com doenca
avancada. Pacientes com doenca avancada, doenca metastatica, tumores que
foram além do reto ou do coélon e agora estdo em outros 0rgaos, a sobrevida cai
drasticamente uma vez que o tumor se espalhou. Mas, ainda assim, olhando para
os ultimos 10, 15 anos, houve avancos significativos: a imunoterapia, novas
terapias-alvo contra tumores raros, usamos infusdo para tratar regionalmente
metastases hepaticas, outras modalidades que estdo disponiveis ha muito tempo,
nés as aplicamos de forma mais agressiva e mais seletiva para pacientes com
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metastases. Eu diria que, quando comecei minha carreira, a sobrevida para
pacientes com doenca em estagio quatro era medida em poucos meses. Agora, 0s
pacientes vivem por anos. O objetivo € tentar tornar a doenca como uma doenca
cronica e continuar tratando o paciente por um tempo.

Embora ndo saibamos exatamente com clareza o que tem causado esse aumento
de cancer colorretal entre pessoas mais jovens, quais sdo os fatores de risco sobre
0S quais temos mais evidéncias cientificas de ligagdo com o cancer colorretal?

Estudar esse problema se mostrou bastante complexo porque isso tem que se
basear em estudos epidemiolégicos. Agora, em nossa instituicdo, nds iniciamos um
programa de cancer colorretal em jovens ha alguns anos. E a maioria dos casos
nao € hereditaria. NOs realmente ndo temos nenhuma explicacdo molecular. Agora,
noés sabemos que ha uma série de fatores que aumentam o risco de cancer
colorretal na populagdo jovem: consumir uma alta propor¢cdo de alimentos
altamente processados e de carne, particularmente carne vermelha; ndo consumir
fibras e vegetais; vida sedentéria; obesidade; sobrepeso; fumar e alcool.

A mensagem € que todos hoje que atingem a idade de 45 anos precisam de um
rastreamento e temos que ter certeza de que temos acesso a isso. E para
pacientes mais jovens do que essa idade, conhecam seu histérico familiar. Se vocé
tem um parente, particularmente de primeiro grau, com cancer colorretal, vocé tem
um risco aumentado.

O que os estudos mostram sobre os impactos de uma politica publica de
rastreamento na mortalidade pelo cancer colorretal?

A evidéncia disso é relativamente bem conhecida. Comecando no final dos anos
70, inicio dos anos 80, a principal ferramenta que tinhamos para detectar o cancer
colorretal precoce era a deteccdo de sangue oculto nas fezes. E houve uma série
de grandes ensaios prospectivos randomizados que mostraram que algo tao
sensivel, mas ndo muito especifico, como era o teste, reduzia a mortalidade por
cancer colorretal. Depois, houve estudos adicionais combinando sigmoidoscopia
flexivel e teste de sangue nas fezes. Eles foram estudados com colonoscopia. E
entdo ha evidéncias muito solidas em estudos individuais e no nivel epidemiologico
de que fazer um rastreamento reduz a mortalidade por cancer colorretal.

Agora, a ideia é desenvolver algo que seja muito sensivel, muito especifico e que
seja simples e barato. ldealmente, teriamos um exame de sangue. Ainda nao
chegamos |4, mas h& muito interesse. E tenho certeza de que, eventualmente,
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conseguiremos.

No Brasil, ainda ndo temos um programa de rastreamento estruturado. O Ministério
da Saude afirma que é muito complexo e que eles precisam antes organizar o
sistema publico de salde para oferecer os testes e ampliar a capacidade de
colonoscopia. Mas pela sua experiéncia, os paises que fazem rastreamento
geralmente usam o exame de sangue oculto nas fezes, certo? A colonoscopia € o
exame mais preciso, mas o teste de sangue oculto é melhor do que nada, certo?

Correto. Essa (rastreamento com o exame de sangue oculto nas fezes) é a
maneira como os estudos foram feitos na Inglaterra, paises escandinavos e nos
Estados Unidos. Eles estavam apenas rastreando com o teste de sangue oculto
nas fezes e os que eram positivos eram encaminhados para a colonoscopia. E
esse teste melhorou significativamente. Agora ha um teste nos Estados Unidos
chamado Cologuard, e o que ele procura ndo é sangue, mas alteracbes
moleculares no DNA. Claro, isso requer um pouco mais de sofisticacao, a detecgéao
do DNA do tumor requer algo que é chamado de PCR.

Entdo, vocé nédo precisa comecar com a colonoscopia para todos. Eu acho que é
uma questdo de vontade e organizagéo. Claro, vocé sabe, ndés sempre temos que
estar atentos aos recursos. Como um formulador de politicas, vocé tem que decidir
com os recursos limitados que vocé tem. E o cancer colorretal € muito prevenivel
porque € uma condi¢do benigna (polipo) que se transforma em uma maligna que,
se diagnosticada ainda quando é pré-cancerigeno ou cancer precoce, a maioria
dos pacientes pode ser curada. Entdo, a cura € geralmente um bom retorno sobre
0 investimento.

https://www.estadao.com.br/saude/ele-e-um-cirurgiao-renomado-nos-eua-mas-
estuda-formas-de-curar-cancer-de-intestino-sem-cirurgia/
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