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RESUMO
INTRODUCAO: Recomenda-se que no minimo doze linfonodos sejam examinados
em pecas cirargicas de pacientes com adenocarcinoma colorretal submetidos a
ressecc¢ao cirdrgica com intencao curativa. Tal recomendacgdo tem como objetivo
evitar o subestadiamento e garantir a adequabilidade da resseccdo e do exame
anatomo-patolégico. No entanto, ndo € incomum o encontro de um numero
reduzido de linfonodos em pecas de excisdo total do mesorreto de pacientes
inicialmente tratados com terapia neoadjuvante.
OBJETIVO: Investigar o poder prognéstico do numero de linfonodos examinados e
da razdo linfonodal metastatica em pacientes com céancer de reto tratados com
radio-quimioterapia neoadjuvante seguida de excisao total do mesorreto.
METODOS: Um banco de dados de cancer colorretal de uma Unica instituicdo foi
utilizado para identificar pacientes com cancer de reto estadiamento clinico Il e Il
tratados com terapia neoadjuvante seguida de excisao total do mesorreto entre os
anos de 1997-2007. Os pacientes foram classificados em dois grupos de acordo
com o numero de linfonodos identificados nas pecas cirdrgica: = 12 linfonodos vs.
< 12 linfonodos. Os grupos foram comparados em relacéo aos dados demograficos,
caracteristicas tumorais e resultados oncoldgicos: sobrevida-global, sobrevida livre
de doenca, recidivas a distancia e local.
RESULTADOS: A consulta da base de dados retornou 237 pacientes. Houve 173
(73%) do sexo masculino e a mediana de idade foi de 57 anos (variagao inter-
guartil (VQI) de 49 a 66 anos). A mediana do numero de linfonodos identificados foi
15 (variagéo inter-quartil 10-23) e 70 (30%) pacientes tinham menos do que 12
linfonodos identificados. O grupo < 12 linfonodos tinha mediana de idade maior (60

(VQI 51 — 71 anos) vs 55 (VQI 48 — 65 anos), p = 0,01) e teve maior taxa de



resposta patoldgica completa (36% vs.19%, p = 0,01). Nenhum paciente do grupo
< 12 linfonodos apresentou recidiva local, enquanto essa taxa em 5 anos para o
grupo > 12 linfonodos foi de 11% (p = 0,004). Os outros resultados oncoldgicos
nao foram significativamente diferentes entre os grupos estudados.

CONCLUSAOQ: A identificacdo de menos de 12 linfonodos nas pecas de excisio
total do mesorreto de pacientes com cancer de reto tratados com radio-
quimioterapia neoadjuvante ndo aumenta as taxas de recidiva a distancia ou reduz
as sobrevidas global ou livre de doenca, mas pode ser um marcador de maior
resposta do tumor e, consequentemente, estar associado a menores taxas de
recidiva local. A razdo de linfonodos metastaticos é importante fator progndésticos

para todos os resultados oncolégicos, exceto recidiva local, nesses pacientes.

DESCRITORES: Céancer de reto, radioterapia, quimioterapia, linfonodos



ABSTRACT

BACKGROUND: A minimum of 12 examined lymph-nodes is recommended to
ensure adequate staging and oncologic resection of patients undergoing total
mesorectal excision for rectal adenocarcinoma. However, a decreased number of
lymph-nodes is not unusual in patients receiving neoadjuvant chemoradiation.
PURPOSE: To investigate the impact of lymph-node harvest and metastatic lymph
node ratio on oncologic outcomes of rectal cancer patients undergoing neoadjuvant
chemorradiation followed by total mesorectal excision.

METHODS: A single-center colorectal cancer database was queried for clinical
stage lI-lll rectal cancer patients undergoing neoadjuvant chemoradiation followed
by total mesorectal excision between 1997-2007. Patients were categorized into 2
groups according to the number of lymph-nodes retrieved from the surgical
specimen: <12 lymph-nodes vs. = 12 lymph-nodes. Groups were compared with
respect to demographics, tumor and treatment characteristics and the following
oncologic outcomes: overall-survival, disease-free-survival, distant and local
recurrences.

RESULTS: The query returned 237 patients. There were 173 (73%) males and the
median age was 57 years (inter-quartile range (IQR) 49-66 years). The median
number of lymph-nodes retrieved was 15 (IQR 10-23) and 70 (30%) patients had
less than 12 nodes examined. The <12 nodes group was older (60 (IQR 51-
71lyears) vs. 55 (IQR 48-65 years), p = 0.009) and had more pathologic complete
responders (36%vs.19%, p = 0.01). No <12 nodes patient experienced a local
recurrence while the 5-year local recurrence rate was 11% in the >12 nodes group

(p =0.004). Other oncologic outcomes were not significantly different.



CONCLUSION: Retrieval of fewer than 12 lymph-nodes from total mesorectal
excision specimen of rectal cancer patients treated with neoadjuvant therapy is not
associated with decreased overall and disease free survival, or increased distant
recurrence rates and may be a marker of higher tumor response and, consequently,
decreased local recurrence rate. Metastatic lymph-node ratio is a strong prognostic

factor for all oncologic outcomes but local recurrence.

KEY WORDS: Rectal cancer, radiation therapy, chemotherapy, lymph-nodes.
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1- INTRODUCAO

Estima-se que anualmente cerca de 13 milhdes de pessoas sao
diagnosticadas com algum tipo de cancer em todo mundo (1). Em 1,3 milhdo
(10%) de pessoas, a neoplasia maligna serd o céancer colorretal, classificando-o
como o0 segundo tipo mais prevalente de cancer no mundo, atras apenas dos
tumores de mama em mulheres e prostata em homens. Sendo assim, 0 risco
acumulado de se desenvolver céancer colorretal durante a vida €& de

aproximadamente 5% (2).

Além disso, o cancer colorretal € mais comum em homens que em mulheres
(incidéncia relativa de 1,4:1) (3) e estd associado ao sedentarismo, a obesidade,
ao consumo de dieta rica em carnes vermelhas e pobre em fibras e a ingesta de

bebidas alcoolicas (4-7).

Existe ampla variacdo na distribuicdo dos casos de cancer colorretal no
mundo sendo mais prevalente em regides socioeconomicamente mais
desenvolvidas, e recentes estatisticas demonstram que cerca de 60% dos
diagndsticos ocorrem em paises desenvolvidos. Além do mais, sua incidéncia tem
aumentado em paises em desenvolvimento cujos hébitos de vida das populacdes

tem se assemelhado aos habitos de populactes de paises desenvolvidos (3).

Os dados relativos a incidéncia e distribuicAo geografica do céancer
colorretal no Brasil se assemelham aos dados mundiais, sendo o terceiro tipo mais
comum de cancer tanto entre os homens (atras do cancer de préstata e de
pulmédo) quanto entre as mulheres (atras do cancer de mama e de colo de Gtero).
Além disso, também é mais prevalente nas regides Sul e Sudeste, que apresentam

maior desenvolvimento socioeconémico em relacdo as demais regides do pais (8).



Portanto, o cancer colorretal pode ser considerado um problema de saude
publica, principalmente se levado em consideracdo a possibilidade de prevencéao
priméria da doenca, que pode ser realizada por meio de pesquisa de sangue

oculto nas fezes, e exames radiologicos e endoscopicos (9).

No que diz respeito a distribuicdo ao longo do intestino grosso, cerca de
40% dos canceres colorretais estao localizadas no reto (10). Quando comparado
ao canceres colicos, os tumores retais sdo geralmente de manejo mais complexo
pois, além de requererem técnica operatdria mais elaborada, muitas vezes exigem
uso de radio-quimioterapia neoadjuvante, que pode influenciar de maneira

importante o progndéstico dos pacientes (11).

Segundo alguns autores, os canceres do reto localizados na porcao
intraperitoneal se comportam de maneira mais semelhante aos tumores
localizados no célon (12) e sao, de modo geral, tratados de maneira similar a estes
altimos, ou com seja resseccdo cirlrgica seguida ou nao de quimioterapia

adjuvante.

A forma de tratamento dos tumores localizados no reto extraperitoneal é
singular e apresentou mudancas significativas nas Ultimas décadas. A primeira
delas concerne a técnica operatéria. Classicamente, os tumores do reto
extraperitoneal eram associados a altas taxas de recorréncia local e consequente
baixa sobrevida (13). A adocao da técnica de excisao total do mesorreto, descrita
orignalmente por Wilson and Beahrs (14) e popularizada por Heald (15) foi

fundamental para a reducéo dessa taxa para niveis em torno de 5%.

De acordo com os principios da excisao total do mesorreto a ligadura da

artéria mesentérica inferior deve ser realizada proxima a sua raiz na aorta. A



disseccdo deve entdo se estender no plano situado entre a artéria retal superior e
o plexo hipogastrico até o plano situado entre a fascia propria do reto e a fascia
pré-sacral. A dissec¢do posterior continua nesse plano e prossegue até o assoalho
pélvico. Lateralmente a disseccdo segue plano continuo a dissec¢do posterior
sendo necesséria a mobilizacdo da chamada asa lateral ou ligamento lateral do
reto. A disseccao anterior é realizada entre a fascia propria do reto e a fascia de
Denonvilliers. Tal técnica assegura que o reto seja ressecado em bloco juntamente
com todo contetudo gorduroso e linfovascular circundado por sua fascia propria

(15).

Para pacientes com tumores do reto médio e inferior sem invasdo do
complexo esfincteriano a excisdo do total do mesorreto geralmente € realizada por
meio de resseccao anterior do reto com anastomose colorretal ou coloanal. Para
0s pacientes com tumores do reto inferior com invasdo do complexo esfincteriano
ou com tumores ndo trataveis por ressecc¢ao anterior do reto, a excisao total do
mesorreto € realizada em associacdo a resseccdo do complexo esfincteriano e
tecido perianal, procedimento denominado amputacdo abdominoperineal,

primeiramente realizado por Czerny (16) e posteriormente descrito por Milles (17) e

revisado por outros autores (18-22).

O segundo grande avanco na terapéutica do adenocarcinoma do reto
extraperitoneal foi 0 uso da radioterapia e quimioterapia. O primeiro grande estudo
a demonstrar beneficios do uso de radioterapia no tratamento de pacientes com
adenocarcinoma de reto foi o Swedish Rectal Cancer Trial (23). Nesse estudo
prospectivo randomizado conduzido entre marco de 1987 e fevereiro de 1990,
mais de mil pacientes com adenocarcinoma do reto foram randomizados em dois

grupos distintos: Proctectomia vs Radioterapia seguida de proctectomia. A dose de



radioterapia administrada era de 25cGy e os pacientes foram operados uma
semana apoés a ultima sessdo de radioterapia. O grupo tratado com radioterapia
neoadjuvante apresentou taxa de recidiva local e sobrevida global em cinco anos
significativamente melhores do que o grupo conduzido diretamente a operacao.
Uma das grandes limitacdes desse estudo foi que a proctectomia realizada néo
seguiu os principios da excisdo total do mesorreto, 0 que pode influenciar

significativamente os resultados oncolégicos observados.

Em 1999, Kapiteijn e colaboradores publicaram o Dutch trial (24). Assim
como no Swedish trial, pacientes foram randomizados em dois grupos
(Proctectomia vs. Radioterapia seguida de proctectomia), a dose de radioterapia
administrada era de 25cGy e a operacéo ocorreu 10 dias ap0s a Ultima sessao de
radioterapia. O grande diferencial deste estudo foi a sistematizacdo da técnica
operatoria, todos os pacientes foram operados de acordo os principios oncolégicos
da exciséo total do mesorreto. Ainda assim, da mesma maneira que o Swedish trial,
no Dutch trial também foi demonstrado um melhor controle local da doenca no
grupo tratado com radioterapia neoadjuvante. Esses beneficios, entretanto, ndo se

traduziram em maior sobrevida global.

Com base no efeito radio-sensibilizador da quimioterapia comecou-se a
avaliar os potenciais beneficios oncolégicos da associagdo da mesma a

radioterapia no tratamento de pacientes com cancer do reto (25).

Em 2003 foi publicado o estudo de fase 3 EORTC. Esse estudo prospectivo
randomizado demonstrou que a adicdo de quimioterapia a radioterapia antes ou

depois da operacao reduzia as taxas de recidiva local (26).


http://0-www.ncbi.nlm.nih.gov.library.ccf.org/pubmed?term=Kapiteijn%20E%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=10391155

Contudo, no ano de 2004, Bujko e colaboradores publicaram o estudo
prospectivo randomizado Polish trial (27) que comparou os resultados oncélogicos
de pacientes tratados com 25 cGy de radioterapia imediatamente seguida por
excisao total do mesorreto com os resultados de pacientes tratados com 5040 cGy
de radioterapia associada a quimioterapia com 5 Fluorouracil seguida por excisdo
total do mesorreto apos quatro a seis semanas. Ao contrario do estudo EORTC, o
Polish trial ndo identificou vantagens do uso de radio-quimioterapia neoadjuvante

em relacao a radioterapia neoadjuvante.

Os mesmos beneficios observados pelo estudo EORTC também foram
observados pelo estudo FFCD 9203 que demonstrou que o uso de radio-
guimioterapia neoadjuvante resultava em maior taxa de resposta patologica
completa, isto é auséncia de células viaveis de adenocarcinoma na peca cirdrgica,

e menor taxa de recidiva local em comparacao a radioterapia neoadjuvante (28).

Publicado em 2004, o estudo prospectivo German trial (29) randomizou
pacientes com adenocarcinoma de reto estadiamento T3, T4 ou N(+) em dois
grupos: radio-quimioterapia neoadjuvante vs. radio-quimioterapia adjuvante. Esse
estudo demonstrou que o uso de radio-quimioterapia neoadjuvante estava

associado a menores taxas de toxicidade e de recidiva local.

Desde entdo, a radio-quimioterapia neoadjuvante seguida de exciséo total
do mesorreto estabeleceu-se como modalidade terapéutica de escolha para
pacientes com adenocarcinoma do reto extraperitoneal estadiamento T3, T4 e N(+)

(30,31).

A adocdo ampla da radio-quimioterapia neoadjuvante acarretou aumento

significativo no namero de pacientes com resposta patoldégica completa, que é
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associada a excelentes resultados oncolégicos, principalmente em relacdo ao
controle local da doenca (32). Sendo assim, o bom progndéstico desses pacientes e
as consideraveis taxas de morbidade do tratamento cirargico (33,34)
proporcionaram questionamentos acerca da necessidade ou ndo de se operar
pacientes com reposta clinica completa, ou seja auséncia de tumor detectavel em

exames endoscopicos e de imagem.

Em um estudo apresentado no congresso anual da American Surgical
Association, Habr-Gama e colaboradores apresentaram os resultados de uma
série de 265 pacientes com adenocarcinoma do reto inicialmente tratados com
radio-quimioterapia neoadjuvante. Pacientes com resposta clinica completa
sustentada por mais de 12 meses foram observados e tiveram seus resultados
oncolégicos comparados aqueles de pacientes submetidos a excisdo total do
mesorreto. O grupo observacional apresentou melhores taxas de sobrevida global
e livre de doenca (35). Essa estratégia terapéutica despertou interesse de diversos
grupos em todo mundo e tem sido estudada com resultados promissores em

diversas outras instituicdes (36-38).

Conforme demonstrado na tabela 1, diversos estudos demonstraram que
pacientes tratados com radio-quimioterapia neoadjuvante apresentavam
significativamente menos linfonodos em suas pecas cirargicas quando
comparados aqueles que ndo receberam esse tratamento. Apesar de haver
alguma heterogeneidade entre os estudos quanto ao valor exato do linfonodos
identificados, existe uma concordancia de que pacientes tratados com radio-
guimioterapia neoadjuvante apresentam menor numero de linfonodos identificados
em suas pecas cirurgicas quando comparados com aquelas de pacientes que

foram apenas operados.



Além disso, em um estudo de Mignanelli e colaboradores foi demonstrado que quanto maior
aresposta tumoral a radioterapia, menor o numero linfonodos identificados nas pecas de

excisdo total do mesorreto (39).

Tabela 1: Revisao da literatura a respeito dos efeitos da radio-quimioterapia
neoadjuvante em relagcdo ao numero de linfonodos identificados em pecas de
excisao total do mesorreto

Artioo N de N de linfonodos N de linfonodos
9 pacientes Com RxtQT* Sem RxtQT*

Wichmann 2002%? 42 13,6 19,1
Habr-Gama 2008“% 171 9,8 ND
Wang 2009“? 237 15,4 20,6

de La Fuente 2009“® 188 14,6 17,2
Doll 2009“¥ 102 12,9 21,4
Klos 2010“% 221 13 14

Ha 2010 “9 399 14,4 21,6
Marks 2010“" 176 10 ND
Morcos 2010%® 59 15,8 19,2
Damin 2012%9 162 14,2 19,4

Le 20129 2.727 7 8,9

* Valores expressos em médias; N = Nimero, ND = N&o disponivel

A presengca ou ndo de acometimento linfonodal é um dos fatores
progndsticos mais importantes em pacientes com cancer colorretal sendo inclusive
utilizada para indicar ou ndo a necessidade de quimioterapia adjuvante (51,52).

As principais sociedades de oncologia e coloproctologia recomendam que
no minimo 12 linfonodos sejam identificados em pecas cirargicas de pacientes com
adenocarcinoma colorretal submetidos a excisao total do mesorreto com intengéo
curativa (52-59). Tais recomendag¢des tem como objetivo evitar o subestadiamento
e assegurar a adequabilidade da resseccao cirdrgica e do exame anatomo-

patolégico.
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Contudo, devido a associacdo entre o uso de radio-quimioterapia
neoadjuvante e menor numero de linfonodos encontrados nas pecas de excisdo
total do mesoreto, questiona-se esse nimero minimo de 12 linfonodos.

A razéo de linfonodos metastaticos, calculada dividindo o niumero de
linfonodos metastaticos pelo numero de linfonodos examinados, tem se mostrado
importante fator prognostico para pacientes com cancer de colon (60). Por ser
composta por dois fatores progndsticos, numero de linfonodos metastéticos (55) e
numero de linfonodos examinados (61) ela pode se elevar em virtude tanto de
aumento do primeiro quanto de reducdo do ultimo, tendo portanto um maior poder
prognostico. Apesar de estudos prévios também demonstrarem seu valor
prognéstico em pacientes com adenocarcinoma do reto extraperitoneal tratados
com radio-quimioterapia neoadjuvante (62-64) ainda € necessario estabelecer o

seu real poder progndstico nos diversos resultados oncoldgicos.

Além disso, torna-se clara a necessidade de estudos que correlacionem os
resultados oncolégicos com o numero de linfonodos encontrados em pecas de
excisdo total do mesorreto em pacientes com adenocarcinoma do reto

extraperitoneal tratados com radio-quimioterapia neoadjuvante.



2- OBJETIVOS

O objetivo primario deste estudo foi investigar a capacidade prognéstica do
namero de linfonodos identificados em pecas cirdrgicas de pacientes com
adenocarcinoma de reto extraperitoneal tratados com radio-quimioterapia
neoadjuvante seguida de exciséo total do mesorreto.

O objetivo secundario foi avaliar se a razdo de linfonodos metastaticos

constitui fator prognostico para esses pacientes.
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3- MATERIAIS E METODOS

3.1 POPULACAO ESTUDADA

Foram analisados os pacientes com adenocarcinoma do reto extraperitoneal
localmente avancados isto é, estadiamento clinico Il e lll, tratados com radio-
guimioterapia neoadjuvante seguida de excisdo total do mesorreto, operados e
acompanhados pelo Departamento de Cirurgia Colorretal da Cleveland Clinic — OH

entre 1° de janeiro de 1997 a 31 de dezembro de 2007.

3.2 APROVACAO DO COMITE DE ETICA

Esse estudo foi aprovado pelo Institutional Review Board da Cleveland
Clinic — OH (IRB# 11-532), 6rgdo responsavel pela avaliacdo ética e cientifica de
pesquisas envolvendo seres humanos com dados coletados nos Estados Unidos

da América.
3.3 COLETA DE DADOS

Os pacientes foram identificados em uma base de dados de cancer
colorretal mantida prospectivamente no Departamento de Cirurgia Colorretal da
Cleveland Clinic - OH, em Cleveland, estado de Ohio nos Estados Unidos da
América. As informacdes da base da dados foram complementados por meio de
busca em prontuarios médicos e ligacOes telefénicas para pacientes e servicos
referenciadores.

Os dados coletados incluiram sexo, idade na data da operacéo, indice de
massa corporal (IMC) pré radio-quimioterapia neoadjuvante, classificacdo de
morbidade segundo a Associacdo Americana de Anestesiologia (American Society

of Anesthesiology — ASA), exames de estadiamento, estadiamento clinico, regime
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radio-quimioterapico neoadjuvante, intervalo entre o fim da radio-quimioterapia
neoadjuvante e a operacdo, estadiamento patolégico, diferenciacdo tumoral,
margem de resseccdo radial, numero de linfonodos examinados, numero de

linfonodos metastéticos, uso de terapia adjuvante e resultados oncoldgicos.
3.3.1) RESULTADOS ONCOLOGICOS

Os resultados oncolégicos estudados foram os seguintes.
3.3.1.A) Recidiva local

Definida como recidiva tumoral constatada por bidpsia ou exame de imagem,
localizada na pelve ou na linha anastomatica. Os pacientes foram classificados em
com recidiva local vs sem recidiva local. O tempo de seguimento foi definido como
o periodo desde a data da operacdo até o diagnostico da recidiva local para
pacientes que tiveram recidiva local, e como o periodo desde a data da operacéo
até o ultimo seguimento ou data do Obito para pacientes que ndo apresentaram

recidiva local.

3.3.1.B) Recidiva a distancia

Definida como recidiva tumoral constatada por biopsia ou exame de imagem,
localizada fora da pelve ou anastomose. Os pacientes foram classificados em com
recidiva a distancia vs sem recidiva a distancia. O tempo de seguimento foi
definido como o periodo desde a data da operacédo até a data do diagnostico da
recidiva a distancia para pacientes que recidivaram a distancia, e como periodo
desde a data da operacao até a data do ultimo seguimento ou data do Obito para

pacientes que nao apresentaram recidiva a distancia.
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3.3.1.C) Sobrevida livre de doenca

Definida como periodo de tempo apds o tratamento em que nenhum tipo de
recidiva foi diagnosticada. Os pacientes foram classificados em com recidiva ou
mortos vs sem recidiva e vivos. O tempo de seguimento foi definido como o
periodo desde a data da operacdo até a data do diagnostico da recidiva para
pacientes que recidivaram, e como periodo desde a data da operacao até a data
do dltimo seguimento ou data do Obito para pacientes que ndo apresentaram

recidiva.

3.3.1.D) Sobrevida global

Definida como periodo de tempo apds o tratamento e o Ultimo seguimento
ou Obito. Os pacientes foram classificados em: vivos vs mortos. O tempo de
seguimento foi definido como o periodo desde a data da operacdo até a data do

altimo seguimento ou data do 6bito.

3.4) CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos pacientes com mais de 18 anos com adenocarcinoma do
reto extraperitoneal tratados com radio-quimioterapia neoadjuvante seguida de
excisdo total do mesorreto que foram operados no Departamento de Cirurgia

Colorretal da Cleveland Clinic — OH.
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3.5) CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes com outras neoplasias malignas (exceto cancer
de pele ndo melanoma), sindromes de cancer colorretal hereditario, doenca
inflamatoria intestinal e aqueles sem informacgdes disponiveis acerca do numero de
linfonodos identificados, numero de linfonodos metastéticos, estadiamento

patolégico e resultados oncologicos.
3.6) ESTADIAMENTO E AVALIACAO PRE NEOADJUVANCIA

Define-se como adenocarcinoma localmente avancado aquele que
apresenta ao estadiamento por imagem, tumores com classificacdo TNM Il e Il do
American Joint Committee on Cancer (AJCC) (65-68). Detalhes pertinentes ao
estadiamento TNM do AJCC podem ser encontrados no apéndice 1.

A avaliacdo e estadiamento pré-tratamento dos pacientes foi realizada de
acordo com as recomendagOes da Sociedade Americana de Cirurgia Colorretal
(American Society of Colon and Rectal Surgeons) (58) e incluiu, além de métodos
de imagem, os seguintes exames e procedimentos:

1) Anamnese e exame clinico geral

2) Palpagéo abdominal e inguinal

3) Inspecédo perineal e perianal

4) Exame digital do reto com avaliacdo da localizag&o, extensdo e mobilidade
tumoral. Em pacientes do sexo feminino, o exame digital da vagina com avaliacéo
do septo retovaginal também foi realizado.

5) Anuscopia

6) Retossigmoidoscopia rigida com mensuracdo da distancia do tumor a

margem anal e ao anel anorretal, e bidpsia tumoral
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7) Retossigmoidoscopia flexivel com avaliacdo da posicdo do tumor em
relacdo a segunda valvula de Houston

8) Colonoscopia completa

9) Dosagem do antigeno carcino-embrionario

No que diz respeito aos métodos de imagem, todos os pacientes foram
avaliados com tomografia e/ou radiografia do térax e tomografia do abdome para a
pesquisa de metastases a distancia.

Os métodos de imagem utilizado para o estadiamento local foram o
ultrassom anorretal e a ressonancia magnética da pelve, de acordo a com
disponibilidade dos mesmos no hospital referenciador aonde o paciente foi
inicialmente atendido. Todos os pacientes foram estadiados localmente por pelo

menos um desses dois métodos de imagem.

3.7) RADIO-QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

A radio-quimioterapia neoadjuvante é definida como o uso de radioterapia e

guimioterapia antes do tratamento operatorio (29,69).

3.7.1) RADIOTERAPIA NEOADJUVANTE

O planejamento do tratamento foi realizado em sistema computadorizado
utiizando a técnica de radioterapia conformada tridimensional. O volume de
tratamento foi definido apdés fusdo de imagens de tomografia da pelve e/ou

ressonancia nuclear magnética da pelve no sistema de planejamento.

O tratamento foi realizado em duas fases. Na primeira fase foram irradiados o
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tumor primario e as cadeias linfaticas de drenagem (perirretal, pré-sacral e iliacas
internas). Em tumores T4, o orgao invadido e a cadeia linfonodal iliaca externa
também foram incluidos no campo de irradiacdo. Quando o tumor invadia o canal

anal, a cadeia linfonodal inguinal também foi irradiada.

A irradiacao foi administrada através da técnica isocéntrica utilizando trés ou
quatro campos. No caso da técnica de trés campos 0s pacientes eram posicionados
em decubito ventral em uma superficie com orificio central (belly board) que permite
comprimir o abdome, isolando assim as algas de intestino delgado do campo de
radiacdo com o objetivo de reduzir a toxicidade do tratamento as mesmas. Ja na
técnica de quatro campos, a irradiacdo foi realizada com o paciente em decubito

dorsal.

Na primeira fase do tratamento, foi administrada dose de 180 cGy, cinco

vezes por semana, perfazendo ao final de cinco semanas 4500 cGy.

Na segunda fase (sexta semana) administrou-se dose de 540 cGy (boost)
divida em outras trés sessdes diarias de 180 cGy concentradas no tumor primario,

margens e linfonodos potencialmente comprometidos (70-72).

3.7.2) QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

O esquema quimioterapico neoadjuvante foi baseado na administracao de 5
Fluorouracil, em infusdo venosa continua ou bolus, ou utilizando a administracdo de

seu analogo oral, a capecitabina.

Os pacientes que foram tratados com o0 esquema bolus receberam
qguimioterapia composta de 5 Fluorouracil e Leucovorin em ciclos de 5 dias durante

a primeira e quinta semanas de radioterapia. A dose diaria de 5 Fluorouracil foi 350
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mg/m? de superficie corporal e a de Leucovorin foi 20 mg/m? de superficie corporal

(73).

Os pacientes tratados com o regime de infusdo continua receberam dose
diaria 5 Fluorouracil de 225 mg/m? de superficie corporal administrado
continuamente durante a radioterapia (29). Finalmente, para o grupo tratado com
capecitabina o esquema foi 825 mg/m? de superficie corporal duas vezes ao dia, por

cinco a seis semanas durante a radioterapia neoadjuvante (74).
3.8) TRATAMENTO CIRURGICO - EXCISAO TOTAL DO MESORRETO

A proctectomia foi realizada seguindo os principios oncologicos preconizados
para a excisdo total do mesorreto (14-22). De acordo com esses principios o reto
era ressecado juntamente com todo o tecido adiposo e linfovascular circundado por
sua fascia propria. Quando o tumor invadia outras estruturas estas eram removidas
em bloco juntamente com reto. Os mesmos planos de disseccdo da cirurgia
laparotdbmica foram seguidos quando a via de abordagem era laparoscopica.

Detalhes relativos a técnica operatdria podem ser encontrados no apéndice 2.
3.9) AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

As pecas cirirgicas eram examinadas e processadas por residentes sob a
supervisdao de patologistas especializados em histopatologia gastrointestinal e

seguiram as recomendagdes do College of American Pathologists (57).
3.9.1) MACROSCOPIA

Apés a resseccdo, a peca operatoria fresca e ainda fechada era

encaminhada ao laboratdrio de anatomia patoldgica.
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A peca era inicialmente inspecionada em busca do sitio tumoral e area de
perfuracdo. Toda a superficie ndo peritonizada localizada néo regido tumoral era

pintada para posterior avaliacdo da margem de resseccao radial.

Toda a extensdo da peca era longitudinalmente aberta, exceto pela regido
tumoral e os 3 cm proximais e distais a mesma. Residuos fecalbides eram
removidos da luz do 6rgdo. A peca entdo era fixada a uma superficie rigida plana
com auxilio de tachas metalicas e era completamente submersa em solucéo de

formalina, onde permaneciam por 48h.

ApoOs esse periodo o segmento retal contendo o tumor e 0s 3 cm proximais e
distais eram seccionados transversalmente a cada 3-4 mm. Tal agdo tinha como
objetivo produzir cortes que contivessem a regiao tumoral, linfonodos adjacentes e
margem de resseccao radial. Ao menos dois blocos de parafina eram produzidos a

partir dos cortes da regido que continha o tumor.

Caso nao fosse possivel identificar o tumor na parede retal, toda a area
cicatricial era seccionada transversalmente também a cada 3-4 mm e ao menos 5

blocos de parafina eram confeccionados.

A procura por linfonodos na peca operatoria se iniciava a partir do coto da
ligadura da artéria mesentérica inferior. Todo 0 mesentério remanescente da peca
operatoria também era seccionado transversalmente a cada 3-4 mm e a busca por
linfonodos se dava nessas secc¢des. Os linfonodos eram identificados através de
palpacao e visualizacao direta. A busca por linfonodos continuava mesmo quando o
numero minimo de 12 linfonodos identificados ja havia sido alcangcado, objetivando-

se sempre identificar o maior nimero de linfonodos possivel. As Figuras 1 e 2



demonstram as seccdes transversais do mesentério e um linfonodo

respectivamente.

Figura 1: Seccdes transversais do mesentério para busca de linfonodos

Fonte: Cedido por Heinrich Seidel
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Fonte: Cedido por Victor W Fazio
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Ao menos uma seccao transversal de todos os linfonodos examinados era
realizada e cada segmento era encaminhado para confeccéo do bloco de parafina.
Entretanto, mais sec¢Oes poderiam ser realizadas de acordo com o julgamento do

patologista examinador.

3.9.2) MICROSCOPIA

Tantos os cortes referentes aos segmento tumoral e os 3 cm proximais e
distais quanto o0s segmentos linfonodais eram colocados em cassetes e
encaminhados para banhos sucessivos com alcool etilico em progressivas
concentracfes, conforme demonstrado na Figura 3.

Figura 3. Segmento tumoral colocado em cassete para inicio do preparo do
bloco de parafina

Fonte: Cedido por Heinrich Seidel

A seguir, seguiam-se banhos de xilol e parafina liquida. Para a confec¢éo do
bloco o segmento era entdo colocado em molde metalico que era coberto por

parafina liquida e posteriormente era resfriado conforme ilustrado na Figura 4.
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Figura 4: Aspecto final do bloco de parafina

Fonte: Cedido por Heinrich Seidel

O bloco entdo era posicionado em micrétomo e cortes de 3-5 uym eram
realizados e colocados em uma lamina de vidro. Os cortes entdo eram novamente
submetidos a banhos com xilol e progressivas concentracbes de alcool etilico.
Posteriormente, seguiam-se banhos de hematoxilina e eosina. Finalmente, era
aplicada cola sobre a lamina j& corada e uma laminula de vidro era colocada sobre
o tecido corado (Figuras 5 e 6). O estadiamento patoldgico era realizado de acordo
com as recomendagdes do American Joint Committee on Cancer — Cancer Staging

Manual.



21

Figura 5: Bloco de parafina sendo cortado em micrétomo

Fonte: Cedido por Heinrich Seidel

Figura 6: Aspecto final da lamina
3} — § m—ag e ey |

Fonte: Cedido por Heinrich Seidel

3.9.3) FATORES PREDITORES DO NUMERO DE LINFONODOS
IDENTIFICADOS

A fim de se avaliar potenciais fatores que poderiam predizer o nimero de
linfonodos identificados, realizou-se analise multivariada utilizando como variavel
dependente o numero de linfonodos identificados e como variaveis independentes o

género, idade no momento da cirurgia, IMC pré radio-quimioterapia neoadjuvante,
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classificacdo ASA, dose de radioterapia neoadjuvante, esquema de quimioterapia
neoadjuvante, intervalo entre a Ultima sessao de radio-quimioterapia neoadjuvante e
a cirurgia, data da operacdo, margem de ressecc¢ao radial e grau de diferenciacao

tumoral.

Para fins de construcdo do modelo de regressdo logistica as variaveis
continuas foram dicotomizadas. Para as variaveis continuas idade e IMC, os valores
de corte utilizado para dicotomizacao foram, respectivamente, 60 anos (definicdo de
idoso no Brasil) (75) e 30kg/m? (definicdo de obeso pela Organizacdo Mundial de

Saude) (76).

A variavel classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologista foi re-
categorizada em ASA | e Il vs. ASA lll, pois a Ultima representa um grupo com
morbidade significativamente maior que os primeiros. A variavel intervalo entre a
Ultima sessédo de radioterapia neoadjuvante e a operacdo foi dicotomizado em
menor vs maior que ou igual a oito semanas, pois estudos recentes demonstram
gue pacientes operados além deste periodo apresentam maior taxa de reposta

patolégica completa (69).

Para a dose de radioterapia neoadjuvante utilizou-se 5040 cGy como ponto

de corte ja que esta € a dose recomendada pelas principais sociedades de

radioterapia mundiais (70-72).

A variavel esquema de quimioterapia foi categorizada em 5 Fluorouracil bolus
vs 5 Fluororuacil infusdo continua ou Capecitabina. Tal categorizacdo baseou-se no
fato de que os dois ultimos esquemas se assemelham ao permitir a manutencéo de

um nivel sérico continuo do quimioterapico durante a toda a radioterapia.
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A data da operacdo também foi incluida no modelo com o objetivo de avaliar
se esse periodo de tempo influenciou a identificacdo dos linfonodos nas pecas
cirargicas. Portanto, essa variavel foi categorizada em dois diferentes periodos de
estudo: 1997 - 2002 vs 2003 - 2007.

Como a integridade mesorretal ndo estava disponivel nos laudos anatomo-
patolégicos durante o periodo do estudo optou-se por utilizar o comprometimento
ou ndo da margem radial de ressec¢gdo como meio de se avaliar a adequabilidade

e integridade da peca operatoria.

3.10) GRUPOS ESTUDADOS

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos de acordo com o numero
minimo de linfonodos a ser estudados em pecas de proctectomia: < 12 linfonodos vs.

> 12 linfonodos.

Os grupos foram entdo comparados em relacdo aos dados demograficos,
classificacdo ASA, caracteristicas tumorais, estadiamento e grau de diferenciacéo,
caracteristicas terapéuticas, como regime neoadjuvante e tipo de procedimento

cirdrgico e quanto aos resultados oncoldgicos.

Para se avaliar mais precisamente o poder prognéstico oncoldgico do
encontro de menos do que 12 linfonodos nas pecas de excisao total do mesorreto
previamente tratadas com terapia neoadjuvante realizou-se modelo de regresséo de

Cox.

Para a construcdo do modelo foram usadas como variaveis dependentes o0s
resultados oncologicos e como variaveis independentes a idade do paciente no

momento da operacéo, classificacdo ASA, presenca de menos de 12 linfonodos nas
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pecas de proctectomia, grau de diferenciagdo do tumor e uso de quimioterapia

adjuvante.

A populacéo foi dicotomizada em abaixo de 60 anos vs acima de 60 anos

(definicdo de idoso no Brasil) (75).

A variavel classificacdo da ASA foi re-categorizada em | e Il vs Ill, pois a
tltima representa um grupo com morbidade significativamente maior que as

primeiras.

O grau de diferenciacédo tumoral foi dicotomizado em pouco diferenciado ou
indiferenciado vs moderadamente diferenciado ou bem diferenciado. Tal
dicotomizacdo teve como embasamento o fato de que os primeiros apresentam

prognadstico oncoldgico significativamente pior que os ultimos (77,78).

Finalmente, por ser um dos fatores progndsticos mais importantes, o
estadiamento patoldgico final ndo foi dicotomizado sendo completamente incluido

no modelo (ou seja, resposta patolégica completa, estagios I, Il e IlI).
3.11) RAZAO DE LINFONODOS METASTATICOS

A razdo de linfonodos metastaticos foi calculada através da divisdo do
nuamero de linfonodos metastaticos pelo numero de linfonodos identificados.
Posteriormente, essa foi correlacionada aos resultados oncolégicos por meio de
modelo de regressdo de Cox incluindo como variaveis independentes a idade do
paciente, classificacdo ASA, estadiamento patologico, razdo de linfonodos

metastaticos, diferenciagéo tumoral e uso de quimioterapia adjuvante.

Para a variavel idade, o valor de corte utilizado para dicotomizacdo foi 60
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anos. A variavel classificacdo ASA foi categorizada em | e Il vs. Ill. O grau de
diferenciacdo tumoral foi dicotomizado em pouco diferenciado ou indiferenciado vs
moderamente diferenciado ou bem diferenciado. O estadiamento patoldgico foi
completamente incluido no modelo (ou seja, resposta patolégica completa, estagios

1, 11 e 1),
3.12) QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

Define-se como quimioterapia adjuvante o tratamento quimioterapico
administrado no periodo pdés-operatério com o objetivo de reduzir a chance do

desenvolvimento de recorréncia tumoral.

A indicacdo do uso ou nédo de quimioterapia adjuvante foi deixada a cargo da

equipe de oncologia clinica que acompanhavam os pacientes em questao.

3.13) METODOS ESTATISTICOS

As variaveis nominais foram resumidas em nimeros absolutos e percentuais.

Variaveis continuas foram expressadas como mediana e variagdo interquartil.

As variaveis nominais foram comparadas através dos testes exato de Fisher,
e Qui-Quadrado. J& as variaveis continuas foram comparadas através do teste de

Wilcoxon rank sum.

Para a comparagdo dos resultados oncolégicos foram utilizadas curvas de
Kaplan-meier e teste de log rank. Com o objetivo de melhor avaliar a influéncia do
namero de linfonodos identificados e da razdo de linfonodos metastaticos nos
resultados oncoldgicos foram realizadas analises multivariadas utilizando-se

modelos de regressao de Cox.
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Todos os testes utilizados foram bicaudais com a igual a 5%. Um valor de p
menor ou igual a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
A anélise estatistica foi realizada utilizando o programa JMP® Pro

SAS para Macintosh.
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4- RESULTADOS

4.1) POPULACAO ESTUDADA

Foram inicialmente selecionados para este estudo 242 pacientes com
adenocarcinoma de reto estadiamento clinico Il e Il tratados com terapia
neoadjuvante seguida por exciséo total do mesorreto.

Cinco pacientes foram excluidos deste estudo devido a presenca de
neoplasias malignas concomitantes. Especificamente, quatro pacientes por
apresentarem adenocarcinoma de préstata e uma paciente por apresentar
adenocarcinoma de mama. Sendo assim, foram incluidos 237 pacientes nesse

estudo.
4.1.1) DADOS DEMOGRAFICOS E CLASSIFICAC;AO ASA

Quanto ao sexo, 173 pacientes eram masculinos o que corresponde a 73%
da populacdo estudada. A mediana da idade da populacdo estudada foi de 57
anos (variacao interquartil: 49-66 anos). A tabela 2 resume os dados demogréaficos
e a classificacdo ASA da populacdo estudada. Devido ao carater retrospectivo
deste estudo nao foi possivel obter dados relativos a classificagdo ASA para 10
pacientes e relativos ao IMC pré radio-quimioterapia neoadjuvante para 17

pacientes.



Tabela 2: Dados demogréficos e classificacdo ASA da populagdo estudada

Variaveis Valores
Género n(%)
Masculino 173 (73)
Feminino 64 (27)
Idade
Idade (anos) 57 (49 - 66)
Idade > 65 anos n(%) 66 (28)
IMC pré neoadjuvancia
IMC (kg/m?) 27 (24-31)
IMC > 30 kg/m? n(%) 71 (32)
Classificagcao ASA n(%)
ASA | 3(1)
ASA I 123 (54)
ASA Il 101 (44)
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As varidveis continuas idade e IMC foram representadas como mediana e variacdo inter-
quartil; IMC = indice de massa corporal; ASA = Classificacdo da Sociedade Americana de
Anestesiologia (American Society of Anesthesiology). Dados referentes ao estadiamento
clinico ndo estavam disponiveis para dez pacientes.

4.1.2) AVALIACAO E ESTADIAMENTO PRE NEOADJUVANCIA

Os dados relativos ao método de estadiamento local por imagem utilizado

puderam ser obtidos para 190 pacientes.

Durante o periodo estudado o principal método de estadiamento local foi o
ultrassom anorretal, sendo utilizado em 183 pacientes (96%) enquanto que a

ressonancia nuclear magnética foi utilizada em sete pacientes (4%).

Cento e quarenta e trés pacientes (63%) apresentaram estadiamento por
imagem 1l e 84 (37%) pacientes, estadiamento Ill. Dados referentes ao

estadiamento clinico ndo estavam disponiveis para dez pacientes que foram
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referenciados ao Departamento de Cirurgia Colorretal da Cleveland Clinic-OH apés

o término da terapia neoadjuvante.

A tabela 3 contém os dados relativos ao estadiamento e avaliacdo pré-
terapia neoadjuvante. Devido ao carater retrospectivo deste estudo nao foi
possivel obter dados relativos a estadiamento pré-neoadjuvancia para 10
pacientes.

Tabela 3: Avaliacéo e estadiamento pré-neoadjuvancia da populacao
estudada

Variaveis Valores

Método de estadiamento local n(%)
Ultrassom endorretal 183 (96)
Ressonancia nuclear magnética 7(4)

Estadiamento por imagem n(%)

I 143 (63)

1 84 (37)
Estadiamento T por imagem n(%)

T2 6 (3)

T3 212 (93)

T4 9 (4)
Estadiamento N por imagem n(%)

0 143 (63)

1 76 (33)

2 8 (4)
DMA (cm) 6(3-7)

DMA = Distancia do tumor para margem anal; A variavel continua distancia do tumor
para margem anal foi representada como mediana e variacdo inter-quartil; Dados
referentes ao estadiamento clinico ndo estavam disponiveis para dez pacientes.
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4.1.3) TERAPIA NEOADJUVANTE

Setenta e trés pacientes (31%) receberam a terapia neoadjuvante no
Taussig Cancer Center na Cleveland Clinic-OH. Sendo assim, a maioria dos
pacientes (69% — 154 pacientes) recebeu a terapia neoadjuvante em instituicoes

referenciadoras.

Dados relativos ao regime radio e quimioterapico neoadjuvante estavam
disponiveis para 142 e para 166 pacientes respectivamente. Todos 0s pacientes
receberam regime quimioterapico baseado em 5 Fluorouracil e a dose de
radioterapia recebida variou de 3060 cGy a 6100 cGy. A tabela 4 reune os dados

relativos a terapia neoadjuvante da populacao estudada.

Tabela 4: Caracteristicas da terapia neoadjuvante da populagcéo estudada

Variaveis Valores

Intervalo entre radioterapia e a operacao

Dias 51 (42 - 62)
Semanas 7(6-9)
Maior ou igual a 8 semanas n(%) 87 (50)
Dose de Radioterapia (cGy) 5040 ﬁi924_25040)
Regime quimioterépico
5FU Bolus n(%) 50 (30)
5FU Infuséo continua n(%) 106 (64)
Capecitabina n(%) 10 (6)

FU: Fluorouracil. As variaveis continuas, dose de radioterapia e intervalo entre radioterapia e
proctectomia foram representadas como mediana e variacdo inter-quartil; As varidveis
continuas intervalo entre a radioterapia e a operacdo e dose de radioterapia foram
representadas como mediana e variacdo inter-quartil; Dados relativos ao regime radio e
quimioterapico neoadjuvante estavam disponiveis para 142 e para 166 pacientes
respectivamente.
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4.1.4) RESULTADOS OPERATORIOS

A resseccao anterior do reto foi o procedimento cirtrgico realizado em 71%
dos pacientes. Para os demais foi realizada a amputacdo abdominoperineal do
reto. A via laparotémica foi mais utilizada em relacéo a laparoscopia. Quatorze por
cento dos pacientes apresentaram alguma complicacdo intra-operatoria. A tabela 5

sumariza as variaveis operatorias da populacdo estudada.

Tabela 5: Procedimentos cirtrgicos e complicagdes intra-operatérias da
populacao estudada

Variaveis Valores

Procedimento cirargico n(%)

Amputacédo abdominoperineal do reto 68 (29)
Ressecc¢ao anterior do reto 169 (71)
Via de abordagem operatéria n(%)
Laparotdmica 231 (97)
Laparoscopica 6 (3)
Complicacgbes intra-operatérias n(%)
Hemorragia requerendo transfusao 19 (8)
Leséo vaginal 3(1)
Lesao ureteral ou uretral 2 (1)
Perfuragéo tumoral 5(2)
Laceracao esplénica 5(2)
Alguma complicagéo 34 (14)

4.1.5) COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

Sessenta e seis pacientes apresentaram algum tipo de morbidade pds-
operatoria. Quatorze pacientes precisaram ser reoperados e um paciente morreu
durante os primeiros 30 dias pOs-operatérios. A tabela 6 demonstra as

complicacGes pos-operatorias.



Tabela 6: Complicacdes pOs-operatdrias da populacdo estudada

Variaveis Valores
Complicacbes p6s operatorias n(%)
Abscesso abdominal 8 (3)
Cardiovasculares 5(2)
Deiscéncia anastomoética 14 (8)
Embolia pulmonar 1(<1)
fleo pos-operatorio 27 (11)
Infeccéo de ferida abdominal 6 (3)
Infeccéo de ferida perineal 7 (10)
Pneumonia 2 (<1)
Retencgédo urinaria 6 (3)
Trombose venosa profunda 1(<1)
Reoperacéao n(%) 14 (6)
Morte em 30 dias apds a operacéao n(%) 1(<1)

4.1.6) RESULTADOS HISTO-PATOLOGICOS
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O tipo moderado de diferenciacdo tumoral foi observado em 112 pacientes

(70%). A maioria dos pacientes apresentou estadiamento patolégico Il e tinha mais

de 12 linfonodos identificados em suas pecas cirdrgicas. Sete pacientes

apresentaram células de adenocarcinoma na margem de radial. A tabela 7 retne

os dados da avaliacdo anatomo-patologica. Nao foi possivel avaliar o grau de

diferenciacdo tumoral em 60 pacientes com resposta patoldégica completa na

parede e retal e em outros 21 pacientes com alta resposta tumoral a radio-

guimioterapia neoadjuvante.



Tabela 7: Dados anatomo-patologicos da populagdo estudada

Variaveis Valores
Diferenciacéo tumoral n(%)

Pouco diferenciado ou indiferenciado 39 (26)

Moderadamente diferenciado 112 (70)

Bem diferenciado 5 (4)
Linfonodos n(%)

Ao menos doze identificados 167 (70)

Numero ldentificado 15 (10 - 23)

Metastaticos 0(0-1)

Razéo de linfonodos metastaticos 0(0-0,3)
Estadiamento patolégico n(%)

Resposta patologica completa 57 (24)

| 37 (16)

Il 82 (34)

1 61 (26)
Estadiamento T patolégico n(%)

0 60 (25)

1 9 (4)

2 47 (20)

3 115 (49)

4 5(2)
Estadiamento N patologico n(%)

0 176 (74)

1 44 (19)

2 17 (7)
MRR livre n(%) 230 (97)
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MRR = Margem de resseccéo radial; As varidveis continuas, linfonodos identificados,
linfonodos metastaticos e razao de linfonodos metastaticos foram representadas como
mediana e variagao inter-quartil; Nao foi possivel avaliar o grau de diferenciagdo tumoral
em 60 pacientes com resposta patolégica completa na parede e retal e em outros 21
pacientes com alta resposta tumoral & radio-quimioterapia neoadjuvante.
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4.1.7) TERAPIA ADJUVANTE

Durante o periodo estudado a indicacdo ou ndo da necessidade de
quimioterapia adjuvante foi deixada a critério do oncologista clinico assistente, o

gue ocorreu em 107 pacientes (50%).

Como a maioria desses pacientes recebeu tratamento adjuvante em suas
instituicbes de origem, ndo foi possivel obter dados quanto ao tipo exato de

guimioterapico utilizado.
4.1.8) RESULTADOS ONCOLOGICOS

O tempo de seguimento mediano dos pacientes estudados foi de 52 meses
(variacéo interquartil: 36 a 74 meses). Trinta e nove pacientes (17%) faleceram
durante o periodo de estudo. Destes, em 31 pacientes (80%) a causa da morte foi

atribuida ao adenocarcinoma do reto.

Sessenta pacientes apresentaram alguma recidiva do cancer. Em 20
pacientes (33%) a recidiva tumoral ocorreu nos primeiros dois anos de seguimento.

A maioria das recidivas (60%) ocorreu em até quatro anos apds a operacao.
4.1.8.A) Recidiva Local

Dezoito pacientes (8%) recidivaram na pelve ou na linha anastomaética. Em
todos os casos, a recidiva foi confirmada por bidpsia ou exame de imagem. A taxa

de recidiva local em cinco anos foi de 8%.

A figura 7 demostra a curva de Kaplan-Meier para recidiva local da

populacéo estudada.



Figura 7: Curva de Kaplan-Meier para recidiva local da populacédo estudada
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4.1.8.B) Recidiva a distancia

Quarenta e oito pacientes (20%) apresentaram metastase para algum outro
orgdo ou estrutura durante o seguimento. A taxa de recidiva a distancia em cinco

anos foi de 17%.

A curva de Kaplan-Meier de recidiva a distancia para a populacdo estudada

pode ser encontrada na figura 8.
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Figura 8: Curva de Kaplan-Meier para recidiva a distancia da populacéo

estudada
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4.1.8.C) Sobrevida Livre de Doenga

A média da sobrevida livre de doenca da populacdo estudada foi de
aproximadamente oito anos (92 meses) enquanto que a taxa de sobrevida livre de

doenca em cinco anos foi de 76%.

A figura 9 demonstra a curva de Kaplan-Meier referente a sobrevida livre de

doenca da populacéo estudada.
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Figura 9: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doenca da

populacao estudada
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4.1.8.D) Sobrevida Global

A taxa de sobrevida global em cinco anos foi de 84% e a sobrevida média

da populacao estudada foi maior que o periodo maximo de seguimento do estudo,

isto é, 141 meses.

A curva de Kaplan-Meier correspondente a sobrevida global da populacdo

estudada encontra-se na figura 10.



38

Figura 10: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global da populagéo

estudada
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4.2) GRUPOS ESTUDADOS: < 12 LINFONODOS vs > 12 LINFONODOS

O grupo <12 linfonodos foi constituido por 70 pacientes (30%). Cento e

sessenta e sete (70%) pacientes apresentaram ao menos 12 linfonodos em suas

pecas cirargicas e, portanto, foram reunidos no grupo > 12 linfonodos.

4.2.1) DADOS DEMOGRAFICOS E CLASSIFICACAO ASA

A tabela 8 reune os dados demograficos. Devido ao carater retrospectivo

deste estudo nado foi possivel obter dados relativos a classificacdo ASA para 8

pacientes do grupo > 12 linfonodos e 2 pacientes do grupo < 12 linfonodos. O IMC
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pré-neoadjuvancia ndo estava disponivel para 12 pacientes do grupo > 12
linfonodos e para 5 pacientes do grupo < 12 linfonodos. Os pacientes do grupo <
12 linfonodos eram significativamente mais velhos do que aqueles do grupo > 12
linfonodos. Todas as outras caracteristicas demograficas nao foram

significativamente diferentes entre os dois grupos.

Tabela 8: Dados demogréficos por grupos

o > 12 linfonodos <12 linfonodos
Variaveis p-Valor
N =167 (70%) N =70 (30%)

Género n(%)

Masculino 123 (74) 50 (71) 0,73
Feminino 44 (26) 20 (29)
Idade (anos) 55 (48-65) 60 (51-71) 0,01
IMC pré neoadjuvancia (kg/m?) 27 (24-32) 27 (25-31) 0,93
Classificagcdo ASA n(%)
ASA | 2 (1 1(2
ASA Il 90 E5)7) 33 §4za) 054
ASA Il 67 (42) 35 (50)

As variaveis continuas idade e IMC foram representadas como mediana e variagdo inter-quartil;
IMC = indice de massa corporal; ASA = Classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologia
(American Society of Anesthesiology); N&o foi possivel obter dados relativos a classificagdo ASA
para 8 pacientes do grupo > 12 linfonodos e 2 pacientes do grupo < 12 linfonodos. O IMC pré-
neoadjuvancia ndo estava disponivel para 12 pacientes do grupo > 12 linfonodos e para 5
pacientes do grupo < 12 linfonodos.

4.2.2) AVALIACAO E ESTADIAMENTO PRE RADIO-QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE

Os dados pertinentes a avaliacdo e estadiamento pré radio-quimioterapia
neoadjuvante podem ser encontrados na tabela 9. Devido ao carater retrospectivo

deste estudo ndo foi possivel obter dados relativos ao estadiamento clinico para
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seis e quatro pacientes dos grupos > 12 linfonodos e < 12 linfonodos,
respectivamente. Com excecdo da mediana da distancia do tumor a margem anal,
gue foi significativamente menor no grupo < 12 linfonodos, todos os outros dados
relativos a avaliacdo do estadiamento pré radio-quimioterapia neoadjuvante néo

apresentaram diferenca significativa entre os dois grupos estudados.

Tabela 9: Avaliacdo e estadiamento pré neoadjuvancia por grupos

o > 12 linfonodos <12 linfonodos
Variaveis p-Valor
N = 167 (70%) N =70 (30%)

Método de estadiamento

local n(%)
Ultrassom endorretal 129 (96) 54 (96) 1
Ressonancia nuclear 5 (4) 2 (4)

magnética

Estadiamento por imagem

n(%)
I 102 (63) 41 (62) 088
1 59 (37) 25 (38)
Estadiamento T por imagem
n(%)
T2 6 (4) 0 (0) 0,13
T3 147 (91) 65 (98)
T4 8 (5) 1(2)
Estadiamento N por imagem
n(%)
0 102 (63) 41 (62) 0,94
1 53 (33) 23 (35)
2 6 (4) 2 (3)
DMA (cm) 6 (4-8) 5 (3-6) 0,048

DMA = Distancia do tumor para margem anal; A variavel continua distancia do tumor para
margem anal foi representada como mediana e variacdo inter-quartil; Ndo foi possivel obter
dados relativos a estadiamento clinico para seis e quatro pacientes dos grupos > 12 linfonodos e
< 12 linfonodos respectivamente.
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4.2.3) RESULTADOS DA TERAPIA NEOADJUVANTE

Conforme demonstrado na tabela 10 os grupos estudados nao
apresentaram diferengas estatisticamente significativas em relagdo a mediana da

dose de radioterapia recebida nem ao esquema quimioterapico utilizado.

Além disso, também n&o houve diferenca significativa quanto ao intervalo
de tempo entre a ultima sessdo de radioterapia neoadjuvante e a data da

realizacdo da excisao total do mesorreto.

Devido ao caréter retrospectivo deste estudo ndo foi possivel obter dados
relativos ao intervalo entre a Ultima sessao de radioterapia e a operacédo para 43 e
21 pacientes dos grupos > 12 linfonodos e < 12 linfonodos, respectivamente.
Dados relativos ao regime quimioterapico estavam disponiveis para 117 e 48
pacientes dos grupos > 12 linfonodos e < 12 linfonodos, respectivamente. Dados
relativos ao regime radioterapico estavam disponiveis, respectivamente, para 100

e 42 pacientes dos grupos > 12 linfonodos e < 12 linfonodos.



Tabela 10: Resultados da terapia neoadjuvante por grupos
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> 12 linfonodos <12 linfonodos

Variaveis p-Valor
N =167 (70%) N =70 (30%)

Intervalo entre
radioterapia e operacao
Dias 50 (41 -62) 54 (43 — 66) 0,29
Semanas 7(6-9) 8(6-9) 0.28
Maior ou igual a 8

61 (49) 26 (53) 0,74

anas n(%)
Dose de Radioterapia
5040 (4925-5040) 5040 (4500 — 5040) 0,77

(cGy)
Regime quimioterapico
5FU Bolus n(%) 31 (26) 16 (33)
5FU Infuséo continua

81 (67) 28 (58) 0,41
n(%)
Capecitabina n(%) 6 (7) 4(9)

FU: Fluorouracil; As varidveis continuas dose de radioterapia e intervalo entre radioterapia e a
operacdo foram representadas como mediana e variagdo inter-quartil; Dados relativos ao regime
quimioterpico estavam disponiveis para 117 e 48 pacientes dos grupos > 12 linfonodos e < 12
linfonodos, respectivamente. Dados relativos ao regime radioterapico estavam disponiveis,
respectivamente, para 100 e 42 pacientes dos grupos > 12 linfonodos e < 12 linfonodos.

4.2.4) RESULTADOS OPERATORIOS

Os grupos estudados nao diferiram significativamente em relacdo ao tipo de

procedimento cirdrgico e via de abordagem, com a maioria dos pacientes sendo

submetida a resseccado anterior do reto por via larotbmica.

Além disso, as taxas de complicacfes intra-operatérias também ndo foram

significativamente diferentes entre os dois grupos, conforme demonstrado na

tabela 11.



Tabela 11: Resultados operatdrios por grupos
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> 12 linfonodos

<12 linfonodos

Variaveis p-Valor
N =167 (70%) N =70 (30%)
Procedimento cirurgico
n(%)
Amputacgao 45 (27) 22 (31) 0.53
abdominoperineal
Resseccéo anterior do 121 (73) 48 (69)
reto
Via de abordagem
operatéria n(%)
Convencional (Aberta) 164 (98) 67 (96) 033
Laparoscopica 3(2) 3 (4)
Complicacdes intra-
operatoérias n(%)
Hemorragia requerendo 12 (7) 7 (10) 0,44
transfuséao
Leséo vaginal 2 (1) 1(2) 1
Les&o ureteral ou uretral 2 (1) 0 (0) 1
Perfuragéo tumoral 3(2) 2 (3) 1
Laceracgao esplénica 4 (2) 1(1) 1
Qualquer complicacao 17 (10) 7 (10) 1
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4.2.5) COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

A tabela 12 retne os dados pertinentes as complicacbes pos-operatérias.

Pacientes do grupo < 12 linfonodos tiveram maior taxa de complicagOes

cardiovasculares, assim como tendéncia a maior propor¢cdo de ocorréncia de

retencdo urinaria pos-operatoria. Todas as outras taxas de complicacbes pos-

operatorias nao diferiram significativamente entre os dois grupos.

Tabela 12: Taxas de complicacdes pos-operatorias por grupos

> 12 linfonodos <12 linfonodos

Variaveis p-Valor
N =167 (70%) N =70 (30%)
Complicacdes poés
operatérias n(%)
Abscesso abdominal 8 (4) 2 (3) 1
Cardiovasculares 1(<1) 4 (6) 0,03
Deiscéncia anastomética 11 (9) 2 (4) 0,35
Embolia pulmonar 0 (0) 1(2) 0,3
Ileo pos-operatdrio 20 (12) 7 (10) 0,82
Infeccéo de ferida
: 4(2) 2 (3) 1
abdominal
Infecgéo ferida perineal 3(7) 3 (13) 0,39
Pneumonia 1(<1) 1(1) 0,5
Retencao urinéria 2 (1) 4 (6) 0,06
Trombose venosa
0 (0) 1(1) 0,3
profunda
Reoperacéo n(%) 10 (6) 4 (6) 1
Morte em 30 dias ap6s a
1(<1) 0 (0) 1

operacao n(%)
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4.2.6) RESULTADOS HISTO-PATOLOGICOS

Houve correlacao direta entre o numero de linfonodos recuperados da peca
cirirgica e o estadiamento patologico. Isto €, pacientes com menos de 12
linfonodos identificados nas pecas cirargicas apresentaram tumores
significativamente mais precoces.

Além disso, quando avaliados separadamente os estadiamentos patologicos
T e N, esses também foram significativamente mais precoces no grupo <12
linfonodos. Esse mesmo grupo também apresentou taxas significativamente
maiores de resposta patolégica completa.

Foi também observada uma tendéncia a maior proporcdo de tumores com
menor diferenciagdo no grupo > 12 linfonodos, conforme demonstrado na tabela 13.

Devido a terapia neoadjuvante ndo foi possivel avaliar a diferenciacdo tumoral em

43 e 33 pacientes dos grupos > 12 linfonodos e < 12 linfonodos, respectivamente.



Tabela 13: Dados anatomo-patolégicos por grupos
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> 12 linfonodos

< 12 linfonodos

Variaveis p-Valor
N =167 (70%) N =70 (30%)
Diferenciagéo tumoral n(%)
Pouco diferenciado ou 34 (27) 5 (14)
indiferenciado 0.06
Moderadamente diferenciado 82 (70) 30 (81)
Bem diferenciado 3(3) 2 (15)
Linfonodos
NuUmero identificados 20 (14 — 28) 8(6-9) < 0,001
Metastaticos 0(0-1) 0(0-0) 0,008
Razéo de linfonodos 0 (0-0,05) 0(0-0) 0,03
metastaticos
Estadiamento patolégico n(%)
Resposta patologica completa 32 (19) 25 (36)
| 25 (15) 12 (17) 0,01
I 58 (35) 23 (33)
1 52 (31) 10 (14)
Estadiamento T patoldgico n(%)
0 30 (20) 26 (37)
1 4 (2) 5(7)
2 34 (21) 13 (19) 001
3 91 (55) 24 (34)
4 3(2 2(3)
Estadiamento N patologico n(%)
0 115 (69) 60 (86)
1 36 (22) 8 (11) 0.03
2 16 (9) 2(3)
MRR livre 161 (96) 69 (99) 0,68

MRR = Margem de resseccao radial; As variaveis continuas linfonodos identificados, linfonodos
metastaticos e razdo de linfonodos metastaticos foram representadas como mediana e variagao
inter-quartil; ndo foi possivel avaliar a diferenciacdo tumoral em 43 e 33 pacientes dos grupos > 12

linfonodos e < 12 linfonodos.
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4.2.7) ANALISE MULTIVARIADA DOS FATORES QUE PODEM INFLUENCIAR O
NUMERO DE LINFONODOS IDENTIFICADOS

A tabela 14 contém o modelo de regresséao logistica que avalia os preditores
do namero de linfonodos identificados em pecas de excisédo total do mesorreto. A
variavel margem de resseccado radial foi utilizada como substituta da avaliacao
integridade mesorretal. Nenhuma das variaveis incluidas no modelo foi um preditor
independente do numero de linfonodos identificados nas pecas de excisao total do

mesorreto.

Tabela 14: Anélise multivariada — fatores que potencialmente influenciam o
numero de linfonodos identificados em pecas de excisédo total do mesorreto

Variavel Razao de Intervalo de confianca 95% p - Valor
chances
Sexo masculino 0,8 0,2-31 0,74
Idade > 60 anos 1,4 0,4-5.2 0,61
IMC > 30kg/m? 1,0 0,2-4,2 0,95
ASA I 0,5 01-1,7 0,25
Intervalo > 8 semanas 1,0 0,3-3,5 0,97
Rxt > 5040 cGy 1,0 09-11 0,86
5 FU bolus 0,9 0,2-35 0,85
Operacédo 1997-2002 1.4 04-48 0,56
MRR livre* * * 0.09
Pouco diferenciado ou 0,4 0,04-2,0 0,27

Indiferenciado

IMC = indice de massa corporal; ASA = Classificacdo da sociedade americana de anestesiologia; Rxt =
Dose de radioterapia; 5 FU = 5 Fluorouracil; MRR = Margem de resseccao radial.; * Nao foi possivel
calcular a razao de chances e o intervalo de confianga para a variavel MRR devido ao minimo nimero
de pacientes com acometimento tumoral da MRR. Nesse caso, uma probabilidade de p-valor foi
apresentada.
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4.2.8) QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

Cento e sete pacientes (50%) receberam terapia adjuvante. Destes, 28
(26%) apresentavam menos do que 12 linfonodos em suas pecas cirurgicas.

A proporcdo de pacientes que recebeu terapia adjuvante no grupo > 12
linfonodos (79 pacientes — 52%), ndo foi significativamente diferente da proporgao
de pacientes tratados com quimioterapia adjuvante no grupo < 12 linfonodos (28

pacientes — 47%), p = 0,55.

4.2.9) RESULTADOS ONCOLOGICOS

A mediana do tempo de seguimento da populacdo estudada néo foi
significativamente diferente entres os grupos > 12 linfonodos (51 meses, variagao
inter-quartil: 36 a 73 meses) e < 12 linfonodos (54 meses, variagao inter-quartil: 36
a 79 meses), p = 0,75.

Além disso, a proporcdo de pacientes que faleceu no grupo > 12 linfonodos
(29 (17%) pacientes), nao foi significativamente diferente daquela observada no
grupo < 12 linfonodos (dez pacientes, 14%), p = 0,35.

O grupo < 12 linfonodos apresentou uma menor proporcao de pacientes
com qualquer tipo de recidiva tumoral (12 pacientes, 17%) do que o grupo > 12

linfonodos (48 pacientes, 28%), entretanto, sem significancia estatistica p = 0,07.
4.2.9.A) Recidiva local

A taxa de recidiva local em cinco anos no grupo > 12 linfonodos foi 11%
enquanto nenhum paciente do grupo < 12 linfonodos recorreu localmente durante

todo o periodo de seguimento, p = 0,004.
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A figura 11 demonstra a curva de Kaplan-Meier para recidiva local por grupo

estudado.

Figure 11: Curva de Kaplan-Meier para recidiva local dos grupos estudados
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4.2.9.B) Recidiva a distancia

A taxa de recidiva a distancia em cinco anos no grupo > 12 linfonodos foi
21%. No grupo < 12 linfonodos essa taxa foi de 15%. N&o houve diferenca
estatisticamente significativa entre as taxas de recidiva a distancia dos grupos
estudados.

A figura 12 contém a curva de Kaplan-Meier para recidiva a distancia por

grupo estudado.
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Figura 12: Curva de Kaplan-Meier para recidiva a distancia dos grupos

estudados
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4.2.9.C) Sobrevida livre de doenca

Também nado houve diferenca estatisticamente significativa entre as taxas
de sobrevida livre de doenca em cinco anos do grupo > 12 linfonodos (77%) e do
grupo < 12 linfonodos (75%), p = 0,11. A curva de Kaplan-meier demonstrando a
sobrevida livre de doenca de acordo com o0s grupos estudados pode ser

encontrada na figura 13.
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Figure 13: Curva de Kaplan-meier para sobrevida livre de doenca dos grupos

estudados
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4.2.9.D) Sobrevida global

Conforme demonstrado na figura 14, as taxas de sobrevida global em cinco

anos dos grupos > 12 linfonodos (89%) e < 12 linfonodos (81%) também nao foram

significativamente diferentes (p = 0,53).
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Figure 14:. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global dos grupos

estudados
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4.2.9.E) Fatores que podem alterar os resultados oncolégicos

As tabelas 15 - 18 resumem o modelo de regressdo de Cox avaliando os
fatores que afetam os resultados oncoldgicos. O encontro de menos do que 12
linfonodos nas pecas de proctectomia foi o Unico fator independentemente
associado a menores taxas de recidiva local. Além disso, tumores pouco

diferenciados foram associados a piores taxas de sobrevida global.



Tabela 15: Andlise multivariada — fatores que potencialmente influenciam a

taxa de recidiva local
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Variaveis Risco Relativo Intervalo de Confianca 95% p - Valor
Idade > 60 anos 0,8 0,2-29 0,77
ASA 3 0,8 0,3-2,3 0,62
Estadiamento 0,71
patolégico*

<12 linfonodos* 0,009*
Pouco diferenciado 1,9 0,7-5,4 0,22

/ indiferenciado

Quimioterapia 1.4 0,4-4,7 0,56
adjuvante

ASA = Classificac@o da Sociedade Americana de Anestesiologia; * N&ao foi possivel calcular o
risco relativo e o intervalo de confianga para as variaveis estadiamento patolégico e < 12
linfonodos devido a auséncia de recidiva local em pacientes com resposta patolégica completa ou
menos de 12 linfonodos identificados na peca de proctectomia. Nesse caso, uma probabilidade

de p-valor foi apresentada.
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Tabela 16: Analise multivariada — fatores que potencialmente influenciam a
taxa de recidiva a distancia

Risco

Variaveis _ Intervalo de Confianca 95%  p - Valor

Relativo
Idade > 60 anos 0,6 0,3-14 0,27
ASA 3 1,1 0,6-22 0,75
Estadiamento 0,45
patologico*
<12 linfonodos 0,8 0,3-1,9 0,56
Pouco diferenciado 1,0 05-22 0,93
/ indiferenciado
Quimioterapia 19 0,9-39 0,11
adjuvante

ASA = Classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologia; * Nao foi possivel calcular o
risco relativo e o intervalo de confianca para a variavel estadiamento patologico devido ao minimo
namero de pacientes com alta resposta tumoral que recorreu a distdncia durante o periodo
estudado. Nesse caso, uma probabilidade de p-valor foi apresentada.
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Tabela 17: Analise multivariada — fatores que potencialmente influenciam a

sobrevida livre de doenca

o Risco Intervalo de Confiangca 95% p - Valor

Variaveis _
Relativo

Idade > 60 anos 1,0 0,5-1,8 0,9
ASA 3 1,3 0,7-2,3 0,4
Estadiamento 0,53
patologico*
<12 linfonodos 0,6 0,3-1;3 0,19
Pouco diferenciado 1,3 0,7-2,2 0,47
/ indiferenciado
Quimioterapia 1,4 0,7-25 0,32
adjuvante

ASA = Classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologia; * Nao foi possivel calcular o
risco relativo e o intervalo de confianga para a variavel estadiamento patol6gico devido ao minimo
namero de pacientes com alta resposta tumoral que recorreu ou faleceu durante o periodo
estudado. Nesse caso, uma probabilidade de p-valor foi apresentada.
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Tabela 18: Analise multivariada — fatores que potencialmente influenciam a
sobrevida global

Variaveis Risco Intervalo de Confianca 95%  p - Valor
Relativo

Idade > 60 anos 0,8 04-18 0,57
ASA 3 1,7 0,8-3,6 0,15
Estadiamento 0,38
patologico*
<12 linfonodos 0,7 0,3-1,9 0,53
Pouco diferenciado 2,3 1,1-48 0,022
/ indiferenciado
Quimioterapia 0,9 04-19 0,73
adjuvante

ASA = Classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologia; * Nao foi possivel calcular o risco
relativo e o intervalo de confiancga para as variaveis estadiamento patoldgico devido ao minimo ndmero
de pacientes com alta resposta tumoral que faleceu durante o periodo estudado. Nesse caso, uma
probabilidade de p-valor foi apresentada.

4.3) RAZAO DE LINFONODOS METASTATICOS

As tabelas 16 A - D resumem o modelo de regressao de Cox avaliando a
influéncia da razdo de linfonodos metastaticos nos resultados oncoldgicos.

Uma maior razdo de linfonodos metastaticos foi o mais forte preditor de
reducdo da sobrevida global e da sobrevida livre de doenca, além de aumento da
taxa de recidiva a distancia. No entanto, nenhuma associacdo entre a razéo de

linfonodos metastaticos e menor taxa de recidiva local pdde ser observada.
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Tabela 19: Analise multivariada — efeitos da razdo de linfonodos metastaticos
na taxa de recidiva local

o Risco Intervalo de Confianga 95% p - Valor

Variaveis )
Relativo

Idade > 60 anos 0,9 06-1,8 0,86
ASA 3 0,7 05-14 0,44
Estadiamento 0,89
patoldgico*
RLM** 12,2 0,4-179,9 0,13
Pouco diferenciado 2,2 09-24 0,14
/ indiferenciado
Quimioterapia 15 0,4-179,5 0,49
adjuvante

ASA = Classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologia; RLM = Razdo de linfonodos
metastaticos; *N&o foi possivel calcular o risco relativo e o intervalo de confianga para a variavel
estadiamento patolégico devido ao minimo numero de pacientes com alta resposta tumoral que
recorreu localmente durante o periodo estudado. Nesse caso, uma probabilidade de p-valor foi
apresentada; **Risco relativo calculado por aumento em cada unidade da RLM
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Tabela 20: Anélise multivariada — efeitos da razdo de linfonodos metastaticos
na taxa de recidiva a distancia

Variaveis Risco Intervalo de Confianca 95% p - Valor
Relativo

Idade > 60 anos 1,05 0,7-15 0,88

ASA 3 0,97 0,7-14 0.94

Estadiamento 0,63

patologico*

RLM 18,9 2,0-134,3 0,01

Pouco diferenciado 1,0 0,7-14 0,97

/ indiferenciado

Quimioterapia 0,6 05-11 0,09

adjuvante

ASA = Classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologia; RLM = Razdo de linfonodos
metastaticos; *N&o foi possivel calcular o risco relativo e o intervalo de confianca para a variavel
estadiamento patoldgico devido ao minimo nimero de pacientes com alta resposta tumoral que
recorreu a distancia durante o periodo estudado. Nesse caso, uma probabilidade de p-valor foi
apresentada.
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Tabela 21: Anédlise multivariada — efeitos da razdo de linfonodos metastaticos

na sobrevida livre de doenca

o Risco Intervalo de Confiangca 95% p - Valor
Variaveis _
Relativo
Idade > 60 anos 1,3 09-16 0,34
ASA 3 1,2 08-14 0,47
Estadiamento 0,81
patologico *
RLM 10,4 1,3-62,2 0,03
Pouco diferenciado 1,2 08-15 0,44
/indiferenciado
Quimioterapia 1.4 06-1,1 0,27
adjuvante

ASA = Classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologia; RLM = Raz&o de linfonodos
metastaticos; *Nao foi possivel calcular o risco relativo e o intervalo de confianga para a variavel
estadiamento patoldgico devido ao minimo nimero de pacientes com alta resposta tumoral que
recorreu ou faleceu durante o periodo estudado. Nesse caso, uma probabilidade de p-valor foi

apresentada.
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Tabela 22: Analise multivariada — efeitos da razao de linfonodos metastaticos
na sobrevida global

Risco

Variaveis _ Intervalo de Confianca 95% p - Valor

Relativo
Idade > 60 anos 1,4 0,8-1,8 0,38
ASA 3 15 09-1,8 0,27
Estadiamento 0,63
patologico
RLM 53,0 45—-4927 0,002
Pouco diferenciado 2,09 10-21 0,08
/ indiferenciado
Quimioterapia 0,9 0,7-1,6 0,86

adjuvante

ASA = Classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologia; RLM = Raz&o de linfonodos
metastaticos; *N&o foi possivel calcular o risco relativo e o intervalo de confianga para a variavel
estadiamento patolégico devido ao minimo nimero de pacientes com alta resposta tumoral que
faleceu durante o periodo estudado. Nesse caso, uma probabilidade de p-valor foi apresentada.
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5) DISCUSSAO

Estima-se que cerca de trinta mil pessoas tenham sido diagnosticadas com
cancer colorretal no Brasil em 2012, sendo que provavelmente em 40% dos casos
o sitio tumoral tenha sido o reto (8,55,79,80).

A presenga ou ndo de acometimento linfonodal é um dos fatores
prognosticos mais importantes nesses pacientes e €, portanto, o principal
parametro utilizado para indicar ou ndo a necessidade de quimioterapia adjuvante
(51,52).

Desta forma, torna-se fundamental que, em conjunto com a proctectomia,
seja realizada a linfadenectomia das cadeias linfonodais situadas na gordura
perirretal circundada pela fascia propria do reto (mesorreto), assim como das
cadeias situadas ao longo das artérias retal superior e mesentérica inferior até sua
origem na aorta (81).

Para tumores do terco médio do reto e para a maioria dos tumores do terco
inferior, tal linfadenectomia pode ser obtida por ressecc¢ao anterior do reto por meio
da técnica denominada excisdo total do mesorreto e anastomose colorretal ou
coloanal, conforme inicialmente descrito por Wilson and Beahrs (14) e
popularizado por Heald (15). Para os pacientes com tumores do reto inferior ndo
candidatos a resseccao anterior do reto, a excisado total do mesorreto é realizada
em associacdo a resseccdo do complexo esfincteriano e tecido perianal,
procedimento denominado amputacdo abdominoperineal, primeiramente realizado
por Czerny (16) e posteriormente descrito por Milles (17) e revisada outros autores
(18-22).

Além da resseccao cirurgica com linfadenectomia adequada, a avaliacédo

anatomo-patologica da peca de proctectomia é de fundamental importancia,
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cabendo ao patologista a disseccdo minuciosa da peca e a recuperacdo e
avaliacdo do maior nimero de linfonodos possiveis (82).

Para se evitar o subestadiamento e assegurar a adequabilidade da
resseccado cirdrgica e do exame anatomo-patolégico, a maioria das principais
sociedades de oncologia e coloproctologia recomenda que no minimo 12
linfonodos sejam identificados em pecas cirargicas de pacientes com
adenocarcinoma colorretal tratados com exciséo total do mesorreto (52-59).

A maioria dos servicos especializados ndo encontra grandes dificuldades
em obter esse numero minimo de linfonodos em pecas de pacientes com
adenocarcinoma de célon e do reto que ndo foram tratados com terapia
neoadjuvante. Entretanto, tal fato ndo se repete quando analisamos apenas
pacientes com adenocarcinoma de reto inicialmente submetidos a terapia
neoadjuvante. Nesse grupo € frequente a observancia de menos do que 12
linfonodos em pecas de proctectomia, independente da adequabilidade da técnica
operatéria e do exame anatomo-patologico (41,43,83). Além disso, existe
correlacdo direta entre a intensidade da resposta tumoral e menor nimero de
linfonodos obtidos de pecas cirdrgicas de pacientes com adenocarcinoma de reto
tratados com radio-quimioterapia neoajuvante seguida de excisdo total do
mesorreto (39,41).

Portanto, nosso estudo teve como objetivo principal responder a uma
pergunta ainda em aberto na literatura: Qual o real papel prognéstico dos
linfonodos mesorretais em pacientes com adenocarcinoma do reto tratados radio-
guimioterapia neoadjuvante?

Além disso, como a razdo de linfonodos metastaticos tem se mostrado

importante fator prognostico para pacientes com adenocarcinoma colorretal (62-
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64,84,85) decidimos investigar se tal capacidade progndstica também existia na
populacdo do nosso estudo.

Para avaliar o papel prognostico dos linfonodos mesorretais, desenhamos
um estudo prospectivo ndo concorrente e utilizamos dados coletados em um dos
principais centros de referéncia em cirurgia colorretal. Desse modo, pudemos
atingir trés requerimentos basicos para a qualidade do nosso estudo: tamanho de
amostra maior que a da maioria dos estudos disponiveis, tempo de seguimento
gue permitisse a deteccdo de recidivas tumorais e 0bitos e formas de tratamento e
avaliacdo patoldgica que seguiam os padrbes recomendados pela literatura
especializada.

A primeira parte do nosso estudo consistiu na descricdo da populagéo
estudada em aspectos que incluiam caracteristicas demograficas, comorbidades,
estadiamento clinico, procedimento cirdrgico, complicacbes cirlrgicas, dados
histopatoldgicos e resultados oncoldgicos. Tal descricdo teve como objetivo
demonstrar que essa populacdo apresentava caracteristicas similares as
populacdes de outros estudos disponiveis na literatura.

Como o periodo do estudo foi longo, diferentes cirurgides e patologistas
estiveram envolvidos no tratamento e andlise das pecas dos pacientes, o que
poderia influenciar o nimero de linfonodos identificados nas pecas. Para avaliar
essa questdo, realizamos um modelo de regresséo logisticas que incluia como
variavel independente a data da operacédo e diversos outros fatores associados a
mais ou menos linfonodos identificados.

Para avaliarmos os efeitos oncolégicos do numero de linfonodos
examinados categorizamos a populagéo estudada em dois grupos de acordo com
0 numero de linfonodos examinados. Para tal, 12 linfonodos foi o0 nimero utilizado

como ponto de corte para divisdo dos grupos, pois esse € o niumero minimo de
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linfonodos a serem examinados conforme recomendado pelo AJCC Cancer
Staging Manual (55).

Para nos certificarmos que os grupos de pacientes diferiam apenas quanto
ao numero de linfonodos identificados comparamos as caracteristicas
demograficas, comorbidades, estadiamento clinico, procedimento cirlrgico,
complicacg@es cirargicas e dados histopatolégicos.

Para avaliacdo da capacidade progndéstica do numero de linfonodos
examinados comparamos 0s resultados oncolégicos dos grupos estudados usando
curvas de Kaplan-Meier e teste de log rank sum. Além disso, utilizamos também
modelos de regressao de Cox, para poder ajustar os resultados para potenciais
fatores de confusdo como o estadiamento patologico e idade do paciente.

A razdo de linfonodos metastaticos foi calculada dividindo o numero de
linfonodos metastéaticos pelo numero de linfonodos examinados. Para avaliarmos
sua capacidade prognostica a incluimos em um modelo de regressdo de Cox que
utilizou como variavel dependente cada um dos resultados oncologicos estudados.

Nosso estudo esta sujeito a algumas limitacdes. A primeira delas decorre da
incapacidade de se obter dados completos para todas as variaveis estudadas,
apesar de todos os esforcos terem sido feitos para tal. Entretanto, todos os
pacientes apresentavam dados completos no que concerne ao tratamento
operatorio, avaliacdo histo-patologica e resultados oncologicos. Além disso, o
percentual de perda de dados nao foi significativamente diferente entre os dois
grupos estudados.

A segunda limitacdo é consequéncia da necessidade de longo tempo de
seguimento para se estudar o objetivo desse estudo. Durante o periodo estudado
diferentes cirurgibes e patologistas estiveram envolvidos no tratamento e analise

das pecas dos pacientes. Sendo assim, & possivel que tenha havido alguma
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variacdo de técnica operatoria ou de analise histolégica ao longo do tempo.
Entretanto, todas as operacdes e avaliacbes histo-patolégicas foram feitas na
mesma instituicdo e sempre seguiram o padrédo ouro preconizado pelas principais
sociedades de coloproctologia, oncologia e patologia dos Estados Unidos da
América. Além disso, é pouco provavel que tais variagcdes técnicas entre diferentes
patologistas e cirurgides favoreceriam algum dos grupos estudados.

Outra limitacdo € relativa ao tratamento neoadjuvante e adjuvante. Por ser
um centro de referéncia quaternario, o Departamento de Cirurgia Colorretal recebe
pacientes de servigos referenciadores de diversas cidades dos Estados Unidos e
até mesmo de outros paises. Por questdes logisticas tais pacientes optam por
receber tratamento neoadjuvante e adjuvante em centros proximos as suas
residéncias, se dirigindo a Cleveland Clinic-OH para a operacdo e seguimento
oncoldgico. Sendo assim, a maioria dos pacientes incluidos neste estudo recebeu
tratamento neoadjuvante e/ou adjuvante fora da Cleveland Clinic. Contudo, tanto o
tratamento neoadjuvante quanto o adjuvante realizados seguiram o padrdo ouro
preconizado pelas principais sociedades de coloproctologia, oncologia dos Estados
Unidos da América. Portanto, € pouco provavel que variacdes nos locais de
tratamento neoadjuvante e adjuvante tenham alterado significativamente os
nossos resultados. Além disso, a proporcao de pacientes que recebeu tratamento
neoadjuvante e adjuvante fora da Cleveland Clinic, ndo foi significativamente
diferente entre os dois grupos e, portanto, ndo acreditamos que tais varia¢cées nos
locais de tratamento possam ter favorecido algum dos grupos estudados.

A auséncia de informac0Oes relativas a localizacdo dos linfonodos na peca
cirirgica pode limitar nossas conclusdes. As recomendacdes atuais do AJCC e
CAP nao orientam determinar a localizacdo dos linfonodos na peca operatoria.

Ssendo assim, ndo foi possivel definir se os linfonodos examinados pertenciam ou
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ndo a uma area localizada dentro dos campos de irradiacdo. Futuros estudos
sobre os efeitos nodais da radio-quimioterapia neoadjuvante devem levar em
consideracao a localizacao dos linfonodos em relagcdo ao campo de irradiacao.

Em relacdo aos resultados do nosso estudo, a amostra incluida apresenta
caracteristicas similares e tamanho superior a maioria das amostras de outros
trabalhos que versam sobre o mesmo assunto (40-43,45,47,49). Além do mais, o
namero de linfonodos identificados foi maior que o reportado em diversos outros
trabalhos (40,41,43-45,47,49,50) evidenciando assim a adequabilidade da
disseccdo linfonodal realizada nas pecas estudadas. Além disso, a propor¢cédo de
pacientes tratados com amputacdo abdominoperineal era similar a encontrada em
outros servigos de referéncia (84-86).

A cirurgia laparoscopica foi raramente utilizada durante o periodo estudado.
Tal fato foi devido a auséncia de clara evidéncia cientifica sobre a seguranca deste
método para o tratamento de pacientes com adenocarcinoma do reto
extraperitoneal durante o periodo estudado.

Quando comparamos o0s grupos > 12 linfonodos vs < 12 linfonodos,
pudemos observar que nao havia diferencas significativas em relacdo aos
demograficos, comorbidades, estadiamento pré radio-quimioterapia neoadjuvante,
esquema de radio-quimioterapia neoadjuvante ou tipo de operacdo realizada.
Entretanto, o grupo < 12 linfonodos apresentava tumores significativamente mais
precoces e maior taxa de reposta patolégica completa, o que esta de acordo com o
trabalho de Mignanelli e colaboradores que demonstrou que quanto maior a
resposta tumoral menor o numero de linfonodos identificados (39).

Quando comparamos os resultados oncoldgicos entre os grupos estudados
verificamos que, ao contrario do que podia se esperar, o grupo < 12 linfonodos nao

apresentava pior sobrevida global ou livre de doenca. Além disso, nenhum



67

paciente deste grupo recidivou localmente durante todo o tempo de seguimento.
Inicialmente imaginamos que esse achado era consequéncia de haver no grupo 12
linfonodos maior propor¢do de pacientes com resposta patoldégica completa, que
constitui importante fator prognostico positivo para recidiva local. Entretanto o
modelo de regressdo de Cox, que incluia estadiamento patolégico, demonstrou
gue o encontro de menos de 12 linfonodos era independentemente associado ao
nao desenvolvimento de recidiva local.

Curiosamente, o estadiamento do tumor néo foi significativamente
associado a melhores desfechos oncolégicos no modelo de regressdo de Cox. No
entanto, nenhum paciente com resposta patolégica completa recidivou localmente
e apenas trés deles sofreram recorréncia a distancia. Portanto, € possivel que, se
0 estadiamento patoldgico tivesse sido agrupado em resposta patolégica completa
VS. outros estadiamentos, uma associacao positiva entre a resposta do tumor e
melhora dos resultados oncoldgicos teria sido demonstrada. Entretanto, como o
downstaging parcial também se associa a melhores resultados oncologicos (87),
optamos por utilizar a variavel estadiamento patolégico em sua totalidade ao invés
de categoriza-la em resposta patoldgica completa vs. outros estadiamentos.

Os nossos achados sobre a auséncia de efeito deletério do menor
namero de linfonodos identificados na sobrevida dos pacientes também é apoiada
por outros estudos. Habr-Gama e colaboradores (41) demonstraram que a
sobrevida livre de doenca em 5 anos de pacientes com cancer retal tratados com
terapia neoadjuvante e sem linfonodos identificAveis na peca cirlrgica era
semelhante a de pacientes com estadiamento patologico NO e significativamente
melhor do que a de pacientes com estadiamento patolégico N(+). Em um estudo

com uma populacdo de pacientes semelhante a nossa, Rullier e colaboradores
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(88) também foram incapazes de identificar qualquer relacdo entre o numero
examinados e a sobrevida dos pacientes.

Singularmente, em nosso estudo investigamos especificamente
diversos resultados oncologicos e conseguimos detectar forte associacdo positiva
entre < 12 linfonodos identificados e excelente controle local da doenca. Tal fato
representa contribuicdo original para literatura e com implicacGes diretas para a
pratica clinica.

Embora esta associacdo entre um menor numero de linfonodos
identificados e melhor controle local da doenca possa nao parecer intuitiva, ela é
consistente com documentados efeitos da radioterapia no tecido linfonodal. A
radio-quimioterapia neoadjuvante pode causar destruicdo linfocitaria induzida por
radioterapia resultando destruicdo do estroma e fibrose linfonodal provocando
assim alteracbes morfoldégicas o que os torna dificil de detectar (89,90). Assim
sendo, € possivel gue os pacientes com menor numero de linfonodos identificados
tenham recebido radiacdo mais efetiva ou possuam apresentem tecidos com
biologia molecular mais radio-sensivel o que faz com que nestes pacientes a radio-
guimioterapia neoadjuvante tenha sido mais eficaz e resultado em melhor da
resposta do tumor e consequente melhor controle local da doenca.

A razao de linfonodos metastaticos mostrou-se importante fator prognéstico
para os resultados oncoldgicos sobrevida global, sobrevida livre de doenca e
recidiva a distancia, com maiores valores estando associados a piores resultados.
Entretanto, tal correlagdo ndo foi observada no que diz respeito as taxas de
recidiva local. Conforme demonstramos em nosso estudo, em pacientes com
adenocarcinoma de reto tratados com radio-quimioterapia neoadjuvante, um
menor numero de linfonodos examinados é associado a melhor controle local da

doenca. Sendo assim, aumentos na razdo de linfonodos metastaticos causados
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pela redugcdo do numero de linfonodos examinados n&do resultariam em pior
prognostico, o que explicaria a incapacidade dessa razdo em predizer as taxas de
recidiva local.

Os achados do nosso estudo apresentam implicacdes que podem afetar
diretamente a pratica clinica, ndo somente em relacdo ao aconselhamento do
paciente mas também em relacdo ao uso de quimioterapia adjuvante. Atualmente
o National Comprehensive Cancer Network recomenda que pacientes com cancer
de reto submetidos a radio-quimioterapia neoadjuvante sejam também submetidos
a terapia adjuvante, independente da resposta a primeira (52). Entretanto, alguns
autores embasados em recentes publicacdes quanto ao excelente prognostico de
pacientes com alta resposta tumoral (35,87,90) tém divergido quanto a essa
recomendacao e tém individualizado a necessidade ou ndo de terapia adjuvante.
Sendo assim, ao demonstrarmos que um nuamero menor de linfonodos
encontrados nas pecas operatérias ndo representa fator de pior progndstico para a
sobrevida e recidiva a distancia e € associado a excelente prognostico quanto ao
controle local, trazemos informa¢gBes importantes a coloproctologistas e
oncologistas clinicos a serem levadas em consideracdo na individualizacdo do
tratamento quimioterapico adjuvante.

Estudos futuros sé@o necessarios para avaliar, do ponto de Vvista
biomolecular, quais sdo os fatores associados a maior radio-sensibilidade tecidual

e consequente controle da doenca.
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6) CONCLUSAO

Desde que os principios oncologicos da excisdo total do mesorreto sejam
seguidos e que a avaliagdo histopatoldgica siga os padrdes de qualidade
preconizados, a identificacdo de menos de 12 linfonodos em pecas cirargicas de
pacientes com adenocarcinoma do reto inicialmente tratados com terapia
neoadjuvante ndo deve ser vista como fator de pior prognéstico, mas sim como
marcador de maior resposta tumoral e melhor controle local da doenca.

A razao de linfonodos metastatico deve ser utilizada como fator progndstico
para sobrevida e recidiva a distancia em pacientes com adenocarcinoma de reto
tratados com radio-quimioterapia neoadjuvante. Entretanto, ndo possui capacidade

de prognosticar recidiva local nesses pacientes.



71

7) REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

(1) Cancer Research UK. Worldwide cancer statistics. 2012; Available at:

http://www.cancerresearchuk.org/cancer-info/cancerstats/world/cancer-worldwide-

the-global-picture. Accessed 03/18, 2013.

(2) American Cancer Society. Colorectal cancer. 2013; Available at:

http://www.cancer.org/cancer/colonandrectumcancer/detailedquide/colorectal -

cancer-key-statistics. Accessed 03/18, 2013.

(3) World Health Organization. Globocan 2008. 2013; Available at:

http://globocan.iarc.fr/factsheets/populations/factsheet.asp?uno=900. Accessed

3/16, 2013.

(4) Larsson SC, Wolk A. Meat consumption and risk of colorectal cancer: a meta-

analysis of prospective studies. Int J Cancer 2006 Dec 1;119(11):2657-2664.

(5) Moskal A, Norat T, Ferrari P, Riboli E. Alcohol intake and colorectal cancer risk:
a dose-response meta-analysis of published cohort studies. Int J Cancer 2007 Feb

1;120(3):664-671.

(6) Bingham SA, Norat T, Moskal A, Ferrari P, Slimani N, Clavel-Chapelon F, et al.
Is the association with fiber from foods in colorectal cancer confounded by folate

intake? Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005 Jun;14(6):1552-1556.

(7) Moghaddam AA, Woodward M, Huxley R. Obesity and risk of colorectal cancer:
a meta-analysis of 31 studies with 70,000 events. Cancer Epidemiol Biomarkers

Prev 2007 Dec;16(12):2533-2547.


http://www.cancerresearchuk.org/cancer-info/cancerstats/world/cancer-worldwide-the-global-picture
http://www.cancerresearchuk.org/cancer-info/cancerstats/world/cancer-worldwide-the-global-picture
http://www.cancer.org/cancer/colonandrectumcancer/detailedguide/colorectal-cancer-key-statistics
http://www.cancer.org/cancer/colonandrectumcancer/detailedguide/colorectal-cancer-key-statistics
http://globocan.iarc.fr/factsheets/populations/factsheet.asp?uno=900

72

(8) INCA-Instituto Nacional do Cancer. Estimativa 2012 - Incidéncia de Cancer no

Brasil. 2012; Available at: http://www.inca.gov.br/estimativa/2012/index.asp?|D=5.

Accessed 02/13, 2013.

(9) Campos FG, Regadas FS, Pinho M. Tratado de Coloproctologia. 1st ed. Sao

Paulo: Atheneu; 2012.

(10) Beck DE, Roberts PL, Saclarides TJ, Senagore AJ, Stamos MJ, Wexner SD.
The ASCRS Textbook of Colon and Rectal Surgery. 2nd ed. New York: Springer;

2011.

(11) Corman ML, Nicholls RJ, Fazio VW, Bergamaschi R. Corman's Colon and

Rectal Surgery. 6th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2012.

(12) Lopez-Kostner F, Lavery IC, Hool GR, Rybicki LA, Fazio VW. Total mesorectal
excision is not necessary for cancers of the upper rectum. Surgery 1998

Oct;124(4):612-7; discussion 617-8.

(13) GOLIGHER JC, DUKES CE, BUSSEY HJ. Local recurrences after sphincter
saving excisions for carcinoma of the rectum and rectosigmoid. Br J Surg 1951

Nov;39(155):199-211.

(14) Wilson SM, Beahrs OH. The curative treatment of carcinoma of the sigmoid,

rectosigmoid, and rectum. Ann Surg 1976 May;183(5):556-565.

(15) Heald RJ, Husband EM, Ryall RD. The mesorectum in rectal cancer surgery--

the clue to pelvic recurrence? Br J Surg 1982 Oct;69(10):613-616.


http://www.inca.gov.br/estimativa/2012/index.asp?ID=5

73

(16) Campos FG, Habr-Gama A, Nahas SC, Perez RO. Abdominoperineal
excision: evolution of a centenary operation. Dis Colon Rectum 2012

Aug;55(8):844-853.

(17) Miles WE. A method of performing abdomino-perineal excision for carcinoma
of the rectum and of the terminal portion of the pelvic colon. Lancet 1908;2:1812-

1813.

(18) de Campos-Lobato LF, Stocchi L, Dietz DW, Lavery IC, Fazio VW, Kalady MF.
Prone or lithotomy positioning during an abdominoperineal resection for rectal
cancer results in comparable oncologic outcomes. Dis Colon Rectum 2011

Aug;54(8):939-946.

(19) Shihab OC, Heald RJ, Holm T, How PD, Brown G, Quirke P, et al. A pictorial
description of extralevator abdominoperineal excision for low rectal cancer.

Colorectal Dis 2012 Oct;14(10):e655-60.

(20) Stelzner S, Holm T, Moran BJ, Heald RJ, Witzigmann H, Zorenkov D, et al.
Deep pelvic anatomy revisited for a description of crucial steps in extralevator
abdominoperineal excision for rectal cancer. Dis Colon Rectum 2011

Aug;54(8):947-957.

(21) West NP, Finan PJ, Anderin C, Lindholm J, Holm T, Quirke P. Evidence of the
oncologic superiority of cylindrical abdominoperineal excision for low rectal cancer.

J Clin Oncol 2008 Jul 20;26(21):3517-3522.



74

(22) West NP, Anderin C, Smith KJ, Holm T, Quirke P, European Extralevator
Abdominoperineal Excision Study Group. Multicentre experience with extralevator

abdominoperineal excision for low rectal cancer. Br J Surg 2010 Apr;97(4):588-599.

(23) Improved survival with preoperative radiotherapy in resectable rectal cancer.

Swedish Rectal Cancer Trial. N Engl J Med 1997 Apr 3;336(14):980-987.

(24) Kapiteijn E, Kranenbarg EK, Steup WH, Taat CW, Rutten HJ, Wiggers T, et al.
Total mesorectal excision (TME) with or without preoperative radiotherapy in the
treatment of primary rectal cancer. Prospective randomised trial with standard
operative and histopathological techniques. Dutch ColoRectal Cancer Group. Eur J

Surg 1999 May;165(5):410-420.

(25) Weinstein GD, Rich TA, Shumate CR, Skibber JM, Cleary KR, Ajani JA, et al.
Preoperative infusional chemoradiation and surgery with or without an electron
beam intraoperative boost for advanced primary rectal cancer. Int J Radiat Oncol

Biol Phys 1995 Apr 30;32(1):197-204.

(26) European Organisation for Research and Treatment of Cancer - EORTC.
Does the addition of chemotherapy to preoperative radiation increase acute toxicity
in patients with rectal cancer: report of 22921 EORTC phase llI trial. 2013;

Available at: http://clinicaltrials.gov/show/NCT00002523. Accessed 3/18, 2013.

(27) Bujko K, Nowacki MP, Nasierowska-Guttmejer A, Michalski W, Bebenek M,
Pudelko M, et al. Sphincter preservation following preoperative radiotherapy for
rectal cancer: report of a randomised trial comparing short-term radiotherapy vs.
conventionally fractionated radiochemotherapy. Radiother Oncol 2004 Jul;72(1):15-

24.


http://clinicaltrials.gov/show/NCT00002523

75

(28) Gerard JP, Conroy T, Bonnetain F, Bouche O, Chapet O, Closon-Dejardin MT,
et al. Preoperative radiotherapy with or without concurrent fluorouracil and
leucovorin in T3-4 rectal cancers: results of FFCD 9203. J Clin Oncol 2006 Oct

1;24(28):4620-4625.

(29) Sauer R, Becker H, Hohenberger W, Rodel C, Wittekind C, Fietkau R, et al.
Preoperative versus postoperative chemoradiotherapy for rectal cancer. N Engl J

Med 2004 Oct 21;351(17):1731-1740.

(30) NIH consensus conference. Adjuvant therapy for patients with colon and rectal

cancer. JAMA 1990 Sep 19;264(11):1444-1450.

(31) Madoff RD. Chemoradiotherapy for rectal cancer--when, why, and how? N

Engl J Med 2004 Oct 21;351(17):1790-1792.

(32) de Campos-Lobato LF, Stocchi L, da Luz Moreira A, Geisler D, Dietz DW,
Lavery IC, et al. Pathologic complete response after neoadjuvant treatment for
rectal cancer decreases distant recurrence and could eradicate local recurrence.

Ann Surg Oncol 2011 Jun;18(6):1590-1598.

(33) de Campos-Lobato LF, Wells B, Wick E, Pronty K, Kiran R, Remzi F, et al.
Predicting organ space surgical site infection with a nomogram. J Gastrointest Surg

2009 Nov;13(11):1986-1992.

(34) de Campos-Lobato LF, Alves-Ferreira PC, Lavery IC, Kiran RP.
Abdominoperineal resection does not decrease quality of life in patients with low

rectal cancer. Clinics (Sao Paulo) 2011;66(6):1035-1040.



(35) Habr-Gama A, Perez RO, Nadalin W, Sabbaga J, Ribeiro U,Jr, Silva e Sousa
AH,Jr, et al. Operative versus nonoperative treatment for stage 0 distal rectal
cancer following chemoradiation therapy: long-term results. Ann Surg 2004

Oct;240(4):711-7; discussion 717-8.

(36) Wynn GR, Bhasin N, Macklin CP, George ML. Complete clinical response to
neoadjuvant chemoradiotherapy in patients with rectal cancer: opinions of British

and Irish specialists. Colorectal Dis 2010 Apr;12(4):327-333.

(37) Smith JD, Ruby JA, Goodman KA, Saltz LB, Guillem JG, Weiser MR, et al.
Nonoperative management of rectal cancer with complete clinical response after

neoadjuvant therapy. Ann Surg 2012 Dec;256(6):965-972.

(38) Maas M, Beets-Tan RG, Lambregts DM, Lammering G, Nelemans PJ,
Engelen SM, et al. Wait-and-see policy for clinical complete responders after

chemoradiation for rectal cancer. J Clin Oncol 2011 Dec 10;29(35):4633-4640.

(39) Mignanelli ED, de Campos-Lobato LF, Stocchi L, Lavery IC, Dietz DW.
Downstaging after chemoradiotherapy for locally advanced rectal cancer: is there

more (tumor) than meets the eye? Dis Colon Rectum 2010 Mar;53(3):251-256.

76

(40) Wichmann MW, Muller C, Meyer G, Strauss T, Hornung HM, Lau-Werner U, et

al. Effect of preoperative radiochemotherapy on lymph node retrieval after resection

of rectal cancer. Arch Surg 2002 Feb;137(2):206-210.

(41) Habr-Gama A, Perez RO, Proscurshim |, Rawet V, Pereira DD, Sousa AH, et

al. Absence of lymph nodes in the resected specimen after radical surgery for distal



77

rectal cancer and neoadjuvant chemoradiation therapy: what does it mean? Dis

Colon Rectum 2008 Mar;51(3):277-283.

(42) Wang H, Safar B, Wexner S, Zhao R, Cruz-Correa M, Berho M. Lymph node
harvest after proctectomy for invasive rectal adenocarcinoma following neoadjuvant
therapy: does the same standard apply? Dis Colon Rectum 2009 Apr;52(4):549-

557.

(43) de la Fuente SG, Manson RJ, Ludwig KA, Mantyh CR. Neoadjuvant
chemoradiation for rectal cancer reduces lymph node harvest in proctectomy

specimens. J Gastrointest Surg 2009 Feb;13(2):269-274.

(44) Doll D, Gertler R, Maak M, Friederichs J, Becker K, Geinitz H, et al. Reduced
lymph node yield in rectal carcinoma specimen after neoadjuvant
radiochemotherapy has no prognostic relevance. World J Surg 2009

Feb;33(2):340-347.

(45) Klos CL, Shellito PC, Rattner DW, Hodin RA, Cusack JC, Bordeianou L, et al.
The effect of neoadjuvant chemoradiation therapy on the prognostic value of lymph

nodes after rectal cancer surgery. Am J Surg 2010 Oct;200(4):440-445.

(46) Ha YH, Jeong SY, Lim SB, Choi HS, Hong YS, Chang HJ, et al. Influence of
preoperative chemoradiotherapy on the number of lymph nodes retrieved in rectal

cancer. Ann Surg 2010 Aug;252(2):336-340.

(47) Marks JH, Valsdottir EB, Rather AA, Nweze IC, Newman DA, Chernick MR.

Fewer than 12 lymph nodes can be expected in a surgical specimen after high-



78

dose chemoradiation therapy for rectal cancer. Dis Colon Rectum 2010

Jul:53(7):1023-1029.

(48) Morcos B, Baker B, Al Masri M, Haddad H, Hashem S. Lymph node yield in
rectal cancer surgery: effect of preoperative chemoradiotherapy. Eur J Surg Oncol

2010 Apr;36(4):345-349.

(49) Damin DC, Rosito MA, Contu PC, Tarta C, Ferreira PR, Kliemann LM, et al.
Lymph node retrieval after preoperative chemoradiotherapy for rectal cancer. J

Gastrointest Surg 2012 Aug;16(8):1573-1580.

(50) Le M, Nelson R, Lee W, Mailey B, Duldulao M, Chen YJ, et al. Evaluation of
lymphadenectomy in patients receiving neoadjuvant radiotherapy for rectal

adenocarcinoma. Ann Surg Oncol 2012 Nov;19(12):3713-3718.

(51) Wirtzfeld DA, Mikula L, Gryfe R, Ravani P, Dicks EL, Parfrey P, et al.
Concordance with clinical practice guidelines for adjuvant chemotherapy in patients
with stage I-1ll colon cancer: experience in 2 Canadian provinces. Can J Surg 2009

Apr;52(2):92-97.

(52) National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guindelines. 2011; Available

at: http://www.nccn.org/professionals/physician gls/f quidelines.asp. Accessed

November/3, 2012.

(53) Compton CC. Updated protocol for the examination of specimens from
patients with carcinomas of the colon and rectum, excluding carcinoid tumors,
lymphomas, sarcomas, and tumors of the vermiform appendix: a basis for

checklists. Cancer Committee. Arch Pathol Lab Med 2000 Jul;124(7):1016-1025.


http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp

79

(54) Compton CC, Fielding LP, Burgart LJ, Conley B, Cooper HS, Hamilton SR, et
al. Prognostic factors in colorectal cancer. College of American Pathologists

Consensus Statement 1999. Arch Pathol Lab Med 2000 Jul;124(7):979-994.

(55) Edge S, Byrd D, Compton C, Fritz A, Greene F, Trotti I. AJCC - Cancer

Staging Manual. 7th ed. New York: Springer; 2010.

(56) Misdraji J, Oliva E, Goldblum JR, Lauwers GY, Compton CC, Members of the
Cancer Committee, College of American Pathologists. Protocol for the examination
of specimens from patients with invasive carcinomas of the appendix. Arch Pathol

Lab Med 2006 Oct;130(10):1433-1439.

(57) Washington MK, Berlin J, Branton P, Burgart LJ, Carter DK, Fitzgibbons PL, et
al. Protocol for the examination of specimens from patients with primary carcinoma

of the colon and rectum. Arch Pathol Lab Med 2009 Oct;133(10):1539-1551.

(58) Anthony T, Simmang C, Hyman N, Buie D, Kim D, Cataldo P, et al. Practice
parameters for the surveillance and follow-up of patients with colon and rectal

cancer. Dis Colon Rectum 2004 Jun;47(6):807-817.

(59) Benson AB,3rd, Schrag D, Somerfield MR, Cohen AM, Figueredo AT, Flynn
PJ, et al. American Society of Clinical Oncology recommendations on adjuvant
chemotherapy for stage Il colon cancer. J Clin Oncol 2004 Aug 15;22(16):3408-

34109.

(60) Manilich EA, Kiran RP, Radivoyevitch T, Lavery |, Fazio VW, Remzi FH. A
novel data-driven prognostic model for staging of colorectal cancer. J Am Coll Surg

2011 Nov:213(5):579-588, 588.e1-2.



80

(61) Choi HK, Law WL, Poon JT. The optimal number of lymph nodes examined in
stage Il colorectal cancer and its impact of on outcomes. BMC Cancer 2010 Jun

8;10:267-2407-10-267.

(62) Kim JY, Chung SM, Choi BO, Lee IK, An CH, Won JM, et al. Prognostic
significance of the lymph node ratio regarding recurrence and survival in rectal
cancer patients treated with postoperative chemoradiotherapy. Gut Liver 2012

Apr;6(2):203-209.

(63) Lee SD, Kim TH, Kim DY, Baek JY, Kim SY, Chang HJ, et al. Lymph node
ratio is an independent prognostic factor in patients with rectal cancer treated with
preoperative chemoradiotherapy and curative resection. Eur J Surg Oncol 2012

Jun;38(6):478-483.

(64) Klos CL, Bordeianou LG, Sylla P, Chang Y, Berger DL. The prognostic value
of lymph node ratio after neoadjuvant chemoradiation and rectal cancer surgery.

Dis Colon Rectum 2011 Feb;54(2):171-175.

(65) American Joint Committee on Cancer. American Joint Committee on Cancer.

2013; Available at: http://www.cancerstaging.org/. Accessed 02/24, 2013.

(66) Greene FL, Sobin LH. The TNM system: our language for cancer care. J Surg

Oncol 2002 Jul;80(3):119-120.

(67) Greene FL. The American Joint Committee on Cancer: updating the strategies

in cancer staging. Bull Am Coll Surg 2002 Jul;87(7):13-15.

(68) Greene FL, Page DL, Fleming ID, Fritz A, Balch CM, Haller DG, et al. AJCC

Cancer Staging Manual. 6th ed. Chicago: Springer; 2002.


http://www.cancerstaging.org/

(69) Kalady MF, de Campos-Lobato LF, Stocchi L, Geisler DP, Dietz D, Lavery IC,
et al. Predictive factors of pathologic complete response after neoadjuvant

chemoradiation for rectal cancer. Ann Surg 2009 Oct;250(4):582-589.

(70) 3rd JW, Thomas CR Jr FAU - Herman, Joseph,M., FAU HJ, Abdel-Wahab MF,
Azad NF, Blackstock WF, et al. ACR appropriateness criteria(R) resectable rectal
cancer. Radiation oncology (London, England) JID - 101265111 1026(1748-717;

1748-717).

(71) Roels SF, Duthoy WF, Haustermans KF, Penninckx FF, Vandecaveye VF,
Boterberg T FAU,- De Neve, et al. Definition and delineation of the clinical target
volume for rectal cancer. International journal of radiation oncology, biology,

physics JID - 7603616 0807.

(72) Valentini VF, Beets-Tan R FAU - Borras, Josep,M., FAU BJ, Krivokapic ZF,
FAU LJ, Pahlman LF, et al. Evidence and research in rectal cancer. Radiotherapy
and oncology : journal of the European Society for Therapeutic Radiology and

Oncology JID - 8407192 1105.

(73) Bosset JF, Collette L, Calais G, Mineur L, Maingon P, Radosevic-Jelic L, et al.
Chemotherapy with preoperative radiotherapy in rectal cancer. N Engl J Med 2006

Sep 14;355(11):1114-1123.

(74) FAU HR, Wenz FF, Post SF, Matzdorff AF, Laechelt S FAU - Hartmann,
Jorg,T., FAU HJ, et al. Chemoradiotherapy with capecitabine versus fluorouracil for
locally advanced rectal cancer: a randomised, multicentre, non-inferiority, phase 3

trial. The lancet oncology JID - 100957246 0815.

81



82

(75) Silva LI. Lei No 10.741, de 10 de outubro de 203. 2003; Available at:

http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/leis/2003/L10.741.htm. Accessed 06/03, 2013.

(76) World Health Organization. WHO | Obesity and overweight. 2013; Available at:

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/. Accessed 04/03, 2013.

(77) Uemura MF, lkeda MF, Sekimoto MF, Noura SF, Ohue MF, Mizushima TF, et
al. The features of late local recurrences following curative surgery for rectal

cancer. Hepato-gastroenterology JID - 8007849 1211.

(78) FAU PA, Wallace R FAU - McKee,,R.F., FAU MR, FAU AJ, FAU GJ, Edwards
J FAU - Horgan,,P.G., et al. The relationship between tumour site,
clinicopathological characteristics and cancer-specific survival in patients
undergoing surgery for colorectal cancer. Colorectal disease : the official journal of
the Association of Coloproctology of Great Britain and Ireland JID - 100883611

1120.

(79) Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer statistics, 2012. CA Cancer J Clin

2012 Jan-Feb;62(1):10-29.

(80) Lavery IC, Lopez-Kostner F, Pelley RJ, Fine RM. Treatment of colon and rectal

cancer. Surg Clin North Am 2000 Apr;80(2):535-69, ix.

(81) Jorge JMN, Habr-Gama A. Anatomy and Embryology of the Colon, Rectum
and Anus. In: Wolf BG, Fleshman JW,Jr., Beck DE, Pemberton JH, Wexner SD,

editors. The ASCRS Textbook of Colon and Rectal Surgery; 2007. p. 1-22.


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/2003/L10.741.htm
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/

83

(82) Kidner TB, Ozao-Choy JJ, Yoon J, Bilchik AJ. Should quality measures for
lymph node dissection in colon cancer be extrapolated to rectal cancer? Am J Surg

2012 Dec;204(6):843-7; discussion 847-8.

(83) Govindarajan A, Gonen M, Weiser MR, Shia J, Temple LK, Guillem JG, et al.
Challenging the feasibility and clinical significance of current guidelines on lymph
node examination in rectal cancer in the era of neoadjuvant therapy. J Clin Oncol

2011 Dec 1;29(34):4568-4573.

(84) Park 13, You YN, Agarwal A, Skibber JM, Rodriguez-Bigas MA, Eng C, et al.
Neoadjuvant treatment response as an early response indicator for patients with

rectal cancer. J Clin Oncol 2012 May 20;30(15):1770-1776.

(85) Huebner M, Wolff BG, Smyrk TC, Aakre J, Larson DW. Partial pathologic
response and nodal status as most significant prognostic factors for advanced
rectal cancer treated with preoperative chemoradiotherapy. World J Surg 2012

Mar;36(3):675-683.

(86) Lee SH, Hernandez de Anda E, Finne CO, Madoff RD, Garcia-Aguilar J. The
effect of circumferential tumor location in clinical outcomes of rectal cancer patients
treated with total mesorectal excision. Dis Colon Rectum 2005 Dec;48(12):2249-

2257.

(87) de Campos-Lobato LF, Stocchi L, da Luz Moreira A, Kalady MF, Geisler D,
Dietz D, et al. Downstaging without complete pathologic response after
neoadjuvant treatment improves cancer outcomes for clll but not cll rectal cancers.

Ann Surg Oncol 2010 Jul;17(7):1758-1766.



84

(88) Rullier A, Laurent C, Capdepont M, Vendrely V, Belleannee G, Bioulac-Sage
P, et al. Lymph nodes after preoperative chemoradiotherapy for rectal carcinoma:

number, status, and impact on survival. Am J Surg Pathol 2008 Jan;32(1):45-50.

(89) Shvero J, Koren R, Marshak G, Sadov R, Hadar T, Yaniv E, et al. Histological
changes in the cervical lymph nodes after radiotherapy. Oncol Rep 2001 Jul-

Aug;8(4):909-911.

(90) Fajardo LF. Effects of ionizing radiation on lymph nodes. A review. Front

Radiat Ther Oncol 1994:28:37-45.

(91) de Campos-Lobato LF, Stocchi L, da Luz Moreira A, Geisler D, Dietz DW,
Lavery IC, et al. Pathologic complete response after neoadjuvant treatment for
rectal cancer decreases distant recurrence and could eradicate local recurrence.

Ann Surg Oncol 2011 Jun;18(6):1590-1598.



85

8) APENDICES

8.1) APENDICE 1: ESTADIAMENTO DE ACORDO COM A ULTIMA EDI(;AO DO
MANUAL DE ESTADIMENTO DO AJCC VIGENTE NA OCASIAO DO ESTUDO
(6® EDICAO)
De acordo com a 6% edicdo do AJCC o sistema TNM ¢é constituido por trés
distintos componentes, a saber:
T: refere-se ao grau de penetragdo tumoral na parede do 6rgéao;
N: refere-se a presenca de metastases linfonodais;
M: refere-se a presencga ou ndo de metéstase a distancia.
No que diz respeito aos adenocarcinomas de reto, o componente T é
subdividido da seguinte maneira:
Tx: Nao é possivel definir o grau de penetracdo tumoral na parede retal;
TO: Sem evidéncia de adenocarcinoma na peca estudada;
Tis: Células de adenocarcinoma confinadas a membrana basal ou lamina propria,
contudo, sem ultrapassar a muscular da mucosa e atingir a submucosa,;
T1: Tumor invade a submucosa,
T2: Tumor invade a muscular propria;
T3: Tumor atravessa a muscular prépria e chega a tecidos ndo peritonizados
perirretais;
T4: Tumor invade diretamente ou é aderente a outros 6rgaos ou estruturas.
O componente N apresenta as seguintes subdivisoes:
Nx: Nao é possivel avaliar o tecido linfonodal;
NO: Auséncia de metastases linfonodais;
N1: Acometimento metastatico de um a trés linfonodos regionais;
N2: Acometimento metastatico de quatro ou mais linfonodos regionais.

O componente M é subdivido em:
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Mx: N&o é possivel determinar a presenca ou auséncia de metastases a distancia;
MO: Auséncia de metastases a distancia;
M1: Presenca de metastases a distancia.

O estadiamento final TNM é formado através da combinacdo dos
componentes TNM da seguinte maneira:
Estadiamento 0: TisSNOMO
Estadiamento I: TINOMO e T2NOMO
Estadiamento I1A: T3NOMO
Estadiamento 11B: TANOMO
Estadiamento I11A: TIN1IMO e T2N1MO
Estadiamento [1IB: T3N1MO e T4AN1MO
Estadiamento 11IC: TIN2MO, T2N2MO, T3N2MO e T4N2MO
Estadiamento 1V: TINOM1, T2NOM1, T3NOM1, T4NOM1, TIN1M1, T2N1M1,
T3N1M1, TAN1IM1, TIN2M1, T2N2M1, T3N2M1 e T4N2M1

Sendo assim, foram incluidos neste estudo pacientes que aos exames de
estadiamento por imagem apresentavam tumores classificados como T3NOMO,
T4NOMO, T1IN1IMO, T2N1MO, T3N1MO, T4N1MO, TIN2MO, T2N2MO, T3N2MO e

TAN2MO, ou seja, estadiamento por imagem IIA, IIB, llIA, 11IB e llIC.
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8.2) APENDICE 2: DESCRICAO DA TECNICA OPERATORIA UTILIZADA NO
TRATAMENTO DOS PACIENTES AVALIADOS NESTE ESTUDO

8.2.1) RESSECCAO ANTERIOR DO RETO

Quando nado havia invasdo do complexo esfincteriano a excisdo total do

mesorreto era realizada por resseccao anterior do reto.

O paciente sob anestesia geral era colocado em posicdo de Lloyd-Davies.
Um cateter de Foley do tipo cogumelo era introduzido no interior do reto e este era
irrigado com solucao de cloreto de sodio 0,9%. O cateter era entdo acoplado a um
saco coletor que era fixado & mesa de cirurgia. O abdome era preparado com
solucdo degermante de iodopovidona 10% ou de clorexidina 4%. Campos estéreis
eram colocados e era realizada celiotomia mediana trans-umbilical. Os planos da
parede abdominal eram entdo dissecados até a cavidade abdominal, que era entao

explorada em busca de lesfes metastaticas e tumores sincrénicos entre outros.

A reflexdo peritoneal esquerda era incisada e o coélon esquerdo era
mobilizado até que fosse possivel identificar o ureter esquerdo. A incisdo da reflexao
peritoneal era entdo estendida até a flexura esplénica. A artéria retal superior era
entdo identificada e o plano entre esta e o plexo hipogastrico era dissecado
cranialmente até sua origem na artéria mesentérica inferior. A dissec¢éo continuava
ao longo da artéria mesentérica inferior até sua origem na aorta. Nessa regido a
artéria mesentérica inferior era seccionada entre duas pincas de Kocher e ligada

com fio de Catgut cromado numero 1.

Posteriormente a artéria coélica esquerda era identificada proxima a sua
origem na artéria mesentérica inferior aonde era seccionada entre duas pincas de

Kocher e ligada com fio Catgut cromado numero 0. A veia mesentérica inferior era
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entdo identificada préximo a borda inferior do pancreas, aonde seccionada entre
duas pincas de Kelly e ligada com fio Catgut cromado namero 0, completando assim

toda a mobilizacao célon esquerdo e flexura esplénica.

O mesocolon esquerdo era entdo ligado proximalmente a ligadura da artéria
mesentérica inferior até a parede do cdolon esquerdo que era entdo parcialmente
seccionada e ligada com grampeador linear apdés confirmacdo de sangramento

pulsatil.

O colon sigmoide era entdo fletido anteriormente e o plano entre a artéria
retal superior e o plexo hipogastrico era identificado. Esse plano era dissecado no
sentido caudal até o anel pélvico. Nesse ponto os nervos hipogastricos e ambos
ureteres eram identificados e a disseccéo posterior do reto era iniciada no plano
situado entre a fascia propria do reto e a fascia pré sacral até a extremidade do

cOccCix.

Nos pacientes com tumores do reto inferior a disseccado se estendia além do
coccix sendo incisada a fascia de Waldeyer e adentrando ao plano infra-elevador

até o assoalho pévico.

A disseccdao progredia lateralmente tendo como referéncia o plano dissecado
posteriormente e mantendo — se medial aos ureteres e nervos pré-sacrais. As asas
laterais do reto eram identificadas e seccionadas com bisturi elétrico. Caso a asa
lateral contivesse vasos retais médios mais calibrosos ela era seccionada entre

duas pincas de Kocher e ligada com fio Catgut cromado numero 1.

Nos tumores de reto inferior a disseccdo lateral continuava caudalmente e

incluia a liberagdo do canal anal das fibras mediais do musculo puborretal.



89

Quando as disseccgOes lateral e posterior estava completas se iniciava a
disseccdo anterior. O peritdbnio era seccionado sob a bolsa reto-uterina (em
mulheres) ou reto-vesical (em homens). A disseccdo era entdo iniciada entre a
parede anterior do reto e a fascia de Denonvilliers e estendida caudalmente até ao
nivel das dissecdes posterior e lateral. Nesse ponto um grampeador linear articulado
era introduzido na pelve. O cateter de Foley inicialmente introduzido no reto era
removido, o grampeador era fechado e era realizado toque retal para certificar de
gue margem distal encontrava-se livre de tumor e que estruturas vizinhas, como a
parede posterior da vagina, ndo haviam sido incluidas na linha de grampeamento.

Apbs isso o grampeador era disparado e a peca cirdrgica era removida.

O coto distal do célon esquerdo era entdo aberto e realizava-se sutura em
bolsa usando fio de polipropileno niamero 0. A ogiva de grampeador circular de
31mm ou 33mm era inserida no coto distal e a sutura em bolsa era tracionada e

amarrada ao redor da haste da ogiva.

Nos pacientes com tumores da porcéao distal do reto inferior realizava-se, no
coto distal do c6lon esquerdo, reservatorio por meio de bolsa cdélica em J medindo 5
cm ou colopastia. Quando a bolsa em J era realizada, confeccionava-se sutura em
bolsa com fio de polipropileno nimero 0 no ponto mais caudal da bolsa e a ogiva de
grampeador circular de 31mm ou 33mm era introduzida nessa regido. A seguir a

sutura em bolsa era tracionada e amarrada ao redor da haste da ogiva.

Quando a coloplastia era realizada, também se confeccionava sutura em
bolsa no coto distal do célon esquerdo usando fio de polipropileno niumero 0. A
ogiva de um grampeador circular de 31mm ou 33mm era inserida no interior da

sutura em bolsa que era entéo tracionada e amarrada ao redor da haste da ogiva.
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Um grampeador circular de 31 ou 33 mm era entéo introduzido no canal anal
e sua extremidade posicionada na linha de grampeamento do coto retal. A haste
perfurante do grampeador era entdo exposta perfurando o coto retal no centro da

linha de grampeamento.

A ogiva entéo era acoplada a haste perfurante e o grampeador era fechado.
Antes de disparar o grampeador certificava-se de que estruturas circunjacentes néao
haviam sido incluidas na linha de grampeamento e confirmava-se de que colon

abaixado ndo se encontrava tracionado ou torcido em seu proprio eixo.

Apos a confeccdo da anastomose colorretal ou coloanal realizava-se
ileostomia em alca. Efetuava-se incisdo circular na parede abdominal em regiao
previamente marcada por estomaterapéuta e geralmente localizada do quadrante

inferior direito do abdome.

Os planos da parede abdominal eram entdo dissecados até a cavidade e a
alca ileal situada o mais préximo possivel do ceco era exteriorizada por essa incisao

circular.

Procedia-se entdo a revisdo da cavidade e da hemostasia. Um dreno de
succdo era colocado na pelve proximo a anastomose e exteriorizado pela parede
abdominal. Os planos musculares da incisdo mediana era fechada com sutura
continua com fio duplo de polidioxanona niumero 1. A regido subcutanea era irrigada,

a pele fechada com grampeador de pele e o curativo era realizado.

Finalmente, o segmento ileal era aberto e a ileostomia em alga com boca

dominante era confeccionada.
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8.2.2) AMPUTACAO ABDOMINOPERINEAL DO RETO

8.2.2.A) Tempo abdominal

Quando havia invasdao do complexo esfincteriano ou o volume tumoral
impedia a realizacdo de ressecgao anterior do reto a excisao total do mesorreto era

realizada por meio de amputacao abdominoperineal do reto.

O paciente sob anestesia geral era colocado em posi¢cdo de Lloyd-Davies.
Um cateter de Foley do tipo cogumelo era introduzido no interior do reto e este era
irrigado com solucédo de cloreto de sédio 0,9%. O cateter era entdo acoplado a um
saco coletor que era fixado a mesa de cirurgia. O abdome era preparado com
solucao degermante de iodopovidona 10% ou de clorexidina 4%. Campos estéreis
eram colocados e era realizada celiotomia mediana trans-umbilical. Os planos da
parede abdominal eram entdo dissecados até a cavidade abdominal, que era entdo

explorada em busca de lesdes metastaticas e tumores sincrénicos entre outros.

A reflexdo peritoneal esquerda era incisada e o cOlon esquerdo era
mobilizado até que fosse possivel identifica o ureter esquerdo. A artéria retal
superior era entdo identificada e o plano entre esta e o plexo hipogastrico era
dissecado cranialmente até sua origem na artéria mesentérica inferior. A dissec¢éo
continuava ao longo da artéria mesentérica inferior até sua origem na aorta. Nessa
regido a artéria mesentérica inferior era seccionada entre duas pincas de Kocher e

ligada com fio de Catgut cromado namero 1.

O mesocélon esquerdo era entdo ligado proximalmente a ligadura da artéria
mesentérica inferior até a parede do colon esquerdo que era entdo parcialmente
seccionada e ligada com grampeador linear apds confirmacdo de sangramento

pulsatil.
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O célon sigmoide era entédo fletido anteriormente e o plano entre a artéria
retal superior e o plexo hipogastrico era identificado. Esse plano era entédo
dissecado no sentido cranio caudal até o anel pélvico. Nesse ponto 0s nervos
hipogastricos e ambos ureteres eram identificados e a disseccdo posterior do reto
era iniciada no plano situado entre a fascia prépria do reto e a fascia pré sacral até o

terco médio do coccix.

A disseccao entdo era estendida lateralmente tendo como referéncia o plano
dissecado posteriormente e mantendo — se medial aos ureteres e nervos pré sacrais.
As asa laterais do reto eram identificadas e seccionadas com bisturi elétrico. Caso a
asa lateral contivesse vasos retais médios mais calibrosos ela era seccionada entre

duas pincas de Kocher e ligada com fio Catgut cromado numero 1.

Quando as disseccgOes lateral e posterior estava completas se iniciava a
disseccdo anterior. O peritbnio era seccionado sob a bolsa reto-uterina (em
mulheres) ou reto-vesical (em homens). A disseccdo era entdo iniciada entre a
parede anterior do reto e a fascia de Denonvilliers e estendida caudalmente até o
terco superior da vagina em mulheres e regido das vesiculas seminais em homens,

encerrando neste ponto a dissec¢ao pélvica por via abdominal.

8.2.2.B) Tempo perineal

A disseccéo perineal era realizada com os pacientes tanto na posi¢cao de
litotomia quanto na posicdo pronada. Independentemente da posicdo adotada os

mesmo planos de dissec¢cédo eram mantido.

8.2.2.B.1) Posicédo do paciente durante a dissecc¢édo perineal: Litotomia

Ao fim da disseccao abdominal a abertura cavidade abdominal era protegida
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por campos cirlrgicos estéreis, as pernas eram elevadas e o paciente era colocado
posicdo de litotomia. A sonda de Foley do tipo cogumelo inicialmente inserida no
reto era removida e assim como realizado na regido abdominal, a regido perineal
era preparada com solucdo degermante de iodopovidona 10% ou de clorexidina 4%
e campos cirdrgicos estéreis eram posicionados. O cirurgido principal se
posicionava assentado entre as pernas do paciente e de frente ao perineo do

mesmao.

Uma sutura em bolsa utilizando fio de poliglactinina nimero 1 era
confeccionada ao redor do anus. A sutura entdo era tracionada e amarrada
fechando o orificio anal. Realizava-se entéo incisao eliptica tendo como referéncia
posterior a ponta do céccix, lateral as tuberosidades isquiaticas e anterior o septo
retovaginal em mulheres e o terco médio entre a base do escroto e anus em

homens.

A dissecc¢édo era entdo realizada lateralmente a partir da incisdo cuténea até a
insercdo dos musculos elevadores do anus na parede lateral da pelve e
posteriormente até o encontro da regido de disseccdo abdominal. Anteriormente a
disseccdo seguia o plano entre a pristata e o reto ou entre a vagina e o reto ao
longo desse plano até o encontro do plano de disseccdo abdominal. O reto era
exteriorizado por via perineal anteriormente e evertido posteriormente. A disseccéo

posterior era finalmente completada.

A hemostasia era realizada e a regido perineal era irrigada. Os planos
musculares remanescentes eram fechados com pontos simples com fio de
poliglactinina numero 1. A pele perineal era fechada com pontos de Donatti também

com fio de poliglactinina namero 1.
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O paciente era novamente colocado em posi¢céao de Lloyd-Davies. Realizava-
se incisdo circular em regido previamente marcada por estomaterapéuta,
geralmente localizada do quadrante inferior esquerdo abdome. Por essa inciséo
exteriorizava-se o coto de célon esquerdo. Um dreno de succao era posicionado na
pelve através de incisdo no terco inferior do abdome e plano masculo-aponeurotico
da celiotomia era fechado com sutura continua com o fio duplo de polidioxanona
namero 1. A regido subcuténea era irrigada, a pele fechada com grampeador de
pele e o curativo era realizado. O coto distal do célon esquerdo era aberto e uma

colostomia terminal confeccionada.

Nos pacientes em que a disseccdo pélvica perineal foi realizada como o
paciente na posicdo prona, ao fim da disseccdo abdominal realizava-se incisao
circular em regido previamente marcada por estomaterapéuta, geralmente
localizada do quadrante inferior esquerdo abdome. Por essa incisdo exteriorizava-se
o coto de cdllon esquerdo. Um dreno de succdo era posicionado na pelve
posteriormente ao reto através de incisdo no terco inferior do abdome. Um anel
metélico era amarrado ao coto proximal do reto com fita cardiaca, que por sua vez
era fletido posteriormente e posicionado na pelve. O plano musculo-aponeurético da
celiotomia era fechado com pontos continuos com o fio duplo de polidioxanona
namero 1. A regido subcutanea era irrigada, a pele fechada com grampeador de
pele e o curativo era realizado. O coto distal do colon esquerdo era aberto, a

colostomia terminal era confeccionada e uma bolsa de colostomia era colocada.

Os campos cirdrgicos eram removidos e 0 paciente era girado 180° ao logo
do eixo cranio caudal e posicionado em decubito ventral. Um coxim cilindrico era
posicionado transversalmente sob a pelve elevando-a e outro coxin cilindrico era

colocado transversalmente sob o ter¢o superior do térax, conforme demonstrado na
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figura 15.

Figura 15: Disposicdo do paciente durante a disseccao perineal na posicao
prono

Fonte: Cedido por lan C. Lavery e Victor W Fazio

A sonda de Foley do tipo cogumelo inicialmente inserida no reto era entao
removida e assim como realizado na regido abdominal, a regido perineal era
preparada com solucdo degermante de iodopovidona 10% ou de clorexidina 4%,
campos cirargicos estéreis eram colocados e o cirurgido principal se posicionava

lateralmente ao paciente.

Uma sutura em bolsa utilizando fio de poliglactinina nimero 1 era
confeccionada ao redor do anus. A sutura entdo era tracionada e amarrada
fechando o orificio anal. Realizava-se entdo incisdo eliptica tendo como relacao
posterior a ponta do céccix, lateral as tuberosidades isquiaticas e anterior o septo
retovaginal em mulheres e o terco médio entre a base do escroto e anus em

homens.
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A dissecgdo era entdo realizada lateralmente a partir da inciséo cutanea até a
insercao dos musculos elevadores na parede lateral da pelve e posteriormente até o
encontro da regido de dissec¢cdo abdominal. Posteriormente a disseccao seguia o
plano da inciséo eliptica até a o encontro da disseccdo abdominal O anel metalico
era localizado e tracionado evertendo o reto posteriormente. Apos a eversao do reto
0 plano entre este e a prostata ou a vagina era dissecado no sentido cranio caudal

até a completa remocao da peca operatoria.

A hemostasia era entéo realizada e a regiao perineal era irrigada. O dreno
de succao inserido por via abdominal era reposicionado na pelve. Os planos
musculares remanescentes eram fechados com pontos simples com fio de
poliglactinina niamero 1. A pele perineal era fechada com pontos de Donatti

também com fio de poliglactinina nimero 1.



