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RESUMO

NAKAGAWA, W.T. Tratamento multimodal neoadjuvante para o
adenocarcinoma do reto médio e baixo. Avaliagdo de resposta e sobrevida.
S3o0 Paulo, 2000; P 77. Dissertacado (Mestrado) - Hospital do Cancer.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar o tratamento pré-operatério combinado
com radioterapia € quimioterapia em pacientes com adenocarcinoma do reto médio
e baixo. Cinquenta e dois pacientes com doencga localizada, sem metastases a
distancia foram tratados entre 1993 a 1998. O tratamento neoadjuvante foi realizado
com radioterapia na dose de 5040 cGy e quimioterapia com 5-fluorouracil
(450mg/m2/dia) e leucovorim (20mg/m2/dia) nos 3 primeiros e nos 3 ultimos dias da
radioterapia. Os pacientes foram analisados por exame proctolégico 3 semanas
apos o término do tratamento.

As principais toxicidades (grau Il e IV) ao tratamento pré-operatério foram:
leucopenia (13,5%); diarréia (15,4%); dermatite (75%). Dois pacientes que foram a
6bito por leucopenia febril e septicemia.

Os pacientes com tumores localizados distalmente (reto baixo) que tivessem obtido
resposta completa receberam complementacado com radioterapia e foram seguidos
sem cirurgia. Todos os demais tiveram indicagdo de cirurgia. Dez pacientes
apresentaram resposta completa com tumores localizados distalmente no reto
receberam radioterapia complementar e foram seguidos. Oito destes pacientes
evoluiram com recidiva local. Somente 2 pacientes permanecem sem necessidade
de cirurgia e assintomaticos.

Trinta e nove pacientes foram submetidos & cirurgia. Obteve-se resposta completa
patologica na pega operatéria em 3 (7,7%). Com um tempo de seguimento médio
de 32 meses a sobrevida global atuarial foi de 60,7% a 5 anos. A preservacao
esfincteriana com cirurgia foi de 43,6%.Presenca de metéstases linfonodais e a

infiltracao perineural foram relacionados com uma pior sobrevida.



SUMMARY

NAKAGAWA, W.T. Multimodality neoadjuvant treatment for medium and low
rectal adenocarcinoma. Response and survival analysis . Sao Paulo; 2000. 77 p
Dissertacado (Mestrado) - Hospital do Cancer.

The main objetive os this study was to evaluate the results of preoperative radiation
therapy and chemotherapy in patients with medium and distal rectum
adenocarcinoma. Fifty two consecutive patients were treated for locally rectal
cancer, without distant metastases, between 1993 and 1998. Neoadjuvant
chemotherapy consisted of two courses of 5-fluorouracil (450 mg/m2/day) and
leucovorin (20 mg/m2/day) administered during the first 3 days and the last 3 days
of the external beam radiotherapy (5040 cGy).

The main grade 3-4 toxicity were: leukopenia (13,5%), diarrhea (15,4%) and
dermatitis (75%). Two patients died of febrile leucopenia and sepsis during de
treatment.

After 3 weeks the end of treatment, the patients underwent tumor evaluation by
proctologic examination. Complete responders with distal rectal tumors were
submited to complementary radiation therapy without surgery. For the all others were
indicated surgery. Ten patients classified as being complete clinical responders in
patients with low rectal tumors, They were all except one underwent to
complementary radiation therapy without surgery. Eigth of them presented local
recurrence and only 2 are alive and assintomatic without surgery. Thirty nine
pacients underwent surgical treatment and 3 manifested pathologic complete
responses(7,7%). With a median follow up of 32 months, a 5-year atuarial overall
survival rates was 60,7%. The anal sphincter was preserved in 43,6% of surgical
patients.

Metastatic lymph nodes and perineural infiltration were related with worse overall
survival.
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1. INTRODUGAO

1.1. Estado atual

O intestino grosso do qual faz parte o reto, representa um dos sitios de maior
freqiiéncia de neoplasia no adulto, para ambos os sexos. E a segunda causa de
morte por cancer nos Estados Unidos. O reto, particularmente em sua porcao média
e baixa, caracteriza-se por um pior prognéstico, comparados aos segmentos
proximais. Considerando a sua proximidade com o aparelho esfincteriano,
freqlientemente nos deparamos com dificuldades na manutencao da fungado
esfincteriana anal, durante a abordagem cirdrgica, obrigando 0 emprego da
colostomia. Um aspecto particular da cirurgia, € a proximidade do reto com as
estruturas adjacentes, sejam urolégicas, genitais, 6sseas ou vasculares, e a sua
localizagdo dentro da cavidade pélvica, que dificulta a sua abordagem,
comparativamente aos tumores de porgdes proximais do intestino grosso.

O tratamento dos tumores retais apresentaram um importante progresso nas
ultimas décadas, com o aprimoramento dos conhecimentos em patologia, da
historia natural, assim como no campo da biologia molecular e genética que
trouxeram importantes subsidios na orientacao terapéutica.

A cirurgia €& ainda atualmente a principal modalidade de tratamento.
Contamos com um amplo espectro de procedimentos que vao das cirurgias de
menor extens&o, como a resseccao local por via transanal, de lesdes mais restritas,
até grandes resseccdes, como sdo as exenteragdes pélvicas totais. Entre os dois
extremos - encontramoes - as - cirurgias- mais- rotineiramente empregadas- para- 08
tumores invasivos do reto, como as ressecgdes anteriores (RA) e as amputacdes
abdémino perineais (AAP).

Os indices de sobrevida dos pacientes com diagnodstico de tumores do reto
invasivo- sofreu- discreto incremento nas Ultimas décadas, obtidas com o
aprimoramento no tratamento cirurgico, e cuidados no pré e pos-operatorios, além
dos programas para detec¢ao precoce, resseccao de lesdes pré-malignas e com 0s
tratamentos adjuvantes.



As recidivas tumorais pelvicas apés o tratamento s&o de dificil abordagem e
determinam invariavelmente importante morbidade e s&o uma das principais causas
de mortalidade, justificando todo o esforgo para a sua prevengdo. Outra
preocupacdo importante é a prevengdo das metastases hematogénicas, que
ocorrem principalmente para o figado e pulmao. Visando este controle locorregional
e sistémico tem se empregado o tratamento adjuvante utilizando a quimioterapia
diferentes esquemas e sequéncias no tratamento. Atualmente existe um consenso
quanto a necessidade do tratamento adjuvante em pacientes de risco com tumores
de reto, porém hé controvérsias quanto a aplicagéo no pré ou pds operatério e nos
critérios para a sua indicagao.

As lesdes distais do reto, apresentam um particular risco de cirurgias com
necessidade de colostomia definitiva, e esta € uma das questdes de maior interesse
e preocupacdo. Neste aspecto existem vérias as tentativas para aumentar os
indices de preservacao esfincteriana sempre com a preocupagdo de manter um
controle adequado do tumor. A associagdo da RT, QT e a cirurgia, em um
tratamento multimodal tem sido um dos mais freqlientemente adotados.

Neste contexto foi elaborado o presente estudo prospectivo utilizando o
tratamento neoadjuvante com RT e QT, com o objetivo de melhorar o controle
locorregional e a distdncia como também aumentar os indices de preservagéo
esfincteriana nos pacientes com tumores de reto baixo. Neste ultimo grupo aqueles
pacientes que apresentaram uma resposta clinica completa foram acompanhados
sem o tratamento cirtrgico.

1.2. Anatomia

O reto apresenta uma extensdo aproximada de 15 cm, e localiza-se na
porcdo final do trato gastrointestinal, limitado superiormente pelo sigmoéide e
distalmente pelo anus.

E importante a exata localizacdo dos tumores retais para um adequado
planejamento terapéutico, principalmente quanto a cirurgia. Com frequéncia divide-
se o reto em trés porgdes: o reto alto, totalmente situado acima da reflexéo
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peritoneal, em que tumores desta localizagdo presentam um comportamento mais
préximo dos tumores coldnicos e a cirurgia € geralmente realizada sem maiores
dificuldades, permitindo a ressecgao € anastomose podendo ser com
grampeadores mecanicos ou através de suturas manuais; por outro lado os tumores
localizados no reto médio apresentam um comportamento préprio dos tumores
extraperitoneais do reto, com maiores indices de recidiva local, geralmente
passiveis de resseccdo com preservacao esfincteriana e a anastomose realizada
com a ajuda dos grampeadores intraluminares; o reto baixo por sua proximidade
com o aparelho esfincteriano quase sempre ndo permite uma ressecgcao com
preservacdo esfincteriana e o comportamento sdo também a de tumores
extraperitoneais, acima definidos.

O ponto de referéncia para a localizacdo das lesdes do reto pode variar
conforme a instituicdo, algumas adotam a borda anal outras a linha pectinea. Isto
pode significar uma diferenca cerca de 1,5 a 2,0 cm na distancia absoluta. A
localizagdo das lesdes tumorais é realizada tendo como base uma das referéncias
acima citadas medindo-se a distancia com a por¢édo mais distal do tumor detectado
ao exame proctolégico.

1.3. Epidemiologia

O céncer colorretal (CCR) representa cerca de 11% dos tumores incidentes
nos Estados Unidos ou aproximadamente 129.400 casos estimados em 1999. E a
terceira causa de morte na muiher, apés o cancer da mama € puimao, e a terceira
no homem, apds a prostata € o pulmé&o, naquele pais (LANDIS, 1999).

No Brasil representa o quarto tumor na mulher em incidéncia (apés mama,
colo do utero e estdmago) e o quinto no homem (apds prostata, pulméo, estdbmago
e boca), com 13.473 casos novos com 6.725 mortes, segundo estimativas para o
ano 2000 (MINISTERIO DA SAUDE, 2000).

O CCR ocupa no mundo o terceiro no “ranking” de incidéncia de cancer
representando 9,7% das neoplasias que ocorrem a cada ano. Existe uma

substanciai variagdo geografica na incidéncia do CCR, aiém de variagdes também



dramaticas na incidéncia apdés migragdes, indicando a importancia dos fatores
ambientais, relacionada ao estilo de vida e a alimentagao (PARKING, 1999).

Tabela 1 Incidéncia ajustada para idade por 100.000
habitantes e a relagdo homem / mulher para o CCR
no periodo de 1985-89 nos Estados Unidos:

incidéncia - .~ Relagdo -
homens - mulheres  Homens/mulheres
colon e 60,8 42,3 1,44
reto
colon 41,9 313 1,34
reto 19,0 11,0 1,73

Observa-se nos Estados Unidos uma predomindncia no sexo masculino,
(tabela 1) com uma incidéncia de 44% maior para tumores do intestino grosso, e
essa predominancia foi ainda maior quando se considerou apenas 0s tumores do
reto, com uma incidéncia de 73% maior no sexo masculino (SCHOTTENFELD,
1995). '

1.4. Diagnéstico e estadiamento clinico

O diagnéstico do cancer do intestino grosso tem base nas manifestacdes
clinicas relacionadas as alteragdes na funcéo evacuatéria fecal como sangramento
intestinal, perda de muco nas fezes, alteragées do habito intestinai como obstipagao
ou a diarréia, presenga de dor ao evacuar, puxo ou tenesmo. As suspeitas podem
surgir de manifestacdes sistémicas como emagrecimento, anemia, fraqueza ou
inapeténcia. O prognostico € muito afetado pelo estadiamento sendo fundamental
que o diagnostico seja o0 mais precoce possivel, fase em que estas lesdes sdo
assintomaticas ou com manifestacdes discretas. Os tumores do reto médio e distal
podem por outro lado serem detectados em sua maioria pelo simples toque retal
pela localizag&o favoravel ao toque.

O meétodo diagnostico mais definitivo para os tumores do reto € o exame

endoscépico, a retossigmoidoscopia flexivel ou rigida, ou a colonoscopia (Figura 1).



canal anal o tumor predominante € o carcinoma epiderméide, cujo tratamento e
prognéstico sdo completamente distintos do adenocarcinoma do reto.

Figura 1 Foto de exame de videocolonoscopia
de um tumor do reto médio. A seta indica a
area do tumor.

A presenca de tumores sincrénicos no intestino grosso ocorre em 3 a 5% dos
pacientes com CCR (ENKER et al .,1978; LANGEVIN et al., 1984). A presenca de
polipos adenomatosos sincrénicos em intestino grosso também é frequente. A
realizagdo da colonoscopia completa no pré-operatério tem sua importancia na
detecgdo destas lesdes sincrénicas e determinando melhor a conduta cirurgica,
assim como para remog¢ao endoscopica dos eventuais polipos existentes.

No diagnéstico e estadiamento, a ultra-sonografia (USG) transretal € o
método de maior eficiéncia no estadiamento locorregional. E um excelente método
para a definicdo do grau de invasédo na parede retal, e para deteccdo de metastases
em linfonodos periretais. Comparando com os achados cirurgicos e a avaliagdo
anatomopatoldgica da pecga, a sua acuracia varia de 71 a 92% quanto ao grau de
penetragédo na parede (HOLDSWORTH et al. ,1988; RIFKIN et al., 1989; BEYNON,
1989; GLASER et al., 1990) e 61 a 86% quanto aos linfonodos periretais (RIFKIN et
al., 1986; BEYNON, 1989; HOLDSWORTH et al., 1988; RIFKIN et al., 1989;
GLASER et al.,, 1990; HIDEBRANDT et al. 1990). A dificuldade maior ocorre na
diferenciagdo de pequenos tumores, T1 e o T2 (KONISHI et al., 1990). Existem
inimeros estudos comparando a USG transretal e a tomografia (TC) pélvica para o



GLASER et al.,, 1990; HIDEBRANDT et al. 1990). A dificuldade maior ocorre na
diferenciagdo de pequenos tumores, T1 e o T2 (KONISHI et al., 1980). Existem
inimeros estudos comparando a USG transretal e a tomografia (TC) pélvica para o
estadiamento local do tumor priméario e o comprometimento linfonodal, e a USG tem
se mostrado o método mais eficaz (MILSOM et al., 1990, ROMANO et al., 1885).

A TC e a ressonéncia magnética nuclear (RMN) e a USG pélvica tem sua
importancia na avaliagdo de invasdo de 6rgaos vizinhos. Sao essenciais para o
estadiamento sistémico, fundamentalmente para avaliacdo das metastases
hepéticas. A radiografia (RX) de térax tem a mesma finalidade quanto ao
comprometimento do pulmonar e pleural.

1.5. Tratamento adjuvante

Cerca de um quarto dos pacientes com linfonodos negativos e dois tergos
dos que apresentam linfonodos comprometidos irdo desenvolver recorréncia em
tumores do reto tratados exciusivamente com cirurgia (RICH et al., 1983;
PILIPSHEN et al., 1984).

A elevada frequéncia de recidivas locais nos tumores do reto tem definido a
necessidade dos tratamentos adjuvantes, cujos objetivos s&o: redugao das
recorréncias locorregionais e das metastases visando a melhoria da sobrevida.
Apesar de vérios estudos neste aspecto, ndo hé ainda um consenso quanto ao
esquema terapéutico ideal para adjuvancia.

No estudo da GASTROINTESTINAL TUMOR STUDY GROUP (1985) e
Mayo / North Central Cancer Treatment Group (KROOK et al., 1991) a sobrevida a
5 anos e a sobrevida livie de doenca foram melhoradas com a combinagdo do
tratamento associando no pos-operatério de RT e QT quando comparados a
cirurgia exclusiva. Baseados nestes trabalhos, o tratamento recomendado nos
Estados Unidos desde o inicio dos anos 90 para tumores de reto em estagio TNM ii
e lll, tem sido a RT e QT pés-operatéria (NIH CONSENSUS CONFERENCE,1990).
Todavia este esquema de tratamento tem sido questionado devido aos indices de
toxicidade relacionados a aplicagao poés-operatéria da RT, que podem chegar a
61% inclusive com casos severos e fatais (THOMAS et al., 1986).




Apesar do surgimento de novas drogas quimioterapicas, e de diferentes tipos
de esquemas de associagdes, a sua agado nos adenocarcinomas coloretais ainda
deixa a desejar, e estdo longe de atingir o perfil encontrado em outros setores da
oncologia, como nas neoplasias hematogénicas e os tumores do testiculo, entre
outros. Neste sentido, podemos considerar também dentro dos tumores
gastrointestinais, o carcinoma epidermoéide do anus, foi o que apresentou maior
evolugdo nas vitimas décadas com a abordagem muitimodal. Anteriormente como
os tumores do reto, os pacientes com o diagnéstico de carcinoma epidermdide do
anus eram tratados com a AAP, passando a utilizar uma colostomia de carater
definitivo. Atualmente ap6s os estudos de NIGRO et al. (1974), a RT e QT passou a
ser o ftratamento de eleicdo, posteriormente confirmado por varios autores
(SCHNEIDER et al., 1992, TANUM et al., 1993). Esta abordagem tem permitido o
tratamento sem a necessidade de cirurgia na maioria desses pacientes. As taxas
de cura e sobrevida sé&o também melhores, quando comparadas a cirurgia exclusiva
(NAKAGAWA et al.,, 1996). Este tipo de abordagem e principalmente seus
resultados s&o almejados para os adenocarcinomas do reto.

1.6. Radioterapia

SYMONDS (1913) foi o primeiro a propor a utilizacdo da RT pré-operatéria
no cancer do reto com finalidade de facilitar a cirurgia e diminuir os riscos de
recidiva iocal.

HENSCHKE (1950) publicou dados que mostram que a RT n&o esta
indicada como tratamento curativo nos tumores do reto, podendo ser atil como
adjuvante ou paliativo.

STEARNS et al. (1959) descreveram uma casuistica extensa do Hospital
Memorial em Nova York, com 971 pacientes com tumores do reto submetidos ao
tratamento cirdrgico exclusivo ou associado a RT encontraram uma sobrevida ao
redor de 50%.

STEARNS et al. (1961) analisaram retrospectivamente a série do Hospital
Memorial de Nova York e concluiram que a radioterapia pré-operatéria poderie
confribuir para a melhora das taxas de sobrevida aos 5 anos nos pacientes com



linfonodos positivos. LEAMING et al. (1961) com a mesma casuistica de STEARNS
et al (1961) mostrou que a RT pré-operatéria né&o altera a sobrevida dos pacientes
submetidos a cirurgia curativa, e colocam a necessidade de novos estudos com
doses maiores e a utilizag@o de novas técnicas.

RUFF et al. (1961) publicaram série da Clinica Mayo, em Rochester,
demonstrando que a RT pré-operatdria possibilitava a tranformagéo de tumores
considerados irressecaveis em ressecaveis, havendo alguns casos de resposta
completa. WANG et al. (1962) descrevem a utilizacdo da RT em casos de céncer
de reto recidivado ou irressecavel, e demonstram sua utilidade na dose entre 2000
e 5000 cGy. FLETCHER et al. (1965) descrevem resultados semelhantes.

MORSON et al. (1967) analisaram os resuliados com a associacdo de RT
como adjuvante a cirurgia sugerindo um resultado melhor.

HIGGINS et al. (1968) publicaram uma das primeiras séries aleatorizadas,
comparando cirurgia exclusiva ou associada a RT, para o tratamento do cancer do
reto. A dose utilizada variou de 1000a 6000 cGy (média de 2000cGy). Nao houve
diferenga significativa entre os dois grupos analisados.

ROSWIT et al. (1973), HIGGINS et al. (1975) e ROSWIT et al. (1975)
publicam os resultados de uma mesma série de pacientes com adenocarcinoma do
reto distribuidos aleatoriamente em dois grupos: cirurgia isolada ou associada a RT
pré-operatéria na dose de 2000 a 2500 cGy. Concluem que a sobrevida néo foi
significativamente diferente nos grupos, apesar de melhor nos pacientes irradiados
onde foi encontrado menor nimero de linfonodos comprometidos na peca
operatéria. O beneficio da RT pré-operatdria foi maior nos pacientes com tumores
situados abaixo da reflexdo peritoneal, mais préximas a linha pectinea.

STEARNS et al. (1974) publicam série retrospectiva analisando o uso da RT
pré-operatodria no cancer do reto € também concluem que a sobrevida néo € afetada
significativamente pela adjuvancia.

STEVENS et al. (1976) publicaram uma série retrospectiva analisando a RT
pré-operatoria em cancer do reto, na dosagem entre 5000 cGy e 6000 cGy.
Demonstraram que os pacientes com tumores irressecaveis poderiam se tornar
passiveic de tratamento cirurgico. A sobrevida a 5 anos e a taxa de recidiva iocal
foram significativamente melhores no grupo submetido a RT apesar da comparacéo
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ter sido realizada com um grupo histérico. Outros autores também publicaram seus
resultados, demostrando a importancia da RT nos tumores irressecaveis do reto.
(BOULIS-WASSIF, 1974; EMANI et al, 1982, DOSORETZ et al, 1983;
WEISSBERG, 1983, MENDENHALL et al, 1987, HAGHBIN et al., 1988;
FRYKHOLM et al., 1989; TEPPER et al., 1989; MINSKY et al., 1993; WHITING et
al., 1993; BRIERLEY et al., 1995; GAGLIARD et al., 1995; MAEDE et al.,, 1995;
RIESS et al., 1995; ROSSI et al., 1996).

As complicacdes imediatas e tardias da RT em pacientes portadores de
cancer do reto tém sido motivo de preocupagdo para varios autores. THOM et al.
(1992), MINSKY (1993) e GERARD et al. (1995) publicaram estudos revisando
técnicas de RT, visando minimizar os efeitos adversos. BIRNBAUM et al. (1994)
demonstraram que a RT n&o afeta tardiamente a fun¢éo esfincteriana anal. MCCUE
et al. (1995) publicaram os resultados de estudo experimental em ratos e
demostraram que a RT aumenta os riscos de complicacdes em anastomoses
intestinais.

TEPPER et al. (1987) publicaram estudo prospectivo ndo aleatorizado
sugerindo que a RT pos-operatéria, na dosagem entre 4500 e 5040cGy, diminui os
riscos de recidivas pélvicas, exceto para 0s casos com comprometimento de
linfonodos ao nivel da ligadura da artéria mesentérica inferior.

WIGGENRAAD et al (1988) publicam estudo retrospectivo utilizando a RT
pbs-operatdria na dosagem de 4500 cGy com taxa de recidiva local de 19%.

FISHER et al. (1988) e KROOK et al. (1991) publicaram estudos
prospectivos randomizados sobre 0 uso da RT pdés-operatéria e mostraram a sua
importancia na diminuicao do risco de recorréncia local. BALSLEV et al. (1986) e
TRERNIET-DONKER et al. (1991) também em estudos prospectivos aleatorizados
utilizam a RT pés-operatoria na dosagem de 5000 cGy. Relataram taxas de recidiva
local semelhantes, sem diferenga com significancia estatistica, quando comparados
08 grupos submetido a cirurgia exclusiva aqueles com cirurgia e RT.

FRYKHOLM et al. (1993) publicaram estudo prospectivo aleatorizado
comparando RT pré-operatéria na dosagem de 2550 cGy e pés-operatéria na
dosagem de 6000 cGy. Concluem que a sobrevida foi semelhante nos dois grupos,

porém com menor indice de complicacdes intestinais tardias para o tratamento pré-
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operatério. A recidiva local foi significativamente menor no grupo submetido a RT
pré-operatoria. CELLINI et al. (1990) compararam resultados de um grupo histérico
submetido a cirurgia isolada com outros dois grupos: RT pos-operatoria na dose de
4500 cGy e pré-operatdria na dosagem de 2700 cGy, complementada com 1800
cGy no pos-operatério. Concluem que a sobrevida foi melhor para os grupos que
receberam RT, porém sem significancia quanto a recidiva local.

SAUSE et al. (1994) publicaram resultados de estudo prospectivo
aleatorizado em uma série de pacientes portadores de adenocarcinoma de reto,
onde a RT pré-operatéria foi empregada na dose de 500 cGy, complementada no
pos-operatério com 4500 cGy nas lesdes infiltrativas. Concluiram o estudo relatando
ndo haver beneficio no emprego da técnica descrita em pacientes com lesdes
infiltrativas. Em nosso meio, resultados semelhantes foram encontrados por
NADALIN (1992).

O uso da RT isolada e de forma exclusiva foi descrita por PAPILLON (1984 e
1990) podendo ser uma alternativa no tratamento de pacienies portadores de
tumores iniciais de reto. Sua técnica consiste na aplicacdo de RT através de tubos
colimadores transanais que englobam a lesao retal.

HORIOT et al. (1995) descrevem resultados de RT exclusiva em 200
pacientes portadores de tumores iniciais do reto, com diagnostico de
adenocarcinoma bem diferenciado. A taxa de recidiva local variou de 4,4 a 19%,
com preservacao esfincteriana em 95%.

MINSKY (1993) revisa experiéncia clinica de varias instituicbes com a
ressecgao local e RT pods-operatdria. Conciuem que pacientes seiecionados com
lesBes iniciais bem diferenciadas podem se beneficiar do método. Casos com
invasdo transmural do reto devem ser abordados com cirurgias classicas e RT
externa pré ou pés-operatdria. FORTUNATO et al. (1995) publicam os resultados
tardios de estudo analisando pacientes portadores de tumores de reto tratados com
resseccdo local e RT. Concluem que pode ser uma op¢ao para tratamento de
lesbes moveis com taxa de recidiva local de 19%.

MINSKY et al. (1992) e ROUANET et al. (1995) realizaram estudos
prospectivos nao randomizados, com utilizacdo de RT pré-operatoria em aitas
doses e cirurgia de preservacao esfincteriana em pacientes portadores de tumor
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infiltrativo do reto médio e baixo. O primeiro trabalho demonstrou indices de
preservacdo esfincteriana de 90% e sobrevida em quatro anos de 61%, e o
segundo demonstrou taxa de preservacao esfincteriana de 78% e sobrevida em 2
anos de 77,8%.

LOPES et al. (1993) concluem que a RT tem papel importante no cancer
infiltrativo do reto, embora a cirurgia realizada dentro de padrdes oncoldgicos
adequados ainda seja o tratamento padrao mais importante.

Os principais objetivos no aprimoramento da técnica e da evolugdo dps
equipamentos na RT tem sido direcionado na obtencdo do maximo efeito
terapéutico com a um minimo de efeitos colaterais. Em se tratando de RT da regiao
pélvica existe uma particular preocupacdo quanio aos efeitos sobre 6rgaos e
estruturas nela contidas, especialmente o intestino delgado. Outros 6rgaos
préximos sdo também afetados durante a irradiagdo do reto, como a vagina, utero,
bexiga urinaria, porgcdes distais dos ureteres, pele perineal e pubiana, ossos da
bacia e a articulagdo coxo-femural.

1.7. Quimioterapia

O 5-fluorouracil (6-FU) € uma droga amplamente empregada como parte de
esquema terapéuticos envolvendo CCR avancados (metastaticos) e também no
tratamento adjuvante.

KEER (1989) chamou a atengdo para os efeitos da combinacdo 5-FU e o
leucovorim (LV). O LV utilizado para a modulagéo do 5-FU tem sido empregado
com frequencia na adjuvancia e na terapéutica para doenga avangadas com
melhores resultados comparados ao 5-FU isoladamente. Em meta-analise
realizada pelo JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY (1992), em CCR avangados,
os indices de respostas objetivas foram maiores na combinacdo 5-FU e LV do que o
5-FU isoladamente (23% versus 9%).

A toxicidade esta relacionada principalmente as alteragbes hematoldgicas
(leucopenia e plaquetopenia) e gastrointestinais (diarréia, néuseas, vémitos e
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mucosite). Raramente sdo motivos de transtornos mais severos com necessidade
de internagéo.

1.8. Associacéo de radio e quimioterapia

O uso da combinagido da RT e QT no pré ou no pds operatério tem sido a
atual tendéncia na adjuvancia dos tumores de reto clinicamente ressecaveis e
irressecaveis.

Existem dois estudos prospectivos aleatorizados publicados pelo
GASTROINTESTINAL TUMOR STUDY GROUP (1985 e 1986) que concluem que a
associagcao de RT e QT pés-operatdria, diminui significativamente o risco de
recidiva local em cancer de reto.

O uso da RT pré-operatéria associada a QT, tendo como principal droga o 5-
FU, tem sido objeto de vérias publicagdbes (BUROKER et al.,, 1976; BOULLIS-
WASSIF et al., 1984; MINSKY et al.,, 1994; AURELIO et al., 1995; CHARI et al.,
1995). Todos esses estudos apontam que os melhores resultados s&o obtidos com
RT pré-operatéria associada a QT. Essa associagao aparentemente € a que oferece
meihores resuitados no controie iocal do cancer do reto. Existe controvérsia com
relacdo a influéncia desse esquema na sobrevida (CADY 1968; KLIGERMAN, 1975;
GRIEM, 1989; COIA et al., 1991; TEPPER, 1991; COHEN, 1992; PAHLMAN et al.,
1992; COIA et al., 1994; ROSSI et al., 1994; CUMMNGS, 1995; FREEDMAN et al.,
1995; GLIMELIUS et al., 1995; HORIOT et al., 1995; ZUICALI, 1995).

O O'CONNNELL (1994) definiu que a ramustina (Metil-CCNU), droga
utilizada em alguns esquemas terapéuticos no passado, n&o trazia melhora no
controle local ou nas adjuvancias com base no 5-FU, e deixou de ser incluido nos
estudos mais recentes.

Existe um efeito sinérgico na associagdo do 5-FU com a RT (BYFIELD et al.,
1985; HAGHBIN et al., 1980; ROTMAN et al., 1990) . Este efeito sinérgico &

observado na acdo terapéutica, mas pode ocorrer também quanto aos efeitos
téxicos.
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1.9. Vantagens e desvantagens da radioterapia pré-operatéria associada

ou ndo a quimioterapia

Existem vantagens da utilizacdo da radioterapia no pré-operatério em

relagéo ao pos-operatorio:

1

Melhorar a possibilidade de ressecabilidade de tumores classificados como

irressecaveis

2. Aumento na chance de cirurgia com preservagao esfincteriana

Diminuicdo da toxicidade no tratamento, relacionada principalmente as
complicacOes intestinais. No periodo pds-operatorio existe a aderéncia de algas
de intestino delgado no leito operatério, reduzindo a sua mobilidade normal
aumentando os efeitos toxicos sobre elas.

. Reducéo do tumor e facilitando a cirurgia e diminuindo os risco de disseminacao

e implante de células tumorais durante a manipulacdo cirtrgica.

. No periodo pré-operatério é possivel oferecer doses maiores em um campo de

irradiacdo menor comparado ao pos-operatdrio (na AAP exige campos de
irradiacdo pela necessidade de englobar a cicatriz perineal, quando a RT é no
pos-operatério)(Figura 4 e 5).

. Os tumores s&o mais sensiveis ao tratamento pré-operatério devido a sua melhor

oxigenacao, antes da manipulagao cirdrgica.

. Inicio precoce do tratamento adjuvante.

Desvantagens:

1.

Tratamento de pacientes sem um estadiamento anatomopatolégico, mais
preciso.

Possibilidade de tratamento de tumores pequenos sem fatores de risco para
indicac&o de adjuvancia (T1-2NQ).

. Prejuizo do estadiamento anatomopatoldgico, por modificacdes causadas pelo

tratamento neoadjuvante.

. Atraso no tratamento cirtrgico, considerado o principal.

A melhoria no diagnéstico pré-operatorio tem possibilitado um estadiamento

" mais preciso e proximo da realidade para definicao de risco, e selecionando melhor
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0s pacientes para o tratamento neoadjuvante. Neste aspecto o USG transretal
(HUNERBEIN et al., 1997, MILSOM et al., 1994), vem se mostrado um método
mais eficaz que a TC (KOEHLER et ai, 1984), ressonancia magnética nuciear
(RMN) (HADFIELD et al., 1997), e a tomografia com emissao de positron (PET)
(FALK et al.,1994). Este ultimo tem uso restrito devido aos elevados custos, mas
vem chamando a atengéo para a sua eficacia mais recentemente (GUILLEN et al.,
2000).

MOHIUDDIN et al. (1996) compararam resultados do tratamento de
pacientes portadores de cancer do reto com RT pré-operatéria ou pds-operatoéria.
Demostraram que o grupo submetido & RT pré-operatdria alcangou melhores
resultados, com menores indices de complicacbes. Conciuem que pacientes
portadores de tumores retais méveis podem ser tratados com cirurgia e radioterapia
pos-operatéria seletiva para lesdes classificadas como T3 e T4 ou com linfonodos
comprometidos por neoplasia. Para pacientes com lesdes retais clinicamente
semifixas ou fixas na pelve, a RT pré-operatéria tem papei importante na melhoria
das taxas de recidiva local.

1.10. Tratamento pré-operatério com radio e quimioterapia

Crande parte da experiéncia adquirida no tratamento combinado pré-
operatério foi durante a utilizacdo para tumores fixos e semifixos, considerados
irressecaveis e nao candidatos a cirurgia curativa na primeira avaliacao (CHAN et
al., 1993; HAGBIN et al.,1988; FRYKHOLM et al.,1989; MINSKY et al., 1994).

Atualmente existem varios estudos ndo randomizados demonstrando a
eficacia do tratamento pré-operatério com QT e RT também nos tumores do reto
ressecaveis (MENDENHALL et al., 1985, REED et al., 1988, MARKS et al., 1991,
MINSKY et al., 1992).

BOULIS et al. (1984) relataram os resultados do European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) em estudo fase Ill no qual se
comparou com tumores ressecaveis randomizados entre RT exclusiva no pré-
operatério com RT e QT também no pré-operatério. A duse utilizada de RT neste
estudo é atualmente considerada como ndo ideal. Houve uma tendéncia a
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diminuicdo de metastases hepatica no grupo que recebeu QT (p=0,07). A despeito
disto o grupo com tratamento combinado apresentou uma pior sobrevida (46 vs.
59%, p=0,07).

MOERTEL et al. (1969) publicaram estudo prospectivo aleatorizado e
concluem que a RT pré-operatéria associada @ QT melhora os resultados do
tratamento em cancer irressecavel do intestino grosso.

1.11. Tratamento cirurgico

As bases oncolégicas do tratamento cirdrgico dos tumores do reto foram
tragcadas no inicio do século por MILES (1808), cujos conceitos continuam validos
ainda hoje, praticamente na sua integra. Na época representou uma mudanca
substancial na abordagem cirlrgica através da AAP que permaneceu como 0
tratamento padrdo durante varias décadas e utilizadas ainda na atualidade em
tumores do reto distal.

DIXON (1939) apresentou resuitados do tratamento conservador para os
tumores do reto alto e de juncao retossigmoéide, com anastomose manual, dando o
primeiro passo para as cirurgias conservadoras de esfincter, conforme & conhecido
hoje.

GILCHRIST et al. (1948) descreveram um pior prognéstico nos tumores de
reto distal, abaixo da reflexdo peritoneal, e propuseram a disseccdo linfonodal
pélvica para aumentar o controle local da doenca.

Na década de 50 houve a confirmag¢ao de que a cirurgia de preservacao
esfincteriana permitia o tratamento do tumor sem alteracdo significativa da
sobrevida e dos indices de recidiva local (GOLIGHER et al. 1951 e BACON 1956).

DUKES (1957) e DUKES et al. (1958) mostraram uma extensa série do
Hospital St. Mark’s com 2447 pacientes, portadores de tumores do reto submetidos
a resseccao cirlrgica. Evidenciou-se um pior prognéstico para tumores pouco
diferenciados e com invasdo extrarretal. A mortalidade operatéria foi de 9,4% e uma
sobrevida préxima de 50% em cinco anos.

PARKS (1972) publicou a técnica de anastomose colo-anal, transanal, dando

um importante passo no avango das cirurgias preservadoras de esfincter. Em nosso
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meio HABR-GAMA (1972) descreveu a técnica de retocolectomia
abdominoendoanal, também na tentativa de preservagdo esfincteriana em
pacientes com tumores de reto.

No campo da cirurgia a conquista mais marcante nas Ultimas décadas foi o
advento dos grampeadores intestinais que permitiram anastomoses cada vez mais
distais, préximas ao canal anal e conseqiientemente uma melhora na qualidade de
vida pela redugao das indicagOes de AAP. RAVITCH et al. (1979) publicaram a
técnica de anastomose mecénica término-terminal com a utilizagcdo do grampeador
circular intraluminar, tendo sido um grande passo para a cirurgia de preservagao
esfincteriana. Logo em seguida KNIGHT et al. (1980) descreveram a associagéo da
anastomose mecanica término-terminal com o grampeador linear para o
fechamento do coto retal, chamada de técnica de duplo grampeamento,
possibilitando anastomoses ainda mais distais, ao nivel do canal anal (ROSSI et
al., 1995).

Houve também avancos no diagnéstico de tumores em estadios precoces
(tumores in situ e T1) com possibilidades de remocado, por via endoscépica,
ressecgdes transanais ou mesmo através de sistemas sofisticados conhecidas
como microcirurgia transanal (IKEDA et al. 2000). Todas apresentam um objetivo
comum de remocao de lesdes restritas do reto sem a necessidade resseccac de um
segmento retal e ou a AAP. Estes procedimentos também permitiram um
adequado controle oncolégico, com pouca ou nenhuma interferéncia na funcao
esfincteriana, mas a sua indicagao deve ser precisa para 0s tumores iniciais.

A realizacao de bolsas em “J” coldnicas para anastomose coloretais baixas e
coloanais, também serviram para trazer um incremento na qualidade de vida. As
anastomoses baixas realizadas com as bolsas colénicas permitem um aumento da
capacidade reservatéria do intestino trazido para a anastomose com o reto ou canal
anal remanescente, permitindo uma recuperagao funcional mais acelerada.
Descreve-se também menores indices de complicacdes da anastomose como as
fistulas e deiscéncias (LAZORTES et al, 1986; MORTENSEN et al, 1995;
PELISSIER et al., 1992; JOO et al., 1998).

Nos tumores infiltrativos do reto, o principal fator que define a cirurgia com
preservacao do esfincter anal é a sua distancia em relagdo do anus. Quanto mais
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préoximo ao anus menores as chances de ressecg¢do com obtengdo de margem
adequada, sendo uma contra-indicacao para as cirurgias conservadoras. Tumores
localizados distaimente a 3 cm da linha pectinea seriam na pratica impréprios para
o tratamento conservador com seguranga, para controle da doenc¢a oncoldgica.
Tumores cuja porgao mais distal situa-se entre 3 e 4 cm da linha pectinea sao
considerados limitrofes para o tratamento conservador. Nesta situagao os pacientes
sdo informados quanto a possibilidade de uma ostomia definitiva, pois a conduta
definitiva sé seré possivel durante a cirurgia,apés a liberacdo completa do reto.

Uma das principais preocupacdes na abordagem dos pacientes com tumores
colorretais é na determinagéo da presenga ou nao de metastases, e em segundo
lugar quanto ao envolvimento de estruturas ou 6rgaos vizinhos, sendo ambos
importantes na conduta cirtrgica. Na primeira, quando ndo é possivel o controle
cirirgico da metastase, inviabiliza uma cirurgia com qualidade curativa do tumor
primario. A remog¢ao cirurgica da metastase € ainda considerado o tratamento mais
eficaz. A principal localizagdo de metastases nos tumores coloretais € o figado e a
ressec¢ao cirlrgica oferece sobrevida a 5 anos que varia de 25 a 45% (IWATUSUKI
et al 1986, ROSEN et al 1992). Esta conduta pode ser estendida para as
metéstases pulmonares que apresentam uma taxa de sobrevida que varia de 21 a
47% (BRISTER et al., 1988; SAUTER et al, 1990; MCAFEE et al., 1992). A
resseccao de metastases no figado pode ser realizada no mesmo ato cirtirgico, ou
num segundo momento apds o tratamento do tumor priméario. Outras formas de
tratamento para metastases s&o consideradas paliativas € ndo objetivam a cura.

O envoivimento de 6rgdos e estruturas vizinhas pelo tumor do reto exige
cirurgias com resseccao destas estruturas com suspeita de comprometimento,
juntamente com a cirurgia primaria de ressecgao retal. Esta extensdo da cirurgia
para érgaos vizinhos, as chamadas cirurgias multiplas, também estd bem definida
para os tumores colorretais. Ela deve ser procedida sempre que existir suspeita de
invas&o, desde que ndo exista doenca metastatica ndo controlavel e que seja uma
resseccao completa. Nao se recomenda a realizacdo de bidpsias ou tentativas de
descolamento destas aderéncias com o risco de disseminagao da doenga. Existe a
probabilidade de em cerca de metade destas, serem apenas aderéncias
inflamatérias (HUNTER et al., 1987), isentas de células tumorais.
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A resseccdo de 6rgaos vizinhos em se tratando dos tumores do reto,
geralmente implica em exenteragdo pélvica total no homem ou parcial na mulher
(posterior), e a sua indicagdo condicionada para cirurgia com intencao curativa.
Séries mais recentes tém demostrado que este tipo de cirurgia pode ser realizada
com aceitavel mortalidade e morbidade operatéria e sobrevida, considerando que
nao ha outra forma mais eficaz de tratamento. A sobrevida em tumores de reto
submetidos a exenteragdo pélvica total que varia de 23 a 43% a 5 anos
(BRUNSCHWIG 1956; LEDESMA et al 1981; BOEY et al 1982).

A anastomose coloanal a Parks descrita anteriormente € utilizada atualmente
com uma técnica alternativa no caso de faha na anastomose mecanica. Este tipo
de abordagem nao oferece melhores condi¢gdes de preservacao esfincteriana para
os tumores do reto distal, uma vez que a margem distal oferecida a mais por essa
técnica é somente de mucosa anal, insuficiente, obtida pela mucosectomia anal.

Anteriormente a margem distal de ressec¢éo recomendada para os tumores
de reto era de pelo menos 5 cm, 0 que inviabilizava a resseccdo com preservagao
do esfincter na maioria das lesdes que n3o fossem localizados na porgdo alta do
reto. Atuaimente aceita-se 2 cm como uma margem segura. Exames
histopatolégicos de margens verificou que em somente 2,5% dos pacientes
apresentavam disseminacdo microscopica aiém de 2 cm do limite macroscopico do
tumor (WILLIAMS et al., 1983). Segundo os mesmos autores, quando verificavam
alguma disseminacao microscopica, além deste limite, havia correlagcdo com lesdes
pouco diferenciadas. Atualmente vem se levantando a possibilidade de uma
margem ainda menor, de 1,5 cm, para casos selecionados. Aiém disto ndo existe
correlacdo de aumento na sobrevida quando a margem distal excede 2 cm
(POLLET et al., 1983).

Um tema, ainda em constante discusséo, € a altura de ligadura dos vasos
mesentéricos. Recomenda-se a ligadura junto a origem no caso da artéria
mesentérica inferior e a veia junto a borda inferior do duodeno, na expectativa de
uma linfadenectomia mais ampla e completa. Estudos ndo randomizados
comparando a ligadura alta e a realizada distalmente aos vasos célicos esquerdos
nao mostraram beneficios clinicos (PEZIM et al., 1984). Além disto os resuitados

em pacientes que apresentavam linfonodos patologicamente comprometidos ao
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longo da artéria mesentérica inferior que foram cirurgicamente removidos,
apresentam uma sobrevida muito pobre (HOJO et al.,1982; GRINNELL, 1965).

Embora a margem distal de parede retal de 2 a 3 cm seja importante é
necessario também a completa extirpacédo do mesorreto. A recorréncia local com
esta técnica tem sido descrita como sendo tao reduzidas quanto 5%, mesmo sem o
tratamento adjuvante, em tumores B2 e C do reto médio e inferior. As séries
conseguem uma taxa de recidiva local menores do que 10% (HEALD et al., 1982;
HEALD et al., 1986).

A margem lateral de ressec¢do € descrito como um dos maiores
determinantes da recorréncia local. Esta margem é também conhecida como
periférica ou tangencial. Em estudo realizado por QUIRKE et al. (1986) que
analisaram as margens laterais em 52 espécimes de ressecgéo de tumor do reto
através de cortes semi-seriados observaram que dos 14 pacientes que
apresentavam margens laterais comprometidas, 12 evoluiram com recidiva local,
enquanto que nenhum dos que nao apresentavam comprometimento de margens
manifestaram recidiva local.

1.12. As recidivas pélvicas em tumores do reto

Certamente uma das maiores preocupagdes no acompanhamento dos
tumores de reto apds o tratamento € o controle locorregional da doencga. A elevada
morbidade trazida pela recidiva ou tumor residuai em crescimento no foco primario
explica esta preocupacdo. Sdo condigdes que determinam quase invariavelmente a
importantes sintomas durante a evolugdo como: sangramento ou eliminagao de
secregdes por via anal, urinaria ou vaginal (na mulher), fistulas de variados tipos
(entéricas para vias urinarias, vagina ou pele, ou urinaria para vagina; bloqueio de
grandes vasos com trombose e edema de membros inferiores; obstrugdo intestinal
ou urinaria; dores importantes por infiltracdo de plexos sensitivos pélvicos. Estas
condi¢des apresentam um dificil manejo cirirgico e clinico. Por essa razao o
tratamento inicial dos tumores retais tem uma importancia fundamentai, para

prevenir as recorréncias locais e regionais. Além disto o tratamento cirlrgico em



21

pacientes com doenca localmente avangada ou recidivada pode significar cirurgias
extensas, caso contrario a terapéutica fica limitada a paliagao.

A incidéncia de falha local € menor do que 10% nos tumores T1 e T2.,
aumentando para 15 a 35% nos tumores T3 e tdo elevados como 45 a 65% nos
tumores T3 e T4 e naqueles com linfonodos comprometidos (RICH et al., 1983;
MINSKY et al., 1986; GUNDERSON et al., 1974).

1.13. Recorréncia & distancia

As metastases viscerais no CCR determinadas pela disseminagao
hematogénica ou peritoneal, tem como sitios preferenciais o figado, pulméo e
peritdnio. Estas metastase podem ser diagnosticadas juntamente com o tumor
primério, sincrénicos, ou apés um ano do seu diagnéstico, denominados de
metacrénicos. A Unica conduta com o objetivo de cura € a cirurgia. Esta deve ser
procedida quando a ressecg¢ao for completa, o tumor primario for controlado ou
controlavel e houver condicbes clinicas minimas para o procedimento, além da
reserva funcional do 6rgéo removido suficiente para uma vida normal no pés
operatorio.



2. OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo é avaliar o tratamento multimodal envolvendo a QT e
RT pré-operatéria e a cirurgia, nos tumores do reto médio e baixo, com enfatizando
0s seguintes aspecios:

a) Avaliac&o dos indices de resposta completa ao tratamento neoadjuvante com RT
e QT.

b) Influéncia da resposta inicial ao tratamento neoadjuvante na sobrevida.

c) Toxicidade ao tratamento neoadjuvante.

d) Fatores clinicos que influenciaram a resposta ao tratamento pré-operatério.

e) Fatores clinicos e anatomopatolégicos que influenciaram na sobrevida.

f) Possibilidade de deixar de tratar cirurgicamente tumores de reto baixo, apés
ratamento com RT e QT e resposta completa.



3. CASUISTICA E METODOS

o
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O tempo de evolucdo dos sintomas relatado na anamnese variou de 1 a 48
meses com mediana de 5,5 meses. Houve relato de emagrecimento no periodo que
antecedeu a primeira consuita que variou de 1 a 20 kg com uma mediana de 3 kg.
Quarenta e dois pacientes (80,8%) foram admitidos com biépsia do tumor primério
realizado em outro servigo, e este foi confirmando através da revisdo de laminas ou
a coleta de nova bidpsia. Dez pacientes se apresentaram sem bidpsia que foi
realizada durante exame proctoidégico. Todos ©s pacientes encontravam-se a
admissdo sem qualquer tratamento prévio para o tumor, com Karnofsky acima de
70 e em condic¢des clinicas adequadas para o tratamento proposto.

3.4. Dados relacionados ao tumor primario

Todos os pacientes incluidos no estudos tinham tumores localizados
distalmente a 8 cm da linha pectinea, sendo que 31 (59,6%) esta distancia era de 3
cm ou menos da linha pectinea e 21 distava mais do que 3 cm da linha pectinea
(entre 3,1 a 8 cm). A mediana da distancia do tumor a linha pectinea foi de 3 cm.
Quanto ao comprometimento circunferencial pelo tumor da parede intestinal
obtivemos: 1 parede comprometida (comprometimento de até 1 quadrante) em 6
(11,5%); 2 paredes (2 quadrantes) em 17 (32,7%); 3 paredes (3 quadrantes) em 9
(17,3%); 4 paredes (lesdes anelares) em 20 (38,5%). O tumor priméario apresentava
um aspecto ao exame proctologico: vegetante 32 (61,5%); infiltrativo 16 (30,8%);
vegetante infiltrativo em 3 (5,8%). Cinqlienta e um (98,1%) pacientes apresentavam
uiceracao e apenas um (1,9%) tinha um tumor em que nao se observou ulceragao
ao exame inicial. Quanto a mobilidade tumoral encontramos: lesdes moéveis 12
(23,1%); mobilidade reduzida em 32 (71,2%) e fixas em 3 (5,7%).

O comprometimento de érgdos vizinhos foi verificado no exame em 5
pacientes (9,6%), sendo a vagina em 3, e a parede pélvica em 2 (sendo em um
lateral e em outro posterior).

3.5. Métodos
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3.5.1. Tratamento multimodal

Este foi um estudo prospectivo nao randomizado elaborado em conjunto por

setores envolvidos no tratamento dos tumores do reto do Hospital do Céncer:

1.

Departamento de Cirurgia Pélvica

2. Departamento de Oncologia Clinica

3. Departamento de Radioterapia

4.

Departamento de Anatomia Patoldgica

Foram incluidos neste estudo todos os pacientes consecutivos que deram

entrada no Hospital do Céancer com diagnéstico de adenocarcinoma do reto de

localizagao distal, a 8 cm da linha pectinea que respeitavam os critérios citados a

seguir:

3.5.2. Critérios de elegibilidade

1.

oA W N

Adenocarcinoma do reto com confirmacao histolégica de localizacao distal
a 8 cm da linha pectinea.

. Tumores clinicamente invasivos e ndo passiveis de ressecg¢ao local.

indice de Karnofsky superior a 70% e idade inferior a 70 anos.

. Reserva clinica satisfatorias para o tratamento proposto

Pacientes sem tratamento oncolégico prévio (cirurgia, RT e QT) exceto
bidpsia, colostomia e laparotomia sem manipulagao do tumor.

Doenga clinicamente locorregional, sem evidéncias de metéastases
viscerais.

Auséncia de outras patologias neoplasicas prévias ou concomitantes,

exceto carcinomas de pele (n&o incluindo o melanoma maligno) tratados.

. Consentimento do paciente ao tratamento proposto.
. Tumores invasivos do reto clinicamente nao passiveis de ressec¢do local.

3.5.3. Avaliagao inicial
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Os pacientes foram incluidos no estudo prospectivamente, conforme a
admiss@o no hospital havendo o cumprimento dos critérios de inclusao.

Durante a primeira consulta todos os pacientes foram submetidos a
entrevista para a coleta de dados de anamnese, antecedentes pessoais e
familiares, interrogatério para sintomas de diferentes aparelhos. Especial atengao
foi dada a pesquisa de disfungdes clinicas para a determinagé&o das condi¢des
gerais e Karnofsky. Os pacientes foram examinados sob os aspectos gerais e
especificos (exame locorregional) sendo que neste Ultimo incluiu o0 exame
proctolégico, avaliagdo dos linfonodos inguinais e periféricos e avaliagdo clinica de
estruturas vizinhas quanto a infiltrag&o tumoral.

A seguir delineamos o roteiro dos dados colhidos na primeira entrevista:

e l|dentificagdo

Nome, idade, sexo e raga
e Anamnese

Queixa e duracao e historia da moiéstia: dor abdominal, perineal, anal ou
retal, tumoragdo anal, perianal, feridas, prurido anal ou perianal, sangramento
intestinal (caracterizando o seu aspecto e frequéncia), presenga de puxo ou
tenesmo, emagrecimento, caracteristicas das evacuagdes e das fezes (diarréia,
obstipacao, calibre das fezes, outras secrecdes anorretais anormais (como pus e
muco). Distensdo ou aumento do volume abdominal, tumoracdo abdominal,
ictericia, quadro oclusivo ou suboclusivo, febre ou anemia. Sintomas de
comprometimento de estruturas vizinhas ou indicagao de extensdo maior do tumor
como: vias urinarias, prostata, vagina, Gtero, parede abdominal, perineo, parede
pélvica, sacro-cbccix, edema de membros inferiores e de genitais externos,
corrimento ou sangramento vaginal, dor pélvica, disuria, polacitria, sintomas de
prostatismo, sinais de fistulas entéricas para o sistema urinario (pneumatuiria e
fecallria), sinais de obstrucdo urinaria de trato alto ou baixo, fistula urinaria ou fecal
para a vagina (perda de fezes e/ou urina pele vagina.
¢ Exame fisico:

Geral incluindo o indice de Karnofsky (anexo I)
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Locorregional: exame abdominal, linfonodal periférica superficial, inspecdo
anal, toque retal, exame proctoloégico com bidpsia, exame ginecoldégico com exame
especular se necessario, nas pacientes do sexo feminino.

O exame proctolégico foi realizado em todos os pacientes & admisséo e apos
3 semanas do tratamento neoadjuvante para avaliacdo comparativa da resposta.
Durante o primeiro exame foi importante também a avaliagdo da mobilidade do
tumor, localizagado em relagao a linha pectinea, comprometimento circunferencial, e
extensdo da tumoracdo, além da definicdo do aspecto da lesdo que foram
detalhados a seguir

Quanto a localizagdo os tumores foram classificados em:

e Reto baixo 0 a 3cm da linha pectinea

e Reto médio 3,1 a 8¢cm da linha pectinea

Além disto os tumores foram classificados quanto a sua mobilidade
utilizando os critérios conforme se segue, determinado através do toque retal nos
tumores que permitiam o seu alcance e também através mobilizacdo com o
aparelho de retossigmoidoscopia rigida:

¢ Mobvel: lesdo totalmente moével a manipulacdo pelo toque retal ou ao
exame retossigmoidoscopico, em fodas as diregoes, sem aparente fixagcao
anormal as estruturas vizinhas.

¢ Mobilidade reduzida: quando existe limitacdo da mobilidade normal do
reto na area da les&o, ou indicios de fixaggdo a 6rgaos vizinhos mas
permitindo ainda mobilidade a manipulacao retai.

e Fixas: quando a leséo nao tem qualquer tipo de mobilidade por grande
volume tumoral preenchendo a cavidade pélvica ou por fixagdo mais firme
as estruturas vizinhas.

Com relagdo ao comprometimento da circunferéncia retal, os tumores foram
classificados em comprometimento de 1,2,3 ou 4 paredes quando havia o
envolvimento de 1,2,3 ou 4 paredes respectivamente, dividindo-se a circunferéncia
em quatro quadrantes.

Os tumores foram ainda classificados quanto ao seu aspecto macroscopico
do ponto de vista do exame endoscépico:
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«Vegetantes

einfiltrativos

eUlcerados

sAssocia¢ao das caracteristicas citadas.

Havendo a necessidade em pacientes do sexo feminino foi também

procedido o exame ginecoldgico, para avaliagdo de possivel invasdo de vagina e
utero.

3.5.4. Exames laboratoriais

Gerais: hemograma completo, coagulograma (tempo de protrombina e tempo de
tromboplastina ativada), uréia, creatinina, sédio, potassio, proteinas totais e fragdes,
transaminase glutamica oxalacéctica (TGO), transaminase giutamica pirtvica
(TGP), gama glutamil transferase (GGT), desidrogenase latica (DHL), bilirrubinas
totais e fracbes, wurina tipo |, urocultura, protoparasitolégico de
fezes,eletrocardiograma, marcadores tumorais como o antigeno carcinoembridnico
(CEA) e o antigeno carbohidrato 19.9 (CA19.9).

Exames de imagem para estadiamento
Especificos: Tomografia computadorizada (TC) de abdémen e pélvis, (e/ou ultra-
sonografia (USG) e radiografia (RX) de torax em postero-anterior (PA) e perfil (P).

3.5.5. Programagdo geral de tratamento

O esquema a seguir (Figura 2) ilustra resumidamente o tratamento dos
tumores do reto localizados sem metastases a admiss@o, inclusive para os
tumores do reto alto, que nao foram inciuidos na presente analise.
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Figura 2 Esquema do tratamento proposto para tumores locorregionais de reto médio e
baixo (N+ linfonodos comprometidos, NO linfonodos negativos). O esquema dentro da
linha em azul € a parte do protocolo apresentado neste estudo.
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Figura 3 Esquema mostrando o tratamento neocadjuvante incluindo o momento da avaliacéo
proctolégica e do tratamento cirtrgico

Os tumores do reto médio e baixo que nao foram passiveis de ressecgio
local, admitidos no estudo, foram tratados com QT e RT necadjuvante. Ao
término do tratamento foram avaliados pelo exame proctoldgico apds cerca de 3
semanas do seu término (Figura 3). Os tumores do reto que apresentaram
resposta completa e tinham uma localizagdo baixa, portanto ndo passiveis para
cirurgia com conservagao esfincteriana, foram submetidos 28 RT complementar e
seguidos sem cirurgia. Todos os demais pacientes tiveram indicagéo de cirurgia
independente de sua localizagdo e resposta apresentada, sendo indicada a
cirurgia mais adequada para cada situagao.

3.5.6. Tratamento neoadjuvante

A terapéutica neoadjuvante foi constituida de duas modalidade de
tratamento: a QT e a RT que serao detalhados a seguir.
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A. Quimioterapia

A QT neoadjuvante foi conduzida pelo Departamento de Oncologia Clinica
do Hospital do Céancer, concomitantemente com a RT com as seguintes drogas e
dosagens (Figura 2 e 3):

e 5 Fluorouracil (5-FU) na dose de 425mg/m?/dia

 Acido folinico (leucovorim ou LV) na dose de 20mg/m?/dia

A drogas foram administradas em “bolus” por via endovenosa e ambulatoriaimente,
sendo a aplicagado realizada nos trés primeiros (dias 1 a 3) e trés Ultimos dias da RT
(dias 36 a 38).

Os pacientes foram avaliados periodicamente pela equipe de oncologia
clinica para toxicidade relacionada.

Conforme a reacéo individual e toxicidade foram adotado os critérios para
reducdo da dosagem e até a suspensdo temporéria ou definitiva do tratamento.
Foram utilizados também para classificacao dos efeitos relacionados ao tratamento
neoadjuvante (QT ou RT), os critérios de NCI e OMS (Tabela 2, 3 e 4).

B. Radioterapia

A RT foi planejada e realizada pelo Departamento de Radioterapia do
Hospital do Cancer, com acompanhamentos periédicos durante a sua aplicagéo
(Figura 2 e 3). A dose total utilizada foi de 5040 cGy, fracionada em 28 aplicagbes
diarias de 180 cGy, cinco vezes por semana (de segunda & sexta com pausa nos
finais de semana), com um total de 5 semanas e 3 dias. Essa dose é realizada com
equipamento de megavoltagem de radioterapia =2 4 meV (acelerador linear ou
telecobaito) utilizando técnica de mduitiplos campos, com 4 campos pélvicos cujos
limites foram (Figura 4, 5 € 6):
¢ Superiormente: transicdo entre a 4° e 5% vértebra lombar( L4-L5)

e Lateralmente: 2 cm lateralmente da linha ileo-pectinea
¢ Inferiormente: variavel conforme a localizagcdo do tumor, com uma margem distal
de 3cm.



Figura 4 Esquema mostrando os limites do campo &ntero-
posterior da RT adotada (linha continua). A linha tracejada
ilustra o campo aumentadoe quando se utiliza a RT pés
operatéria nos pacientes submetidos a AAP (cicatriz
perineatl), ndo utilizada neste protocolo.

Figura 5 Esquema mostrando os limites do campo lateral de
RT adotada. (linha continua). A linha tracejada ilustra a
diferenca do campo adotado quando se utiliza a RT pés-
operatéria em pacientes submetidos a AAP (envolvendo a
cicatriz perineal).
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Figura 6 Radiografia de regidao pélvica em antero-posterior.
Observamos contraste em intestino delgado e um enema via
retal mostrando a parada do contraste em reto distal. Esta
demonstrado também os limites da irradiagdao pela linha
continua com restrigoes nas areas hachuradas.

3.5.7. Acompanhamento durante o tratamento neoadjuvante:

Os pacientes foram acompanhados durante o tratamento proposto pelos
setores diretamente envolvidos: a radioterapia, oncologia clinica e a cirurgia, para a
deteccdo e tratamento de intercorréncias decorrentes da doenca ou da terapéutica.
Foram solicitados exames hematoldégicos e bioquimicos durante o tratamento pelo
menos a cada 3 semanas, ou quando a equipe julgasse necessaria.

Apds o término da neoadjuvancia foram solicitados exames hematolégicos,
bioquimicos além dos marcadores tumorais e conforme a necessidade, os exames
de imagem. Como referido no item anterior foi procedido um exame proctolégico
para definir a resposta ao tratamento apés pelo menos 3 semanas do término do

tratamento neoadjuvante.

3.5.8. Critérios de avaliagao de resposta ao tratamento neoadjuvante
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A avaliagdo foi realizada 3 semanas apés o término do tratamento, através
do exame proctologico associado a bidpsia. O exame foi realizado de preferéncia

pelo mesmo examinador inicial, obedecendo a seguinte classificacdo:

e Resposta completa (RC) auséncia de evidéncia clinica de tumor, com
biopsia negativa no sitio de localizacgo do tumor.

e Resposta parcial (RP) redugéo superior a 50%.

e Ndo respondedores (NR) auséncia de modificagbes ou redugao de até
50% ou um aumento de até 25%

¢ Progresséao de doenga (PD) aumento superior a 25%

3.5.9. Conduta apoés o tratamento neoadjuvante diante da resposta
clinica observada

Os pacientes com tumor residual foram considerados todos candidatos a
cirurgia, exceto se houver alguma contra-indicagédo durante a evolugao. Naqueles
com resposta completa a cirurgia foi indicada nos com tumores com possibilidade
de resseccdo com preservacao esfincteriana, caso contrario, isto €, naqueles em
que nado fosse possivel a cirurgia com preservacéo esfincteriana, foi indicada uma
complementagéo com radioterapia e a cirurgia ndo realizada.

3.5.10. Avaliagado de toxicidade ao tratamento neoadjuvante

Os pacientes foram periodicamente acompanhados durante o tratamento
neoadjuvante para avaliagdo da toxicidade, do ponto de vista clinico e laboratorial
quando necessario.

Quando houve toxicidade aguda que necessitou de internacéo € em caso de
6bito relacionado ao tratamento foram considerados também toxicidade de grau 4.
Utilizou-se para classificagdo da toxicidade os critérios preconizados pela OMS e do
NCI que estao representados nas tabelas 2, 3 e 4, sendo considerandos os
sintomas mais freqlientemente encontrados com esse esquema terapéutico
(Tabelas 2, 3 e 4) '



Tabela 2 Toxicidade de medula 6ssea:
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Grau 0 1 2 3 4
Leucocitos >4,0 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 <1,0
plaquetas (10°) | normal 75,0-normal 50,0-74,9 25,0-49.9 <250
Hemoglobina normal 10,0-normal 8,0-10,0 6,5-7,9 <6,5
Granulécitos >2.0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5
Linfocitos >2.0 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <0,5
Hemarragia ausente Pequeno grande com | grande com maci¢a com
sem transfuséo transfuséo 3- | transfuséo
transfuséo 12U 4U >4U
Infecc@o ausente Pequena moderada severa risco de vida
Tabela 3 Toxicidade gastrointestinal
| grau 0: 1 R 3 o 4
nauseas | Auséncia | ingesta Ingesta muito sem ingesta -
razoavel prejudicada mas | adequada
consegue
vomitos Auséncia | 1 episodio 2-5 episodios em | 6-10n episodios | >10 episddios
em24h 24h em 24h em 24h
diarréia Auséncia | 2-3 4-6 evacuagbes | 7-9 evacuagbes | >10 evacuagdes
evacuagdes | /dia ou /dia ou /dia ou
/dia evacuagbes incontinéncia sangramento ou
noturnas necessidade de
i o NPP
estomatite | Auséncia | ulcerasem | Eritema doloroso | eritema doloroso | necessita de
dor, eritema | ou ulceras mas edema ou Ulcera | suporte de NPP
ou dor permite ingesta | e n&o permite
discreta ingesta
Tabela 4 Toxicidade cutanea:
| grau 0 1 2 3 4
pele Sem macula ou Macula, papula sintomas dermatite
alteracdo | papula ou ou eritema com | generalizado esfoliativa ou
eritema prurido ou outro com macula, ulcerativa
assintomati | sintoma pépula ou
ca associado vesicula

3.5.11. Braquiterapia:
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Apds resposta completa aqueles pacientes considerados nao passiveis de
ressec¢do com preservagdo esfincteriana nédo foram operados recebendo
complementacdo com RT em uma das seguintes opgdes:

1) Radioterapia externa sob a forma de “boost”

2) Braquiterapia através do molde intrarretal

3) Braquiterapia através de implantes temporario de material radioativo

através de catéter perirretal

A complementagdo do tratamento com RT apds uma resposta completa em
tumor do reto baixo sem a possibilidade de cirurgia com conservacao esfincteriana
foi realizada com RT externa (“boost”) ou com braquiterapia com uso do template e
aguihamento e ativacdo com fios de iridium (baixa taxa de dose) permanecendo
com o mesmo durante 1 dia. Esse procedimento foi realizado com o paciente
internado no setor de braquiterapia. Esta internagdo teve a duragao aproximada de
2 dias.

A escoiha da opgao de tratamento com RT complementar foi realizada com
base na situacao do pacientes apds o tratamento neoadjuvante, condigbes do tumor
e da regido anorretal sua condig¢ao funcional e anatdémica.

3.5.12. Cirurgia

A cirurgia obedeceu os preceitos basicos da cirurgia oncoldgica para
tumores do reto.

Todos os pacientes operados foram submetidos ao preparo intestinal pré-
operatbrio na véspera com agentes osmoticos (manitol a 10%) exceto se houvesse
contra-indicacdo, neste caso utilizou-se 0 enema glicerinado. Todos receberam
antibioticoterapia sistémica iniciado na véspera da cirurgia. O posicionamento dos
pacientes durante a cirurgia foi a de litotomia com apoio sacral. A incisao de acesso
utilizada foi a mediana umbilico-pUbica longitudinal, com extensdo supra-umbilical
de maior ou menor extensdo conforme a necessidade.
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Apds a laparotomia foi procedida de rotina uma exploracdo cuidadosa da
cavidade peritoneal a procura de disseminagao em 6rgaos a distancia, pesquisa de
outros tumores sincronicos no intestino grosso ou 6rgaos intrabdominais.

A ligadura dos vasos principais foi realizada na origem do tronco principal da
artéria mesentérica inferior na sua emergéncia da aorta e a veia mesentérica inferior
junto a borda inferior do duodeno.

As estruturas vizinhas que porventura estivessem aderidas ao tumor foram a
principio ressecadas, quando possivel, em monobloco com tumor primério. Nao foi
realizado o descolamento ou biépsias destas aderéncias.

Define-se exenteracdo pélvica total a remogdo do reto, bexiga, vesicula
seminal e prostata no homem e reto, bexiga e Gtero e anexos na muiher. Esta
cirurgia foi ser realizada com ou sem preservacéo esfincteriana anal e/ou vesical
conforme a possibilidade.

O mesorreto foi ressecado com uma margem lateral dada junto a parede
pélvica e distal tanto de parede retai quanto de mesorreto de pelo menos 2 cm em
relacdo a por¢do mais distal do tumor palpavel, nos casos de resseccdo anterior e
anastomose colorretal. Nos casos de tumores do reto distal a ressecgdo do
mesorreto foi completa lateral e longitudinaimente até o assoalho pélvico
distalmente.

Nos tumores de reto baixo nos quais essa margem distal ndo foi possivel,
foram submetidos & AAP, com ressec¢ao completa do mesorreto.

Considerou-se como ponto de secgdo cirurgica distal, a mesma margem que
seria dada antes do tratamento neoadjuvante, mantendo a mesma margem de
ressecgao mesmo que porventura ocorresse a redugao do tumor.

A resseccdo do tumor foi qualificada conforme a margem obtida e a
possibilidade de ressecgdo realizada, conforme o julgamento do cirurgido e
complementado pelos achados de anatomia patolégica de margem de resseccgéo
em:

ecompleta: auséncia de tumor residual com margens cirtrgicas adequadas
longitudinal e laterais e margem microscépicas negativas para tumor a avaliagéo
anatomopatolégica.
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emarginal: resseccdo completa macroscépica porém com margem exigua,
mas sem a permanéncia de tumor macroscopico, com ou sem comprometimento
microscopico de margem.

eincompleta: quando o cirurgiao julgou que houve residuo macroscépico de
tumor no leito operatério, com margem microscopica positivas.

Quanto a ressecabilidade foram classificados em ressecaveis ou
irressecaveis dependendo se o tumor foi ou nao passivel de resseccido adequada
respectivamente.

A anastomose foi realizada quando factivel, isto é a resseccio considerada
adequada com margem de ressec¢do, principalmente distal, e realizada com a
técnica mais conveniente conforme a localizagdo do tumor e a preferéncia do
cirurgidao. A anastomose mecéanica pode ser classificada em mecanica simples ou
duplo grampeamento, sendo o primeiro a utilizagao do grampeador intraluminar
circular e o Ultimo a realizagdo do fechamento do coto retal com o grampeador
linear ndo cortante (Ethicon® TR-30) seguido de utilizacdo do grampeador circular
intraluminar (Ethicon® CDH 29 ou 33). As outras técnicas possiveis seriam a
anastomose manual via abdominal, ou manual transanal a Parks via perineal. Esta
ultima forma de anastomose fica reservada para falha na anastomose mecénica, e
nao utilizada de forma rotineira. Nesta se realiza a ressecg¢ao completa do reto até o
assoalho pélvico, seguido de resseccao de um manguito de mucosa anal até o nivel
da linha pectinea. A anastomose é realizada com o cdlon descendente e a
aplica¢éo dos pontos separados em plano unico com fio absorvivel via anal pro via
perineal ao nivel da linha pectinea com a utilizagcdo de afastadores autostaticos
especificos.

Rotineiramente para as anastomoses colo-retais realizou-se a liberagdo do
angulo esplénico do célon para facilitar a descida do célon levado para a
anastomose .

A protecao da anastomose com ileo ou colostomia em alga foi indicada de
rotina para os pacientes, devido a RT prévia realizada no esquema terapéutico.

Na presenca de suspeita de metastases peritoniais ou de 6rgdos intra-
abdominais procedeu-se a bibpsia quando se tratava de lesdes localizadas e
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quando passiveis de resseccio essa foi realizada mesmo sem bidpsia prévia (por
exemplo no figado e ovarios) no mesmo ato cirtrgico e enviado para avaliagéo por
congelacao e por parafina.

3.5.13. Avaliacdo anatomopatolégica da peca operatoria

Na sala cirirgica imediatamente apds a retirada da pega é procedida a
abertura da mesma no sentido longitudinal na borda contra-mesenterial ou entdo
evitando de seccionar o tumor naqueles tumores que comprometem parcialmente a
circunferéncia. A peca é entéo aberta e esticada com uso de agulhas, em uma
I2mina de cortica de tamanho adequado e imerso em formol tamponado a 10%. O
processo de manter a peca aberta e esticada em placa de cortiga € importante para
se evitar o efeito natural de retracdo viciosa que ocorre durante a fixagcao, facilitando
assim o estudo macroscopico. A equipe de cirurgia foi também responséavel pela
disseccao dos linfonodos e classificacdo em grupos.

e Os linfonodos devem ser divididos conforme a sua localiza¢do em:

e Periretais: junto a parede do reto

e Para-retais: intermediarios entre os periretais e 0s principais

e Principais: junto ao tronco vascular principal

¢ Ligadura vascular: presentes dentro de uma regido a ligadura vascular em

uma area de 2 cm>.

A peca é estudada pela anatomia patolégica nos seguintes aspectos mais
importantes:

e Tipo histolégico tumoral

e Grau de diferenciagao tumoral

e Comprometimento linfonodal (separando por niveis)

e Grau de infiltracdo na parede retal

e Presenca de embolizagéo linfatica

¢ Presenca de embolizagao venosa

e Presenca de infiltracdo perineural
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¢ Grau de reacdo desmoplasica

¢ Grau de Infiltrac&o linfocitaria

¢ Margens cirtirgicas proximal, distal e lateral

e Andlise de infiltragdo microscopica de 6rgdos ou estruturas que por
ventura tenham sido ressecados em mono-bloco com o tumor primario

e No casos de auséncia de tumor vidvel na peca operatéria, serdo
procedidos cortes semi-seriados para a confirmagao deste achado

3.5.14. Estadiamento

Foi empregado o sistema de estadiamento TNM proposto pela UICC de 1987
para tumores colo-retais conforme ilustrado no anexo lll.

O emprego deste estadiamento foi aplicado na sua modalidade
anatomopatolégica, o pTNM. Nao foi possivel definir o estadimento clinico confiavel
antes do tratamento por ndo dispormos da técnica de USG transrretal para esta
finalidade.

3.5.15. Quimioterapia adjuvante

Foi indicada para os tumores de reto médio e baixo que foram submetidos
ao tratamento neoadjuvante seguido de cirurgia (Figura 2).

O esquema utilizado foi 0 seguinte:
e 5FU: 325mg/m?dia
e Leucovorim (4cido folinico): 20mg/m?/dia
A administracéo foi durante 4 dias (dias 1 a 4) endovenosa em bolus, ambulatorial,
sendo repetido a cada més durante 6 meses.

3.5.16. Acompanhamento dos pacientes

Independente do paciente estar realizando ou ndo o tratamento adjuvante
foram acompanhados a cada 3 meses quanto a atividade tumoral, através do
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exame fisico e anamnese, além dos exames complementares: marcadores tumorais
(CEA e CA19.9), USG de abdoémen e pélvis (ou TC de abddmen e pélvis) a cada
retorno, RX de térax PA e P semestral e colonoscopia anual. Esse
acompanhamento passa a ser a cada 6 meses apos 2 anos, e anual apés 5 anos.
Os exames solicitados sofreram modificagbes também frente aos sintomas e
alteragdes do exame fisico a cada consulta de retorno.

3.5.17. Definigao de recorréncia local

Considerou-se recidiva naqueles pacientes submetidos ao esquema
proposto de tratamento (com QT/RT neoadjuvante e cirurgia) com deteccao de
doenga metastatica ou iocorregional apos a cirurgia, estando ou ndo recebendo
tratamento adjuvante.

Apbs o tratamento cirtrgico considerou-se recidiva local a qualquer evidéncia
clinica de massa na luz ou extrinseca intestinal (nas anastomoses colorretais) ou
qualquer presenca de massa na regiao péivica detectada por exame de imagem
com ou sem comprovacao histolégica.

Nos pacientes com resposta completa e tumores de reto baixo nao
passiveis de ressecgdo com preservacao esfincteriana que nao foram submetidos a
cirurgia, considerou-se recidiva local o aparecimento de evidéncia locai de tumor,
com comprovacgao histolégica.

3.5.18. Definicdo de metastases a distincia

Considerou-se metastases a distancia a presenga de lesdes tumorais em
orgéos descontinuos ao tumor primario. Os linfonodos fora da cadeia linfonodal
principal locorregional (mesentérica inferior e mesorreto) também serdo
considerados metastase a distancia.

3.5.19. Critérios para interrup¢do do tratamento

Os critérios adotados para a interrupgao do tratamento foram:
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¢ Desenvolvimento de toxicidade inaceitavel

¢ Progresséo de doenga em vigéncia de tratamento (local ou a distancia)

¢ Decis&o individual de abandono

¢ Morte relacionado ou n3o a patologia ou a terapéutica até um prazo de 4
semanas apos o término do tratamento

3.5.20. Anédlise estatistica:

Os dados foram coletados em um formulario especifico elaborado (Anexo ll).

Para o registro e arquivo das informac¢des coletadas e posterior analise
estatistica criou-se um banco de dados utilizando-se o programa de computador D
Base lil Plus compativel com linha IBM-PC.

As curvas de sobrevida foram construidas de acordo com o método atuarial de
KAPLAN; MEIER (1958). Para a anélise dos dados empregou-se 0 programa de
microcomputador “STATA 5.0".

A sobrevida global foi definida como o tempo em meses decorrido entre o
inicio do tratamento do tumor primario e o dbito ou a ultima data de seguimento.

Para medir as variaveis categorizadas utilizou-se o teste do qui-quadrado de
associacdo. As analises em tabelas 2x2 foram sempre feitas sem a correcao de
continuidade para o valor do qui-quadrado obtido. Para evitar distor¢bes na
apreciacao da significancia estatistica, o teste do qui-quadrado foi substituido pelo
teste exato de Fisher, sempre que necessario.

A sobrevida global foi analisada pelo método de KAPLAN; MEIER (1958)
para todos o0s pacientes admitidos. A comparacdo entre as distribuicbes de
sobrevida para uma mesma variavel foram feitas pelo teste de Log-Rank, utilizando-
se o programa de computador STATA 5.0.

Diferenca p< 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.



4. RESULTADOS



46

4. RESULTADOS

4.1. Tratamento neoadjuvante

Dos 52 pacientes admitidos no estudo 33 pacientes (63,5%) receberam QT
na dosagem proposta pelo protocolo, nos 3 primeiros dias € nos 3 Ultimos dias da
RT e 19 (36,5%) receberam apenas o primeiro cicio (3 primeiros dias). A nao
realizacdo do segundo ciclo de QT esteve relacionada a toxicidade ao tratamento
neoadjuvante, determinando o cancelamento do segundo ciclo, por parte da equipe
de oncologia. A dose de RT administrada variou de 1140 a 5040cGy sendo a
mediana de 5040cGy. Quatro pacientes receberam menos do que 4500cGy de RT
externa e 42 pacientes (80,8%) receberam a dose completa (5040cGy). Da mesma
forma os 4 pacientes que receberam dose inferior a 4500 cGy decorreu de
complicagbes principalmente locais, como a dermatite actinica ou algum
impedimento clinico.

A complementac&o do tratamento radioterapico apds o esquema inicial de
RT externa, foi realizada em 9 pacientes (17,3%), em pacientes com resposta
completa e lesdes do reto baixo.

Dos 10 pacientes com resposta completa 9 receberam uma
complementacdo com braquiterapia ou boost com radioterapia externa no sitio do
tumor primario. Um paciente n3o recebeu o tratamento complementar devido a
toxicidade local extrema (Tabela 5).



Tabela 5 Tratamentc complementar nos pacientes
com resposta completa apés tratamento neocadjuvante
comRTe QT

Tipo de tratamento complementar TR | b
Braquiterapia com template e catéter 7
Braquiterapia com implante 1
Radioterapia externa (1600 cGy) 1
N&o realizou tratamento complementar 1
Total (pacientes com resposta completa) 10

4.2. Resposta ao tratamento neoadjuvante

avaliados quanto a resposta local através do exame proctologico (Tabela 6):

Tabela 6 Resposta clinica apés tratamento
neoadjuvnate, avaliados apds 3 semanas do seu
término

. w20 %
resﬁosté c..omp.leta (R"C). N 1"(3 = 19,2
resposta parcial (RP) 21 40,4
auséncia de resposta (NR) 16 30,8
progresséo de doenga (PD) 3 58
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Apéds 3 semanas do término do tratamento neoadjuvante os pacientes foram

Respostas objetivas (RC+RP) somaram 31 pacientes (59,6%) e auséncia de
resposta (NR +PD) em 21 (40,4%).
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Dos 10 pacientes que apresentaram resposta completa clinica, todos tiveram
confirmagéo de auséncia de neoplasia pela bidpsia durante o exame proctolégico.
Destes 8 recidivaram num periodo que variou de 3,7 a 8,8 meses (média 6,0
meses). Somente 2 pacientes se mantiveram com resposta completa sem
intervencdo cirdrgica, por um periodo de 58 e 37,5 meses sem evidéncia de
atividade tumoral e com boa fungé@o esfincteriana.

Foi realizada uma analise das variaveis clinicas assim como as relacionadas
ao tumor primario correlacionando com a resposta clinica apresentada
imediatamente apds o tratamento neoadjuvante (Tabela 6).

A tabela 7 e 8 mostram a analise dos parametros relacionados ao tumor,
dados demograficos e ao tratamento com a resposta objetiva apresentada na
avaliagdo no exame proctolégico apds 3 semanas do término da neoadjuvancia.
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Tabela 7 Resposta clinica ao tratamento neoadjuvante correlacionadas as variaveis clinicas

Variavel e Categorias w0 de i P
: s ; resposta
. -objetiva
St e : 2 g N » (RC+RP)

Mobilidade Maovel 12 75,0 0,318
mob. Reduzida ffixa 40 250

Comprometimento 1 a 2 paredes 23 62,2 0,275
circunferencial 3 a 4 paredes 29 55,2

localizagéo do tumor <3cm 31 67,7 0,164
>3cm 21 476

Sexo Masculino 26 61,5 1,000
Feminino 26 5¢.1

Raca Branca 47 60,0 0,180
nao branca 7 57,1

Emagrecimento Nao 14 78,5 1,000
Sim 15 53,6

Idade < 50 anos 17 64,7 0,636
> 50 anos 57,1 57,1

Comprometimento de érgdos Néao 47 61,7 0,383
vizinhos Sim 5 40,0

Estadiamento pés QT e RT <T3 15 66,7 0,740
=13 25 56,0

tempo de evolugdo <1ano 37 56,8 0,551
> 1 ano 15 68,7

Tabela 8 Resposta clinica ac tratamento neoadjuvante correlacionadas as variaveis
relacionadas ao tratamento

Variavel A Categorias == n. % de _ P
: e : __resposta
objetiva
iE : el ; _(RC+RP) :
numero de ciclos de QT 1 ciclo 19 47 4 0,242
2 ciclos 33 66,7
dose de RT < 4500 cGy 4 0 0,022

> 4500 cGy 48 84,9
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Apbs o tratamento neoadjuvante os pacientes foram submetidos & biépsia
durante exame proctoldgico: esta bidpsia foi positiva no primeiro exame em 11
(21,2%); negativa no primeiro exame em 25 (48,1%); negativa no primeiro exame e
positiva em exames subsequentes em 6 (11,5%); 10 (19,2%) pacientes nao
realizaram bidpsia apés tratamento de QT e RT. O total de biépsias positivas foi de
17 (32,7%) e negativas de 25 (48,1%). A indicacéo de recidiva apds uma resposta
inicial completa foi confirmada por bidpsia em todos os pacientes.

4.3. Toxicidade

A toxicidade ndao hematolégica encontra-se descrita na tabela 9.

Tabela 9 Toxicidade aguda nd@c hematolégica ao
tratamento neoadjuvante

‘manifestacdo ~ ausénci  graul graullielV

= elinicd .n A ell oo
nauseas 41 10 1 (1,9%)
vOmitos 46 5 1 (1,9%)
mucosite 45 6 1 (1,9%)
anorexia 41 7 4 (7,7%)
dermatite 7 6 39 (75,0%)

diarréia 23 21 8 (15,4%)
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A toxicidade hematolégica esta delineada na tabela 10.

Tabela 10 Grau de toxicidade hematoldgica ao tratamento neoadjuvante

fato_r_ valores graulell graullle lV ignorado
hematolégico normais
leucscitos 27 16 (30,8%) 7 (13,5%) 2
plaquetas 45 4 (7,7%) 1(1,9%) 2
hemoglobina 23 27 (51,9%) 0 2
_granuldécitos 38 6 (11,5%) 4 (7,7%) 6

Febre associada a leucopenia ocorreu em 7 pacientes durante o tratamento
neoadjuvante havendo necessidade de internagéo em todos estes para tratamento
com antibioticoterapia. Dois pacientes evoluiram para 6bito durante a internacéo por
leucopenia, febre e quadro de septicemia incontrolavel, sendo um com com foco
primario pulmonar e o outro intestinal. Os demais 5 pacientes permaneceram
intermados com leucopenia febril de 4 a 7 dias recebendo esquema antibidtico de
largo espectro, e em dois pacientes houve a necessidade de uma segunda
internagdo em diferentes etapas do tratamento neoadjuvante. Ainda durante a
evolucdo no periodo compreendido entre o inicio e o final do tratamento com RT e
QT 8 pacientes procuraram a emergéncia do hospital por uma a 3 ocasides, fora do
horario de atendimento devido as queixas relacionadas ao tratamento, mas nao
necessitaram de internagao.

4.4. Tratamento cirurgico

Apds o tratamento neoadjuvante 39 pacientes (75%) foram submetidos a
cirurgia para ressecgao do tumor primério. Treze pacientes nao operaram: 8
pacientes se recusaram a proposta de cirurgia; um foi considerado irressecavel no
intra-operatério (além da presenca de metastases intra-abdominais); 2 se
mantiveram com resposta completa apés o tratamento neoadjuvante e ndo tinham
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indicacdo de cirurgia, conforme o protocolo; e 2 apresentaram toxicidade extrema a
neoadjuvéncia e evoluiram para obito, conforme relatado anteriormente.

Dos pacientes submetidos & cirurgia, 17 (43,6%) realizaram cirurgia
preservadora de esfincter e 22 a cirurgia sem preservagao (42,3%), isto é
amputacdo abdémino-perineal ou a cirurgia de Hartman (Tabela 11).

Tabela 11 Modalidades de cirurgia realizada

Tipos de cirurgia ' i S o nimerode %

Ressecgdo anterior com grampeamento simples 5 9,6
Resseccdo anterior com duplo grampeamento 11 21,6
Ressecg¢do anterior com anastomose a Parks 1 1,2
Amputac&o abdémino perineal 21 40,4
_Cirurgia de Hartman 1 1,9

Quando consideramos somente os pacientes que apresentavam tumores
distando menos de 3 cm da linha pectinea, com grande probabilidade de realizacéo
da AAP, tivemos: 19 pacientes submetidas & AAP, 4 RA e 2 pacientes com
resposta completa proiongada e 6 que nao realizaram cirurgia por outros motivos. O
indice de preservacéo esfincteriana neste grupo foi 19,3%.

Foram detectados no intra-operatério nos pacientes operados com intengé@o
curativa (n=39): somente o tumor primario (sem outros achados como metastases
a distancia ou invasdo em érgaos vizinhos) em 32 (82,1%); metastase no figado em
3 (7,7%) e invasdo de érgados vizinhos em 4 (10,3%). Em funcdo destes achados
intra-operatérios foram procedidas extens@o da cirurgia para 6rgéos vizinhos, em 4
(10,3%), e resseccao de metastase hepéatica concomitantemente com a cirurgia do
tumor primario em 3 (7,5%), totalizando 7 cirurgias mduitiplas (17,9%). As
resseccdes multiplas locorregionais foram: 2 parede vagina, 1 utero e 1 um paciente
para bexiga, prostata e vesiculas seminais (exenteracdo pélvica total com

preservacao esfincteriana). Todos os pacientes com metastases hepaticas tinham
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nédulos restritos, pequenos e unicos e em local de facil acesso para a realizacio de
cirurgia, sendo a ressec¢ao realizada com margem de pelo menos 1 cm.

A cirurgia foi considerada radical em 38 pacientes (97,4%) e marginal em 1
paciente (2,6%).

A ostomia de protecdo foi procedida em 16 dos 17 pacientes submetidos &
cirurgia com preservacao esfincteriana.

As complicacbes da cirurgia estdo delineadas na tabela 12:

Tabela 12 Complicagdes cirGrgicas do tratamento do
tumor primario

complicagéo ~ presenca et
abcesso de ferida 11 28,2
cardiovascular 1 2,6
respiratéria 1 2,6
urinéria 1 26
sistema nervoso central 0 0
deiscéncia 1 26
septicemia 0 0
outros 2 51
ébito 0 0

O tempo de internacdo apés a cirurgia variou de 4 a 15 dias com mediana de
8 dias.

O fechamento de ileostomia ou colostomia de protecéo foi procedida em 15
dos 16 pacientes submetidos a esse procedimento. O tempo mediano de
fechamento entre a cirurgia inicial e o fechamento foi de 4,3 meses com uma
variacdo de 1,5 a 13,8 meses. O tempo mediano de internagéo para o fechamento
foi de 6 dias (variagZo de 3 a 10 dias). Dois pacientes evoluiram com deiscéncia de
anastomose ao nivel do fechamento da ostomia que tiveram resolugédo com
reintervengao cirtrgica (Tabela 13)
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As complicagdes do fechamento encontram-se descritas na tabela 13:

Tabela 13 Complicagdes cirtrgicas do fechamento da

ostomia

complicacéo . Presenca - %
abcesso de ferida 2 13,3
cardiovascular 0 0
respiratdria 0 0
urinéria 0 0
sistema nervoso central 0 0
deiscéncia 2 13,3
septicemia 0 0
outros 1 6,7
obito 0 0

4.5. Anatomia patologica

A avaliacdo histolégica do tumor primario péde ser realizado com mais
detathes nos pacientes submetidos a cirurgia. Naqueles néo operados o estudo
anatomopatolégico ficou limitado aos fragmentos de bidpsia, insuficientes para
analises mais detalhadas.

Quanto a histologia todos os tumores tinham diagnéstico de adenocarcinoma
confirmado, cujo padréo foi definido como: mucinoso em 2 (3,8%); anel de sinete
em 2 (3,8%); papilifero 1 (1,8%); tubular em 28 (53,8%); e adenocarcinoma sem
outras especificagdes em 19 (36,5%).

Nos pacientes operados (n=39) houve possibilidade de definicdo dos
paréametros patolégicos (tabela 14):



Tabela 14 Analise anatomopatoldgica da pega operatéria (n=39)

Parédmetro Categoria n. %
infiltrac&o na parede auséncia de tumor 3 7,7
mucosa 0 0
muscular 12 30,8
serosa 11 28,2
gordura perirretal 13 44 8
grau histolégico grau | 12 231
grau Il 29 55,8
grau Il 3 58
ignorado 8 15,4
linfonodos Sim 11 28,2
comprometidos Nao 28 71,8
local de linfonodos Perirretal g 81,8
comprometidos Tronco 2 18,2
margem cirurgica Livre 38 97,4
Comprometida 1 26
estadiamento “EC O” 3 7.7
clinico/patolégico ECI 0 0
ECII 22 56,4
EC 11 28,2
EC IV 4 10,3
embolizagao linfatica Sim 15 38,5
N&o 20 51,3
Ignorado 4 10,3
embolizagdo venosa Sim 4 10,3
Néo 31 79,5
Ignorado 9 23,1
infiltrag&o perineural Sim 11 28,2
N&o 23 58,0
Ignorado 9 23,1
reacéo desmoplésica Leve 7 17,9
Moderado 18 46,2
Acentuado 4 10,3
Ignorado 9 23.1
infiltrado linfocitario Leve 19 48,7
Moderado 1 28,2
Acentuado 0 0
Ignorado 10 256
comprometimento AP de  Sim 2 50
érgéos vizinhos N3o 4 50

EC (estadiamento clinico)
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O numero de linfonodos comprometidos variou de 1 a 11 sendo a média de 3
linfonodos por paciente. A classificagdo N do TNM ficou: N1 9 pacientes; N2 em
nenhum; € N3 em 2 pacientes.

4.6. Adjuvéncia

O tratamento com QT adjuvante foi realizado em apenas 11 dos 39
pacientes (28.2%) submetidos & cirurgia curativa. As causas para a nao realizagdo
da adjuvéancia foram por complicacbes de ferida operatéria mormente nas AAP que
atrasaram o inicio da adjuvancia, pacientes que tivessem apresentado
complicagdes mais acentuadas durante a neoadjuvancia e por fim o néo
seguimento do protocolo pelo médico responsével do paciente. Nao havia indicagéo
de administracdo do tratamento naqueles com resposta completa mantida (n=2),
nos pacientes que se recusaram ao tratamento cirdrgico (n=8), nagueles onde a
toxicidade determinou o ébito na etapa inicial da neoadjuvancia (n=2) e um paciente
com tumor irressecavel.

4.7. Recorréncia local

Apés o tratamento neoadjuvante 10 pacientes foram considerados como
tendo resposta clinica completa sendo todos com tumores localizado em reto baixo
foram acompanhados sem o tratamento cirtrgico. Durante 0 acompanhamento 8
deles apresentaram recidiva (80%) e 2 permaneceram sem evidéncia de recidiva
local ou a distancia. Destes 8 pacientes que apresentaram recidiva apés o
tratamento neoadjuvante, 5 foram submetidos a cirurgia de resgate e 3 recusaram
cirurgia e permaneceram com tumor em atividade.

No grupo de pacientes que realizou a cirurgia apds tratamento neoadjuvante
a recidiva local foi observada em da em 7 pacientes (17,9%).

4.8. Recorréncia a distancia
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Metastase a distancia foi verificada em 20 dos pacientes, associados ou nao
a recidiva local, classificados conforme se segue: durante a cirurgiaem 4 e 2pés ©
tratamento em 16. Vinte e nove pacientes permanecem sem evidéncia de
metastase a distancia e 3 ignorados. Destes pacientes foram submetidos ao
tratamento cirtrgico da metastase em 5 pacientes com resseccao completa, sendo
3 no figado e 2 no pulmdo. Quatro deles permanecem vivos sem evidéncia de
doenca . Um paciente com metastase pulmonar apresentou nova recidiva encontra-
se sem possibilidade de nova cirurgia. Sobrevida ap6s tratamento cirirgico da
metastase foi de 80%. A sobrevida daqueles que nao foram submetidos ao
tratamento cirtrgico ou a outras formas de tratamento foi de 26,7%.

A seguir o grafico da figura 7 mostra a sobrevida dos pacientes com
metastases a distdncia submetidos ou ndo a cirurgia para resseccdo de
metastases.

Kaplan-Meier survivel estimates by ‘tratemento de metasteses’

cirurgla
1 3
100 5

T
| .

|

L
0.75 |

0.50 L !

P=0,0317 | 2

sgm tratamentoc ou outros E

Survival Probability

0.25

0.00

20 40 60
Tempo (meses)

o

Figura 7 Paclentes com metastases 3 distancia - classificacdo
quanto & forma de tratamento - cirurgia ou outras formas (RT ou
QT) ou sem tratamento e sua relagdo com a sobrevida

Quanto a localizagéo das metastases encontra-se descrito na tabela 15:



Tabela 15 Localizacdo das metastases a

distancia
localizacdo da meta ne %
figado 5 25
pulméo 4 20
periténio 1 5
outras 1 5
figado e pulméo 4 20
figado e periténio 3 15

_figado e outras 2 10
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O sitio mais frequente de metastase foi o figado e em segundo o pulmao

quando o sitio localizou-se um dnico érgdo. Quando a localizagdo é mudltipla

geralmente o figado esta presente como uma das localizagbes acometidas.
Na tabela 16 observamos a analise da sobrevida conforme parametros

clinicos e demograficos.

Tabela 16 Analise

da sobrevida conforme parametros clinicos

demograficos

Par&metro _categoria n. _sob% P

|dade < 50 anos 17 36,1 0,299
50 a 65 anos 18 27.8
>65 anos 17 36,1

Sexo masculino 26 69,2 1,000
feminino 26 69,2

Raga branca 47 68,9 0,892
n&o branca 7 71,4

tempo de evolugdo < 1 ano 37 67,6 0,683
>1 ano 15 73,3

Emagrecimento sim 17 60,7 0,159
nao 12 85,7

estado a 1° biopsiado 42 73,1 0,251

consulta intacto 10 50,0
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Na tabela 17 foi estudado a sobrevida frente aos paradmetros relacionados ao
tumor primario.

Tabela 17 Sobrevida - por variaveis clinicas relacionadas ao tumor

parametro categoria n. scb% P

localizag&o do <3cm 31 64,5 0,542

tumor >3 cm 21 76,2

comp. 1a 2 paredes 23 69,6 1,000

circunferencial 3 a 4 paredes 29 69,0

mobilidade do movel 12 91,7 0,078

tumor mob. Red.ffixa 40 62,5

CEA normal 29 72,4 0,226
elevado 9 44 4
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Na tabela 18 foram estudados os parametros relacionados ao tratamento
com a sobrevida.

Tabela 18 Sobrevida - por variaveis relacionadas ao tratamento

parametro categoria n. sob% P

ciclos de 1 ciclo 19 68,4 1,000

guimioterapia 2 ciclos 33 69,7

dose de RT <4500 cGy 4 25,0 0,081
> 4500 cGy 48 72,9

braquiterapia sim 10 70,0 1,000
nao 42 69,0

respostaa QT e RP+1 31 77,4 0,139

RT NR+PD 21 57,1

cirurgia sim 39 69,2 1,000
néo 13 69,2

Na figura 8 comparamos a sobrevida global comparando os tumoresquanto
a sua mobilidade (moveis vs com mobilidade reduzida ou fixas.

Figura 8 Sobrevida global em meses - classificacdo quanto a
variavel clinica mobilidade tumoral - lesdes modveis e com
mobilidade reduzida e fixas.
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Na tabela 19 observamos a sobrevida correlacionada com as

variaveis patoldgicas.

Tabela 19 Sobrevida - por variaveis patoldgicas

parametro categoria n. sob % p
comprometimento sim 11 36,4 0,017
linfonodal nao 28 82,1
embolizacéo sim 15 46,7 0,071
linfatica nao 20 80,0
embolizagdo sim 4 50,0 0,594
venosa néo 31 67,7
infiltragcéo sim 11 36,4 0,026
perineural nao 23 783
reacéo leve 7 71,4 1,000
desmoplasica moderado 18 61,1
acentuado 4 75,0
infiltrado linfocitéric leve 19 526 0,140
moderado 1 81,8
acentuado 0 0
tipo de cirurgia c/ preservagdo 17 82,3 0,168
quanto ao esfincter s/ preservagdo 22 591
grau de grau | 12 83,3 0,171
diferenciagéo graull e lll 32 58,4
anel de sinete ou sim 4 75,0 1,000
Mucinoso nao 48 68,7
local do linfonodo perirretal 9 44 4 0,491
positivo tronco 2 0
vascular
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Na figura 9 é analisado a sobrevida conforme o achado anatomopatoldgico
de infiltragdo perineural esta ou nad presente nos pacientes submetidos a cirurgia.
Na figura 10 observamos a analise dos pacientes quanto a embolizacio linfatica.
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Figura 9 Sobrevida global em meses para grupo de pacientes
submetidos a cirurgia - classificagdo quanto a infiltragdo perineural
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Na figura 11 observamos a comparacao de sobrevida entre 0s grupos
subdivididos quanto a presenga ou ndo de linfonodos tumorais na pega cirdrgica.

Kaplan-Meier survival estimates, by 'Comprometimento linfonodal
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Figura 11 Sobrevida global em meses para grupo de pacientes
submetidos a cirurgia - classificagdo quanto ao comprometimento
linfonodal.
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Na figura 12 observamos a sobrevida entre os pacientes conforme o
estadiamento clinico-patolégico.

Kaplan-Meier survival estimates, by 'Estadiamento’
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Figura 12 Sobrevida global em meses para grupo de pacientes
submetidos a cirurgia - classificagdo quanto ao estadiamento
clinico-patolégico pés cirdrgico.

Na tabela 20 notamos a sobrevida atuarial conforme o

estadiamento clinico patolégico.
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Tabela 20 Pacientes submetidos ao estadiamento clinico -

patolégico. Sobrevida atuarial 2 S anos em percentagem
por subgrupos quanto ao estadiamento (EC)

EC (patolégico cirargico) . n  sobrevida5

anos
‘ECO"eECI 3 100%
ECII 22 77,3%
EC Il 11 36,4%
ECIV 4 75%
Total 40 .

O estado dos pacientes na ultima avaliagdo com um tempo de seguimento
medio de 32,1 meses com uma variagao de 1,4 a 64 meses temos na tabela 21:

Tabela 21 Estado atual do paciente na ultima avaliagdo

status Sehe n. %

vivo sem doenga 27 51,9

vivo com doencga 3 5,8 vivos 30 (57,7%)
morte par cancer 15 28,8

morte por outras 1 1,9 mortos 16 (30,7%)
causas

perdido de vista 6 6 perdidos 6 (11,5%)

Na figura 13 encontra-se representada a sobrevida global. A sobrevida global

atuarial a 5 anos neste estudo foi de 60,7%.
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5. DISCUSSAQ

Toxicidade ao tratamento neoadjuvante

O esquema terapéutico pré-operatério pode ser considerado de
moderada toxicidade. Neste estudo se mostrou com uma baixa freqiéncia de
toxicidades graves hematoldgicas e ndo hematoldgicas (grau Il ou IV), com
excecado da dermatite perineal. Esta ultima foi a toxicidade mais frequente, porém
autolimitada com o encerramento ou a interrupgdo do tratamento. Toxicidades
mais severas e de maior gravidade foram observadas com reduzida freqiiéncia,
porém com conseqiiéncias importantes havendo a necessidade de internagdo e
o motivo em todos os casos foi a leucopenia febril em 7 pacientes, sendo que
dois destes evoluiram para 6bito com essa complicaggo. VALENTINI et al. (1998)
assim como BERGER et al. (1998) mostram em estudos semelhantes com
tratamento pré-operatério com RT e QT também um caso de ébito em cada uma
destas séries, da mesma forma relacionados a septicemia associado 2
leucopenia grau V. A lsucopenia fo! detectada no presente sstudoc de graus lll e
IV em 13,5%. A toxicidade esta relacionado a associagdo de RT e QT. Em
esquemas de tratamento semelhantes os indices de toxicidade de graus lll e IV
variam de 3 % a 27,4%, mas raramente 30 causa do ébito (PUCCIARELLI et al.,
2000; VALENTINI et al., 19229; VALENTINI et al., 1299b MOHIUDDIN et al.,
2000;).

Um outro aspecto que pode denotar a tfoxicidade e tolerancia ao
tratamento é a taxa de pacientes que ndo conseguiram completar o esquema
proposio. Neste sstude ¢ indice de interrupcdo do tratamento necadjuvante foi
de 36,5% quanto a QT e 19,2% quanto a RT por toxicidade local ou sistémica.
ELSALEH et al (1999) publicaram estudo com RT e QT pre-operatéria em
tumores de reto localmente avancados e mostraram em esquema de tratamento
semelhante com dois ciclos de QT porém com menores doses de RT, obtendo
100% de tratamento neoadjuvante completo.

Resposta ao tratamento
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Os indices de respostas objetivas alcangadas com tratamento
neoadjuvante foram elevados chegando a 59,6%,(RC e RP) com um indice de
resposta completa de 19,2% (n=10). Dos 10 pacientes com resposta completa, 8
evoluiram com recidiva local em um periodo precoce (média de 6 meses). Isto
indica provavelmente a existéncia de tumor residual, que nao foram detectados
na avaliagdo com exame proctoldgico € mesmo pela bidpsia, mostrando a fatha e
a dificuldade em se identificar tumor residual apds este tipo de tratamento.
Provavelmente este fato decorre do processo inflamatério e fibrose resultantes
do esquema terapéutico que dificulta a avaliacdo endoscépica e a coleta de
material para a bidpsia. As bidpsias s80 em geral superficiais e podem néo
detectar presenga de foco tumorais de localizagéo mais profunda. O exame USG
utilizado em alguns estudos também encontram a mesma dificuldade na
definicdo de reducdo tumoral e da resposta completa (NAPOLEAQ et al., 1991;
RAU et al., 1999). Por outro lado BARBARO et al. (1999) mostra uma boa
acuracia na avaliagdo do fumor primario com USG transretal e do
comprometimento linfonodal mesmo apés o tratamento com RT e QT com uma
acuracia de 94,4% para o estadiamento T e 60,7% para o N, quando
comparados com os achados de pega apds ressecgao cirurgica.

CHARI et al (1995) relataram que na avaliagdo apds o tratamento
neoadjuvante com RT e QT e antes da cirurgia com retossigmoidoscopia, 0
indice de resposta completa clinica foi de 51% em um total de 43 pacientes, mas
na avaliagdo da pega cirlirgica essa resposta foi de apenas 27%, mostrando
também a falha no diagnostico através da avaliagdo clinica no momento do
exame proctolagico.

Da mesma forma o acesso aos linfonodos perirretais pelos métodos
clinicos disponiveis s&o também falhos. Possivelmente tumores residuais em
linfonodos s&o motivos de recidiva local nestes pacientes e apresentam
provavelmente uma manifestagdo mais tardia. O residuo tumoral de qualquer
natureza pode ser fator também para a disseminagdo metastatica hematogénica
ou peritoneal. Por estes motivos a maicria dos autores n&c adotam conduta

expectante, deixando de operar os pacientes com resposta completa apdés QT e
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RT neoadjuvante. Em nosso meio HABR-GAMA et al (1998) publicaram estudo
semethante, com tumores do reto baixo, deixando também de realizar cirurgia
nos pacientes que apresentaram resposta completa, o que ocorreu em 30,5 %.

A maioria dos estudos com tratamento neoadjuvante para reto descrevem
a resposta através da comparagdo do estadiamento com USG transrretal
realizado no periodo pré-tratamento com os achados anatomopatoldgicos da
peca operatoria. Em geral os pacientes sdo submetidos ao tratamento cirtrgico
independente da resposta apresentada. Descreve-se estes achados como
indices de redugdo no estadiamento, sdo considerados a resposta completa
quando nao se detecta neoplasia viavel na pega operatéria & anatomiapatolégica
(Tabela 19). Habitualmente o estadiamento clinico pré-tratamento € realizado
com a USG transrretal. O presente estudo nao permitiu esta comparagao por nao
dispormos deste recurso. A avaliagado clinica durante o exame proctoldgico e
toque retal s8o muito falhos para este propésito e s&o muito dependentes da
experiéncia do examinador.

Tabela 22 indices de resposta completa, anatomopatolégica, da peca operatéria apés
esquemas de RT e QT pré-operatéric em tumores do reto locorregionais:

R R R T T
CHARI et al. 1995 43 4500 5FU-CIS 25,6%
BERGER et al. 1998 38 4500 5FU-LV 27%
VALENTINI et al. 1998 83 3780 SFU-MMC 9%
JANJAN st al. 1998 117 4500 SFU 27,4%
BURKE et al. 1998 20 40306040 SFU-MMC 20%
HABR-GAMA et al. 1998 118 5040 5FU-LV 5%#
ELSALEH et al. 1999 47 4500 5FU 8,5%
PRESENTE ESTUDO 52 5040 5FU-LV 7,74

(# nos pacientes submetidos & cirurgia e confirmagao anatomopatologica)
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Apesar de beneficios em dois pacientes que se mantiveram com resposta
completa até a época da atualizagdo dos dados, por um periodo prolongado de
acompanhamento a grande maioria n&o se beneficiou do tratamento
neoadjuvante empregado, quanto a preservagao esfincteriana, com recorréncia
local precoce. Além disto existe o risco da doenga se tornar incuravel ou de
tratamento mais complexo, podendo significar cirurgia mais exisnsas do que a
proposta inicialmente.

Analisando as variaveis clinicas gerais e relacionadas ao tumor e ao
tratamento, nenhuma mostrou correlagcdo com o tipo de resposta objetiva
(RP+RC), exceto a dose de radioterapia (<4500cGy). Este grupo restritoc de 4
pacientes que nao recebeu a dose minima recomendada para o tratamento de
tumores do reto, e o motivo foi relacionado as complicagdes inerentes do
tratamento, estando inclusos neste grupo os dois pacientes que evoluiram para
obitc por toxicidade. Em estudo de VALENTIN! et al, (1298), em analise
univariada dos fatores relacionados ao tumor que definiram a resposta apds a
cirurgia e avaliagdo anatomopatologica foi somente o comprometimento
circunferencial do tumor na parede retal com significancia estatistica (p=0,03).
KAMINSKY-FORRETT et al. (1998) em tratamento neocadjuvante com RT e QT
com 5-FU, definiu em analise univariada em 88 pacientes com tumores (T3 e T4)
e doenga locorregional, que o indice de resposta objetiva foi importante na
determinagéo do controle local e da sobrevida. O indice de resposta objetiva no
presente estudo nao representou fator importante relacionado a sobrevida.

Em trés pacientes observamos resposta completa patologica, no grupo de
pacientes submetidos a cirurgia, representando 7,6% dos pacientes. Somado aos
pacientes com resposta completa mantida tivemos um indice global de resposta
completa prolongada de 9,6%.

Tratamento cirurgico
O tratamento cirtrgico empregado neste estudo difere de outras séries
que procuram adotar este esquema terapéutico neoadjuvante para aumentar os

indices de preservacao esfincteriana, com a diminuigdo da margem cirlirgica ou
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mesmo a secgcdo da margem distal em area previamente ocupada por tumor.
Neste estudo optamos por realizar a cirurgia procurandc manter a margem
previamente definida pelo exame inicial. Desta forma os pacientes com indicagéo
de AAP foram todos submetidos a esse procedimento independente da condigdo
apds o esquema de RT e QT. Os indices de preservagdo esfincteriana nesta
série n&o foram comparaveis aocs encontrados na literatura, em parte devido a
elevada freqiéncia de tumores de localizagdo distal.

Nao houve mortalidade operatéria e a morbidade foi esperada, também
compativeis com os indices encontrados em séries semelhantes. Observamos
elevados indices de complicagBes de ferida operatbria, principalmente de regido
perineal apés AAP. Estes achados sdo compativeis com os efeitos actinicos que
aumentam a incidéncia de complicagbes de ferida e de anastomose.
Observamos apenas um caso (1/17) (5,9%) de deiscéncia de anastomose. Em
estudos semsthantes observamos indices de fistula de anastomose em
pacientes submetidos & neoadjuvancia com QT e RT variando de 1,5 a 8%
(BERGER et al.,, 1998; HABR-GAMA et al, 1998; JANJAN et al., 1998). As
complicagdes mais freqlientes no pds operatério foram as infecgbes e
deiscéncias de perineo apds AAP. Sua ocorréncia varia de 8,7% a 14,8%
(JANAN et al., 1998, MOVSAS et al., 1998, BERGER et al., 1998 ).
PUCCIARELLI 1999 comparando pacientes submetidos a neoadjuvancia com QT
e RT seguido de cirurgia com conservagao esfincteriana mostrou, comparando
com grupo histérico sem tratamento pré-cperatério, que os indices de
complicagdes foram semelhantes e em analise multivariada os fatores que
influenciaram aumentando esse risco foram: tipo de cirurgia, ASA maior do que
lll, ndo realizagéo de ostomia de prote¢do e os niveis de hemoglobina abaixo de
10. Como todos, exceto um, dos pacientes foram submetidos a ostomia de
protegdo (derivagdo) a ocorréncia de uma fistula decorrente de deiscéncia de
anastomose teriam suas manifestagdes minimizadas ou eram assintomaticas.
Como mostrado por PUCCIARELLI (1999), a ostomia foi um fator para reducéo
das complicagbes da cirurgia. Quiras complicacdes foram de ordem clinica como

cardiovasculares, respiratdérias e urinarias. Estas complicagdes né&o
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representaram significativo aumento do tempo de internagio cujo tempo
mediano foi de 8 dias, aceitave! para este tipo de procedimento.

Em quase todos os pacientes submetidos @ RA com preservagio
esfincteriana receberam também uma ostomia de prote¢ao, para a derivagdo do
transito intestinal. Nao é uma conduta adotada por todos os centros, em
pacientes previamente irradiados. Empregamos esta conduta para aumentar a
seguranga da cirurgia, ja que uma fistula de anastomose intestinal pode
representar a inutilizagao definitiva da mesma por estenoses e necessidade de
reintervengdo cirlrgica removendo a anastomose e a colocagdo de uma
colostomia definitiva. Todos, exceto um pacients, tiveram suas ostomias de
protecdo fechadas, demonstrando a eficacia das anastomoses realizadas.
Durante o processo de fechamento da ostomia, houve dois casos de deiscéncia
de anastomose intestinal que foram corrigidas cirurgicamente, indicando que
apesar de se tratar de um procedimento simples n&o & isento de complicagoes.

Em todos os pacientes exceto um, obteve-se margens patoldgicas
negativas. Para tanto foi necessaria a realizacdo de cirurgias mais extensas
envolvendo 6rgdos vizinhos, em alguns casos. Esta bem estabelecido na
literatura que a cirurgia multipla deve ser realizada nos tumores de cblon ou reto
desde que tenha uma intengéo curativa, isto &, a ressecgéo seja completa sem
tumor residual local ou a distancia. A utilizagcdo da RT e QT combinada no pré-
operatério para tumores do reto localmente avancados, vem sendo bem
delinsado para aumentar a ressecsbilidade e redugdo de recidiva local. Em
estudos mais recentes como o de RODEL et al, (2000) que mostraram em
pacientes com tumores do reto irressecaveis submetidos ao tratamento com RT
e QT (5-FU) seguido de cirurgia, permitiram margem de ressec¢do negativa em
metade desses pacientes, sendo que em a cirurgia exisnsa (muliipla) foi
realizada em 57% dos casos. A sobrevida atuarial a 3 anos nos que tiveram
ressecgao completa foi de 82% significativamente melhor do que aqueles com
ressecgdo incompleta (38%). A morbidade foi elevada com 44% de
complicacdes.
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Em 4 pacientes detectou-se metastase a disténcia durante o inventério da
cavidade na cirurgia de ressecgdo do tumor retal. A remoc&c de metéstases
deve ser realizada sempre que possivel, podendo ser no mesmo tempo da
ressecgdo do tumor primario quando e factivel, ou em um segundo tempo. Dos 4
pacientes com metastases, 3 puderam ser ressecado adequadamente no
mesmo tempo operatorio. Estes trés pacientes permaneceram sem sinais de
recidiva durante o periodo de acompanhamento. Esta evolugdo néo é rotineira,
em geral metastases sincronicas com o tumor primario sdo consideradas de mau
prognéstico, com grande probabilidade de surgimento de novas metastases.

Recusa dos pacientes a cirurgia

Um dos aspectos mais marcantes deste estudo foi o elevado indice de
recusa ao tratamento cirtrgico no momento da sua indicagdo. Observamos
durante 0 acompanhamento melhoras subjetivas substanciais e significativas nos
sintomas relacionadas ao tumor como sangramento e dificuldade evacuatéria.
Isto provavelmente representou um fator para sste slevado indice de recuss,
determinando por vezes a falsa interpretag@o de cura e possivelmente contribuiu
para esta decisdo em 8 pacientes.

Recidiva local
A recidiva local ocorreu em 7 dos 39 pacientes submetidos ao tratamento
completo com neoadjuvéancia e cirurgia( 17,9%). Comparando os resultados de

outras series (tabela 23) observamos que se encontra proximo ao que
observamos neste estudo.
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Tabela 23 indices de recidiva local pés-operatéria apés esquemas de RT e QT pré-
operatéria em tumores do reto locorregionais:

Autor - e B RT QT acompan  Recidiva
: hamento local
LUPATTELLI et al 1998 138 4500+boost 5FU 24 17%
ELSALAH et al., 1999 47 4500 5FU 20m 4%
RODEL et al., 2000 35 5040 5FU 27 18%
CHARI et &l 43 4500 5FU-CIS 25 16,2%
__If’B_ESENTE ESTUDO 52 5040 _5F U-LV 323.] 17,9%#

(# nos pacientes operados)

Metastases

O principal motivo de oObitoc nos pacientes com tumor do reto € a
disseminagdo metastatica hematogénica, quando ndo passiveis de controle
cirtrgico. Apds o tratamento observamos o desenvolvimento de metastases a
distancia em 20 pacientes, representando 38,5%. O tratamento mais efetivo para
a doenca metastdlica &€ a cirurgia com possibilidade de cura e sobrevida
prolongada com frequéncia variavel de ate 40% a 5 anos. Dos 5 pacientes
submetidos a tratamento cirlirgico completo de metéastases 4 permanecem vivos
sem evidéncia de atividade de doenca (80%) e , confirmando a validade do
tratamento cirargico apesar do tempo de seguimento ainda curto.

Preservacéo esfincteriana

A preservacdo da funcio esfincteriana foi possivel em 18 pacientes,
incluindo os 2 pacientes com resposta completa e 16 pacientes que realizaram a
RA com anastomose e posterior fechamento da ostomia representando 34,6%
dos pacientes de todo o grupo. Como publicado anteriormente os indices de
resposta ao tratamento nscadjuvants pode ser slevado mas a manutengio desta
resposta completa sem cirurgia € pouco freqliente como resultados preliminares
relacionados ao presente estudo, com parte da casuistica (ROSSI et al., 1998).

HABR-GAMA et al. (1998) também publicaram resultados que contrariam este
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resultado, com um indice de resposta mantida de 30,5% que permaneceram sem
necessidade de cirurgia em seguimento médio de 36 meses.

Nos pacientes com tumores considerados muito baixos (<3cm da linha
pectinea) o indice de preservagdo foi de 19,3%, para pacientes que
provavelmente seriam submetidos & AAP, o que pode ser considerado razoavel.

Resposta e sobrevida

O indice de resposta objetiva ao tratamento neoadjuvante nao mostrou
correlagdo na determinag&o da sobrevida. Assim as respostas objetivas do tumor
(parcial ou completa) quandc comparado agueles que ndo apresentaram
respostas objetivas, ndo indicaram uma sobrevida melhor No subgrupo com
resposta completa clinica & anatomopatolégica (bidpsia), todos permanecem
vivos sem evidéncia de recidiva. Além disto os pacientes com ECI e ECO
patologicos mostrou sobrevida de 100%, podendo significar um marcador de bom
prognéstico.

ADAM et al. (1999) publicaram estudo com tratamento necadjuvante em
47 pacientes com tumor de reto inicialmente ressecavel avaliados com USG
transrretal observaram uma sobrevida livre de doenga melhor no grupo que havia
apresentado redugdo do tumor primario do comprometimento linfonodal (85%)
em relagdo aqueles com reducdo tumoral sem redugdo do comprometimento
linfonodal (56%) aos 18 meses de acompanhamento (P<0,0001). No presente
estudo esta avaliagdo n3o pode ser realizada por nao dispormos do
estadiamento pré-tratamento com USG-transrretal.
LUPATTELLI et al (1298) também mostra pior prognostico relacionado ao
comprometimento linfonodal, localizagdo distal do tumor, tipo de cirurgia (AAP) e
mais do que 4 linfonodos comprometidos.
Sobrevida global

A sobrevida global verificada neste estudo de 60,7% (tabela 21).
Comparande com outras séries obtivemos uma sobrevida global menor e pode
ser relacionada ao indice aumentado de toxicidade, elevado numero de
pacientes que se recusaram a cirurgia e o elevado indice de metastases.
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Tabela 24 Sobrevida atuarial em 5 anos apés nscadjuvéncia com RT e QT para tumores

ressecaveis de reto apés cirurgia

autor n RT QT Seguiment sob

- () atuarial
BERGER et al.,1998 38 4500 5FU-LV 24 82%
MOVSASET al., 1998 27 4500 5FU 27 82%
LUPATTELLI et al. 1898 138 4500+boost 5FU 24 64%
MOHIUDDIN et &l.,2000 33 4500-6000 5FU 25 86,4%
RODEL et al., 2000 35 5040 5FU 27 82%*
PRESENTE ESTUDO 52 5040 SFU-LV 321 60,7%

(* 3 anos)

Analisando-se a sobrevida global frente as variaveis clinicas gerais, relacionadas

ao tumor, aos dados obtidos pelo estudo anatomopatolégico da peca operatoéria,

e dados de tratamento neoadjuvante, obtivemos significancia estatistica para o
comprometimento linfonodal (p=0,017) e a infiltragdo perineural (0,026) em
analise univariada. Alguns fatores chegaram préximo da significancia estatistica:
mobilidade do tumor (0,078) e a embolizacao linfatica (p=0,071).
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. CONCLUSOES

. Os indices de resposta tumoral ao esquema de RT e QT foram elevados. Os
indices de resposta completa na avaliacdo inicial foi também elevada. A
manutencdo da resposta completa foi porém pouco consistente, ndo permitindo
adota-lo como tratamento que substitua a cirurgia.

. Ndo houve correlacdo da resposta inicial ao tratamento com RT e QT e a
sobrevida global, ndo sendo portanto um marcador de boa evolugdo quando é
observado uma resposta objetiva.

. O esquema se mostrou com toxicidade aceitavel quanto a sua freqiiéncia. Porém
quando houve uma toxicidade severa esta foi letal com freqiéncia elevada.

. Nao observamos correlagéo de nenhum dos fatores clinicos estudados com a
resposta ao tratamento neoadjuvante.

. Observamos dois fatores anatomopatolégicos importantes em anélise univariada
na sobrevida: comprometimento linfonodal e a infiltrag&o perineural.

. N&o hé seguranc¢a adequada em se deixar de tratar cirurgicamente os tumores
do reto baixo, quando esta apresenta resposta clinica completa ao tratamento
pré-operatérioc com quimio e radioterapia conforme adotado neste estudo.
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ANEXO I

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

Departamento de Cirurgia Pélvica - Hospital do Céancer
Adenocarcinoma do Reto
Wilson Nakagawa
Orientador Dr. Ademar Lopes

Identificacdo

1. Nome

2282 R ¥ o e S R——————————_ |
3. ldade BNOS e I

4. Sexo (1)masculing (2YeMININO.. ... iisims st msism: |
5. GrupO EtNICO. ... |

(1)branco (2)amarelo (3)negro (4)pardo (8)outros (9)ign

Avaliacéo inicial
. Data da primeira consuita I
. Sintomas

6

7

a. Dor abdominal (1)SIM{2INa0 (ONaN. s |

b. Dor anal (1)sim (2)N@0 (9)igN...ccoeveviviiiiiiiiiieeeenn, ||

¢. Sangramento (1)sim (2)nd@o (9)ign........ooovvmieeieei ]|

d. Diarréia (1)sim (2)n@o (9)ign........coevvvieiieiiiieina. |

e. Obstipagcao (1)sim (2)n80 (9)IgN.......coeeeieei |

f. Emagrecimento (1)8im (2)n80 (NGN..c.-cccnnivimvmviiimis |

g. Mucorréia (1)sim (2)n&0 (iGN |

h. Puxo (1)sim (IO (NGN---.uiissmisiinmmssiimavimmnss |

i. Tenesmo (1)sim (2)N@0 (9)igN.....eeevriiiiiieiiiiiiieanne, |

j. Obstrugao CLISIN (Z2IN80 (DI0N:srsnnammnais )

k. Anemia (L)sim (2)NA0 (NG ... cosmmsmmsmminssmavinna ||

I. Hiporexia (1)sim (2)n20 (9)IgN.....eveeeiieiiienn ||
m. Tumor retal/anal (1)sim (2In80 (OGN |

n. Febre (1)sim (2)Na0 (9)IgN.....ccoeeeiiiiiiiieeeene. |

o. Afilamento de fezes (1)sim (2INA0 (DGN.icvvvvvnvsmmnnsininis |

p. Outros (1)sim (2)R@0 (9)IgN.....cooeeeeiiiiiiiceeeeeee |

8. Tempo de evolugéo MEses (9992igN)....onmmsrnias -
9. Emagrecimento Kg (99=1gN0). ... -
10.Antecedentes PESSOAIS. ........uuumiiiiiiiiiiieiriiieiiii e 1]
(1)inflamatdria intestinal (2)adenomas intestinais (3)tumor coloretal prévio
(4)ausente (5)outros tumores (9)ign

11.SHUac0 2 PHmea CONSUIY . ommmmamnsmrss TR ]
(1)intacto (2)biopsiado (3)LE c/ ou s/ colostomia

(4)RXT (5)QT (8)outros (9)ign

12.Localizagdo do tumor cm (linha pectinea)........................... (.
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13.Comprometimento circunferencial..................c....co |
(1)1parede (2)2paredes (3)3paredes (4)4paredes (9)ign

(1)vegetante (2)infiltrativo (3)ulcerado (8)outros (9)ign

15.Infiltracdo clinica de érgaos vizinhos............ccooevviiiiiiiinnn. I
(1)sacrol/céccix (2)vagina (3)atero (4)préstata (S)parede pélvica lateral
(6)bexiga (7)partes moles/pele perineo (8)sem invaséo (9)outros

(99)ign

18 Mobilidade: 0a JO880. ..ot s |
(1)mébvel (2)mobilidade reduzida (3)fixa (9)ign
17-Estadiamento olnis T innnavenmsmnmasnussmsegmn: ||

(1)T1(2)T2 (3)T3 (4)T4 (9)ign

Tratamento neocadjuvante

18.Data do inicio do tratamento (QT e/lou RXT)__ /[ ... 1
19.Data de término do tratamento(QT e/lou RXT) ___ /| ... ]
20.Dose de Leucovorim Mg (99seNR).....ccoeriiiiiiiiieee .
21.Dose de 5-FU Mg (9999 s& NR)........ccovvmnvminn i O
22.Numero de ciclos de QT ciclos(9 se NR).........c.cccevne ||

23.Dose de RXT cBy (9999 88 NR).......civmusimmmas O
24 Braquiterapia: (1)sim (2)N30 ()igN......covveierriiieeeiiiieeeiee e, il

25 . ReSposta a0 Walamentd. .uvsvisuan vt sss s Il

(1)RC(completa) (2)RP(parcial) (3)PD(progressao) (4)NR(n&o resp)

(5) s/ neoadjuvancia (9)ign

26:Blopsia POS WatBIMEND . ..oviu msmunvamivaiimesossye e S |
(1)sim(+) (2)sim(-) (3)n&o (4)sim(-) depois(+) (5)NR neoadj (9)ign
27.Complicagdes imediatas do tratamento

a. nauseas (1)GIl (2)Gll (3)GllI (4)GIV (5)ausente (9)ign............... [
b. vémitos (1)Gl (2)GlI (3)GllI (4)GIV (5)ausente (S)ign............... |
c. mucosite (1)Gl (2)GlI (3)Glll (4)GIV (5)ausente (9)ign............... ||
d. infeccdo (1)Gl (2)Gll (3)Glil (4)GIV (5)ausente (S)ign............... |
e. febre (1GI (2)Gll (3)GHI (4)GIV (5)ausente (9)ign............... |
f. anorexia (1)GI (2)Gll (3)GllI (4)GIV (5)ausente (9)ign............... |
g. dermatite (1)GI (2)GllI (3)GlIl (4)GIV (5)ausente (9)ign............... I
h. diarréia (1)Gl (2)Gl (3)GlIl (4)GIV (5)ausente (9)ign............... |

Tratamento cirargico

28.Datadacirurgia /| | e
20:CIugIaraliZatl. csmsnesemsnenieein e R S A |
(1)NO (2)AAP (3)RA2ST (4)RA1ST (5)Parks

(6)Hartman (8)outros (9)ign

30.NAO realiZOU CITUIGIA. ... ..uuuueieirieeieeeeeieeeeeii e,
(1)realizou (2)recusou (3)metastase (4)irressecavel
(5)inoperavel(8)outros (9)ign

31.Achado intraoperatdrio............ccocviiiiiiiiiiiieeee e
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(1)somente tu priméario (2)carcinomatose peritonial (3)meta figado (4)invasdo
orgaos (5)NO (6)ign

S2.0arater da GIURGISk ovcnesnecessssemmrssssnsmmmsnssaspsssns seamsamasansmsess ssnsmenssrns ]
(1)radical (2)marginal (3)incompleta (4)irressecavel (5)NO (9)ign

D Ut I YR AT B S0 oo A S A S SO T
(1)NO (2)néo (3)bexiga (4)prostata (3)Gtero (4)vagina (S)anexo(s)

(6)ureter (7)delgado (8)outros (9)ign

34.Ressecgao de metastase abdominal...........eeeeiiiiiiiiiniiiiiiicienieinnnn. ||
(1)hepatica ress completa (2)sem meta (3) ndo ressecado

(4)outros (5)NO (9)ign

35.Colostomial/ileostomia de protegao................ciiviicianinnienerinniisiioiiinn, |
(1)sim (2)nado (3)AAP/Hartmam (4)NO (9)ign

36. Complicagdes cirurgicas:

a. Abscessol/infecgéo de parede (1)sim (2)n&o (3)NO (9)ign.......... |

b. Céardio-vasculares 1)sim (2)nao (3)NO (9)ign.......... ]

c. Respiratérias (1)sim (2)ndo (3)NO (9)ign.......... |

d. Urinérias (1)sim (2)n&o (3)NO (9)ign.......... |

e. SNC (1)sim (2)ndo (3)NO (9)ign.......... |

f. Descénciaffistula anast (1)sim (2)ndo (3)NO (9)ign.......... (.

g. Septicemia (1)sim (2)nao (3)NO (9)ign.......... |

h. Outros (1)sim (2)n&o (3)NO (9)ign.......... |

I. Obito (1)sim (2)n&o (3)NO (9)ign.......... |
37.Tempo de internagao dias (99 88 MO).....suamnmmavensssn (.
38.Fechamento de colostomia...........uiiiiiiiiiiiiiiiieec e [
(1)sim (2)nzo (3)NR colostomia (4)AAP/Hartman (9)ign

39.Data de fechamento/reconstrugéo __ /[ ... I
40.Tempo de colostomia ou ileostomia I8 v [
41.Tempo de internagao diasiB9 80 MO))...ocinensomssssmmn -
42.Complicagdo do fechamento

a. Abscessolinfecgdo de parede (1)sim (2)n&o (3)NO (9)ign......... |

b. Cardio-vasculares (1)sim (2)ndo (3)NO (9)ign......... ]

c. Respiratorias (1)sim (2)n&o (3)NO (9)ign......... ]

d. Urinarias (1)sim (2)n&o (3)NO (9)ign......... ]|

e. SNC (1)sim (2)n&o (3)NO (9)ign......... |

f. Descénciaffistula anast (1)sim (2)ndo (3)NO (9)ign......... ]

g. Septicemia (1)sim (2)néo (3)NO (9)ign......... |

h. Outros (1)sim (2)ndo (3)NO (9)ign......... ]

i. Obito (1)sim (2)n&o (3)NO (9)ign......... |

Anatomia patolégica

A3 TIPO NSIOIOOICO o, nunicwim i i e A S TR S GRS |
(1)mucinoso (2)anel de sinete (3)papilifero (4)NO

(5)outros (6)adenoca SOE (9)ign

44.Grau de infiltracBo tWMOTEL.......cuusmsmnmnmmmsns oo ss |
(1)mucosa (2)submucosa (3)muscular prépria (4)subserosa (5)serosa
(6)gordura perirretal (7)auséncia de tumor (8)NO (9)ign
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45.Grau de diferenciaco histolOgiCa.............covevveriiiciiiiiciiiieeeen, |
(1)GI (2)GllI (3)GlII (9)ign

46.Linfonodos dissecados 9988 NOL...cnconvimss s asasasniinss .
47 Linfonodos positivos (998 NO)...oooiiiiiiiiiiiiiiieei 1
48.Margens cirurgicas (1)livres (2)comprometidas (3)NO (9)ign........ ]
49.Localizagdo dos linfonodos positivos (mais distais)...................... |
(1)perirretal (2)tronco principal (3)ligadura (4)outros (5)N- (6)NO (9)ign
50.Estadiamento TNM (999 se NO).......coocoiciiiiiriiiiisinncenienne .

571 EMboliZacao INUCa. ...cummnaunam s R T |
(1)sim (2)ndo (3)NO (9)ign

52, EMDONZACAO VOIOSH. i oonmmrm mnsnmnmmnrssessssatoss iSRS SRS S Es mnmemnns (.
(1)sim (2)ndo (3)NO (9)ign

53.Infiltrac@o perineural................oooiiiiiii |
(1)sim (2)ndo (3)NO (9)ign

54.Reacao demoplasiCa...........ccoouuiiiiiiiiiiiiieiieie e |
(1)leve (2)moderado (3)acentuado (4)NO (9)ign

58 Infiltrado Infomonoclari ... ourmmmasoammsmmaammssseam ]

(1)leve (2)moderado (3)acentuado (4)NO (9)ign

56.0rgéos vizinhos ressecados comprometidos & AP (+).................
(1)NO (2)n&o (3)bexiga (4)préstata (3)utero (4)vagina (5)anexo(s)
(6)ureter (7)delgado (8)outros (9)ign

Seguimento

57.Recidiva apés RC ao tratamento neoadjuvante............................. |
(1)sim (2)n&o (3)s/RC (9)ign

58.Data de recidiva local apés RC (pésneo)_ [/ / [
59.Tratamento pos recidiva local pds resposta completa ¢/ neoad,;... |__|

(1)s/ recidiva (2)cirurgia (3)recusou (4)NR SOE (5)QT (6)RXT (7)s/RC
(8)outros (9)ign

60.Data de recidiva local (apds cirurgia) ___ /_ /oo, [
61.Avaliagao funcional esfincteriana.............c.ocooiiiiiiiiiii. 1]
(1) normal (2) incontinéncia leve (3) incontinéncia moderada

(4) incont severa (5) dor anal (6) colostomia (8)outros (9)ign

62. Tratamento da recidiva.........cccooeoiiiiiiiiiiii |
(1)CIR (2)QT (3)RXT (4)NR (5)s/recidiva (8) tu residual (9)ign
63.Datadametastase ___ /| /. |

B4 MEEaSIBEE s R T ||
(1)sincrénica (2)durante o tratamento neoadjuv (3)durante cirurgia
(4)apos tratamento (5)s/ meta (9)ign

B0 IR IV s s s A TN SRR |
(1)figado (2)pulméo (3)peritdnio (4)outros (5)s/meta (9)ign
B6. TratameMo da MBIa. o namnnmsmiiivimr s s s |

(1)CIR (2)QT (3)RXT (4)NR (5)s/meta (9)ign

67.Data da ultima informagéo___ / /.
B8.StatUS. ... ]
(1)VSD (2)VCD (3)VSOE (4)MCA (5\MOC (6)MSOE (7)PV



69.CEA pré tratamento neoadjuvante...............cccccoeeviiieinnnnn,

(1)<5 (2) 6 a 10 (3)11 a 50 (4)>51 (9)ign

70.CEA pés tratamento neoadjuvante.............cc.ccceoeiiininnn,

(1)<5 (2) 6 a 10 (3)11 a 50 (4)>51 (9)ign

71.CEA pbs tratamento citingico... i

(1)<5 (2) 6 a 10 (3)11 a 50 (4)>51 (9)ign

72.CA19.9 pré tratamento neoadjuvante..................ccccceeeee

(1)<37 (2)38 a 74 (3)75 a 185 (4)>186 (9)ign

73.CA19.9 pds tratamento neoadjuvante..............................

(1)<37 (2)38 a 74 (3)75 a 185 (4)>186 (9)ign
74.CA19.9 pds tratamento cirurgico
(1)<37 (2)38 a 74 (3)75 a 185 (4)>186 (9)ign

Outras informag¢ées
75.Numero de AP BX
76.Numero de AP Pega
77.Numero de AP outros
78.Telefone de contato

79.Foto (1)sim (2)n&o (9)ign
80.0utras informagdes

100
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Anexo il

TNM - Classificacdo Clinica
T - Tumor priméario

TX Tumor primario n&o pode ser avaliado
TO Néo héa evidéncia de tumor priméario
Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor invade a submucosa

T2 tumor invade a muscular

T3 Tumor invade além da muscular propria, a subserosa ou os tecidos pericélicos ou
perirretias, ndo peritonizados

T4 tumor perfura o peritdnio visceral cu invade diretamente outros 6rgdos ou estruturas

N - Linfonodos Regionais

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais

N1 Metastase em 1 a 3 linfonodos pericélicos ou perirretais

Metastase em 4 ou mais linfonodos pericélicos ou perirretais

N3 Metéstases em qualquer linfonodo ac longa de um dos troncos vaculares
conhecidos

M - metastases a distancia

MX Presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada
MO Auséncia de metastase a distancia
M1 Metastase a distancia

pTNM - Classificacdo Histopatolégica

As categorias pT, pN e pM correspondem as categorias T, Ne M.
G - Graduagao Histopatolégica

GX Grau de diferenciacéo nao pode ser avaliado

G1 Bem diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pouco diferenciado
G4 Indiferenciado



Grupamento por Estadios

Estadio 0 Tis

Estadio | T
T2

Estadio Il T3
T4

Estéadio Il qualquer T
qualquer T

Estadio IV qualquer T

NO

NO

NO

NO

NO

N1

N2,N3
qualquer N

MO
Mo
Mo
Mo
Mo
MO
Mo
M1
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